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RESUMEN
El proposito fundamental de esta investigacion es verificar el método de limpieza empleado en una
industria farmacéutica de Guatemala, en el area y en los equipos que se utilizan para la fabricacion soluciones
orales de Betametasona y Prednisolona como componentes activos de interés. Esto con la finalidad de generar
informacion confiable que permita llevar a cabo la futura validacion del método de limpieza de las areas y

equipos en el laboratorio farmacéutico.

Para esto se decidi6 hacer una evaluacion retrospectiva basandose en las normas y directrices pertenecientes
a una validacion retrospectiva que exige la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el Reglamento Técnico

Centroamericano (RTCA) y las Buenas Practicas de Manufactura (BPM).

Se utiliz6 el limite de aceptacion de residuos que requiere la Food and Drug Administration (FDA) de 10
ppm como concentracion maxima de esteroides que puede existir en las areas y equipos utilizados para la

fabricacion de soluciones orales, después de la limpieza.

Los datos obtenidos para cumplir con los objetivos planteados fueron las concentraciones esteroideas
reportadas en los expedientes del historial de fabricacion y analisis de trazas de los principios activos, efectuadas
mediante el método analitico cuantitativo de cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC). Para el analisis
de los datos recolectados se hizo una comparacion de este resultado con el limite de aceptacion de residuos en
donde se obtuvo que todas areas, equipos y lotes estaban por debajo del criterio de 10 ppm, por lo que los
resultados fueron satisfactorios. En el analisis estadistico descriptivo se clasificaron las concentraciones en
“cumple” o “no cumple”; y en el analisis estadistico cuantitativo se obtuvo un valor p para determinar si la

limpieza es eficaz, con un intervalo de confianza de 95%.

Se concluye que las concentraciones de trazas de Betametasona y Prednisolona en areas y equipos se
encuentran por debajo de los limites inferiores de aceptacion de residuos, por lo que el método de limpieza
empleado es el adecuado y se puede continuar con la fabricacion de un nuevo producto sin riesgo de

contaminacion cruza



1. INTRODUCCION
El proceso de limpieza se define como la eliminacion de cualquier suciedad o impureza presente sobre una
superficie u objeto, mientras que la sanitizacion es definida como la eliminacion de microorganismos o la
inhibicion del crecimiento microbiano. Ambas acciones son reciprocas e imprescindibles para el cumplimiento
de las Buenas Précticas de Manufactura '. En la industria farmacéutica, la limpieza y sanitizacion de areas y

equipos se efectlia con el fin de eliminar la contaminacion de impurezas quimicas, bioldgicas o cuerpos extrafios
2

Segun las Buenas Practicas de Manufactura, la contaminacioén cruzada se refiere a la contaminacion de
materia prima, producto intermedio o producto terminado con cualquier otro material de partida o producto
durante la fabricacion. Para prevenir este tipo de contaminacién es necesario tener instalaciones aisladas e
independientes para la fabricacion de ciertos productos farmacéuticos. Ademas, se debe contar con un plan de

limpieza que asegure la eliminacién de trazas de producto terminado para iniciar la fabricacion de uno nuevo °.

Este estudio se llevara a cabo con productos esteroideos, si algiin otro producto se ve afectado por trazas
de estos compuestos puede causar efectos no deseados en la salud de los consumidores. Esto ocurre debido a
que los esteroides tienen la capacidad de ejercer una accién toxica a dosis bajas. Para evitar la contaminacion
cruzada, estos productos deben ser producidos por campaiia. En este caso se trabajard con soluciones orales de
Betametasona y Prednisolona, ambos pertenecen al grupo de los corticosteroides y, en bajas concentraciones y
a largo plazo, pueden causar efectos adversos como: glaucoma, retencion de liquidos, hipertension, alteraciones
del sistema nervioso central, alteraciones metabolicas de los lipidos, hiperglucemia, osteoporosis, entre otros *.
Por este motivo es importante asegurar la limpieza de areas y equipos que intervienen en la fabricacion de estos
productos antes de comenzar a fabricar otro producto °. Para evaluar si la limpieza es efectiva se deben tomar
muestras de puntos criticos en areas y equipos, y analizar estas muestras por medio de un método cuantitativo
y otro cualitativo por el método de cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) y por el método de andlisis

de carbono organico total, respectivamente (TOC) °.

En la industria farmacéutica donde se lleva a cabo la investigacion se utilizan agentes de limpieza
especificos para la eliminacion de contaminantes de cualquier tipo. Se utilizan tres soluciones de limpieza que
son: hipoclorito de sodio 120 ppm, cloruro de benzalconio al 0.3% y amonio cuaternario de quinta generacion
200 ppm. Ademas se utiliza detergente neutro para la limpieza de algunos equipos y alcohol isopropilico al
70% (v/v) para la sanitizacioén de los mismos. El procedimiento de limpieza establecido por la empresa dicta
que se deben rotar periddicamente la solucion de limpieza cada semana, y el detergente neutro y alcohol
isopropilico se utilizara siempre que sea necesario, segin los procedimientos de limpieza establecidos por la
industria. La Betametasona es soluble en alcohol, mientras que la Prednisolona es soluble en agua ®’. Todos
los equipos se limpian con agua y detergente neutro, después se aplica un lavado con la solucion de limpieza y

finalmente, se sanitizan con alcohol isopropilico al 70%; las areas se limpian con detergente neutro y agua,



seguido de una limpieza con la solucidon sanitizante; por lo que los principios activos son eliminados,

efectivamente, de las superficies de las 4reas y equipos .

Las industrias farmacéuticas que trabajan con materias primas como los corticosteroides, deben contar con
métodos de limpieza, preferiblemente validados, para asegurar la calidad de los procesos de manufactura y
empaque del producto. La validacion de la limpieza es importante ya que a través de ella es posible confirmar
la efectividad de cualquier procedimiento de limpieza de todas las areas y equipos que estén en contacto con el
producto activo. Para comprobar que un método de limpieza esta validado, este debe desarrollarse un nimero
apropiado de veces y los resultados deben cumplir con los criterios de aceptacion descritos por entidades
reconocidas tales como la OMS, USP, FDA, entre otras % Estos criterios deben ser factibles de alcanzar y el
resultado debe ser lo mas exacto posible. Para validar un procedimiento de limpieza se debe contar con la
validacion del método analitico cuantitativo y cualitativo para que los resultados sean confiables. El método
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cuantitativo debe ser especifico y sensible para comprobar el nivel de trazas en la muestra '°.

La limpieza de esteroides en las areas y equipos debe ser comprobada por un método cualitativo y un
método cuantitativo. El método cualitativo empleado en la empresa en donde se llevara a cabo el estudio es el
de TOC o anélisis de carbono organico total, y es util para comprobar la eficiencia de la limpieza de los equipos
y areas, esta es una técnica capaz de detectar el carbono organico residual de detergentes, desinfectantes y
principios activos '°. El método analitico cuantitativo utilizado es el de cromatografia liquida de alta eficiencia
debido a que es 1til para la separaciéon de moléculas como los esteroides, contaminantes y trazas . Este método
tiene la capacidad de separar, aislar, identificar y caracterizar los componentes de una mezcla compleja y por
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este motivo es ampliamente utilizado en la industria farmacéutica ~.

Los hallazgos de este estudio seran utiles para la futura validacion de limpieza de los equipos y areas que
estén involucradas en la fabricacion de productos esteroideos de Betametasona y Prednisolona en una industria
farmacéutica de Guatemala. Sin embargo, se considera unicamente una fase de la evaluacion de la limpieza,
especificamente, el método cuantitativo de cromatografia liquida de alta eficiencia. Se tomara en cuenta que los
resultados provistos por el HPLC con detector UV-VIS estén dentro de los rangos establecidos por el
departamento de validaciones. Para que los datos presentados en este estudio sean significativos, se evaluaran
ocho lotes de la fabricacion de la solucion que contiene Betametasona y ocho lotes de la fabricacion de la

solucion oral de Prednisolona.
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2. MARCO CONCEPTUAL

Antecedentes

En el 2012, se presento el informe de practicas pre-profesionales: “Validacion del procedimiento de
limpieza de los equipos de manufactura de Betametasona 0.05% crema” por Jorge Luis Dévila Aguilar;
en Trujillo, Pert. Este estudio se realiza con el fin de validar el procedimiento de limpieza de los equipos
de manufactura de Betametasona crema al 0.05% para asegurar que las trazas del agente no afecten
negativamente al siguiente producto a fabricar y que estas se encuentren por debajo del limite de 10 ppm.
De igual forma, se realiz6 una determinacion de trazas de detergente y un muestreo microbioldgico a

todos los equipos .

Los resultados de determinacion de trazas de detergente y de conteo de unidades formadoras de
colonas fueron aprobados ya que cumplian con las especificaciones fisicoquimicas y con las
especificaciones microbioldgicas, respectivamente. Asimismo, se determiné que las trazas del agente
activo se encontraban por debajo del limite de aceptacion, el cual fue establecido en 10 ppm, por lo que el
procedimiento de limpieza de los equipos de manufactura de Betametasona 0.05% crema, cumplen con

los criterios de aceptacién, y por lo tanto, el método se valido .

En el 2015, se presento el trabajo para optar a un titulo de Especialista en Aseguramiento de la
Calidad: “Validacion del proceso de limpieza de un area de produccion de esteroides inyectables” por el
farmacéutico Simén, en Venezuela. Dicho trabajo se basa en la validacion de los procedimientos de
limpieza de un area de fabricacion de esteroides y productos no hormonales. Se utilizo el area de
fabricacion y un tanque de preparacion en donde se tiene mayor exposicion al producto y por ende,
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mayor riesgo de contaminacion cruzada .

El fosfato s6dico de Dexametasona fue el principio activo de eleccion. Se realiz6 la validacion del
método analitico HPLC con detector UV-VIS para la cuantificacion de trazas del agente activo y la
validacion del procedimiento de limpieza. El método analitico fue validado con la cuantificacion de
trazas de tres lotes de fosfato sddico de Dexametasona, estando los resultados por debajo del limite de
aceptacion (0.5 pg/mL), cumpliendo con los criterios de selectividad, linealidad, precision, exactitud,
limite de deteccion y cuantificacion. Por medio de estos resultados fue posible verificar que la limpieza
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para areas y equipos es efectiva para la eliminacion de residuos de fosfato sddico de Dexametasona .



En la Universidad de San Carlos de Guatemala, en noviembre del 2015 se present6 el trabajo de
graduacion: “Validacion de un procedimiento de limpieza en el drea de produccion de semisolidos y del
equipo de emulsificacion que trabaja con Betametasona en una industria farmacéutica” por Lourdes
Andrea Gonzalez Lopez. En dicho trabajo se presenta la validacion de dos procedimientos de limpieza, el
del area de produccion de semisolidos y el del equipo de emulsificacion de un laboratorio guatemalteco.
Se utilizé el método de cromatografia liquida de alta eficiencia para la cuantificacion de trazas de
principio activo y la técnica de conductividad para la evaluacion de la concentracion residual del agente
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tensioactivo 5.

Para la validacion del método de limpieza fue necesario validar ambos métodos analiticos. El método
de HPLC fue validado con una linealidad de 0.9999, un coeficiente de variacion de 0.296% y un
porcentaje de recuperacion de 100.26% para la exactitud. El método de conductividad también fue
validado con una linealidad de 0.9993, un coeficiente de variacion de 2.4% para la precision y un
porcentaje de recuperacion de 100.3% para la exactitud. Los resultados tanto para la cuantificacion de
trazas de agente activo como para cuantificacion de trazas de agente tensioactivo fueron satisfactorios,
siendo menor a 10 ppm, por lo que los procedimientos de limpieza para el area de produccion de

semisolidos y para el equipo de emulsificacion fueron validados '°.

Proceso de muestreo y analisis de trazas de esteroides utilizado en la industria farmacéutica: El

método utilizado en el muestreo y analisis de trazas de productos esteroideos, asi como el proceso de
liberacion de areas y equipos, se describen a continuacion. Posterior a la limpieza de areas y equipos,
el supervisor de procesos efectia una inspeccion visual de la limpieza realizada por el operario,
verificando ausencia de residuos; al haber dado el visto bueno, el supervisor solicita al laboratorio
fisicoquimico los recipientes para muestreo con el solvente acorde al producto a analizar. La toma de

muestras se realiza de dos formas:

e Por el método de hisopado: en equipos y superficies planas. Se utilizan hisopos con cabezal
de poliéster y mango de plastico. Se humedece el hisopo en 10mL del diluyente indicado segun
el procedimiento analitico del producto a analizar (se especifica en el procedimiento de analisis
de muestra). Se procede a frotar la superficie deslizando el hisopo de derecha a izquierda, de
arriba hacia abajo, y de esquina a esquina formando lineas inclinadas (Figura 3), hasta
completar de cinco a diez pasadas, se frota una superficie de 5x5cm. Para muestrear tuberias
se debe introducir el hisopo hasta una distancia de Scm y girarlo en sentido de las agujas del
reloj, hacia afuera; luego se frota el hisopo iniciando desde el interior del tubo, en contra de
las aguas del reloj, hasta introducir el hisopo Scm dentro de la tuberia. Al finalizar, el hisopo

se introduce en el tubo de muestreo y se debera efectuar cinco movimientos rotatorios suaves,



presionando contra la pared interna del tubo, cerrar bien la tapa e identificar correctamente el

tubo, enviar al laboratorio.

e Porel método de enjuague: para puntos de dificil acceso, haciendo pasar una cantidad conocida
de agua. Se hacen pasar 5 litros de agua purificada por toda la superficie, o en el caso de los
equipos, se deja correr los 5 litros de agua purificada utilizando las mangueras. Se recolectan
100mL de agua en un beaker limpio, destinado Unicamente para este uso, se identifica

correctamente y se envia al laboratorio.

El supervisor de procesos o el operario colocan la etiqueta de cuarentena (Anexo 2) en los equipos
y areas muestreadas y se entrega la muestra debidamente identificada, con: nombre del principio
activo, nimero de lote, punto de muestreo y fecha de muestreo. El laboratorio fisicoquimico recibe las

muestras y las analiza segun el procedimiento que corresponde al analito:

e Betametasona:
Fase movil: Preparar 1 Litro de solucion de agua HPLC y acetonitrilo (60:40), agitar, filtrar a

través de filtro de membrana de nylon de 45 um y desgasificar por 15 min.

Diluyente: Preparar 1 Litro de solucion de alcohol deshidratado y agua HPLC (60:40) y agitar.

Estandar: Preparar una solucion de Betametasona 0.01 mg/mL, esto equivale a 10 ppm. Pesar
50 mg del estandar y transferir cuantitativamente en un balén volumétrico de 50mL, disolver
con 30 mL de diluyente, colocar en bafio ultrasonido por 10 minutos, aforar con diluyente y
agitar. Transferir una alicuota de 1 mL a un balén volumétrico de 100 mL, disolver y llevar a

volumen con diluyente. Filtrar a través de filtros de cartucho de 0.45 pm.

Preparacion de muestras: Someter a ultrasonido los tubos de ensayo en los que se recolectd la

muestra durante 10 min para favorecer la extraccion de trazas contenidas en el hisopo. Filtrar

las muestras utilizando cartucho de 0.45 pm.

Condiciones cromatograficas:

- Columna: RP-18 L1 (4.0 mm x 250 mm) (5 pm)

- Longitud de onda: 240 nm
- Flyjo de fase mévil: 1.0 mL por minuto
- Temperatura: ambiente

- Volumen de inyeccion: 50 pL



Procedimiento: Acondicionar la columna, dejando pasar fase movil por 30 min o hasta que la
linea base sea estable. En el cromatdgrafo, inyectar 5 veces el estandar, la desviacion entre
inyecciones no debe ser mayor al 2%. Proceder a inyectar la muestra en duplicado para obtener
los cromatogramas, calcular la concentracion en unidades de ppm utilizando el promedio de las

respuestas de cada pico.

Prednisolona:
Diluyente: Pesar 2.0 g de sal 4cida de 1-pentanosulfonato de sodio y disolver en 1 L de agua.
Tomar 980 mL de la solucion anterior y adicionar 20 mL de tetrahidrofurano, agitar y ajustar a

pH de 2.0 utilizando acido fosforico.

Fase movil: Preparar 1 Litro de solucion de metanol HPLC y diluyente (35:65) , agitar, filtrar

a través de filtro de membrana de nylon de 45 um y desgasificar por 15 min.

Estandar: Preparar una solucion de Fostado Sédico de Prednisolona 0.01 mg/mL, esto equivale
a 10 ppm. Pesar 26.88 mg del estandar, esto equivale a 20 mg de Prednisolona, y transferir
cuantitativamente en un balén volumétrico de 100mL, disolver y aforar con diluyente, agitar.
Transferir una alicuota de 5 mL a un bal6én volumétrico de 100 mL, disolver y llevar a volumen

con diluyente. Filtrar a través de filtros de cartucho de 0.45 pm.

Preparacion de muestras: Someter a ultrasonido los tubos de ensayo en los que se recolectd la

muestra durante 10 min para favorecer la extraccion de trazas contenidas en el hisopo. Filtrar

las muestras utilizando cartucho de 0.45 pm.

Condiciones cromatograficas:

- Columna: RP-18 L1 (4.0 mm x 250 mm) (5 pm)

- Longitud de onda: 246 nm
- Flyjo de fase mévil: 1.5 mL por minuto
- Temperatura: ambiente

- Volumen de inyeccion: 75 pL

Procedimiento: Acondicionar la columna, dejando pasar fase movil por 30 min o hasta que la
linea base sea estable. En el cromatdgrafo, inyectar 3 veces el estandar, la desviacion entre
inyecciones no debe ser mayor al 2%. Proceder a inyectar la muestra en duplicado para obtener
los cromatogramas, calcular la concentracion en unidades de ppm utilizando el promedio de las

respuestas de cada pico.
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Después de haber realizado los analisis para la determinacion de residuos presentes o ausentes en los
puntos de muestreo, se emiten las etiquetas de liberacion para las areas y equipos cuyos resultados son
satisfactorios. Si los resultados son mayores al limite de aceptacion se informa al supervisor de produccion,
quien le comunica al operario que debe repetir la limpieza del area o equipo; se realiza nuevamente la toma
de muestra y el analisis de trazas. La etiqueta de cuarentena permanece identificando al equipo o area hasta

que se obtiene un resultado satisfactorio.

Justificacion

De acuerdo a las buenas practicas de manufactura, la contaminacion cruzada es la contaminacion de
materia prima, producto intermedio o producto terminado con cualquier otro material de partida o
producto durante la fabricacion. Con el objetivo de reducir al minimo el riesgo de contaminacion
cruzada, se deben tener instalaciones aisladas, independientes y autébnomas para la fabricacion de ciertos
productos farmacéuticos. Asimismo, se debe contar con un plan de limpieza que asegure la eliminacién

de trazas de producto terminado para iniciar la fabricacion de uno nuevo °.

Se tomaron en consideracion todos los productos liquidos que se fabrican en el laboratorio
farmacéutico para la evaluacion del procedimiento de limpieza del area y de los equipos de manufactura.
Sin embargo, en este estudio se decidi6 trabajar con Betametasona y Prednisolona, por preferencia de la
empresa. Ambos productos se fabrican en campatfia; con el propoésito de disminuir la frecuencia de

fabricacion de productos esteroideos y la posibilidad de contaminacién cruzada.

El motivo por el cual se escogid evaluar la limpieza de estos principios activos se debe a sus
caracteristicas toxicoldgicas a bajas dosis. Ambos, la Betametasona y Prednisolona, pertenecen al grupo
de los corticoides y son derivados de la cortisona. Los efectos colaterales de la cortisona son varios, razén
por la cual se tuvo que buscar derivados de la cortisona que tuvieran mayor efecto terapéutico y menos
efectos secundarios. A pesar de que se logré reducir la cantidad de efectos adversos, los corticoides a
largo plazo pueden causar glaucoma, retencion de liquidos, hipertension, alteraciones en el sistema
nervioso central, alteraciones metabolicas de los lipidos que conduce al Sindrome de Cushing,
hiperglucemia que conduce a diabetes, osteoporosis y miopatias; estos efectos dependeran de las dosis y
la via de administracion. La via de administracion oral es la mas probable en causar efectos significativos

debido a que su distribucién sistémica lleva el metabolito activo a todas las partes del cuerpo *.
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Los corticoides tienen su efecto terapéutico al ser administrados en dosis bajas, por lo que los efectos
mencionados anteriormente pueden darse si existen trazas de Betametasona o Prednisolona, a causa de
una limpieza ineficiente, en otros productos que se vean afectados por contaminacion cruzada. Es por
esto que la limpieza de los equipos y areas involucradas en la fabricacion de productos esteroideos es tan
importante y delicada, pero igual de importante que la limpieza debe ser el método analitico que se
utilizara para la cuantificacion de los principios activos. Este método debe ser sensible y efectivo para
detectar trazas de esteroides; en este estudio se utilizara el limite maximo de 10 partes por millon, por lo
que el equipo analitico debe ser capaz de detectar concentraciones menores a este valor para que los
resultados se consideren reales y confiables. Se utilizara el método de cromatografia liquida de alta
eficiencia (HPLC) para comprobar la efectividad de la limpieza a través del andlisis de trazas de

Betametasona y Prednisolona.

Los resultados encontrados en este estudio son fundamentales para determinar si el método de
limpieza, utilizado en equipos y areas que se utilizan en la fabricacion de corticosteroides, es efectivo

para su eliminacion.

Planteamiento del problema

(Es posible verificar que el método de limpieza empleado en las areas de metrologia y produccion de
liquidos, y en los equipos que se involucran en la fabricacion de soluciones orales de Betametasona y
Prednisolona es el adecuado, mediante el analisis de trazas, por medio del método de cromatografia

liquida de alta eficiencia?

Alcances y limites

2.4.1 Alcance

Este estudio estd centralizado en la evaluaciéon del procedimiento de limpieza de las areas y
equipos que se utilizan en la fabricacion de soluciones orales de Betametasona y Prednisolona. Por
motivos de tiempo y fabricacion de lotes, la evaluacion se desarrolld de forma retrospectiva; por lo
que se revisaron ocho expedientes de analisis de cada producto, realizados entre el 2019 y 2020, con

el objetivo de tener resultados estadisticamente significativos y actualizados.

Los resultados obtenidos mediante la revision de expedientes son de utilidad para la validacion
del método de limpieza de areas y equipos que se utilizan en la fabricacién de productos esteroideos.
Sin embargo, la validaciéon de un procedimiento de limpieza de esta naturaleza debe ser respaldado
por una técnica analitica cuantitativa y otra cualitativa. La industria farmacéutica utiliza el método de

cromatografia liquida de alta eficiencia como método cuantitativo y el analisis de carbono organico
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total como método cualitativo. En este estudio se tomara en cuenta unicamente los resultados obtenidos

por el método cuantitativo HPLC.

Limites

e Este estudio se limitdé al método de limpieza empleado para productos esteroideos,
especificamente.

e Enel presente no se incluye la evaluacion del método de limpieza de areas y equipos involucrados
en la produccion de soluciones orales de Betametasona y Prednisolona por medio el método de
analisis cualitativo (TOC).

e No se considera al operario que hace la limpieza y toma las muestras, pues el procedimiento

deberia ser el mismo ya que asi lo dicta la politica de la empresa.



3. MARCO TEORICO
3.1 Limpieza en la industria farmacéutica

La limpieza y sanitizacion de areas y equipos en una industria farmacéutica es importante debido a
que de esta forma se logra eliminar la contaminacion, eso, haciendo referencia tanto a impurezas
quimicas, bioldgicas o cuerpos extrafios *. Cada proceso de fabricacion debe ir acompafiado de un nivel
elevado de limpieza y sanitizacién; incluyendo éareas, equipos y personal °. En la industria farmacéutica,
este término se divide en dos tipos: la contaminacion fisica, que es aquella que se genera por la presencia
de residuos fisicos o cuerpos inertes; y la contaminacion cruzada, que es aquella contaminacion que se
produce accidentalmente por la liberacion incontrolada de gases, polvos, aerosoles, vapores u organismos
a partir de materias primas y productos durante su fabricacion, a partir de los residuos del equipo y la
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ropa de los operarios '°.

La limpieza se define como la eliminacion de cualquier suciedad o impureza que se encuentre en un
objeto o superficie, mientras que la sanitizacion La sanitizacion o desinfeccion hace referencia a la
reduccion o disminucion de microorganismos y a la inhibicioén del crecimiento microbiano para reducir
su actividad por medio de agentes quimicos y/o métodos fisicos a un nivel que no afecta al ser humano.
Tanto la limpieza como la sanitizacion son actividades reciprocas e imprescindibles para cumplir las
Buenas Practicas de Manufactura; sin embargo la limpieza siempre debe ir antes de la sanitizacion para
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disminuir la contaminacion fisica y después la carga microbiana sobre equipos y areas .

La limpieza en la industria farmacéutica se puede llevar a cabo por tres formas: manual,
semiautomatica o totalmente automatica. El objetivo de esta industria es llegar a la limpieza totalmente
automatica ya que se desea reducir al minimo la intervenciéon humana para disminuir errores manuales.
Cada uno de estos tipos cuenta con sus ventajas y desventajas. Por ejemplo, la limpieza manual es
realizada por un operario, utilizando productos de limpieza, y el resultado depende directamente de la
eficiencia de la persona que realiz6 el proceso, por lo que el método no es reproducible; sin embargo se
tiene la ventaja de que el operario tiene facil acceso a los puntos o areas criticas de los equipos y
superficies. En el caso de la limpieza semiautomatica, los equipos no deben desarmarse y la intervencion
del operario es minima, pero importante para que se lleve a cabo la limpieza. La limpieza automatica no
requiere la ayuda de un operario, es totalmente automatizada y, generalmente, no requiere que los
equipos sean desarmados; los mecanismos de limpieza son de aspersion o flujo de detergentes o

solventes; este método se realiza bajo condiciones predeterminadas, por lo que es reproducible °.



3.1.1

Procedimiento estindar de limpieza

La limpieza se realizan conforme se indica en el procedimiento operativo estandar de limpieza de

area y equipo emitido por la industria farmacéutica. A continuacion se describe el proceso de limpieza

que se utiliza en la planta de produccion de liquidos:

e USO LIMPIEZA Y SANITIZACION EN AREAS DE PRODUCCION, CODIGO PP-PEO-

LSAP-12.1.1:

Objetivo: Describir el procedimiento de limpieza y sanitizacion de areas de produccion.

Frecuencia: Se realiza este procedimiento antes y después de la produccion de un producto.

Material y equipo: Guantes, mascarilla, cofia, mopas de microfibra con fibras gruesas, pafio

de microfibra, limpia ventanas, solucion de detergente neutro, solucién sanitizante no

corrosiva, alcohol isopropilico al 70%.

Procedimiento:

1.

Preparar los implementos de limpieza, al finalizar la jornada laboral colocar la etiqueta
de identificacion de equipo o area sucia y retirar el polvo o exceso de residuos de las
superficies

Trasladar equipo a area de lavado.

Para limpiar el techo y las paredes; limpiar de las esquinas hacia el centro con una mopa
de microfibra con fibras gruesas humedecida en agua para retirar exceso de residuos,
lavar la mopa, humedecerla en solucion de detergente neutro y repetir la limpieza, retirar
el detergente con la mopa y abundante agua, lavar la mopa, humedecerla en solucién
sanitizante correspondiente seglin el programa de sanitizacion y repetir la limpieza.
Para limpiar las ventanas; humedecer un limpia ventanas en alcohol isopropilico al 70%
y pasarlo sobre el marco de la ventana y por la superficie de la ventana, retirar el liquido
con el mismo limpia ventana, utilizando el lado que tiene hule, con movimientos rectos
y parejos, finalmente, dejar secar.

Para limpiar los pisos; humedecer la mopa de microfibra de fibra corta con detergente
neutro y realizar la limpieza con movimientos horizontales para eliminar residuos, con la
mopa limpia y agua retirar el exceso de la solucién de detergente, lavar la mopa con
solucidon sanitizante correspondiente y realizar nuevamente la limpieza, retirar solucion

con la mopa humedecida en agua. Colocar la etiqueta de identificacion de area limpia

Si las areas no se utilizan el dia que se realiz6 limpieza, el dia siguiente se debera sanitizar

unicamente con la solucidn sanitizante correspondiente.



e USO LIMPIEZA Y SANITIZACION DE EQUIPOS DE PRODUCCION, CODIGO PP-PEO-ULSE-9.1.4:

Objetivo: Describir el procedimiento de limpieza y sanitizacion de equipos de produccion.

Frecuencia: Se realiza este procedimiento antes y después de la produccion de un producto.

Material y equipo: Guantes, mascarilla, cofia, toalla de microfibra, solucién de detergente

neutro, soluciéon sanitizante no corrosiva, alcohol isopropilico al 70%.

Procedimiento:

1.

Al finalizar la jornada laboral colocar etiqueta de equipo sucio con el nombre y nlimero
de lote del ultimo producto trabajado.

Desmontar el equipo y trasladarlo al area de lavado, seguir el procedimiento propio de
cada equipo de produccion.

Verificar visualmente que los equipos estén libres de residuos.

Secar las partes con aire comprimido o con una toalla de microfibra para retirar el exceso
de agua.

Volver a montar las piezas.

Colocar bolsa de equipo limpio

Colocar etiqueta de equipo limpio.

Antes de iniciar la jornada laboral volver a asperjar solucion de alcohol isopropilico a la

concentracion correspondiente para cada equipo.

Los procedimientos estandar operativos estan basados segun el Reglamento Técnico

Centroamericano 11:03.42:07 ®. Las etiquetas de 4rea y equipo limpio y sucio se encuentran

en la seccion de anexos. Los procedimientos de limpieza de cada equipo se describen en la

seccion de limpieza de equipos.

Detergentes y solventes de limpieza

Los detergentes y solventes de limpieza son agentes limpiadores que se utilizan con el fin de

eliminar la contaminaciéon de las areas y los equipos utilizados en la fabricaciéon de productos

farmacéuticos. Algunos de ellos se utilizan en combinacidn para que se compartan propiedades fisicas

y quimicas, y que la limpieza sea mas efectiva. Los agentes limpiadores deben contar con propiedades

’ 1
especificas: 7

e  Humectacion: capacidad del agente de limpieza de mojar y abarcar el area de contacto que se

. . 1
desea limpiar "'

7

e Penetracion: capacidad del agente limpiador de penetrar las superficies y remover efectivamente

la suciedad .



o  Emulsion: capacidad de la sustancia de dispersar las particulas de un liquido en otro, por ejemplo,

dispersar el aceite en el agua con detergente '’

e  Suspension: capacidad del detergente o solvente de limpieza de dejar la suciedad en remojo, para

. , . ’ . 1
evitar que las particulas se vuelvan a depositar en el area o equipo .

La eleccion de un detergente es critica, debido a que este determinara la eficacia del procedimiento
de limpieza. Existen ciertos criterios que pueden tomarse en cuenta para elegir el detergente dptimo y

son los siguientes: °

e  Evaluar la naturaleza del contaminante, es organico o inorganico.

e  Determinar el estado de la suciedad, es hiimedo o seco.

e Considerar la naturaleza de la superficie a limpiar, se debe mantener su integridad.

e Tener en cuenta la toxicidad del detergente, este debe ser el menos toxico posible para la seguridad
del personal y el medio ambiente.

e Revisar las propiedades del detergente; que sea eficaz, estable a altas temperaturas, facil de

limpiar, capaz de ser cuantificado a bajas concentraciones.

A continuacién se muestra una figura en la cual se puede basar la eleccion del detergente:
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Figura No.1 Diagrama representativo para la eleccion de un detergente

Los solventes de limpieza se clasifican en grupos. El cloro y los productos basados en cloro
pertenecen al grupo mdas grande y comun de solventes desinfectantes. Los solventes de amonio
cuaternario son utilizados generalmente para la limpieza de pisos y superficies frias. Los compuestos
yodoforos, que son los que se derivan del yodo, son coadyuvantes ya que potencian la accion de las
demas soluciones de limpieza. Existen también desinfectantes dcidos y estos tienen la ventaja principal

. . ;. 1
de ser muy estables a altas temperaturas y en presencia de materia organica '*.



En la industria farmacéutica donde se trabajé este estudio se utiliza un plan de limpieza en el que
cada semana se utiliza un solvente de limpieza distinto; ademas, el detergente neutro se utiliza como
coadyuvante en algunos casos. Los detergentes y solventes utilizados para la limpieza y sanitizacion

de equipos y areas son fabricados en la planta de produccion de liquidos y son los siguientes:

e Hipoclorito de sodio: se utiliza una soluciéon de hipoclorito de sodio 120 ppm. Esta solucién es
eficaz ante un amplio espectro de bacterias y hongos, actiia bien a temperatura ambiente y es
relativamente barato. No es recomendable utilizarla en combinacion con detergentes ya que puede

. 1
ser peligroso '*.

e Cloruro de benzalconio: se utiliza una soluciéon de cloruro de benzalconio al 0.3%. Es un
detergente cationico de amonio cuaternario, utilizado como sanitizante de bajo nivel debido a que
es eficaz contra algunas especies de bacterias '°, asimismo, elimina hongos y protozoarios; lo cual

lo hace ideal para la esterilizacion de utensilios y superficies .

e Amonio cuaternario: se utiliza una solucion de amonio cuaternario, de 5ta generacion, 200 ppm.
Esta solucion elimina un gran nimero de microorganismos, pero el tiempo de exposicion para que
actlie es bastante largo. Es un solvente muy estable y es un desinfectante que actiia por mas tiempo
que todos los demas, debido a este efecto residual se utiliza principalmente en la limpieza de pisos

. ’ 1
y superficies frias '®.

e Alcohol isopropilico: se utiliza una solucion de alcohol isopropilico al 70%. Esta concentracion
es optima para la alteracion y precipitacion de proteinas para reducir la tension superficial de las
bacterias, dandole una propiedad bactericida a la solucion. No es corrosivo pero se debe tener
cuidado ya que posee una caracteristica inflamable y explosiva. Su actividad residual es pobre

. ;. .y 1
debido a su rapida evaporacion .

e Detergente neutro: los detergentes actian como coadyuvantes en la industria farmacéutica y
poseen mecanismos de limpieza que juntamente sirven para la penetracion, disoluciéon y enjuague
de residuos; estos mecanismos son de mojabilidad, solubilidad, dispersién, emulsificacion,
hidroélisis y oxidacion. El detergente neutro es comunmente utilizado en los procedimientos de
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limpieza manual o con sustratos sensibles ya que son altamente compatibles ~.

3.1.3 Limpieza de areas
El laboratorio farmacéutico debe contar con un plan de limpieza y sanitizacién por escrito en
donde se especifiquen las areas que deben limpiarse, el método de limpieza, la solucion o detergente,

la persona responsable de limpiar el area y la frecuencia con la que se debe hacer esta actividad '®.



3.14

Ademas, debe contar con criterios establecidos para la limpieza y sanitizacion de areas que contemple
la limpieza posterior a un cambio de producto, la limpieza entre dias, aunque se siga trabajando el
mismo producto, y la limpieza posterior entre cambios de lotes '°. La descripcion del procedimiento

de limpieza de areas se describe en el documento PP-PEO-LSAP-12.1.1.

Limpieza de equipos
El laboratorio productor debe contar con criterios establecidos para la limpieza y sanitizacion de
los equipos que contemple la limpieza posterior a un cambio de producto, la limpieza entre dias,

aunque se siga trabajando el mismo producto, y la limpieza posterior entre cambios de lotes "°.

La limpieza de los equipos se clasifica dependiendo del disefio del mismo. Todos los equipos que
cuenten con una boquilla de extraccion pueden limpiarse sin ser desmontados por medio del proceso
de limpieza en el lugar o CIP. En caso que los equipos deban ser desarmados para realizar la limpieza,

el método de limpieza a utilizar es el proceso de limpieza fuera de lugar o COP '®.

El CIP o Clean in place es un procedimiento de lavado automatico en donde se utilizan soluciones
que son recirculadas por medio de bombas peristalticas de alta presion. Este método es adecuado para
los equipos en donde se fabrican liquidos y semiso6lidos. Este tipo de instalaciones son costosas y puede

que no funcionen para todos los equipos de produccion °.

El COP o Clean out of place es un procedimiento de lavado semiautomatico en donde se debe
desarmar el equipo y llevar cada pieza al cuarto de lavado en donde un tanque realizara la limpieza

por ciclos, utilizando distintos detergentes y soluciones, a presion y con temperatura definida °.

A continuacion se describen los equipos con su procedimiento operativo estandar de limpieza:
e LIMPIEZA Y SANITIZACION DE BALANZA SEMIANALITICA, CODIGO PPS-PEO-
UBSR-9.1.2

1. Retirar el exceso de polvo con una brocha, esta brocha debe ser aquella que se utiliza
exclusivamente para la produccion de esteroides.

2. Cuidar que la balanza no tenga contacto con soluciones que puedan dafar su
funcionamiento.

3. Humedecer minimamente un limpiador con alcohol isopropilico al 70% y limpiar la
base de la balanza.

4. Colocar la identificacion de equipo limpio.



LIMPIEZA Y SANITIZACION DE TANQUES PARA LA FABRICACION DE LIQUIDOS, CODIGO PPL-

PEO-ULTL-9.1.2

1.
2.

10.
11.

Trasladar tanque al area de lavado

Pasar agua purificada por dentro y por fuera del tanque para remover el material que se
trabajo.

Lavar con solucidon de detergente neutro y remover toda la suciedad con un cepillo,
tanto por dentro como por fuera.

Mantener la llave cerrada del tanque y enjuagar con agua purificada, remover toda la
solucion jabonosa.

Lavar con solucién sanitizante no corrosiva y removerla con agua purificada.

Lavar la tapadera del tanque y la regla de medicion con solucion de detergente neutro
y removerla con agua purificada.

Quitar la llave y lavarla con un choconoy, posteriormente dejarla remojando en
solucion sanitizante por 30 minutos.

Retirar la llave de la solucion y lavarla con abundante agua purificada.

Sanitizar con alcohol isopropilico al 70%.

Cubrir con bolsa de nylon.

Colocar etiqueta de equipo limpio.

LIMPIEZA Y SANITIZACION DE MEZCLADOR DE VELOCIDAD VARIABLE,

CODIGO PPL-PEQO-UMVV-9.1.2

1.

Para el motor; frotar con limpiador humedecido en alcohol isopropilico al 70% para
eliminar grasa y suciedad. No utilizar soluciones corrosivas.

Para el aspa; pasar limpiador humedo por sus partes, lavar con detergente neutro,
enjuagar con agua purificada para retirar soluciéon jabonosa, eliminar el exceso de

humedad con limpiadores secos y asperjar solucion sanitizante.

LIMPIEZA Y SANITIZACION DE FILTRO PRENSA CON FUNCION

TRASVASADORA, CODIGO PPL-PEOQ-ULSF-9.1.2

1.

N kLN

Preparar cantidad suficiente de solucion de detergente neutro no corrosiva y solucion
sanitizante.

Encender equipo y hacer circular la solucion de detergente por varios minutos.
Recircular agua para eliminar residuos de detergente.

Recircular la solucién sanitizante .

Retirar las placas y lavarlas con detergente neutro y dejarlas reposar por 30 minutos.
Lavar placas con solucidn sanitizante.

Asperjar alcohol isopropilico al 70%.



8.
9.

Cubrir con bolsa de nylon.

Colocar etiqueta de equipo limpio.

LIMPIEZA Y SANITIZACION DE HOMOGENIZADOR Y MEZCLADOR VERTICAL,

CODIGO PPL-PEQ-UHMV-9.1.2

1.

2
3
4.
5
6
7

Pasar un limpiador humedo por todas sus partes.

Lavar con solucion de detergente neutro y enjuagar con abundante agua.
Lavar con solucion sanitizante no corrosiva y enjuagar con abundante agua.
Retirar el exceso con limpiadores secos.

Limpiar con alcohol isopropilico al 70%.

Colocar etiqueta de equipo limpio.

El panel de encendido debe limpiarse inicamente con alcohol isopropilico.

LIMPIEZA Y SANITIZACION DE LLENADORA DE LiQUIDOS, CODIGO PPL-PEO-

ULLL-9.1.2

1.

wok v

Dejar pasar agua purificada por el equipo para eliminar residuos.

Desmontar el equipo.

Lavar pieza por pieza con detergente neutro y solucién sanitizante.

Enjuagar con abundante agua.

Para las mangueras; lavarlas con choconoy, sumergirlas en solucién de agua con cloro,
enjuagar con abundante agua, secarlas y guardarlas en bolsas.

Rearmar el equipo, sin colocar las mangueras, estas se colocan hasta corroborar qué
producto se trabajara.

Colocar una bolsa nylon sobre el equipo.

Colocar etiqueta de equipo limpio.

3.1.5 Caducidad de la limpieza

La caducidad de la limpieza dependera del tipo de limpieza que se realizé en el area o equipo.

Existen dos tipos de limpieza:

Limpieza ordinara: es una limpieza superficial realizada después de la fabricacién continua

de un mismo producto, pero diferentes lotes, hasta un maximo de cinco lotes seguidos o

catorce dias después de la fabricacién del primer lote. Después de cualquiera de estos dos

s . . . . 22
limites se debe recurrir a la limpieza radical ™.

Limpieza radical: consiste en una limpieza profunda; esta se realiza después de la fabricacion

de cinco lotes de un mismo producto o catorce dias después de la fabricacion del primer lote,



horas, mientras que la limpieza radical tiene una vigencia de 72 horas .

antes de comenzar la fabricacién de un nuevo producto, después de darle mantenimiento al
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equipo y después de un periodo mayor a tres dias con el equipo sucio y sin uso .

La vigencia de cada limpieza es distinta. Para la limpieza ordinaria se tiene una vigencia de 24
3

3.2 Validacion

La validacion se define como el establecimiento de evidencia documental que asegura que un

procedimiento conducira a la reproducibilidad de resultados **; esta es una parte importante de las Buenas

Practicas de Manufactura (BPM) y debe ser efectuada conforme a protocolos definidos. Se trata de un

informe escrito que contiene resumidamente los resultados y las conclusiones de procesos y procedimientos

sobre la base de un estudio de validacion, y estos deben someterse periddicamente a una revalidacion para

asegurar la calidad de los resultados °.

3.2.1
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Las etapas a las cuales un procedimiento debe ser sometido son las siguientes “:

La calificacion de disefio (DQ) es la primera etapa y en ella se recopila evidencia documentada de

que el disefio de las instalaciones y equipos es conveniente y cumplira con el objetivo establecido
24

La calificacion de instalacion (IQ) es en donde se demuestra que la evidencia documental de
equipos y servicios de las instalaciones estan instalados adecuadamente. Ademas, se verifica la

identificacion, ubicacion, servicios auxiliares, energia eléctrica y seguridad del operario ~".

La calificacion de operacion (OQ) es la etapa en donde se comprueba mediante pruebas que los
parametros de operacion de instalaciones y equipos a utilizar funcionen y operen de la manera

24
esperada .

Finalmente, la calificacion de desempefio (PQ) son todas aquellas pruebas por medio de las cuales
se puede demostrar que, al iniciar el funcionamiento del equipo, los resultados obtenidos son

. .. . 24
efectivos, estables y cumplen con los requerimientos necesarios ~.

Validacion de limpieza

La validacion de limpieza es importante dentro de la industria farmacéutica debido a que a través

de ella es posible confirmar la efectividad de cualquier procedimiento de limpieza de todas las areas y
equipos que estén en contacto con el producto activo °. Generalmente, la validacion de limpieza aplica
unicamente a superficies que estdn en contacto con el principio activo; sin embargo se tomaron en

cuenta algunas areas que no estan expuestas al producto, como las paredes del area de metrologia y de



liquidos, debido a que al momento de manipular la materia prima, el polvo se distribuye en el ambiente
y se adhiere en estas areas. Con esta validacion se puede asegurar que los residuos del principio activo
seran eliminados antes de que comience la produccion de un nuevo producto, y, que los productos

fabricados se encuentran dentro de las especificaciones de calidad ya que no contienen contaminantes
10

Para comprobar que un método de limpieza estd validado, este debe desarrollarse un nimero
apropiado de veces, basado en una evaluacion de riesgos, y siempre se deben cumplir con los criterios
de aceptacién descritos por entidades mayores como la USP, OMS, entre otros °. Estos criterios deben
ser alcanzables y el resultado debe ser lo mas exacto posible. Los métodos analiticos utilizados para
la comprobacioén de la limpieza deben estar validados y deben tener un limite de deteccion y

cuantificacién lo suficientemente sensible para corroborar el nivel de contaminantes o trazas .

Existen tres tipos por los cuales se puede llevar a cabo una validacion:

e La validacion prospectiva, es aquella que se aplica con los productos nuevos o con productos
que se fabrican por medio de una proceso de manufactura validado, es efectuada durante la etapa
de desarrollo de un producto o cuando se debe hacer un cambio en el proceso de fabricacion.
Para poder validar un proceso de forma prospectiva es necesaria la fabricacion de tres lotes

consecutivos con resultados aceptables °.

e La validacion concurrente, es la forma de validacion que se desarrolla durante la produccion
normal de productos, es decir, el proceso se valida sin parar la produccion. Este tipo de
validacion debe ser justificada, documentada y previamente aprobada por las autoridades

sanitarias °.

e La validacion retrospectiva, se basa en la revision de datos historicos existentes que han sido
efectuados con anterioridad por la industria farmacéutica para establecer una evidencia
documentada de la idoneidad de un proceso. Este tipo de validacion se lleva a cabo cuando los
procesos no poseen cambios significativos y cuando se dispone de los resultados del control de
proceso. Los documentos de ICH Q7 dictan que se generaran resultados significativos si se
evaluan de diez a treinta lotes fabricados consecutivamente, sin embargo menos lotes pueden
ser evaluados dependiendo del caso y los resultados seguiran siendo significativos ya que los
lotes seleccionados deben ser representativos de todos los lotes fabricados durante un periodo

de revision, ademas, estos deben ser suficientes para demostrar la consistencia del proceso > '°.



3.2.1.1

3.2.1.2

3.2.1.3

3.2.1.4

Limites de aceptacion de residuos

Los limites de aceptacion de residuos deben ser factibles y comprobables. Estos limites
describen la cantidad méaxima del producto de interés que puede existir en las superficies y puntos
criticos. No existe una guia que presente el valor exacto de un limite de aceptacion estandar; este

. . . 1
puede ser determinado de las siguientes formas '*:

e Especificamente para cada producto.

e Tomar una familia de medicamentos y utilizar el producto considerado el peor caso.

e Agrupar productos de acuerdo a sus caracteristicas (solubilidad, toxicidad, dificultad para
detectar, etc).

e  Utilizar distintos factores de seguridad para distintas formas de dosificacion basandose en la

respuesta fisioldgica si se tienen principios activos con alta potencia.

Los principales criterios de aceptacion se describen a continuacién: inspeccion visual, dosis

terapéutica, informacion toxicologica y criterio de las 10 partes por millon .

Inspeccion visual de limpieza

El método de inspeccion visual de limpieza es un método subjetivo y no cuantitativo, este es
utilizado como primer criterio de evaluacion de ausencia de residuos del producto producido y es
complementado por los demas criterios a utilizar. Para efectuar la inspeccioén visual se debe
desarmar el equipo, evaluar si este se encuentra limpio y proceder a realizar las demds pruebas. Si
el equipo no se encuentra visiblemente limpio, no se debe proceder con los ensayos que le siguen,

ya que esto demuestra que el proceso de limpieza fue inadecuado .

Dosis terapéutica

El uso de la dosis terapéutica es util para calcular residuos de ingredientes activos con dosis
conocidas *. Para la mayoria de farmacos se utiliza un factor de seguridad de 0.1% de la dosis
terapéutica normal, esto significa que no mas de este porcentaje puede aparecer en el producto
fabricado posteriormente. Este concepto es util cuando se utilizan ingredientes activos con dosis

o : 2
farmacologicas conocidas *°.

Informacion toxicologica

El efecto toxico de un componente en el cuerpo humano es estimado a través de la toxicidad
de la sustancia en animales, utilizando el factor de dosis media letal (LDsg). Esta medida provee
los datos en unidades de miligramo de la sustancia por kilogramo del peso del animal de
experimentacion y es la dosis a la cual mueren la mitad de los animales participantes de un estudio.

Existen formulas para convertir este dato a ADI que es la dosis diaria aceptable para humanos; sin

20



3.2.1.5

embargo, se debe tomar en cuenta la via de administracion, debe ser la misma tanto en animales
como en humanos. Este es el método mas generalizado para calcular los limites de residuos pero

;. . . . ;2
es util cuando se desconoce la dosis del analito de interés ».

Criterio de las 10 partes por millon

También llamado el limite por defecto. Este criterio proviene de regulaciones que aplican a
productos alimenticios, en esas regulaciones existen sustancias que pueden ser peligrosas y se
debia concretar un valor aceptable en tejidos >’. Mas adelante fue propuesto por la FDA en un
documento guia sobre la validacion de procesos de limpieza farmacéutica y es util cuando no se
han establecido otros criterios mas especificos para el control de algin residuo. El valor de las 10

ppm es el limite maximo aceptable de residuos >°.

3.2.2 Proceso de manufactura

El proceso de manufactura de formas farmacéuticas liquidas posee algunos aspectos criticos que

se deben tener la planta de produccion **:

Sistema de calefaccién, ventilacion y aire acondicionado: estos ayudan a asegurar las condiciones
Optimas de manufactura. Las temperaturas son criticas ya que el producto se puede ver afectado

en su estabilidad fisica y quimica %,

Aislamiento de procesos: el aislamiento de procesos es 1til para evitar la contaminacidon cruzada

y que la calidad final del producto no se vea afectado **.

Limpieza y desinfeccion de lineas de transferencia: las tuberias que se utilizan en el proceso de
produccion deben ser duras, higienizadas y de facil limpieza, se debe evitar la acumulacion de
humedad y contaminacién microbiolégica. Para evitar contaminacién cruzada es recomendable

utilizar una tuberia especial para cada tipo de producto **.
Volumen final: el volumen final del producto se ve afectado por el calor; una solucién a

temperatura ambiente puede reducir su volumen al ser calentada porque se evapora, por esta razéon

es importante que la temperatura sea estrictamente controlada durante todo el proceso **.
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Figura No.2 Proceso de manufactura de soluciones esteroideas

3.2.2.1 Listado de equipos que intervienen en el proceso de betametasona y prednisolona

A continuacién se presentaran los equipos y areas que se utilizan en la fabricacion de

esteroides. Cabe mencionar que los utensilios que intervienen en el proceso de manufactura como:

espatulas, probetas, picheles, etc., son especificos para la produccion de esteroides. Por este

motivo no se toman muestras de los mismos y no se mencionan en la siguiente tabla:

3.23

Equipo Etapa del proceso
Balanza Metrologia
Tanque 500 L Fabricacion
Tanque 250 L Fabricacion
Tanque 180 L Fabricacion
Mezclador Fabricacion
Filtro prensa Fabricacion

Llenadora de liqudos Llenado

Tabla No.1 Equipos que intervienen en el proceso de manufactura de betametasona y

Puntos de muestreo

prednisolona

Posterior a la limpieza de los equipos y areas en las que se trabajé con productos esteroideos se

toman muestras en puntos criticos. Dependiendo del punto, la muestra se toma por el método de

hisopado o enjuague. Es importante colocar la etiqueta de cuarentena en los equipos y areas

muestreadas para que se sepa que no se pueden utilizar. Al tener las muestras, estas son analizadas en

el laboratorio fisicoquimico para cuantificar la cantidad de residuos y en base a los resultados, se

emiten las etiquetas de liberacion para areas y equipos. Si el resultado fuera mayor al aceptable se
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debera informar al supervisor de produccion para que se realice nuevamente la limpieza y repetir el

proceso de muestreo.

A continuacién se describen los equipos, las areas, los puntos de muestreo, el tipo de muestreo,

el area superficial que se muestrea, la muestra y los limites de aceptacion:

Etapa del Equipo Punto de | Tipo de Area de Muestra | Limite de
proceso muestreo | muestreo | muestreo (cm?) aceptacion
Metrologia Balanza Plato Hisopado N/A PA <10 ppm
Metrologia Mesa Superficie | Hisopado N/A PA <10 ppm
Metrologia Pared Pared Hisopado 54,988 PA <10 ppm
Fabricacion Pared Pared Hisopado 80,051 PA <10 ppm
Fabricaciéon | Tanque 500 L Pared Enjuague N/A AgL <10 ppm
Llave Hisopado 40,212 PA <10 ppm

Fabricacion | Tanque 250 L Pared Enjuague N/A AgL <10 ppm
Llave Hisopado 27,269 PA <10 ppm

Fabricacién | Tanque 180 L Pared Enjuague N/A AgL <10 ppm
Llave Hisopado 18,692 PA <10 ppm

Fabricacion Mezclador Aspa Hisopado N/A PA <10 ppm
Fabricacién | Filtro prensa Platos Hisopado N/A PA <10 ppm
Llenado Llenadora Pistones | Enjuague N/A PA <10 ppm

N/A: No Aplica; PA: Principio Activo; AgL: Agente de Limpieza

Tabla No.2 Caracteristicas y puntos de muestreo de equipos y areas

3.2.4  Métodos de muestreo

Es el método por el cual se toman las muestras a ser analizadas con la técnica de eleccion. Al
momento de elegir el método de muestreo se debe tomar en cuenta que este sea apto para la recoleccion
de residuos solubles e insolubles. Las muestras recolectadas se deberan manejar con sumo cuidado al
momento de identificarlas, conservarlas y trasladarlas, para evitar confusion y deterioro de las mismas.

Se reconocen como aceptables dos métodos de muestreo, el directo o muestreo por hisopado, y el

o . 2
indirecto o muestreo por enjuague %,

3.2.4.1 Meétodo de hisopado
También llamado método directo de muestreo; es el mas utilizado. Es ideal para muestrear
superficies irregulares del equipo y piezas facilmente desmontables. Antes de iniciar la técnica,
las BPM exigen que los protocolos de limpieza declaren los puntos criticos de los equipos a
muestrear, juntamente con su ubicacion *°. El método consiste en frotar un hisopo de material
inerte sobre la superficie que se desea muestrear; es importante saber el material del cual esta
fabricado el hisopo ya que puede interferir con los resultados del muestreo. Al momento de

. , . ., 2
realizar la toma de muestras se debera tomar en consideracion *:
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e FEl area dimensional, utilizar entre un 10-20% del area en contacto con el producto.

e Lanaturaleza del sitio de muestreo.

e Laseleccion de los puntos a muestrear.

e La seleccion de torundas e hisopos, estos deben ser inertes y no deben generar interferencia

con el método de ensayo, ya sea que se utilicen secos o humedos.

Figura No.3 Técnica de muestreo por hisopado "

3.2.4.2 Meétodo de enjuague

3.25

También llamado método indirecto de muestreo; y es util para muestrear superficies muy
grandes y puntos inaccesibles en equipos que no pueden ser desmontados. Asimismo, es util para
el andlisis y control de residuos de los agentes de limpieza. Esta técnica consiste en lavar el equipo
con el procedimiento de limpieza establecido por la industria farmacéutica, desaguarlo y volverlo
a llenar con agua; de esta agua se toma una muestra y se analiza para buscar trazas del analito de

. 31
interes 3 .

Métodos analiticos para analisis de limpieza
Los métodos de analisis son los procesos por los cuales se realiza la cuantificacion de algun
principio activo. Seglin las Buenas Practicas de Manufactura, para asegurar la confiabilidad de los
métodos, estos deben ser sometidos a una validacion en la cual se determinan parametros como
linealidad, sensibilidad, exactitud, precision, robustez, selectividad y limites de cuantificacion 32
Existen categorias ttiles para clasificar procedimientos que se deben validar:
e Categoria I: pruebas que cuantifican principio activo *.
e (ategoria II: pruebas que determinan impurezas o valores limites para el control de impurezas,
estas pruebas pueden ser cuantitativas o cualitativas **.
e Categoria III: pruebas que demuestran el desempeiio de los medicamentos .
e (ategoria IV: pruebas de identificacion, son aquellas que aseguran la identidad de un analito en
una muestra >,
e Pruebas microbiologicas: pruebas que se realizan con el fin de asegurar la calidad microbiana de

un medicamento .
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La eleccion del método analitico es dificil, sin embargo existen dos tipos de métodos que

simplifican la decision: especificos y no especificos. Al momento de elegir se debe tomar en cuenta

criterios de sensibilidad, especificidad y limite de deteccién. La FDA recomienda utilizar métodos

especificos para una validacion de limpieza, sin embargo se aceptan métodos no especificos si su uso

se justifica correctamente °. A continuacion se describen ambos tipos de método:

Método no especifico: también llamados métodos cualitativos, estos métodos son generales, es
decir, detectan cualquier compuesto que produce una respuesta, por lo que inicamente sirven para
revelar la identidad de los componentes de una muestra. Los resultados de estas pruebas se
expresan en palabras, nombres o simbolos de atomos, moléculas o iones 3 Por ejemplo el TOC,
pH, conductividad. Ventajas de estos métodos son: su facil desarrollo y detecta varios residuos

juntos; una desventaja es que no permite aislar compuestos °.

Métodos especificos: también llamados métodos cuantitativos y se caracterizan por su capacidad
de identificar y cuantificar cada componente de una muestra. Los resultados de estos métodos es
expresado en numeros, con unidades de medicion y especificando a qué compuesto pertenecen
estos datos **. La cromatografia liquida de alta resolucion, absorcion atomica, espectrofotometria
de llama, cromatografia de iones son algunos pertenecientes a este tipo. La ventaja de los métodos
especificos se basa en la precision con la que detectan el compuesto a analizar; sin embargo se

tienen desventajas como el tiempo de analisis, el tiempo de desarrollo y el elevado costo °.

Algunas de las técnicas que se utilizan para la cuantificaciéon de trazas de esteroides son las

siguientes:

TOC (Carbono Organico Total)

El analisis de carbono organico total es un parametro utilizado para comprobar la eficacia de
los métodos de limpieza para posteriormente efectuar la validacion de los mismos. Generalmente,
este método se utiliza sobre los métodos de limpieza CIP. Los analisis que se pueden llevar a cabo
incluyen trazas de detergentes, desinfectantes y principios activos. Cuando se obtienen los
resultados se pueden tener dos distintos escenarios: que cumpla, es decir que el resultado se
encuentra bajo los limites establecidos, en este caso no hay necesidad de identificar las moléculas
presentes en los residuos; o que no cumpla, de ser asi se debera proseguir con un método de
identificacion mas especifico como HPLC, UPLC, etc. Todos los resultados que se obtienen con
este método deben ser comparados con un blanco, que es agua tipo reactivo, en la cual se

. N 1
almacenan los hisopos utilizados en el proceso de muestreo '°.
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3.2.5.1

HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia)
Existen varios tipos de cromatografia liquida, sin embargo la de alta eficiencia es la mas
utilizada. Esta técnica sirve para la separacion de los componentes de una mezcla segin la

interaccion de cada uno de ellos con la columna cromatografica .

Composicion de la muestra
Las muestras que contienen Betametasona y Prednisolona estan formuladas como soluciones
orales, por lo tanto la muestra estd conformada por el principio activo y excipientes que ayudan a

dar estabilidad, seguridad y eficacia al producto; estos son: *°

e Disolventes: el vehiculo mas utilizado en formulaciones es el agua ya que carece de sabor,
no posee propiedades irritantes y posee un perfil firmaco-toxicoldgico ideal. En el caso de
las soluciones orales se debe utilizar agua purificada, esta no requiere esterilidad ni ausencia
total de pirégenos. A pesar de ser el disolvente universal, algunos principios activos no son
hidrosolubles por lo que podrian requerir la presencia de cosolventes para mejorar la
solubilidad. Algunos cosolventes utilizados son: etanol, se debe tener cuidado en

formulaciones pediatricas; propilenglicol, polietilenglicol, glicerol, entre otros *°.

e Edulcorantes: estos ayudan a darle un sabor dulce a la formulacion, sin embargo pueden
aportar viscosidad y propiedades conservantes, dependiendo del edulcorante de eleccion.
Algunos utilizados en la industria farmacéutica son: sacarosa, sorbitol, fructosa, glucosa,
sacarina, aspartamo. El edulcorante a utilizar dependera de la forma farmacéutica, por
ejemplo, la sacarosa se utiliza generalmente en jarabes y el sorbitol en formulaciones sin

azicar, ya que no causa hiperglucemia *°.

e Saborizantes: utilizados para mejorar las propiedades organolépticas de las formulaciones.
Los saborizantes deben escogerse dependiendo de la accidn que posee el principio activo,
por ejemplo, para antiacidos se prefieren sabores de menta o melocotén. Debido a que la
composicion de estos excipientes es compleja y poco conocida no se recomiendan para

pacientes alérgicos, intolerantes o diabéticos *.

e Colorantes: estos ingredientes estan regulados por entidades reguladoras y su uso depende
de las normativas de cada pais o continente. En Europa, la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) recomienda no incorporarlos y la mayoria de colorantes estan
prohibidos por posibles efectos cancerigenos a largo plazo. Se utilizan con el fin de

identificar y distinguir productos *°.
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3.2.5.2

3.2.5.3

e Conservantes: es muy importante incluir conservantes en la formulacion de las soluciones
orales ya que estos previenen el crecimiento microbiano y la degradacion del principio
activo. Para la eleccion del conservante se debe tomar en cuenta el pH de las soluciones, ya
que algunos ejercen su propiedad maxima a un determinado valor; asimismo, se debe tomar
en cuenta el espectro de cada uno de ellos. Algunos de ellos son: metilparabeno,

propilparabeno, benzoato de sodio, etc *°.

Placebo para validacion del método analitico de andlisis de limpieza

Para realizar la validacion de un método analitico que se emplea para determinacion de trazas
de esteroides existen dos opciones, seglin la disposicion de placebo. Es recomendable utilizar un
placebo ya que este representa la matriz de la muestra. Para realizar el ensayo de exactitud,
precision y linealidad se deben preparar alicuotas con cantidades conocidas del analito a
muestrear. Para determinar selectividad es indispensable disponer de impurezas y productos de

degradacion .

Validacion de métodos analiticos para andlisis de limpieza

Todas las validaciones deben cumplir con los criterios de aceptacion dictados por la FDA. La
validacion del método analitico se lleva a cabo con el proposito de establecer pruebas
documentales que demuestren cientificamente que el método cuenta con las caracteristicas de
desempefio adecuadas para cumplir con los requerimientos de limpieza de trazas de esteroides *°.
Por este motivo, es importante que los analisis se validen antes de la validacion de limpieza para
aumentar la fiabilidad de los resultados a obtener. Los parametros que se deben considerar en la

validacion son:

e Selectividad: habilidad del método analitico para diferenciar y separar el analito deseado entre
varios componentes de una muestra compleja. Se aplica a métodos en los que dos o mas

componentes son cuantificados en una matriz compleja >”>*.

e Precision: demuestra la concordancia que existe entre los resultados de un analisis individual
al ser aplicado en multiples muestras, es decir, expresa el grado de dispersion entre una serie
de datos de multiples muestreos de una sola muestra. Esta puede ser una medida del grado de

reproducibilidad o de repetibilidad *"*.

e Robustez: capacidad del método analitico para permanecer en las mismas condiciones y no
verse afectado por variaciones pequeias de los pardmetros del procedimiento. Esta variable

. . s 2
provee la fiabilidad del método en condiciones de uso normales *” %
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3.2.5.4

e Especificidad: capacidad del método para evaluar inequivocamente el analito en presencia de

los demés componentes de la muestra, como impurezas o productos de degradaciéon *’.

e Limite de deteccion: cantidad mas pequeiia del analito que detecta el método en una tnica
medicidn, con un determinado nivel de confianza, pero no necesariamente se cuantifica con

un valor exacto .

e Limite de cuantificacion: cantidad mas pequefia del analito que puede ser cuantitativamente
determinada por el método analitico, sin perder su exactitud. Generalmente es utilizado para

la cuantificacién de impurezas y productos de degradacion *.

e Linealidad: capacidad del método para obtener resultados proporcionales a la concentracion
de analito dentro de un rango teérico. El intervalo de linealidad es un d&mbito que abarca la

., . 2
menor y la mayor concentracion del analito que puede tener la muestra >’ %,

e Intervalo de andlisis: intervalo por el cual el método proporciona resultados con una

incertidumbre aceptable *.

e Exactitud: demuestra la proximidad entre los resultados del analisis obtenidos mediante el

método analitico y los valores teodricos o verdaderos, determina la veracidad de los resultados
37,23

Cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC)

La cromatografia es un método que posee la capacidad de separar, aislar, identificar y
caracterizar los componentes de una mezcla compleja. La cromatografia liquida es una técnica
ampliamente utilizada en la industria farmacéutica, principalmente, la cromatografia liquida de

. . I . .7 r : 12
alta eficiencia que se basa en la adsorcion o dispersion de una fase liquida .

La cromatografia liquida de alta eficiencia se basa en la interacciéon por polaridad de los
componentes de una muestra con la columna. Estas interacciones son de tipo no covalentes y son
las que determinan la separacion de compuestos **. Se emplea como técnica preparativa y como
método analitico que permite purificar, identificar y cuantificar analitos. Es 1til para la separacion
de macromoléculas, polimeros, aminoacidos, antibidticos, farmacos, esteroides, contaminantes,

trazas o metabolitos de drogas, entre otros '
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El equipo que se utiliza para este método se llama cromatografo de HPLC o cromatdgrafo de
liquidos y estd compuesto por, al menos, cinco médulos: sistema de bombeo, inyector de muestras,

columna, detector y procesador de datos *.

bomba inyector columna detector sistema de datos

5}

Figura No.4 Moédulos ineludibles de un cromatdgrafo HPLC

e Sistema de bombeo: la bomba impulsa la fase moévil al flujo seleccionado y con la presion
necesaria para recorrer la columna y el resto del sistema. Existen dos tipos de bombas: las de
flujo constante, por ejemplo las bombas peristalticas, de piston, de jeringa y rotatorias de

paletas; y las de presion constante, como la de intensificador neumatico hidraulico *°.

e Inyectores y autoinyectores: el inyector debe ser un dispositivo hermético, ubicado entre la
salida de la bomba y la columna. Debe ser capaz de incorporar la muestra a la fase movil. La
mayoria de los equipos utilizan inyectores de valvulas debido a que estos aportan

reproducibilidad, resistencia a altas presiones y son capaces de inyectar grandes volimenes
40

e Columnas y precolumnas: las columnas contienen la fase estacionaria, en donde los
componentes de la muestra son retenidos. Estas suelen ser de acero inoxidable, miden entre
5-25 cm, y tienen didmetros internos de 3-5 um. También se utilizan dos precolumnas, la
columna de desperdicios se ubica entre el reservorio de fase movil y el inyector, para
acondicionar la fase movil, y sirve para minimizar la pérdida de la fase estacionaria en la
columna analitica al saturar la fase mévil con acido salicilico. La segunda precolumna es
llamada columna de proteccion y esta se ubica entre el inyector y la columna analitica; su

proposito es prevenir que impurezas contaminen la columna analitica **.

e Detectores: la funcion de los detectores consiste en responder a las muestras inyectadas, en
un régimen de flujo continuo, para la generacion de cromatogramas de la sefial que emiten
ante un tiempo determinado. Existen detectores diferenciales, en donde la sefial que producen
es diferente a la ocasionada por la fase movil; y detectores integrales, los cuales generan

cromatogramas con picos crecientes, representando el valor acumulado de la sefial emitida
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ante el tiempo. Dependiendo de la muestra que se estd analizando se deben escoger detectores

. . ., . . 4
selectivos; sin embargo también existen detectores universales *.

e Sistemas de datos: el sistema de datos esta compuesto por el software y una o varias interfaces
de comunicacion con el cromatdgrafo HPLC. Este modulo tiene dos funciones, convertir la
sefal del detector en cromatogramas para ser evaluados y cuantificados posteriormente, y

controlar los médulos del equipo .

e Cromatograma: son graficas que revelan los resultados en cuando a tiempo de elucion versus
la concentracion del analito o segun la sefial que emita el detector. Esta constituido por una

. . . . . 4
serie de picos que representan los diversos analitos o componentes de la mezcla analizada **.

3.3 Betametasona
En la soluciéon que se produce en el laboratorio farmacéutico en donde se llevd a cabo la
investigacion se utiliza Betametasona base en una concentracion de 0.25mg + 5mg loratadina por cada

120mL.

La Betametasona es un glucocorticoide de accion prolongada que funciona como antiasmatico,
antialérgico y antiinflamatorio. Es el esteroide antiinflamatorio mas potente, 0.6mg de Betametasona
tienen la misma potencia que 25mg de cortisona. Asimismo, posee propiedades inmunosupresoras
como la produccion de leucocitos y la accion de las linfocinas. Su efecto terapéutica comienza a actuar
entre 1-3 horas de la administracion y persiste de 3-4 dias, tiene un metabolismo lento por el higado y

rifién y se elimina por la orina *°.

Figura No.5 Estructura quimica de la betametasona

3.3.1 Propiedades fisicoquimicas
e Identificacion: Polvo cristalino blanco o casi blanco. Inodora. *'
e Solubilidad: Muy soluble en alcohol, soluble en acetona y cloruro de metileno, poco soluble en
cloroformo y éter, insoluble en agua °.
6,41

e Punto de fusion: entre 231 — 234°C con descomposicion

e - . 42
e Absorcion UV maxima: aproximadamente a 239 nm ™.
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3.3.2

3.33

3.34

3.3.5

Uso clinico

Indicada para el tratamiento de alergias severas o que no responden a ningin otro tratamiento,
cardiopatia reumatica grave o en pacientes que no responden a la terapia convencional, enfermedades
de colageno (durante la exacerbacion o como terapia de mantenimiento), enfermedades oculares que
presentan inflamacién y alergia en su cuadro clinico. También es utilizado como tratamiento paliativo

de la leucemia linfocitaria aguda y algunos linfomas *°.

Dosificaciéon

Se utiliza en forma de solucién para el alivio de los sintomas severos de dermatitis, urticaria,
rinitis, alergias estacionales y alergias alimenticias, asma, conjuntivitis e iridociclitis. Se administra
una dosis de SmL cada 12 horas en nifios de 6 — 12 afios con peso mayor a 30kg, 2.5mL cada 12 horas

i~ ~ . . . s g 4
en nifios de 4 — 6 afios con peso igual o menor a 30kg; o a criterio del médico *.

Efectos secundarios

Puede causar cataratas, glaucoma, hipertension, retencion de agua, hiperlipidemia, tilcera péptica,
pantreatitis, miopatia, osteoporosis, cambios de humor, psicosis, acné, inmunosupresion,
hiperglucemia, hipocalemia, acidosis metabolica e insuficiencia suprarrenal **. En cuanto al efecto

toxicologico de la betametasona base, LD50 > 4,500 mg/kg *°.

Contraindicaciones
Contraindicado en pacientes hipersensibles a Betametasona, con diabetes mellitus, infecciones
virales, bacterianas o micoticas, tuberculosis, glaucoma, tlceras pépticas, insuficiencia cardiaca o renal

.2
y 0steoporosis 0

3.4 Prednisolona

En la solucién que se produce en el laboratorio farmacéutico en donde se llevo a cabo la
investigacion se utiliza fosfato sodico de prednisolona en una concentraciéon de 15mg/5mL.

Aproximadamente 1.2 mg de fosfato sédico de prednisolona equivale a 1.0 mg de prednisolona *.

La prednisolona es un glucocorticoide sintético de accion intermedia que pertenece a las categorias
farmacoldgicas de inmunosupresores, coricosteroides y aniinflamatorios; su actividad antiinflamatoria
es cinco veces mayor que la cortisona. También tiene un efecto mineralcorticoide moderado. La
prednisona se metaboliza en el higado, donde forma su metabolito activo, la prednisolona y se elimina

20,4
por la orina ***".
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3.4.1

3.4.2

3.43

3.4.4

Figura No.6 Estructura quimica de la prednisolona

Propiedades fisicoquimicas

e Identificacion: Polvo cristalino, blanco o amarillento. Levemente higroscépico. Inodoro.
Polimérfico .

e Solubilidad: Soluble en agua y metanol, poco soluble en alcohol y cloroformo, levemente soluble
en acetona y diozano .

e Punto de fusion: entre 230 — 235°C con descomposicion .

e  Absorcion UV maxima: 246 nm 2.

Uso clinico

Indicada para el tratamiento de enfermedades endocrinolégicas como hiperplasia adrenal o
tiroiditis no purulenta; alérgicas como reacciones de hipersensibilidad, rinitis o asma; osteomusculares,
del colageno como lupus o fiebre reumatica; dermatolégicas como eritemas, psoriasis 0 micosis;

, . . . . . . , . 20. 4
oftalmicas, respiratorias como fibrosis pulmonar o tuberculosis fulminante y neoplésicas 2" **.

Dosificaciéon

Se utiliza en forma de solucion para tratar enfermedades inflamatorias y autoinmunes como asma
bronquial, alergias e inflamaciones, artritis reumatoide y dermatitis. La dosis dependera del tipo y
severidad de la enfermedad; sin embargo se recomienda administrar 1mg de prednisolona por kg de

7 4
peso, al dia *°.

Efectos secundarios

En nifios puede provocar obesidad, osteoporosis, supresion adrenal y retardo del crecimiento. Los
efectos mas comunes son hirtuismo, estrias cutaneas, acné, hiperglucemia, hipertension, aumenta la
susceptibilidad a infecciones, ulceras pépticas, miopatia, trastornos de la conducta, osteoporosis,

48

hipopotasemia, eritemas, convulsiones, entre otras . En cuanto al efecto toxicologico de la

betametasona base, LD50 = 1,680 mg/kg *.
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3.4.5 Contraindicaciones
Contraindicado en pacientes hipersensibles a Prednisolona, con diabetes mellitus, herpes del ojo,
tuberculosis activa, infecciones virales, bacterianas o micoéticas, Ulceras pépticas, insuficiencia
hepatica o renal. Estd contraindicada para el tratamiento créonico en nifios, mujeres embarazadas y

: : 20,4
pacientes con enfermedad de Cushing ***7.
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4. MARCO METODOLOGICO

4.1 Objetivos

4.1.1

4.1.2

Objetivos generales

Verificar si el método de limpieza empleado por una industria farmacéutica en el area y en los
equipos que se utilizan para la fabricacion soluciones orales de Betametasona y Prednisolona es
el adecuado.

Generar informacion confiable que permita validar el proceso de limpieza empleado en el area y
en los equipos que se utilizan para la fabricacion de soluciones orales esteroideas en una industria

farmacéutica.

Objetivos especificos

Evaluar el método de limpieza de Betametasona y Prednisolona por medio de los analisis de trazas
realizados anteriormente con la técnica cuantitativa de cromatografia liquida de alta eficiencia.
Determinar si todos los puntos criticos de areas y equipos involucrados en el proceso de
fabricacion de las soluciones esteroideas cumplen con la especificacion (10 ppm) establecida por
el laboratorio farmacéutico.

Demostrar si se puede continuar con la evaluacion de la técnica cualitativa de analisis total de
carbono organico para la futura validacion del método de limpieza empleado en las areas y equipos

en donde se producen soluciones esteroideas de Betametasona y Prednisolona.

4.2 Hipotesis

Es posible determinar la eficacia del método de limpieza empleado en las areas de metrologia

y produccion de liquidos, y en los equipos que se utilizan en la fabricacion de soluciones de

Betametasona y Prednisolona mediante el andlisis de trazas, por medio del método analitico

cuantitativo de cromatografia liquida de alta eficiencia.

4.3 Variables

4.3.1

4.3.2

Variables dependientes:

Procedimiento de limpieza empleado por la industria farmacéutica

Equipos que se utiliza en la fabricacion de soluciones orales de Betametasona y Prednisolona

Variables independientes:

Concentracion de Betametasona y Prednisolona
Resultados obtenidos por el método de HPLC

Interpretacion de los resultados
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4.4 Poblacion

La poblacion de este estudio estuvo conformada por la fabricacion de productos farmacéuticos

liquidos. El estudio se llevo a cabo, especificamente, en las areas de metrologia y produccion de

liquidos y se evaluaron los equipos que se utilizan para la fabricaciéon de soluciones orales de

Betametasona y Prednisolona.

4.4.1 Criterios de inclusion:

Meétodo de limpieza para areas y equipos que se utilizan en la fabricacion de productos esteroideos
Area de metrologia de liquidos

Area de produccion de liquidos

Superficies que tengan contacto directo con la Betametasona y Prednisolona

Pared de area de metrologia

Pared de area de fabricacion de liquidos

Equipos que tengan contacto directo con la Betametasona y Prednisolona

Puntos criticos de los equipos que tengan contacto directo con la Betametasona y Prednisolona

4.4.2 Criterios de exclusion:

Método de limpieza que no sea para areas y equipos que se utilizan en la fabricacion de productos
esteroideos

Area de metrologia de solidos

Area de fabricacién de solidos

Areas que no se utilicen para la fabricacion de Betametasona y Prednisolona

Equipos que no tengan contacto directo con la Betametasona y Prednisolona

Equipos que no se utilicen para la fabricacion de Betametasona y Prednisolona

4.5 Muestra

Se evaluaron los resultados de la eficiencia de la limpieza, desarrollados en ocho lotes de

Betametasona y ocho lotes de Prednisolona, en los puntos criticos de los siguientes equipos:

1 balanza

1 tanque de 500 L
3 tanques de 250 L
3 tanques de 180 L
1 mezclador

1 filtro prensa

1 llenadora de liquidos
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4.6 Procedimiento
e Revision bibliografica con referencias que fundamenten el problema de investigacion.
e Elaboracion del plan de investigacion.
e Desarrollo de la parte operativa del informe de investigacion.
o Elaboracién del informe de investigacion.

e  Presentar el informe de investigacion.

4.7 Diseiio de investigacion
La investigacion posee un diseflo observacional retrospectivo ya que se utilizaron los analisis
desarrollados con anterioridad para la recoleccion de datos como lote, areas muestreadas, equipo

muestreado y concentracion de Betametasona y Prednisolona de cada muestra.

4.8 Analisis estadistico

4.8.1  Analisis descriptivo
e  Se describieron los equipos que fueron muestreados en cada lote.
e Se obtuvieron los resultados para cada area y equipo.

e Seindic6 cual de las areas o equipos posee mas concentracion de trazas esteroideas.

4.8.2  Analisis cuantitativo

e Sedetermind la media, la desviacion estandar, valor p e intervalo de confianza de la cuantificacién
de trazas por lote, utilizando un 95% de confianza (0=0.05). Estos resultados también fueron
clasificados en: “cumple” o “no cumple”.

e Sellevo a cabo el andlisis mencionado anteriormente para cada equipo, sin distincion de lote; es
decir, se obtuvo la media, desviacion estandar, valor p e intervalo de confianza para todos los
tanques de 500 L muestreados, para todos los mezcladores muestreados, etc.; utilizando un 95%
de confianza (0=0.05).

e Se tuvo en cuenta las siguientes hipotesis estadisticas:

Ho = 10 ppm; por lo que la limpieza no es eficaz.

Ha < 10 ppm; por lo que la limpieza es eficaz.
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5. MARCO OPERATIVO
5.1 Recabacion y tratamiento de datos
La recabacion de datos se llevd a cabo por medio de los expedientes archivados de lotes
pasados de Betametasona y Prednisolona. Se utilizd la plataforma de Microsoft Excel, para la

introduccion y el analisis de los datos obtenidos.

5.2 Recursos
5.2.1 Recursos Humanos
e Autor: Keila Sofia Melgar Ruano, estudiante de la Licenciatura en Quimica Farmacéutica de la
Universidad del Valle de Guatemala.
e Asesor: Licenciado Marcos Baeza, jefe del departamento de “Control de Calidad” de la empresa
Chemilco Internacional S.A.
5.2.2  Recursos Materiales
e Expedientes del historial de fabricacion y analisis de trazas de los lotes correspondientes.

e Computadora, que cuente con Microsoft Excel.
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6. RESULTADOS

Tabla No.3 Concentracion de Betametasona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.1 y

No.2

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 1.148 Cumple
Pared de fabricacion 1.206 Cumple
Balanza 420 g 0.470 Cumple
Balanza 4600 g 1.106 Cumple
Mezclador M-3 0.726 Cumple
Mezclador M-4 1.244 Cumple
Tanque T-3 (500 L) 0.466 Cumple
Tanque T-5 (500 L) 1.320 Cumple
Tapa T-3 1.197 Cumple
Tapa T-5 0.672 Cumple
Filtro prensa 0.003 Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de fabricacion y el equipo con mas
concentracion de Betametasona es el tanque T-5. El lote 1 y 2 presentan las mismas concentraciones de

trazas esteroideas debido a una fabricacion consecutiva.

Tabla No.4 Analisis de datos de la concentracion de Betametasona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.1 y No.2

n 11
Media 0.869
Desviacién estandar 0.428
Valor p <0.0001
Grados de libertad 10
Intervalo de confianza 0.234
Limite superior 1.103
Limite inferior 0.635

Debido a que valor p <0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estan entre 0.635 — 1.103 ppm, mismos que se encuentran
dentro del limite de aceptacion de residuos. El lote 1 y 2 presentan las mismas concentraciones de trazas

esteroideas debido a una fabricacidon consecutiva.
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Tabla No.5 Concentracion de Betametasona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.3

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 0.107 Cumple
Pared de fabricacion 0.356 Cumple
Balanza 420 g 0.090 Cumple
Balanza 4600 g 0.025 Cumple
Mezclador M-4 0.368 Cumple
Tanque T-3 (500 L) 0.231 Cumple
Tanque T-5 (500 L) 2.685 Cumple
Tapa T-3 2.154 Cumple
Tapa T-5 3.034 Cumple
Filtro prensa 0.387 Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de fabricacion y el equipo con mas

concentracion de Betametasona es la tapa T-5.

Tabla No.6 Analisis de datos de la concentracion de Betametasona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.3

n 10
Media 0.944
Desviacién estindar 1.185
Valor p 0.038

Grados de libertad 9
Intervalo de confianza 0.679
Limite superior 1.623
Limite inferior 0.265

Debido a que valor p < 0.05, se rechaza la hip6tesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estdn entre 0.265 — 1.623 ppm, mismos que se encuentran

dentro del limite de aceptacion de residuos.
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Tabla No.7 Concentracion de Betametasona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.4

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 0.001 Cumple
Pared de fabricacion 0.133 Cumple
Balanza 420 g 0.008 Cumple
Balanza 4600 g 0.192 Cumple
Mezclador M-3 0.000 Cumple
Tanque T-3 (500 L) 0.082 Cumple
Taque T-5 (500 L) 0.001 Cumple
Tapa T-3 0.005 Cumple
Tapa T-5 0.003 Cumple
Filtro prensa 0.004 Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de fabricacion y el equipo con mas

concentracion de Betametasona es la balanza de 4600 g de capacidad.

Tabla No.8 Analisis de datos de la concentracion de Betametasona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.4

n 10
Media 0.043
Desviacién estindar 0.069
Valor p <0.0001
Grados de libertad 9
Intervalo de confianza 0.040
Limite superior 0.082
Limite inferior 0.003

Debido a que valor p <0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estdn entre 0.003 — 0.082 ppm, mismos que se encuentran

dentro del limite de aceptacion de residuos.
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Tabla No.9 Concentracion de Betametasona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.5 y

No.6

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 0.031 Cumple
Pared de fabricacion 0.003 Cumple
Balanza 420 g 0.014 Cumple
Balanza 4600 g 0.024 Cumple
Mezclador M-3 0.007 Cumple
Mezclador M-4 0.035 Cumple
Tanque T-3 (500 L) 0.006 Cumple
Tanque T-5 (500 L) 0.006 Cumple
Tapa T-3 0.001 Cumple
Tapa T-5 Indetectable Cumple
Filtro prensa 0.005 Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de metrologia y el equipo con mas
concentracion de Betametasona es el mezcaldor M-4. El lote 5 y 6 presentan las mismas concentraciones

de trazas esteroideas debido a una fabricacidén consecutiva.

Tabla No.10 Analisis de datos de la concentracion de Betametasona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.5 y No.6

n 11
Media 0.012
Desviacién estindar 0.012
Valor p <0.0001
Grados de libertad 10
Intervalo de confianza 0.007
Limite superior 0.019
Limite inferior 0.005

Debido a que valor p <0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estan entre 0.007 — 0.019 ppm, mismos que se encuentran
dentro del limite de aceptacion de residuos. El lote 5 y 6 presentan las mismas concentraciones de trazas

esteroideas debido a una fabricacidon consecutiva.
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Tabla No.11 Concentracion de Betametasona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.7

y No.8

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 0.960 Cumple
Pared de fabricacion 0.440 Cumple
Balanza 420 g 0.600 Cumple
Balanza 4600 g 0.240 Cumple
Mezclador M-3 1.390 Cumple
Mezclador M-4 0.384 Cumple
Tanque T-3 (500 L) 0.087 Cumple
Tanque T-5 (500 L) 0.095 Cumple
Tapa T-3 0.013 Cumple
Tapa T-5 0.001 Cumple
Filtro prensa 0.038 Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitid proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de metrologia y el equipo con mas
concentracion de Betametasona es el mezcaldor M-3. El lote 7 y 8 presentan las mismas concentraciones

de trazas esteroideas debido a una fabricacién consecutiva.

Tabla No.12 Analisis de datos de la concentraciéon de Betametasona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.7 y No.8

n 11
Media 0.386
Desviacién estindar 0.446
Valor p 0.0001

Grados de libertad 10
Intervalo de confianza 0.244
Limite superior 0.630
Limite inferior 0.142

Debido a que valor p <0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estdn entre 0.244 — 0.630 ppm, mismos que se encuentran
dentro del limite de aceptacion de residuos. El lote 7 y 8 presentan las mismas concentraciones de trazas

esteroideas debido a una fabricacidon consecutiva.
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Tabla No.13 Concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.l y

No.2

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 0.567 Cumple
Pared de fabricacion 0.06 Cumple
Balanza 420 g 0.499 Cumple
Balanza 4600 g 0.471 Cumple
Mezclador M-4 0.726 Cumple
Tanque T-3 (500 L) 0.002 Cumple
Tanque T-5 (500 L) 0.001 Cumple
Tapa T-3 0.069 Cumple
Tapa T-5 0.011 Cumple
Filtro prensa 0.022 Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de metrologia y el equipo con mas
concentracion de Prednisolona es el mezcaldor M-4. El lote 1 y 2 presentan las mismas concentraciones de

trazas esteroideas debido a una fabricacion consecutiva.

Tabla No.14 Analisis de datos de la concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.1 y No.2

n 10
Media 0.243
Desviacién estandar 0.286
Valor p <0.0001
Grados de libertad 9
Intervalo de confianza 0.164
Limite superior 0.407
Limite inferior 0.079

Debido a que valor p <0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estdn entre 0.407 — 0.079 ppm, mismos que se encuentran
dentro del limite de aceptacion de residuos. El lote 1 y 2 presentan las mismas concentraciones de trazas

esteroideas debido a una fabricacidon consecutiva.
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Tabla No.15 Concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.3

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia Indetectable Cumple
Pared de fabricacion 0.005 Cumple
Balanza 420 g 0.015 Cumple
Balanza 4600 g 0.002 Cumple
Mezclador M-4 0.021 Cumple
Tanque T-1 (250 L) 0.145 Cumple
Tapa T-1 Indetectable Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de fabricacion y el equipo con mas

concentracion de Prednisolona es el tanque T-1.

Tabla No.16 Analisis de datos de la concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.3

n 7
Media 0.027
Desviacién estandar 0.053
Valor p <0.0001
Grados de libertad 6
Intervalo de confianza 0.036
Limite superior 0.063
Limite inferior -0.009

Debido a que valor p <0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estan entre indetectable — 0.063 ppm, mismos que se encuentran

dentro del limite de aceptacion de residuos.
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Tabla No.17 Concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.4

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 0.001 Cumple
Pared de fabricacion 0.001 Cumple
Balanza 420 g 0.041 Cumple
Balanza 4600 g 0.001 Cumple
Mezclador M-4 0.069 Cumple
Tanque T-1 (250 L) 0.001 Cumple
Tapa T-1 0.004 Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que ambas areas tienen la misma exposicion al componente activo y el equipo con mas

concentracion de Prednisolona es el mezclador M-4.

Tabla No.18 Analisis de datos de la concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.4

n 7
Media 0.017
Desviacién estindar 0.027
Valor p <0.0001
Grados de libertad 6
Intervalo de confianza 0.019
Limite superior 0.036
Limite inferior -0.002

Debido a que valor p <0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estan entre indetectable — 0.036 ppm, mismos que se encuentran

dentro del limite de aceptacion de residuos.
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Tabla No.19 Concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.5

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 0.032 Cumple
Pared de fabricacion 0.04 Cumple
Balanza 420 g 0.028 Cumple
Balanza 4600 g 0.104 Cumple
Mezclador M-4 0.031 Cumple
Tanque T-3 (500 L) 0.025 Cumple
Tanque T-5 (500 L) 0.016 Cumple
Tapa T-3 0.031 Cumple
Tapa T-5 0.031 Cumple
Filtro prensa 0.082 Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de fabricacion y el equipo con mas

concentracion de Prednisolona es la balanza de 4600 g de capacidad.

Tabla No.20 Analisis de datos de la concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.5

n 10
Media 0.042
Desviacién estindar 0.028
Valor p <0.0001
Grados de libertad 9
Intervalo de confianza 0.016
Limite superior 0.058
Limite inferior 0.026

Debido a que valor p <0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estdn entre 0.026 — 0.058 ppm, mismos que se encuentran

dentro del limite de aceptacion de residuos.
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Tabla No.21 Concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.6

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 0.014 Cumple
Pared de fabricacion 0.005 Cumple
Balanza 420 g 0.003 Cumple
Balanza 4600 g 0.003 Cumple
Mezclador M-4 0.005 Cumple
Tanque T-3 (500 L) 0.004 Cumple
Tanque T-5 (500 L) 0.008 Cumple
Tapa T-3 0.003 Cumple
Tapa T-5 0.003 Cumple
Filtro prensa 0.018 Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de metrologia y el equipo con mas

concentracion de Prednisolona es el filtro prensa.

Tabla No.22 Analisis de datos de la concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.6

n 10
Media 0.007
Desviacién estindar 0.005
Valor p <0.0001
Grados de libertad 9
Intervalo de confianza 0.003
Limite superior 0.010
Limite inferior 0.004

Debido a que valor p <0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estdn entre 0.004 — 0.010 ppm, mismos que se encuentran

dentro del limite de aceptacion de residuos.

47



Tabla No.23 Concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.7

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 0.018 Cumple
Pared de fabricacion Indetectable Cumple
Balanza 420 g 0.265 Cumple
Balanza 4600 g Indetectable Cumple
Mezclador M-4 0.001 Cumple
Tanque T-1 (250 L) 0.004 Cumple
Tapa T-1 Indetectable Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de metrologia y el equipo con mas

concentracion de Prednisolona es la balanza de 420 g de capacidad.

Tabla No.24 Analisis de datos de la concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.7

n 7
Media 0.041
Desviacién estandar 0.099
Valor p <0.0001
Grados de libertad 6
Intervalo de confianza 0.068
Limite superior 0.109
Limite inferior -0.027

Debido a que valor p <0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estan entre indetectable — 0.109 ppm, mismos que se encuentran

dentro del limite de aceptacion de residuos.
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Tabla No.25 Concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y equipos del lote No.8

Punto de muestreo Resultado (ppm) Dictamen
Pared de metrologia 0.057 Cumple
Pared de fabricacion 0.002 Cumple
Balanza 420 g 0.091 Cumple
Balanza 4600 g 0.006 Cumple
Mezclador M-4 0.017 Cumple
Tanque T-1 (250 L) 0.500 Cumple
Tapa T-1 0.367 Cumple

Todas las areas y equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo
que se permitio proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se
evidencia que el area mas expuesta al componente activo es el area de metrologia y el equipo con mas

concentracion de Prednisolona es el tanque T-1.

Tabla No.26 Analisis de datos de la concentracion de Prednisolona posterior a la limpieza de las areas y

equipos del lote No.8

n 7
Media 0.149
Desviacién estandar 0.201
Valor p <0.0001
Grados de libertad 6
Intervalo de confianza 0.138
Limite superior 0.286
Limite inferior 0.011

Debido a que valor p < 0.05, se rechaza la hip6tesis nula, por lo que la limpieza es eficiente. El intervalo
de confianza indica que el 95% de los datos estdn entre 0.011 — 0.286 ppm, mismos que se encuentran

dentro del limite de aceptacion de residuos.
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Tabla No.27 Resumen del analisis de datos de la concentraciéon de Betametasona en ocho lotes de

fabricacion
Lote n Media Desx’fiaci(m Valor p Gr(z;;ios Intervalo de Limi.te .Limi.te
estandar . confianza | superior | inferior
libertad
1 11 0.869 0.428 <0.0001 10 0.234 1.103 0.635
2 11 0.869 0.428 <0.0001 10 0.234 1.103 0.635
3 10 0.944 1.185 0.038 9 0.679 1.623 0.265
4 10 0.043 0.069 <0.0001 9 0.04 0.082 0.003
5 11 0.012 0.012 <0.0001 10 0.007 0.019 0.005
6 11 0.012 0.012 <0.0001 10 0.007 0.019 0.005
7 11 0.386 0.446 0.0001 10 0.244 0.63 0.142
8 11 0.386 0.446 0.0001 10 0.244 0.63 0.142

Todos los lotes de Betametasona cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm.

Los lotes con mayor concentracion corresponden al No.1 y No.2, con una media de 0.869 ppm. Todas las

concentraciones oscilan entre el limite de 0.005 — 0.635 ppm, las cuales se encuentran muy por debajo del

criterio de aceptacion.

Tabla No.28 Resumen del analisis de datos de la concentracién de Prednisolona en ocho lotes de

fabricacion
Lote n Media Desx’fiaci(m Valor p Gr(z;;ios Intervalo de Limi.te .Limi.te
estandar . confianza | superior | inferior
libertad

1 10 0.243 0.286 <0.0001 9 0.164 0.407 0.079
2 10 0.243 0.286 <0.0001 9 0.164 0.407 0.079
3 7 0.027 0.053 <0.0001 6 0.036 0.063 -0.009
4 7 0.017 0.027 <0.0001 6 0.019 0.036 -0.002
5 10 0.042 0.028 <0.0001 9 0.016 0.058 0.026
6 10 0.007 0.005 <0.0001 9 0.003 0.010 0.004
7 7 0.041 0.099 0.0001 6 0.068 0.109 -0.027
8 7 0.149 0.201 0.0001 6 0.138 0.286 0.011

Todos los lotes de Prednisolona cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm.

Los lotes con mayor concentracion corresponden al No.1 y No.2, con una media de 0.286 ppm. Todas las

concentraciones oscilan entre el limite de indetectable — 0.079 ppm, las cuales se encuentran muy por

debajo del criterio de aceptacion, incluso mas que los lotes de Betametasona.
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Tabla No.29 Analisis de datos de la concentracion de esteroides (Betametasona y Prednisolona) en las

areas de metrologia y fabricacion de liquidos

Area Pared de metrologia | Pared de fabricacion
n 16 16
Media 0.353 0.248
Desviacion estandar 0.458 0.406
Valor p <0.0001 <0.0001
Grados de libertad 15 15
Intervalo de confianza 0.201 0.178
Limite superior 0.554 0.426
Limite inferior 0.152 0.07

Ambas areas cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo que se permitid

proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se evidencia que el area

mas expuesta al componente activo es el area de metrologia con una media de 0.353. Debido a que valor p

< 0.05, se rechaza la hipotesis nula, por lo que la limpieza es eficiente en ambas areas.

Tabla No.30 Analisis de datos de la concentracion de esteroides (Betametasona y Prednisolona) en los

equipos utilizados para la fabricaciéon de liquidos

Equino n Media Desviacién Valor Grados de | Intervalo de | Limite Limite
quip estandar P libertad confianza superior | inferior
Balanza 420 g | 16 0.232 0.244 <0.0001 15 0.107 0.339 0.125
Balanza 4600 g | 16 0.251 0.369 <0.0001 15 0.162 0.413 0.089
Mezclador M-3 | 7 0.607 0.635 0.001 6 0.466 1.073 0.141
Mezclador M-4 | 15 0.353 0.441 <0.0001 14 0.201 0.554 0.152
Tanque T-1
(250 L) 4 0.163 0.235 0.0002 3 0.277 0.440 -0.114
Tanque T-3
(500 L) 12 0.117 0.177 <0.0001 11 0.092 0.209 0.025
Tanque T-5
(500 L) 12 0.468 0.857 0.008 11 0.444 0.912 0.024
Tapa T-1 4 0.093 0.183 0.0001 3 0.215 0.308 -0.122
Tapa T-3 12 0.410 0.708 0.002 11 0.367 0.777 0.043
Tapa T-5 12 0.372 0.876 0.009 11 0.454 0.826 -0.082
Filtro prensa | 12 0.052 0.108 <0.0001 11 0.056 0.108 -0.004

Todos los equipos cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm por lo que se

permitid proceder a la liberacion de los mismos para la fabricacion del siguiente producto. Se evidencia

que el equipo mas expuesto al componente activo es el mezclador M-3 con una media de 0.607. Debido a

que valor p < 0.05, se rechaza la hipdtesis nula, por lo que la limpieza es eficiente en todos los equipos.
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Grafica No.1 Concentracion media de esteroides en partes por millon de las dreas muestreadas
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

El procedimiento de limpieza en una industria farmacéutica se efectua con el fin de eliminar la
contaminacion de impurezas quimicas, biologicas o cuerpos extrafios, esta accion es indispensable para
evitar la contaminacion cruzada y para cumplir con las Buenas Practicas de Manufactura" %, Las Buenas
Practicas de Manufactura definen la contaminacion cruzada como la contaminacién de materia prima,
producto intermedio o producto terminado con cualquier otro material de partida o producto durante la
fabricacion y para prevenirla se sugiere disponer con instalaciones independientes y aisladas®. Estas
variables se tienen controladas gracias a la infraestructura de la industria farmacéutica, sin embargo es
imprescindible disponer con un plan de limpieza que asegure la eliminaciéon de trazas del producto
terminado para poder continuar con la fabricacion de otros productos. Este plan de limpieza fue
implementado por el laboratorio farmacéutico en donde se llevd a cabo el andlisis y lo que busca este

trabajo es evaluar ese proceso.

El objetivo principal de esta investigacion fue verificar el método de limpieza empleado en una
industria farmacéutica en el area y en los equipos que se utilizan para la fabricacion soluciones orales de
Betametasona y Prednisolona como componentes activos de interés. Esto con el proposito de generar
informacion confiable que permita llevar a cabo la futura validacion del método de limpieza de las areas y

equipos en el laboratorio farmacéutico.

La industria farmacéutica en donde se trabajo la evaluacion retrospectiva definié la Betametasona y la
Prednsiolona como componentes activos de interés, ya que a pesar de contar con otras materias primas,
estas pertenecen al grupo de los corticosteroides. Estos compuestos son caracterizados por presentar efectos
secundarios a bajas dosis, ademas poseen una toxicidad aguda. Por esta razén es importante asegurar la
limpieza de los equipos y areas antes de iniciar la fabricacion de otro producto, para confirmar que no habra

contaminacion cruzada con este tipo de componentes activos.

Para llevar a cabo el analisis de datos fue necesario definir el limite méximo aceptable de residuos; en
este caso se utilizo la técnica de las 10 partes por millon, técnica con la que se trabaja desde el afio 2018 en
el laboratorio farmacéutico. Sin embargo, los resultados analizados comprenden desde el afio 2019 hasta
el afio 2020, para mayor validez del trabajo de investigacion. El limite maximo aceptable de residuos es
util para establecer la cantidad maxima de componente activo que puede existir en las areas y equipos que
se utilizan en la fabricacion de soluciones orales. Para calcular la concentracion de trazas que contienen las
areas y equipos se utilizan el método cuantitativo de cromatografia liquida de alta eficiencia. El analisis de
trazas se realiza después de finalizar el procedimiento estandar de limpieza; primero, el inspector de calidad
en procesos confirma la limpieza visualmente y se procede a la toma de muestras por medio del método
directo de muestreo de hisopado para finalmente ser analizadas en el laboratorio fisicoquimico con el

método analitico HPLC.
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Por tratarse de una evaluacion retrospectiva, se solicitd informacién al laboratorio farmacéutico en
donde se efectud la investigacion. Esta informacion se refiere a las areas en las que se evaltian residuos de
trazas del componente activo, los puntos criticos de los equipos que se muestrean y el area superficial que
debe ser muestreada para cada equipo, los datos se visualizan en la tabla No.2 “Caracteristicas y puntos
de muestreo de equipos y dareas”, ubicado en la seccion 4.2.3. Esta informacion se obtuvo de los
expedientes del historial de fabricacion y analisis de trazas de los lotes correspondientes. Asimismo, se
solicitd el procedimiento estandar de limpieza, el procedimiento del método de hisopado y el procedimiento
cuantitativo del analisis de trazas de Betametasona y Prednisolona desarrollado por medio del método de
cromatografia liquida de alta eficiencia. Esta informacion fue extraida de los Procedimientos Estandares

Operativos desarrollados y aprobados por el departamento de garantia de calidad del laboratorio.

En el area de metrologia se evaluaron las trazas de esteroides presentes en la pared del area y las
balanzas que se utilizan para el proceso de pesado de los componentes del producto, siendo estas una
balanza de 420 g de capacidad y una de 4600 g de capacidad. En el area de fabricacion se evaluaron las
trazas de esteroides presentes la pared del area y puntos criticos de mezclador, tanque, tapas del tanque y
filtro prensa. El uso de algunos equipos dependen directamente del tamaiio del lote a fabricar. En lotes
pequefios que generalmente son de 250 L se utiliza inicamente un tanque de manufactura y no se utiliza
filtro prensa debido a que este se utiliza para trasvasar la solucién de un tanque a otro. De igual forma, los
mezcladores funcionan tanto como mezclador y homogenizador, por lo que no siempre se utilizan dos
mezcladores. En lotes grandes, de 500 L, en donde es necesario trasvasar la solucion de un tanque a otro
se utiliza filtro prensa y dos tanques de manufactura; generalmente se utilizan dos mezcladores, uno para

cada tanque, sin embargo es posible que en algunas ocasiones se utilice el mismo.

Para la determinacion de trazas de Betametasona y Prednisolona se evaluaron los resultados obtenidos
por medio del andlisis de cromatografia liquida de alta eficiencia de las areas y equipos mencionados
anteriormente de ocho lotes distintos para cada principio activo. Se utilizaron ocho lotes debido a que este
valor permite que los resultados sean estadisticamente significativos para desarrollar una validacion
retrospectiva. De igual forma, los ocho lotes fueron fabricados en el periodo de tiempo del afio 2019 al afio
2020. La fabricacion de soluciones orales de Betametasona y Prednisolona se lleva a cabo en campafia
debido a que el principio activo se trata de esteroides, por lo que muchos lotes se fabrican consecutivamente
para evitar contaminacion cruzada; sin embargo, también se fabrican lotes pequefios cuando el mercado lo

amerita para satisfacer la demanda de los consumidores.

El método de cromatografia liquida de alta eficiencia pertenece a la categoria I de principios activos
segin el RTCA 11.03.39:06, por lo que se verificé que la validacion de este método haya sido mediante
parametros de linealidad, precision, exactitud, intervalo y especificidad. El laboratorio farmacéutico
contaba con el respaldo de la validacion del método por lo que se tiene total certeza que los resultados

reportados en este trabajo son reales y validos.
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El analisis de los datos recopilados fue desarrollado en la plataforma Microsoft Excel, en donde se
llevé a cabo el analisis estadistico descriptivo y uno cuantitativo. El analisis descriptivo consistiéo en
nombrar cada area y equipo muestreado por el laboratorio, reportando la concentracion obtenida por el
cromatografo de liquidos, junto con el dictamen de “cumple” o “no cumple” de cada lote. El analisis
cuantitativo consistio en el planteamiento de una hipdtesis nula y una hipoétesis alternativa, ambas basadas
en la hipotesis del trabajo de investigacion “Es posible determinar la eficacia del método de limpieza
empleado en las dreas de metrologia y produccion de liquidos, y en los equipos que se utilizan en la
fabricacion de soluciones de Betametasona y Prednisolona mediante el andlisis de trazas, por medio del
método analitico cuantitativo de cromatografia liquida de alta eficiencia”. La hipdtesis nula plantea que
las trazas esteroideas de las areas y equipos son iguales a 10 ppm, indicando una limpieza que no es eficaz;
mientras que la hipotesis alternativa plantea que las trazas esteroideas de las areas y equipos son menores
a 10 ppm, comprobando que la limpieza es eficaz. Debido a que se tiene una muestra pequeiia (n<30) y se
conoce la desviacion estdndar de la muestra (s), se llevo a cabo una prueba t de student. La prueba t de
student es simétrica y mide la probabilidad de que un dato no esté dentro de los intervalos de confianza.
Para la obtencion de este valor se utilizd6 un 95% de confianza y los grados de libertad dependieron
directamente de cada lote, area y equipo analizado. Con la t de student calculada en todos lotes, areas y
equipos se rechazaba la hipotesis nula, sin embargo, este resultado se comprob6 con una prueba de valor
p, en donde se establece que si el valor p es menor a a (0.05), se confirma el rechazo de la hipétesis nula.
De igual forma, se obtuvo el intervalo de confianza para calcular los limites superiores e inferiores de los

datos analizados para establecer el rango en el que se encuentra el 95% de los mismos.

En la seccion de resultados, desde la Tabla No.3 hasta la Tabla No.12 se presentan los resultados de
las trazas de Betametasona. En los mismos se observan que algunos lotes contienen los mismos resultados
de trazas, como lo es el lote No.1 y No.2; esto sucede debido a que se fabricaron dos lotes consecutivos y
se realiz6 un solo analisis de trazas. En el andlisis estadistico descriptivo se obtuvo que todas las areas y
puntos criticos muestreados cumplen con el limite de aceptacion establecido. Asimismo, los lotes de
produccion de soluciones Betametasona poseen una media que se encuentra dentro del limite de aceptacion
de 10 ppm. Ademas, todos los equipos estan por debajo de este valor, siendo 3.034 ppm la concentracion
mayor de trazas en todos los equipos y areas, por lo que todos los lotes cumplen y son autorizados para la
emision de etiquetas de liberacion de area y equipo que indican que se puede continuar con la fabricacion
de otros productos. En cuanto al analisis estadistico cuantitativo se obtuvo un valor p menor a alfa en todos
los lotes, por lo que es posible asegurar que la limpieza es eficaz, estando todos los valores por debajo del
limite de aceptacion de residuos de 10 ppm. Asimismo, los limites de confianza cumplen con las
especificaciones de aceptacion de trazas esteroideas. Dentro de los resultados individuales de areas y
equipos se cuentan con trazas que fueron indetectables por el equipo de cromatografia liquida, esto no
quiere decir que no existan residuos de Betametasona, sin embargo la concentracion es tan baja que no

supone ningln problema para la fabricacion de los siguientes productos a fabricar.
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En la seccidn de resultados, de la Tabla No.13 a la Tabla No.26 se detallan los resultados de las trazas
de Prednisolona. En este caso, se cuenta inicamente con dos lotes que fueron fabricados consecutivamente.
Los resultados del andlisis estadistico descriptivo muestran que todas las areas y puntos criticos
muestreados cumplen con el limite de aceptacion de residuos establecido, ya que la media de todos los
lotes estd por debajo de 10 ppm. Ademads, ningin equipo sobrepasa este valor, siendo 0.726 ppm la
concentracion mayor de trazas en todos los equipos y areas, aprobando la limpieza de los mismos y
autorizando las etiquetas de liberacion para poder continuar con la fabricacién de otros productos. El
analisis estadistico cuantitativo confirma por medio de una prueba de valor p que la limpieza efectuada en
las areas y equipos es eficaz, ya que el valor p de todos los lotes, areas y equipos siempre es menor que
alfa, rechazando la hipdtesis nula y afirmando que las trazas de Prednisolona analizadas son menores a 10
ppm. Se definié el intervalo de confianza para cada lote que permitiéo delimitar un rango en los que se
encuentran el 95% de los datos, siendo todos los rangos menores a la especificacion. Al igual que en los

lotes de Betametasona, hubo trazas que fueron indetectables por el cromatdgrafo de liquidos.

En la Tabla No.27 se muestra un resumen del anélisis de todos los lotes de Betametasona para tener
una mejor visualizaciéon de los datos. Como se puede observar, todos los lotes cumplen con Ia
especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm. Esta tabla de resultados presenta el numero de
muestras de cada lote, incluyendo areas y equipos, asimismo se presentan valores descriptivos como lo es
la media y la desviacion estandar. También se presentan los resultados de la prueba de valor p para definir
si se rechaza o no la hipotesis nula, y los limites superiores e inferiores obtenidos mediante el intervalo de
confianza. Con esta informacion se puede observar que los lotes con mayor concentracion corresponden al
No.1 y No.2, con una media de 0.869 ppm, razén por la cual se tiene un indicio de que la limpieza es eficaz.
Esta suposicion se corrobor6 con el valor p, el cual indica que si este es menor a alfa (0.05), se rechaza la
hipdtesis nula y se confirma la eficacia de la limpieza. Mientras mas pequeilo sea este valor, mayor
significancia tiene el resultado estadisticamente. En la tabla de resultados se observa que todos los valores
son menores que 0.05, incluso la mayoria de ellos esta por debajo de 0.0001, por lo que se tiene absoluta
certeza y confianza en los resultados obtenidos. Por medio del intervalo de confianza se calcul6 un limite
superior y uno inferior para estimar en donde se encuentra el 95% de las concentraciones. Con estos
resultados se obtuvo que las concentraciones oscilan entre el limite de 0.005 — 0.635 ppm, tomando el
menor limite y el mayor limite calculados, sin hacer diferencia de lotes, estos se encuentran muy por debajo

del criterio de aceptacion por lo que seria posible reducir el valor de 10 ppm.

En la Tabla No.28 se visualiza el resumen del analisis de todos los lotes de Prednisolona en donde se
reportan los mismos resultados mencionados en el parrafo anterior. En general, todos los resultados
cumplen con la especificacion de aceptacion de residuos de 10 ppm en base a la media de cada lote. Los
lotes con mayor concentracion corresponden al No.1 y No.2, con una media de 0.286 ppm, que se encuentra

muy por debajo del criterio de aceptacion. En cuanto al resultado del valor p, todos los resultados fueron
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satisfactorios, teniendo un valor maximo de 0.0001, por lo que se rechaza la hipdtesis nula para todos los
lotes y concluyendo que la limpieza efectuada en las areas y equipos es eficaz. Se obtuvo un rango en donde
se encuentra el 95% de los resultados mediante el intervalo de confianza. Utilizando todos los limites
inferiores y superiores, sin distincion de lotes, se obtuvo que todas las concentraciones oscilan entre el
limite de indetectable — 0.079 ppm. En las tablas de resultados se observan valores negativos en los limites
inferiores; debido a que no se puede tener una concentracion negativa, estos valores se interpretan como

indetectables.

Realizando una comparacion de la Tabla No.27 y No.28, se observa que las concentraciones en las
areas y equipos de Prednisolona son mucho menores que las trazas de Betametasona. Esto puede deberse
a las caracteristicas fisicas de las materias primas, siendo la Betametasona un polvo mas dificil de
manipular y de limpiar, mientras que en la Prednisolona es un polvo que fluye mas y no da tanto problema
al momento de efectuar la limpieza de la misma. A pesar de las diferencias fisicas de los principios activos,
con los resultados obtenidos en este trabajo es posible asegurar que el método de limpieza es eficaz para
eliminar trazas esteroideas y evitar contaminacion cruzada, cumpliendo en su totalidad las Buenas Practicas

de Manufactura.

En la Tabla No.29 se definen los resultados obtenidos para las concentraciones de trazas tanto de
Betametasona como de Prednisolona para las areas de metrologia y fabricacion. En ambas areas el valor p
fue menor que alfa, por lo que el proceso de limpieza de las areas es eficaz. La media de la pared de
metrologia y de la pared de fabricacion se encuentran por debajo de las 10 ppm, sin embargo si existen
residuos de esteroides en las areas a pesar de que no se tiene contacto directo con el principio activo, por
este motivo se debe ser meticulosos en la limpieza de las mismas. En la Grafica No.1 se observa que la
concentracion esteroidea es mayor en la pared de metrologia que en la pared del area de fabricacion, esto
quiere decir que se debe tener sumo cuidado al momento de pesar los componentes del siguiente producto
a fabricar, ya que a pesar de que no se esta manipulando tanto el principio activo, este si se distribuye en
el ambiente y puede ser un foco de contaminacion. De igual manera, se debe tener precaucion en el area de
fabricacion y esperar a las etiquetas de liberacion de area para evitar problemas de contaminacion cruzada

e incumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura.

La Tabla No.30 presenta los resultados obtenidos de las concentraciones de trazas de Betametasona y
Prednisolona en los equipos que se utilizan en la fabricacion de soluciones orales esteroideas. Todos los
resultados demuestran que valor p es menor a alfa, por lo que el procedimiento de limpieza efectuado en
los equipos de fabricacion es eficaz, teniendo concentraciones menores a 10 ppm. En la Grafica No.2 se
observa que el mezclador M-3 es el equipo que contiene mas concentracion esteroidea, siendo esta de 0.635
ppm, esto puede ser debido a la alta exposicién que tiene este equipo en el proceso de manufactura, ya que
se utiliza desde el inicio hasta el final del proceso. Seguidamente se encuentran los tanques de fabricacion,

especificamente el tanque T-5 de 500 L, y las tapas de los tanques. Esto se debe a que los tanques tienen
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contacto directo con el principio activo y las soluciones se dejan reposar en los mismos hasta que se
prosigue con el llenado de frascos. Las balanzas oscilan entre concentraciones de 0.080 — 0.230 ppm, a
pesar de que no existe contacto directo entre balanzas y principio activo se debe realizar una limpieza
profunda de las mismas para asegurar que no exista concentraciones que puedan perjudicar la fabricacion
de otros productos. Finalmente, se encuentra el filtro prensa con una concentracion media de 0.052 ppm; a
pesar de que este equipo se utiliza inicamente con la funcién de trasvasar las soluciones de un tanque a
otro es importante tener un procedimiento de limpieza estandar para cuidar que no queden residuos
esteroideos dentro de las mangueras del equipo. Otra solucion podria ser la compra de mangueras que se
utilicen inicamente para la fabricacion de productos esteroideos, de esta forma no se tendra que desarrollar

un analisis de trazas para este equipo.

Si se desea continuar con la validacion del método de limpieza en areas y equipos utilizados en la
fabricacion de soluciones orales de Betametasona y Prednisolona serd necesario seguir los procedimientos
de limpieza y toma de muestras de los mismos puntos de muestreo utilizados en este documento para
asegurar que los resultados sean reales y que el proceso sea valido. En evidencia de que todos los resultados
obtenidos son satisfactorios, es factible continuar con la evaluacion del método cualitativo de analisis de
carbono total para evaluar las trazas de los agentes de limpieza. Con los resultados del método cuantitativo

y cualitativo sera posible efectuar exitosamente la validacion.
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8. CONCLUSIONES
El método de limpieza empleado en las areas y equipos que se utilizan para la fabricacion de soluciones
orales de Betametasona y Prednisolona es el adecuado ya que tanto lotes completos como areas y equipos
individuales evidenciaron que tienen una concentraciéon menor a 10 ppm al ser muestreados por el método
de hisopado y analizados por cromatografia liquida de alta eficiencia.
Se obtuvieron resultados satisfactorios y estadisticamente significativos en el analisis de cuantificacion de
trazas de Betametasona y Prednisolona; estos indican que todas las areas y equipos muestreados se
encuentran por debajo del limite de aceptacion de residuos (10 ppm) con un 95% de confianza.
Las concentraciones en las areas y equipos de Prednisolona son mucho menores que las concentraciones
residuales de Betametasona, esto puede ser debido a las caracteristicas fisicas de las materias primas.
Los resultados presentados en este trabajo evidencian que el método de limpieza es eficaz para eliminar
trazas esteroideas y evitar contaminacidén cruzada, cumpliendo en su totalidad las Buenas Practicas de
Manufactura.
Aun cuando el analisis del trabajo se limitd a ocho lotes para cada principio activo, la muestra analizada
estadisticamente genera informacién valida y confiable. Esto debido a que en el documento ICH Q7 se
establece que se deben evaluar de diez a treinta lotes o incluso una menor cantidad de lotes, siempre y
cuando los lotes seleccionados sean representativos de todos los lotes fabricados durante un periodo de
revision y sean suficientes para demostrar la consistencia de un proceso.
Generalmente, la validacion de limpieza aplica Ginicamente a superficies que estin en contacto con el
principio activo; sin embargo en esta evaluacion se tomaron en cuenta algunas areas que no estan expuestas
al producto como las paredes del area de metrologia y de fabricacion de liquidos, evidenciando la presencia
de concentraciones esteroideas con un valor medio de 0.353 ppm para el area de metrologia y 0.248 ppm
para el area de fabricacion.
Debido a que los resultados de esta evaluacion retrospectiva son los deseados, se deberad continuar con el
analisis del método analitico cualitativo de conductividad para proceder con la validacién del método de
limpieza, en virtud de que todos los resultados obtenidos por el método analitico cuantitativo fueron

satisfactorios.
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9.1

9.2

9.3

9.4

9.5

9. RECOMENDACIONES
Segun los resultados obtenidos en este estudio, todos las concentraciones de trazas de Betametasona y
Prednisolona se encuentran por debajo del limite de aceptacion de residuos de 10 ppm, por lo que se sugiere
reducir este criterio a 5 ppm para evidenciar una limpieza mas eficaz.
Modificacion del periodo de tiempo de validez de un procedimiento de limpieza en las areas y equipos para
ahorrar tiempo y recursos.
Desarrollo de un proceso de validacion de limpieza concurrente, esta puede ser una mejor opcion para
validar los métodos de limpieza que involucran productos que se fabrican en campaiia.
Desarrollo de otros estudios similares para la evaluacion del método analitico cualitativo de conductividad
para contar con todos los datos necesarios para validar el procedimiento de limpieza empleado en las areas
y equipos que se utilizan para la fabricaciéon de soluciones orales de Betametasona y Prednisolona.
Inauguracion de un departamento de validaciones que tenga como objetivo velar por el cumplimiento del
procedimiento estandar de limpieza y que reporte cualquier cambio en el proceso que pueda indicar una

revalidacion.
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11. ANEXOS

PP-REG-LSAP-12.1.1/3

e IDENTIFICACION DE EQUIPO SUCIO O AREA SUCIA
Area: D Equipo: D

Ultimo producto trabajado:

No. de lote:

Fecha:

AL REALIZAR LA LIMPIEZA RETIRAR Y DESECHAR ESTA ETIQUETA

Anexo 1. Etiqueta de identificacion de area o equipo sucio

IDENTIFICACION DE EQUIPO LIMPIO O AREA LIMPIA

PP-REG-LSAP-12.1.1/2

=]

Equipo: D

Producto a trabajar:
No. de lote: Fecha de expira:
Ultimo producto elaborado: No. de lote del altimo producto elaborado:

Solucién utilizada para limpieza y sanitizacion:

Fecha de limpieza y sanitizacion:

Responsable de limpieza y sanitizacion:

Verificado por jefe de produccion:

Observaciones:

LIMPIEZA VALIDA POR 24 HORAS |

Anexo 2. Etiqueta de identificacion de equipo limpio o area limpia

CC-REG-MLAE-12.3.1/1
s
: LABORATORIO CHEMILCO INTERNACIONAL
ETIQUETA DE CUARENTENA
Producto Trabajado: Lote:

Area/Equipo en cuarentena:
Fecha de limpieza:

Anexo 3. Etiqueta de cuarentena e identificaciéon de muestras
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Producto Trabajado:

CC-REG-MLAE-12.3.1/2

Lote:

Area/Equipo liberado:

‘Fecha de Liberacion:

Autorizado por C.C:

Anexo 4. Etiqueta de liberacion e identificacion de muestras

11.1Glosario de términos

Analisis cualitativo

Analisis cuantitativo

Caducidad de la limpieza

Criterio de las 10 ppm

Analisis que son capaces de detectar cualquier compuesto
que produce una respuesta, sirven inicamente para revelar
la identidad y presencia de los componentes de una
muestra. Los resultados de estas pruebas se expresan en
palabras, nombres o simbolos de 4tomos, moléculas o

iones.

Anadlisis que posee la capacidad de identificar y
cuantificar cada componente de una muestra. Los
resultados son expresados con numeros, unidades de
medicion y especificando a qué compuesto pertenece cada

dato.

Vigencia que tiene la limpieza efectuada en un area o
equipo. Dependiendo del tipo de limpieza empleado, asi
varia la caducidad de la misma. Para la limpieza ordinaria
se tiene una vigencia de 24 horas, mientras que la limpieza

radical tiene una vigencia de 72 horas.

También llamado limite por defecto, implementado por la
FDA. Este criterio se utiliza cuando no se han establecido
criterios mas especificos para el control de algin residuo,

siendo 10 ppm el limite maximo aceptable de residuos.
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Cromatografia liquida de

alta eficiencia

Dosis terapéutica

Informacion toxicologica

Inspeccion visual

Limite de aceptacion

Limpieza

M¢étodo que posee la capacidad de separar, aislar,

identificar y caracterizar los componentes de una mezcla
compleja. La cromatografia liquida de alta eficiencia se
basa en interacciones por polaridad de los componentes

de una muestra con la columna.

Concepto utilizado para calcular residuos de ingredientes
activos con dosis conocidas. Para la mayoria de firmacos
se utiliza un factor de seguridad de 0.1% de la dosis
terapéutica normal, esto significa que no mas de este
porcentaje puede aparecer en el producto fabricado

posteriormente.

Es el método mas generalizado para calcular los limites
de residuos pero es util cuando se desconoce la dosis del
analito de interés. Se refiere al efecto toxico de un
componente en el cuerpo humano; este se estima a través
de la toxicidad de la sustancia en animales, utilizando el

factor de dosis media letal (LDsy).

M¢étodo subjetivo y no cuantitativo utilizado como primer
criterio de evaluacion de ausencia de residuos del
producto fabricado. Este debe ser complementado por
otros criterios. Para efectuar una inspeccion visual se debe
evaluar si el area y/o equipo se encuentra limpio para

poder proceder a realizar las pruebas de muestreo.

Los limites de aceptacion de residuos describen Ia
cantidad maxima del analito de interés que puede existir
en las superficies y puntos criticos. El analito de interés
puede ser residuo de algin principio activo o de

detergentes y soluciones de limpieza.

La limpieza se define como la eliminacién de cualquier
suciedad o impureza que se encuentre en un objeto o
superficie. La limpieza es una actividad que complementa
a la sanitizacion. Ambas acciones son reciprocas e

imprescindibles.
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Métodos analiticos

Método de enjuague

Método de hisopado

Sanitizacion

Validacion

Validacién de limpieza

Los métodos analiticos son los procesos por los cuales se
efectia la cuantificacion e identificacion de alglin analito.
Segun las Buenas Practicas de Manufactura, para asegurar
la confiabilidad de los métodos, estos deben ser validados
en base a parametros de linealidad, sensibilidad,
exactitud, precision, robustez, selectividad y limites de

cuantificacion.

También llamado método indirecto de muestreo. Este
método se utiliza para muestrear superficies muy grandes
y puntos inaccesibles en equipos que no pueden ser
desmontados. Asimismo, es 1til para el andlisis y control

de residuos de los agentes de limpieza.

También llamado método directo de muestreo. Este
método es el mas utilizado y es ideal para muestrear
superficies irregulares del equipo y piezas facilmente

desmontables.

La sanitizaciéon o desinfeccion hace referencia a la
reducciéon o disminuciéon de microorganismos y a la
inhibicion del crecimiento microbiano para reducir su
actividad por medio de agentes quimicos y/o métodos
fisicos a un nivel que no afecta al ser humano. La
sanitizacion se lleva a cabo después de una limpieza.
Ambas acciones son reciprocas e imprescindibles. El
término correcto es “desinfeccion”, sin embargo en

Guatemala se utiliza el término de “sanitizacion”.

La validaciéon se define como el establecimiento de
evidencia documental que asegura que un procedimiento
conducira a la reproducibilidad de resultados. Debe ser

efectuada conforme a protocolos definidos.

Validacion que sirve para confirmar la efectividad de
cualquier procedimiento de limpieza que se emplee en las
areas y equipos que estén en contacto con el principio

activo.
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Validacién de métodos

analiticos

Informe que establece con pruebas documentadas y que

demuestran cientificamente que el método analitico
cuenta con las caracteristicas de desempefio adecuadas
para cumplir con los requerimientos de limpieza de trazas

del analito de interés.

69



