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RESUMEN 

El objetivo principal del presente trabajo de investigación fue validar el 

procedimiento de limpieza aplicado a los equipos de fabricación en el Área de 

Líquidos del Laboratorio Farmacéutico Markos, durante los meses de enero a 

julio de 2012, en la ciudad de Lima. Esta investigación es de tipo básica 

descriptiva y de diseño transversal. La muestra que se usó en el trabajo de 

investigación fue un reactor de 1500 I, a fin de confirmar y documentar que los 

resultados obtenidos durante la aplicación de estos métodos son confiables. Se 

establecieron la identificación de los elementos de limpieza, la definición del 

alcance de la prueba y los límites aceptables para el contaminante riboflavina 5 

fosfato sódico, aplicando procedimientos de muestreo y métodos de análisis 

establecidos bajo criterios de aceptación aplicados a los tres lotes consecutivos. 

La selección del producto se hizo aplicando la metodología del peor caso, donde 

se asume que si el equipo queda limpio en las condiciones más desfavorables 

también se limpiará en las condiciones más favorables. En los tres lotes 

analizados se hallaron trazas de riboflavina 5 fosfato sódico equivalentes a 

1,843; 0,848 y 1,389 ug/hisopo, respectivamente, los mismos que se encuentran 

dentro de las especificaciones permitidas establecidos para su control (<17,12 

ug/hisopo). S e concluye que el procedimiento de limpieza aplicado al equipo es 

confiable, lo que garantiza su uso sea cual sea el orden en el que se fabriquen 

los productos 

Palabras clave: validación, procedimiento de limpieza, peor caso. 
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I. INTRODUCCIÓN 

En la industria farmacéutica mantener y alcanzar la calidad de los productos 

requiere de un programa de limpieza formal y consistente, para ello tenemos 

como propósito demostrar que con la aplicación del procedimiento de limpieza al 

reactor de 15001, se logrará reducir las trazas de activos, detergente y 

microorganismos que pueden generar contaminación al momento de la 

fabricación. Por lo tanto se considera viable porque se puede sustentar mediante 

métodos analíticos siguiendo un esquema establecido que abarca desde la 

implementación de un procedimiento de limpieza especifico hasta la 

demostración estadística de que dicho procedimiento es eficaz. 

La evolución de los conocimientos en el sector farmacéutico ha llevado a la 

introducción genérica de la validación de procedimientos de limpieza como 

requisito indispensable para asegurar la calidad de un producto, siendo así, 

ubicamos la validación de limpieza dentro de un sistema de garantía de calidad 

que nos permite demostrar con un alto grado de seguridad la fiabilidad que el 

siguiente lote fabricado no sea contaminado por cualquier fuente ya sea química 

o microbiológica. A su vez esta evidencia documental contempla un método de 

muestreo efectivo, una adecuada frecuencia de muestreo, un método analítico 

apropiado y el establecimiento de un criterio de aceptación la reproducibilidad 
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del proceso de fabricación, reconociendo los puntos críticos y asegurando el 

mantenimiento del perfil cualitativo del producto final. 

De acuerdo con el axioma de que "la calidad no se controla en un producto, la 

calidad se construye durante su fabricación". La calidad del medicamento se 

consigue desde la limpieza de sus equipos de fabricación en todos y cada uno 

de los pasos de su proceso de producción, desde su investigación hasta el 

último análisis sobre el producto final. La garantía de la calidad de un producto 

deriva de una cuidadosa y sistemática atención a todos aquellos factores que 

puede influir en su calidad: limpieza de los equipos de fabricación, selección de 

sus componentes y materiales, diseño de producto y proceso, adecuado control 

estadístico del proceso. Para lo cual se plantearon los siguientes objetivos: 

Objetivo General; 

Validar el procedimiento de limpieza aplicado a los equipos de fabricación del 

área de líquidos. 

Objetivos Específicos: 

• Determinar la ausencia de contaminantes de origen químico luego de aplicar 

el método de limpieza. 

• Determinar la ausencia de contaminantes de origen físico luego de aplicar el 

método de limpieza. 

• Determinar la ausencia de contaminantes de origen microbiológico luego de 

aplicar el método de limpieza. 
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II. MARCO TEÓRICO 

2.1. Antecedentes 

La norma BPM plantea una meta, pero cada laboratorio determina las reglas que 

va a aplicar para lograr el objetivo y el método con el cual demostrará que 

efectivamente las cumple. 

Por ejemplo, la norma BPM obliga a evitar la contaminación cruzada entre los 

diversos fármacos elaborados por un mismo equipo industrial. Cada laboratorio 

adopta sus propios procedimientos de limpieza cuando la máquina termina de 

fabricar un tipo de medicamento y antes de que empiece a elaborar otro. Sin 

embargo, debe ser capaz de demostrar que ese método de aseo efectivamente 

remueve todas las trazas. Para eso el laboratorio tiene que hacer análisis que 

comprueben el grado de limpieza obtenido. Y sólo cuando ese procedimiento 

muestre su validez, puede ser aplicado. 

Lo mismo sucede con aspectos tan distintos como el control de calidad, la 

capacitación del personal o la calidad del agua utilizada para elaborar los 

jarabes. Cada laboratorio establece sus mecanismos de trabajo, pero tiene que 

demostrar con registros métodos y objetivos que ese mecanismo elegido 

funciona para el propósito que BPM exige. 
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Tabla 1. Casos de falla a las BPM. 1 

Producto Causa del Problema Efecto del problema Año País 

Tabletas de 
vitaminas y 
minerales 
pediátricas. 

Contaminación cruzada 
con estrógenos por 
limpieza defectuosa del 
equipo. 

Aparición de caracteres 
sexuales secundarios. 1958 EEUU 

Tabletas de 
isoniazida 
para niños. 

Contaminación con 
dietilestilbestrol por 
empleo de los mismos 
equipos para la 
manufactura y mala 
limpieza. 

Aparición de caracteres 
secundarios en 8 niños 
menores de 6 años. 

1962 EEUU 

Tabletas de 
0,25mg de 
digoxina. 

Cambio de método de 
incorporación de 
digoxina. 

Elevación de los niveles 
sanguíneos, intoxicación 
masiva, algunas muertes. 

1965 EEUU 

Ungüento 
oftálmico 
a nti infeccioso, 
contaminado 
con 
pseudomonas. 

No se preservó el 
producto pues no se 
consideró necesario por 
llevar dos antibióticos de 
amplio espectro y un 
esteroide y además por 
contener un bajo 
porcentaje de agua. 

Un paciente perdió la vista 
y otros sufrieron graves 
lesiones en los ojos que 
comprometieron 
seriamente la visión. 

1968 Europa 

Solución de 
hexaclorofeno 
para lavado de 
recién 
nacidos, 

Solución 
humedecedora 
para lentes de 
contacto. 

La solución empleada en 
la unidad de neonatos de 
uno de los centros 
hospitalarios más 
grandes contenía miles 
de microorganismos 
especialmente Serratias 
y Pseudomonas. 

Manufactura en 
condiciones inadecuadas 
y por personal no 
preparado para esta 
actividad. 

Estado crítico de 13 recién 
nacidos infectados con 1968 EEUU 
Pseudomonas aeruginosa. 

Brote de conjuntivitis 
hemorragica en más de 40 1988 Europa 
usuarios. 

Soluciones 
dextrosalinas 
de gran 
volumen. 

Malas condiciones 
sanitarias del laboratorio 
fabricante y deficiente 
procedimiento de 
manufactura. 
Malos procedimientos de 
manufactura controles 
inexistentes, equipos y 
procedimientos no 
validados. 

Varios pacientes muertos 
en un centro hospitalario. 
Devoluciones del producto 
y quejas presentadas ante 
las autoridades sanitarias 
por los centros 
hospitalarios de la región. 

1990 Colombia 

Jarabe de 
acetaminofén. 

Reemplazo en el sistema 
solvente de la glicerina 
por etilenglicol. 

36 niños en grave estado 
de intoxicación, de 64 
casos reportados. 

1996 República 
Dominicana 
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2.2. Buenas Prácticas de Manufactura (BPM) 

Dentro del concepto de garantía de la calidad, las buenas prácticas de 

manufactura constituyen el factor que asegura que los productos se fabriquen en 

forma uniforme y controlada. Los estudios de validación constituyen una parte 

esencial de las BPM y deben de efectuarse conforme a los protocolos definidos, 

deben establecerse procesos y procedimientos sobre la base de un estudio de 

validación. Tal como lo refiere el Título primero; Capitulo IV artículo 10, Capítulo 

V artículo 11, Capítulo XII artículo 113 al 123. 2 

2.2.1. Aseguramiento de la calidad 

En la industria farmacéutica aseguramiento de la calidad involucra acciones y 

medidas sistemáticas para asegurar la confianza suficiente en que el producto 

satisface determinadas condiciones de calidad (monitoreo, autoinspecciones, 

validaciones, control inspectivo, etc.). Para poder alcanzar los objetivos de 

calidad es necesario el compromiso de los diversos departamentos de ta 

organización. 

El sistema de garantía de calidad en la industria farmacéutica debe asegurar 

entre otras cosas que los productos farmacéuticos estén diseñados, elaborados 

de tal forma que se tengan en cuenta los requisitos de BPM y otros códigos 

como buenas prácticas de laboratorio.3 

2.2.2. Calidad 

Según la International Organization for Standarization (ISO), el concepto de 

calidad se refiere al grado en el que un conjunto de características inherentes 

cumple con los requisitos. 4 

2.3. Validación 

La administración para Alimentos y Drogas de los E E . U U . de Norteamérica 

(FDA) define la validación como el establecimiento de evidencia documentada 

que proporcione un alto grado de aseguramiento de que un proceso específico 
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generara consistentemente que un producto cumpla con sus especificaciones 

predeterminadas y sus atributos de calidad.5 

La Organización Mundial de la Salud (OMS), define la validación como el 

establecimiento de pruebas documentales que aportan un alto grado de 

seguridad de que un proceso planificado a de efectuarse uniformemente en 

conformidad con los resultados previstos especificados.6 

La Asociación Española de Farmacéuticos de la Industria (AEFI) define la 

validación como la planificación, ejecución, verificación y documentación de un 

plan asegura que un equipo, procedimiento, proceso, actividad o servicio, 

cumple con las especificaciones establecidas previamente y lo hace de forma 

reproducible y homogénea a lo largo del tiempo.7 

La documentación de la validación es una parte fundamental, ya que la 

validación es elaborar una evidencia documentada de la calidad de los productos 

fabricados.8 

Los principales beneficios de la validación son: prevenir las desviaciones del 

proceso productivo, optimizar el uso de equipos y personal en procesos críticos, 

facilitar el planeamiento y control de la producción y verificar la capacidad del 

proceso.9 Siendo aplicable a procesos, equipos, materiales, actividades o 

sistemas. 2 Dentro de un laboratorio de análisis se debe considerar la validación 

de maquinaria y equipos, validación de métodos de limpieza, validación de 

procesos de fabricación, validación de métodos analíticos. Con la validación se 

logra el aseguramiento de la calidad, reducción de costo, aumento de 

productividad, cumplimiento de regulaciones normas y optimización de 

proceso. 1 0 

2.3.1. Etapas de la validación 

a. Calificación de diseño (DQ): Verificación documentada de que las 

instalaciones, servicios de apoyo, equipos y procesos han sido diseñadas de 
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acuerdo a los requisitos de las BPM. 1 1 , 1 2 

b. Calificación de instalación (IQ): Establecer evidencia documentada que el 

equipo de proceso y los sistemas auxiliares son capaces constantemente del 

funcionamiento dentro de límites y de tolerancias establecidos.1 1 

c. Calificación de operación (OQ): Verificación documentada de que el sistema 

o subsistema opera de la manera esperada en todos los rangos de operación 

esperados. 1 2 

2.4. Limpieza 

Consiste en eliminar la suciedad y cualquier residuo indeseable de origen físico, 

químico o microbiológico sin alterar la superficie a limpiar.13 En la industria 

farmacéutica significa eliminación de todos los residuos correspondientes a un 

lote previo de producción antes de iniciar un nuevo lote de producto. E l residuo 

puede contaminar o interferir en el procedimiento del siguiente producto.14 

2.4.1. Agentes de limpieza 

Para eliminar residuos adheridos se emplean agentes de limpieza, los cuales en 

la Industria Farmacéutica contienen sólo sustancias con valores dosis letal (DL) 5 0 

no críticos. E s importante conocer tanto el proceso de fabricación, como la 

fórmula cuaii - cuantitativa del producto que se fabrica para elegir los agentes de 

limpieza que requiere dicho proceso. Lo anterior lleva a establecer el método de 

limpieza, método de muestreo y la metodología analítica para la determinación 

de los residuos. Los agentes de limpieza son productos que se usan en las 

etapas de prelavado, lavado y enjuague final. 1 4 

2.4.2. Proceso de limpieza 

Cada empresa basada en sus políticas internas debe analizar y definir la forma 

de efectuarlo de manera eficiente, para lo cual se debe considerar el diseño del 

equipo, procesos asépticos y no asépticos, y las diferentes áreas de fabricación. 

Deben conocer perfectamente con qué tipo de excipientes y activos están 
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trabajando; el área del surtido debe tener su propio procedimiento general de 

limpieza, y en aquellos casos en que los laboratorios manejen productos como 

psicotrópicos, hormonales, antibióticos, oncológicos, biológicos, penicilínicos, 

etc., debe tener procedimientos de limpieza de acuerdo a sus necesidades. E s 

recomendable que los procesos de limpieza se desarrollen paralelamente 

durante el desarrollo del producto (escala piloto). La limpieza de los equipos de 

producción debe hacerse siguiendo un procedimiento estándar de operación 

donde se detallen los pasos a seguir durante el lavado, prelavado y enjuague del 

equipo. 1 5 ' 1 6 

2.4.3. Sistema de evaluación de limpieza 

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

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

propósito establecer evidencia documental de que un proceso específico cumple 

consistentemente con los objetivos para los que fue diseñado. 

En el caso de los procesos de limpieza, eí objetivo es que el siguiente lote de 

producto fabricado no sea contaminado por cualquier fuente ya sea química o 

microbiológica.17 A su vez esta evidencia documental contempla un método de 

muestreo efectivo, una adecuada frecuencia de muestreo, un método analítico 

apropiado y el establecimiento de un criterio de aceptación. Una vez validado se 

establece un sistema de control rutinario.12 

2.4.4. Tipos de muestreo 

E s importante considerar las ventajas de todos los métodos y utilizarlos cuando 

sea más apropiado, ya sea para estudios de validación o en controles dentro del 

proceso para el proceso actual de limpieza. El método de muestreo debe 

acoplarse al equipo que se limpia y al objetivo de la validación de la limpieza, 

que es parte integral de la validación del método. 1 2 
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a. Muestreo con hisopo o por raspado de superficie 

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

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

estar preparados con materiales inertes que no genere interferencias con el 

residuo.1 8 

S e recomienda que estos hisopos se encuentren humedecidos preferentemente 

con agua purificada o agua HPLC ya que si se utiliza algún solvente orgánico se 

tiene el problema de demostrar la eliminación de estos de la superficie de los 

equipos.1 9 

Al elegir el método de muestreo debe determinarse el porcentaje de recobro del 

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

residuos. E s de suma importancia la selección de los puntos de difícil limpieza 

tales como: costuras de los equipos, empaques, piezas móviles en general. Una 

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

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

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

mismos. Tras el muestreo limpiar las zonas en las que se realizó el contacto para 

evitar crear un foco de contaminación.2 0 

Este procedimiento tiene la ventaja de ser muy simple. Pero una posible 

desventaja es la dificultad, de controlar el área a ser hisopada. La recuperación 

de los residuos de las superficies es limitada.19 

b. Muestreo por enjuague 

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

superficie del equipo. En el agua de enjuague debe determinarse a cantidad de 

residuos de unos compuestos específicos, no es aceptable realizar un análisis 

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

diseño de los equipos dificulta la recolección de este tipo de muestras. Una 
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ventaja de este tipo de muestreo es que se pueda llegar a aquellas partes 

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

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

empleado debe ser aquel que asegure una alta recuperación del compuesto de 

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

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

se realiza el enjuague final debe ser siempre el mismo. Además los residuos o 

contaminantes puede no ser soluble y quedar en el equipo, el método es sencillo 

pero no permite evaluar residuos insoluoles. 2 1 , 2 2 

2.5. Establecimiento del límite de aceptación 

En un estudio de validación de limpieza, se debe demostrar que el método 

empleado para la limpieza del equipo reduce los contaminantes debajo de los 

límites aceptables. 2 3 Estos límites de aceptación deben ser calculados 

considerando una serie de factores como dosis de principio activo, toxicidad, 

tamaño de lote, etc. 2 2 , 7 Si tras la fabricación del producto A se efectúa una 

limpieza y se fabrica el producto B, la cantidad límite de contaminante que se 

transfiere al producto B debe cumplir con uno o más criterios de aceptación.7 

Se considera una lista de todos los productos que son fabricados y para cada 

producto el amaño de lote, número de unidades por dosis por lote, potencia más 

baja, dosis máxima diaria y área superficial de contacto del producto en cada 

pieza del equipo en cada fabricación. 

E s muy importante que el criterio de establecimiento de límites de aceptación 

incluya el uso de áreas acumuladas en la fabricación, ya que una fabricación 

normal incluye varias etapas varios equipos utilizados. La elección de la fórmula 

para calcular criterios de aceptación depende de que tan estricto se quiera ser, 

de la política de limpieza de la compañía o incluso del método analítico que se 

va a utilizar para evaluar la limpieza. 2 3 El criterio de la detección analítica no es 
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considerado adecuado ya que si existen niveles de contaminación o residuos 

que no son detectados, esto no significa que no hay contaminación residual 

presente después de la limpieza, esto sólo significa que no existe nivel de 

contaminación mayor que la sensibilidad o límite de detección del método 

analítico en la muestra, 

Antes de calcular los criterios de aceptación también es necesario contar con 

información sobre área superficial individual de los equipos y los productos que 

entran en contacto con cada uno de los equipos de fabricación. 

2.6. Determinación de límites de aceptación 

a. Individual: E s decir, calcular un criterio de aceptación por producto tomando 

el área total de los equipos con lo que tuvo contacto en todo el proceso de 

fabricación. 

b. Calcular el criterio eligiendo el peor de los casos de productos fabricados en 

un solo equipo: La elección del peor de los casos puede ser el principio 

activo más toxico (LD50), menos soluble en agua o más difícil de limpiar 

(criterio visual) 

En general, en el peor de los casos lo correcto es adoptar un procedimiento de 

limpieza que este validado para detectar activos menos solubles o productos 

finales así como los residuos de agentes de limpieza, si estos dejan residuos. 

El juicio más usado en el monitoreo de estos contaminantes es estimar en el 

peor de los casos la más alta concentración permitida en el siguiente producto. 

Cuando más de una pieza del equipo o área o fase se involucra en el proceso de 

limpieza, el efecto acumulativo de cada uno puede tomarse en consideración. 

La elección de la fórmula para calcular criterios de aceptación va a depender de 

que tan estricto se quiera ser, de la política de limpieza de la compañía o incluso 

del método de muestreo o el método analítico que se va utilizar para evaluar la 

limpieza.2 2 
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2.7. Validación de limpieza 

La validación de limpieza en el contexto de industria farmacéutica se define 

como la obtención de pruebas convenientemente documentadas y demostrativas 

de que un proceso, equipo, material, actividades o sistema es lo suficiente 

confiable como para producir un resultado previsto.12 Es necesario validar los 

procedimientos de limpieza por las siguientes razones: 

a. Garantiza que el método de limpieza disminuye el riesgo de contaminación 

cruzada entre productos diferentes que son procesados en un mismo 

equipo. 

b. Disminuir el riesgo de contaminación ya sea microbiana o por restos de 

materiales de limpieza en los productos.24 

c. Dentro del sistema de aseguramiento de la calidad, la validación es parte 

esencial de las Buenas Prácticas de Manufactura. 

d. La validación de métodos de limpieza como parte de las BPM es regulada y 

exigida por DIGEMID y por normas internacionales de la OMS, FDA. 

2.7.1. Procedimiento de validación de limpieza 

Se debe elaborar el procedimiento de limpieza, considerando que es vital el 

diseño del equipo en la evaluación. 

Si un procedimiento de limpieza es adecuado para un número de productos, 

entonces sólo es necesario un POE para estos productos. 

Los procedimientos de limpieza deben ser lo suficientemente detallados para 

eliminar la posibilidad de inconsistencias durante el proceso de limpieza. 

A. Parámetros del equipo a ser evaluados: 

Identificación del equipo a ser limpiado 

• Dificultad de limpieza en las áreas 

Propiedad de los materiales 

Facilidad de desensamblaje 
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B. Residuos a ser limpiados 

Límites de limpieza 

Solubilidad de los residuos 

C. Agentes de Limpieza y parámetros a ser evaluados 

Limpieza manual 

Tiempos y secuencias 

Volúmenes 

D. Otros requerimientos 

La documentación de (a validación debe incluir: 

Detallar los métodos de limpieza 

Inspeccionar y verificar el equipo limpio 

2.7.2. Protocolo de validación 

En el protocolo de validación es necesario definir ítems y actividades específicas 

que constituyen un estudio de validación de limpieza. Se elabora un plan 

maestro de validación indicando la estrategia para un rango de productos/ tipo 

de equipos. 2 5 El protocolo debe ser elaborado antes de iniciar el estudio y debe 

incluir lo siguiente: 

a. El objetivo del estudio 

Se define la finalidad de la validación (indicar el producto a ser removido y el 

equipo del cual será removido). Indicar el grupo de productos si el estudio es 

realizado para demostrar la aceptabilidad del procedimiento de limpieza para un 

grupo de productos. En el procedimiento de limpieza a ser validado debe 

señalarse los agentes de limpieza, tiempos, ciclos de limpieza. 

b. Alcances del estudio 

El equipo de validaciones debe evaluar los procedimientos y determinar que 

residuos serán monitoreados y cuáles no, en base a un sustento científico 

racional. 
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Una vez definido el producto a monitorear debe definirse que residuos (incluidos 

agentes de limpieza) serán muestreados. 

• Lista de los parámetros del proceso a ser verificados 

Es necesario particularmente cuando se emplean métodos de limpieza 

manual, automáticos y semiautomáticos. 

• Muestreo e inspección del procedimiento a ser usado 

Se define el tipo de muestreo a ser usado y cuantas muestras se tomarán. 

Se adjuntará un diagrama indicando los puntos de muestreo. 

• Personal responsable durante el estudio 

• Métodos analíticos a ser usados: (referencias) 

• Criterios de aceptación 

a. Físicos 

b. Químicos 

• Control de cambios 

• Aprobación del protocolo antes del estudio 

c. Reporte de Validación 

En el reporte de validación es necesario presentar los resultados y conclusiones 

para asegurar la aprobación del estudio. El reporte debe incluir lo siguiente: 

a. Resumen o referencia del procedimiento usado para la limpieza, las 

muestras y las pruebas. 

b. Resultados de los análisis de las muestras. 

c. Conclusiones con respecto a la aceptabilidad de los resultados, y el estado 

del procedimiento validado. 

d. Recomendaciones en base a los resultados o información relevante 

obtenida durante el estudio incluyendo la revalidación si ésta es aplicable. 
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e. Conclusión final 

f. Revisión de las desviaciones ocurridas sobre el protocolo inicial. 

2.8. Metodología aplicada al peor caso 

Se asume que si el equipo queda limpio en las condiciones más desfavorables 

también se limpiará en las condiciones más favorables. El peor caso 

seleccionado deberá llevar la prioridad en el programa de validación. 7 1 9 

2.8.1. Criterios de agrupación 

Los productos fabricados en un mismo equipo son agrupados de acuerdo a 

aquellos que son limpiados con el mismo procedimiento de limpieza (mismo 

agente de limpieza, concentración, temperaturas, tiempos, etc.) y se selecciona 

el "peor caso" para la validación en cada grupo. El peor caso seleccionado 

deberá llevar la prioridad en el programa de validación, y la validación del peor 

caso concluirá demostrando la efectividad del método de limpieza para todos los 

productos dentro del grupo, incluidos aquellos que no son analizados 

individualmente.7 ,19 

2.8.2. Productos 

Según !a diversidad de productos fabricados en una planta se pueden dar los 

siguientes casos: 

• Productos que se fabrican en un mismo equipo con igual método de limpieza 

• Productos que se fabrican en el mismo equipo con diferente método de 

limpieza 

• Productos que se fabrican en el mismo equipo con dosis terapéuticas muy 

bajas, pequeños tamaños de lote. 

• Productos tóxicos y no tóxicos que se fabrican en el mismo 

• Productos con alta y baja solubilidad que se fabrican en el mismo equipo 
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2.8.3. Procedimientos 

Para un equipo en el que se fabrican varios productos, se requiere de un 

procedimiento de operación estándar que cubra las demandas de limpieza de 

los productos en él asegurando la remoción de todos los contaminantes. El 

criterio para definir procedimientos de limpieza es el de agrupar por productos 

según la similitud de sus propiedades (solubilidad en agua) y establecer el 

procedimiento de limpieza general para productos de un mismo grupo (con un 

miembro del grupo el cual es el peor caso). Con lo que también se disminuirían 

los estudios de validación. 

2.9. Criterios de selección del peor caso 

Para seleccionar el peor caso dentro de un grupo de productos se realizan 

investigaciones ya sean bibliográficas o en base a la experiencia de trabajo en 

una planta de producción. 

Los criterios según los cuales se selecciona el peor caso son: 

a. Solubilidad 

b. Toxicidad 

c. Dosis terapéutica 

d. Mayor dosis diaria 

a. Solubilidad 

Se realiza en base a datos de solubilidad de las sustancias en el solvente usado 

para la limpieza, como se indica en la tabla 2. 
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Tabla 2. Clasificación de solubilidad. 

Términos de descripción 
Partes de solvente en volumen por 

Clasificación 
una parte de soluto en peso 

Muy soluble 
Libremente soluble 
Miscible 

No más de una parte 
1 

De uno a 10 partes 

Soluble 
Poco soluble 
Parcialmente soluble 

De 10 a 30 partes 
De 30 a 100 partes 

Ligeramente soluble De 100 a 1 000 partes 3 

Muy ligeramente soluble De 1000 a 10 000 partes 4 

Prácticamente insoluble 
Insoluble 
Inmiscible 

Más de 10 000 partes 
5 

N/A 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A 

b. Toxicidad 

La evaluación incluye clasificación de sustancias toxicas y no tóxicas. 2 7 

Los grupos son presentados como se indica en la tabla 3. 

Tabla 3. Clasificación de toxicidad.2 8 

Términos de descripción DL 5 0 ) g/kg {oral, ratas) Clasificación 

No Tóxico > 1,678 1 

Tóxico 0,168-1,677 2 

Altamente tóxico 0,011-0,167 3 

Extremadamente tóxico 0,0011 - 0,010 4 

Súper tóxico < 0,001 5 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A 

c. Dosis terapéutica 

Según este criterio se agrupan los productos de acuerdo a la menor dosis 
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terapéutica por vía de administración. En los casos donde la dosis terapéutica es 

desconocida como es el caso de productos es fase de desarrollo, o productos de 

degradación, excipientes se usan los datos de toxicidad, se indica en la tabla 4. 

Tabla 4. Clasificación de menor dosis terapéutica.2 8 

G r u P° Intervalos de dosis (menor dosis terapéutica) 

1 > 1,000 g 
2 0,100-1,000 g 

3 0,010- 0,099 g 

4 0,001 - 0,009 g 
5 < 0,001 g 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A 

d. Mayor dosis diaria 

Según este criterio se agrupan los productos de acuerdo a la mayor dosis diaria 

consumida como se indica en la tabla 5. 

Tabla 5. Clasificación de mayor dosis diaria. 2 8 

Intervalos de dosis (mayor dosis diaria mg) Clasificación 

Excipientes 1 

cero - 499 1 

500-1999 2 

2000-2999 3 

3000 - 3999 4 

>4000 5 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A 

2.10. Procedimiento de selección del peor caso 

• Hacer un listado de equipos versus productos para establecer los productos 

que utilizan un equipo en común y poder realizar la validación por equipo. 

En el caso de que varios productos utilicen los mismos equipos se procederá a 

realizar la validación como tren de equipos, como se indica en el Anexo 2 
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Tabla 6. Lista de equipos versus productos. 

^ ^ ^ ^ P R O D U C T O PRODUCTO 1 PRODUCTO 2 
EQUIPO ^ ^ - ^ ^ 

EQUIPO 1 

EQUIPO 2 

Fuente; Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A 

• Se establece un cuadro resumen indicando los productos fabricados por 

equipo versus el tamaño de lote, como se indica en el anexo 3. 

• Si se opta por la validación de equipos en forma individual especificar el 

POE de limpieza y su código correspondiente. 

En el caso de una validación de un tren de equipos hacer un cuadro del tren de 

equipos con sus respectivos códigos. 

Tabla 7. Datos del equipo (reactor 1500 I) 

Código Descripción Marca Protocolo de 
calificación 

Informe técnico de 
calificación 

20.002 Reactor 1500 L SEW 
PCI-PR-05 

PCO-PR-05 
PCD-PR-05 

ITCI-PR-05 
ITCO-PR-05 
ITCD-PR-05 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A 

De los productos fabricados en el mismo equipo o tren de equipos se establece 

el peor caso. 

• Establecer un cuadro de productos versus los insumos de la fórmula de 

cada producto (principios activos y excipientes), el tamaño de lote en litros y 

el peso por unidad de dosis en mg, como se indica en el Anexo 4 y 5. 
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Tabla 8. Lista de productos versus fórmula. 

Producto 
Tamaño 
de lote 

Peso promedio x 

unidad de dosis 

(mg) 

Insumo 1 Insumo 2 Insumo 3 

Producto 1 

Producto 2 

Producto 3 
Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A 

• Hacer un cuadro introduciendo los datos de los insumos clasificando 

numéricamente solubilidad, toxicidad L D 5 0 u otra, dosis terapéutica y mayor 

dosis diaria para hallar la clasificación combinada de cada insumo según los 

cuadros: 

Tabla 9. Datos de los insumos 

"O CD .5 
¡o 8? 

o « 6 1 2 "i 1 o E = S S -o o m" Q 
T 3 ^ WJ . Í5 

. O "O 

"o O "o ~ = (o *= 
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Insumo 1 

Insumo 2 

Insumo 3 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A 

• Hacer una matriz resumen con los datos de la clasificación obtenida por 

cada insumo según la tabla anterior para hallar la clasificación combinada 

que resulta de la suma de las clasificaciones obtenidas según los cuadros 

detallados, como se indica en el Anexo 6. 
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Tabla 10. Matriz de solubilidad, toxicidad, dosis terapéutica, mayor dosis diaria, 

clasificación y producto 

Insumo Solubilidad T o * f i d a d Dosis dosis' Clasificación p r o d u c t Q 

•Lso diaria combinada 

Insumo 1 

Insumo 2 

Insumo 3 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A — — 

2.10.1. Criterios de selección 

• De todos los insumos que forman parte de los productos fabricados en el 

tren de equipos o en el equipo en estudio se elige como peor caso a ser 

monitoreado para el método de limpieza, el que tenga el mayor valor en la 

matriz de solubilidad, toxicidad, dosis terapéutica y mayor dosis diaria, como 

se indica en el Anexo 7. 

• Del insumo elegido como peor caso se elige el producto en base al cual se 

realizarán los estudios, como se indica en Anexo 8. 

• Si más de un producto cumple este criterio, entonces se elegirá ei que 

pertenezca al mayor tamaño del lote A. 

• De los productos incluidos en el estudio se elige como lote B el menor 

tamaño de lote; si se diera el caso de que más de un producto tuviera un 

tamaño de lote similar se agrupan éstos y se elige el producto con mayor 

puntaje en el cuadro de clasificación del peor caso. 

• En caso de que el producto elegido como el peor caso, producto con la 

mayor prioridad para la validación no sea regularmente fabricado, entonces 

el producto con la siguiente mayor prioridad será el monitoreado. 

• La sustancia con la mayor prioridad debe ser analizada en ía primera 

ocasión posible. 

• Si más de una sustancia cumple estos criterios, entonces se elegirá la 
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sustancia que en base a la experiencia de trabajo es la más difícil de limpiar 

ya sea por persistencia de colores u olores. 

• Se anexará en el protocolo de validación los criterios que se tomaron para la 

selección del peor caso y se especificará los productos para los cuales el 

método de limpieza es válido. 
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III. MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1. Lugar de ejecución 

E! presente trabajo de Investigación se llevó a cabo en los Laboratorios 

Farmacéuticos Markos S.A, durante los meses de Enero a Julio 2012. 

3.2. Definición de la población y muestra 

Población: Equipos de fabricación del área de líquidos no estériles del 

Laboratorio Farmacéuticos Markos S.A 

Muestra: Reactor de 1500 I, al que se aplicó previamente el método de limpieza 

respectiva. 

3.3. Equipos, materiales y reactivos 

A. Equipos 

El instrumental empleado en la validación de limpieza fue el siguiente: 

• HPLC 

• Balanza Analítica 

• Baño María 

• Estufa 

• Potenciómetro 

• Autoclave 

• Contador de colonias 
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• Refrigerador 

• Incubadoras 

• Vortex 

Tabla 11. Informe de equipos 

Descripción Marca Modelo Serie Informe técnico de 
calificación 

Balanza Analítica Mettler AE160 — 
ITCI-CC.006 
ITCO-CC.006 
ITCD-CC.006 

Cromatógrafo 
líquido de alta 

resolución HPLC 
Agilent 1100 — 

ITCI-CC.004 
ITCO-CC.004 
ITCD-CC.004 

Ultrasonido Branson 5210 — 
ITCI-CC.002 
ITCO-CC.002 
ITCD-CC.002 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A 

B. Materiales 

Fiólas de 500, 200, 50 y 10 mi; pipetas volumétricas de 10, 5, 3, 1 ml matraz de 

1000 mi; membranas filtrantes de nylon (0,45 um x 25 mm); membranas 

filtrantes de nylon (0,45 um x 47 mm); porta filtros jeringas descartables, viales 

para inyección x dos mi, columna cromatográfica Chromolith® Performance 

100x4, 6mm RP-18e 

C. Reactivos 

• Hexansulfonato de sodio 0,06 M 

• Trietilamina 

• Ácido Acético glacial 

• Metanol grado HPLC 

• Agua destilada 

• Riboflavina 5-fosfato sódico estándar de referencia 
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3.4. Diseño metodológico para fa recolección de datos 

3.4.1. Selección del equipo prototipo 

El equipo prototipo fue aquel seleccionado como el peor caso de un grupo de 

equipos, como se indica en el Anexo 2. 

3.4.2. Selección del producto prototipo y activo a monitorear 

El producto prototipo es el producto seleccionado como el peor caso de un grupo 

de productos, el cual fue monitoreado en tres lotes consecutivos. 

Para seleccionar el peor caso se realizaron investigaciones bibliográficas, 

experiencias de trabajo en el área de fabricación de líquidos, como se indica en 

los Anexos 4, 5, 6, 7 y 8, 

3.4.3. Determinación de trazas del principio activo riboflavina 5 fosfato 

(producto prototipo) 

a. Método de análisis 

Se usó la metodología analítica de determinación de riboflavina 5 fosfato por 

cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), validada en cuanto a 

especificidad y selectividad, linealidad, exactitud, precisión y sensibilidad por el 

Comité de Validación de Laboratorio. 

b. Preparación de las soluciones de trabajo 

Estándar de referencia: S e pesó aproximadamente 30mg de riboflavina 5 

fosfato sódico, se llevó a una fióla de 100ml, disolvió, enrasó con agua y 

homogenize. De esta solución se midió 10ml en una fióla de 100ml. La 

concentración obtenida fue de 30ug/ml. 

Se hicieron las diluciones respectivas al 3 % (0,9 ug/ml), 5 % (1,5 ug/ml) ,10 % 

(3,0 ug/mí) ,15 % (4,5 ug/ml) y 20 % (6,0 ug/ml) con agua. Se homogenizaron las 

soluciones preparadas, fueron filtradas a través de membrana de 0,45 um de 

poro e inyectadas por triplicado. 

Se analizaron por triplicado 5 soluciones patrón de riboflavina-5-fosfato a 
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concentraciones crecientes de 3, 5, 10, 15 y 20 %. Se determinó la pendiente b 

a partir de la ecuación de la recta de regresión: Y = bX +• a, tomando como X la 

concentración y como Y las respuestas. Como se indica en la tabla 13 y figura 1. 

El límite de detección y cuantíficación del riboflavina -5- fosfato sódico se 

determinaron a partir de la curva de regresión considerando concentraciones 

bajas del analito por extrapolación a concentración cero. Como se indica en la 

tabla 15. 

A. Criterios de aceptación 

Los límites de detección de trazas se basaron en uno de los siguientes criterios: 

El criterio organoléptico señala que el contaminante no debe detectarse en un 

examen visual (Se puede detectar 4 - 2 0 ug/cm2). S e considera aceptable un 

límite de 1 - 10 ppm. En el caso de contaminantes muy activos se consideran 

límites de 1-100 veces más bajos. 

Fracción de dosis terapéutica 

La cantidad debe ser inferior a una fracción determinada de la dosis terapéutica. 

Mínima del contaminante. Se considera una fracción de 1 0 % + factor de 

seguridad de 10 = 0,01. 

3.4.4. Determinación de residuos del detergente 

a. Pruebas fisicoquímicas 

Determinación de pH: se determinó el pH del agua de enjuague con un 

potenciómetro calibrado previamente. 

b. Identificación de los componentes del detergente 

• Sulfato de sodio: En un tubo de prueba añadir cinco mi de agua de 

enjuague, añadir dos mi de solución de acetato de plomo, la formación de un 

precipitado blanco indica la presencia de sulfato de sodio, 

• Tripol¡fosfato de sodio: En un tubo de prueba añadir cinco mi de agua de 
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enjuague, añadir albúmina y uno mi de ácido acético. La coagulación indica 

presencia de tripolifosfato de sodio. 

• Lauril sulfato de sodio: Agitar el tubo de prueba que contiene cinco mi de 

agua de enjuague, la formación de espuma constante indica la presencia de 

lauril sulfato de sodio, 

c. Criterios de aceptación 

El método de limpieza será considerado válido si en los resultados de los tres 

lotes consecutivos del producto en evaluación hay ausencia de los componentes 

del detergente y el pH del agua que ingresa a la máquina para el enjuague sea ± 

0,02 al pH del agua que sale después del tercer enjuague. 

3.4.5. Determinación de la contaminación microbiana superficies 

En el área de microbiología se procedió a sembrar por el método de 

incorporación en el medio nutritivo Agar tripticasa soya. 

Se incuba la placa invertida a 35°C - 37°C por 24 a 48 horas para recuento de 

mesófilos aerobios viables y se incuba a 25°C + 5°C por cinco a siete días para 

recuento de hongos y levaduras. 

Transcurrido el tiempo de incubación, se procede a realizar el recuento de las 

ufe. Se realizan los cálculos y expresan los resultados en ufe/cm2. 

Se realizó el análisis microbiológico del agua de enjuague: recuento microbiano y 

descarte de la presencia de coliformes y microorganismos patógenos. Según la 

técnica de análisis de aguas de la USP 31. El ensayo se hizo por triplicado y se 

expresan como ufc/ml. 

3.5. Límites de aceptación para los contaminantes 

3.5.1. Límite de contaminación visual (contaminación física) 

Ausencia de contaminación visible. Según el tipo de residuo la sensibilidad de 

una determinación visual oscila entre cuatro - 20 ug /cm2. 
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3.5.2. Límite de contaminación química del contaminante riboflavina 5 

fosfato sódico 

Los datos de los productos fabricados en el reactor de 1500 I como se indica en 

los Anexos 2, 3, 4, 5 y 6. 

a. Datos del Producto A: Vitaveran NF B12 Jarabe. Como se indica en los 

Anexos 7 y 8. 

• Dosis Terapéutica mínima del lote A (LTUD70 A) en mg: 0,5 mg 

b. Datos del Producto B (siguiente lote) Peor caso de contaminación, como 

se indica en el Anexo 8. 

• Menor tamaño de lote (g): 400 I 

• Dosis Terapéutica Máxima por unidad de producto B (g) (MTUDB): 6,000 g 

c. Datos del equipo 

• Área total de la superficie del equipo en contacto con el producto: 35785,024 

cm 2 

• Área de muestreo por hisopado 25 cm 2 

• Cantidad de agua utilizada para el enjuague: 201 

3.5.3. Determinación de los límites de limpieza 

a. Cálculo del límite de limpieza en un área de muestreo 

L L ^ / h i s o p o = MSCR A X L x 1000 

Dónde: 

LL : Límite de limpieza en ug o ug/hisopo 

MSCR A : Máxima concentración de residuo sobre la superficie del equipo 

expresado en mg/cm2 

L : Superficie de muestreo expresado en cm 2 

b. Cálculo del límite de limpieza expresado en partes por millón (ppm) 

Si el hisopo ha sido sumergido en un volumen determinado de solución para 
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recuperar el principio activo se aplica la siguiente fórmula: 

_ L L ^ g / hisopo 
L L p p m - y 

V(mi) 

Donde: 

LLug/hisopo^ Límite de limpieza en ug/hisopo 

LLppm : Límite de limpieza en ppm 

V : Volumen utilizado para recuperar el principio activo del hisopo 

• En caso de que una sustancia tenga un límite de limpieza muy bajo en 

comparación a los demás contaminantes, se recomienda validarlo por 

separado, el límite fijado debe ser práctico, alcanzable y justificable. 

• El límite de limpieza determinado corresponde al límite establecido usando 

toda el área de contacto de un tren de equipos, sin embargo el criterio 

utilizado para ta validación de limpieza está basado en el concepto de equipos 

independientes lo que conlleva a una mayor flexibilidad en la validación. 

• Consecuentemente el límite establecido por equipo resulta de la interpolación 

del límite de limpieza encontrado frente a la superficie de contacto del equipo 

para lo que se aplica la siguiente fórmula: 
_ L L ^ g /hisopo x S e q u i 

L Lequipo — SA 

Dónde: 

LLu g/h¡sopo: Límite de limpieza en ug/hisopo 

LLequ ip 0 : Límite de limpieza por equipo en ug/hisopo 

S e q u ¡ p 0 : Superficie del equipo en cm2 

SA: Superficie total del tren de equipos en cm2 

Se determinó el límite de limpieza usando los criterios de dosis terapéutica y 

toxicidad y se obtuvo el límite más estricto, como se indica en los Anexos 9 y 10. 

El cálculo del límite de limpieza para las superficies: 17,12 ug /hisopo (límite más 
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estricto) y 1,23 ug/mí, como se indica en los Anexos 9,10 y 11. 

3.5.4. Límite de contaminación química del detergente 

pH: 5-9 como indicativo de ausencia de detergente residual. 

Detergente ausente o no detectable. 

3.5.5. Límites de contaminación microbiológica 

Carga bacteriana en las superficies de los equipos: 

• Mesófilos aerobios viables < 50 ufe/ 25 cm 2 por hisopado 

< 100 ufc/100 mi por enjuague 

• Hongos y levaduras < 30 ufe/cm2 por hisopado 

< 50 ufc/100 mi por enjuague 

• Patógenos ausencia de patógenos; 

Carga bacteriana en las áreas de fabricación: 

• Mesófilos aerobios viables < 20 ufe/placa 

• Hongos y levaduras < 10 ufe/placa. 

La superación de estos límites indicará que el método de limpieza no funciona 

correctamente desde el punto de vista microbiológico. 

3.6. Desarrollo de la parte experimental 

3.6.1. Muestreo con tres ciclos de limpieza radical 

A. Primer ciclo 

• Fabricación del producto denominado jarabe. 

• Limpieza radical controlando los parámetros físicos: concentración de 

detergente, volúmenes, temperatura, tiempo. 

• Comprobación visual de la eficacia de la limpieza. 

• Muestreo antes de transcurrir 24 horas. 

• Toma de muestras de la superficie interior del equipo, en total 10 hisopos de 

25 cm 2 para control microbiológico. 
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• Toma de muestras por enjuague de la superficie interior del equipo para 

análisis fisicoquímico y microbiológico aproximadamente 2 I. 

• Toma de muestras del agua de lavado para determinación de residuos de 

detergentes aproximadamente 2 I. 

• Toma de muestras de superficies según puntos de muestreo no 

probabilistico, como se indica en el anexo 13 para la determinación del 

contaminante riboflavina 5 fosfato sódico. 

• Control microbiológico del ambiente, exponer cuatro placas por área 

A.B.C.D 

• Realización de los análisis fisicoquímicos y microbiológicos 

correspondientes a los muéstreos anteriores. 

• Realización de los cálculos pertinentes. 

B. Segundo y tercer ciclo 

La secuencia anterior se repite dos veces más. 

El plan escrito donde establecemos los aspectos que se tomaron en cuenta 

para realizar la validación de limpieza se detallan en el protocolo de validación 

de limpieza. 

3.7. Análisis de datos 

El análisis estadístico de datos se realizó para calcular la cantidad de residuos 

de principio activo en el equipo, se promedió las dos corridas correspondientes a 

las muestras y se sumaron tres desviaciones estándar (PROM + 3 DS), a partir 

de este dato se calculó según las fórmulas la cantidad de residuo en el equipo. 

En base a pruebas de límite de confianza y análisis de varianza a un nivel de 

significancia del 95 por ciento para determinar el límite de detección y 

cuantificación. Estos resultados junto a los obtenidos en los análisis de trazas de 

detergentes y microbiológicos se presentaron en tablas 
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3.7.1. Cálculo del límite de detección y cuantificación 

Ybl + 3SbI 
Limite de detección = • 

b 

• S e obtuvo otra curva de calibración, inyectando cada punto por triplicado, a 

concentraciones de 0,3; 0,9 y 1,5 ug/ml, determinándose la ecuación de esta 

nueva recta de calibración y se extrapoló la respuesta a concentración cero 

(Ybl ) . 

• S e determinó la desviación estándar (S) de cada concentración de la nueva 

curva de calibración. 

• Se efectuó el análisis de regresión tomando como X a la concentración y la 

desviación estándar como Y. 

• S e extrapoló la desviación estándar del blanco. 

J J f Ybl + 3SbI 
Limite de detección = : 

Ybl + lOSbl 
Limite de cuantificación = : 

3.7.2. Determinación del porcentaje de recuperación 

Se determinó el porcentaje de recuperación del método de muestreo en 

combinación con el método analítico. Siendo el valor de R superior al 50 %. 

El uso del factor de corrección para los estudios de recuperación se realizó 

según la siguiente tabla. 

Tabla 12. Clasificación del porcentaje de recuperación 

Recuperación (%) Factor de corrección 

< 50 Método no adecuado 

> 50 < 89 Requerido 

> 90 <100 No Requerido 

>111 <150 Requerido 

> 150 Método no adecuado 
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• Se preparó una solución de concentración 50 ug/ml. 

• Se tomó 100 ul y "ensuciar" 25 cm 2 de una superficie similar al equipo, se dejó 

secar. 

• S e realizó el muestreo de la superficie y reposó por 30 minutos, se sónico por 

10 minutos y agitó con ayuda del vórtex por un minuto. 

• S e filtraron las muestras e inyectaron por triplicado. 

• Se repetió este ensayo con tres muestras. 

• El porcentaje de recuperación se determinó a partir de la siguiente fórmula: 

' - 'hallada — 

Donde: 

Challada- Concentración en ug/ml hallados 

A m p : Área muestra 

A s t 
: Área del estándar 

Cst : Concentración del estándar (ug/ml) 

% R = Challado x l 0 Q 

^agregado 

Donde: 

% R: Porcentaje de recuperación 

Ch aiiado: Área muestra (ug/ml) 

Cagregado: Área del estándar (ug/ml) 
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II. RESULTADOS 
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Tabla 13. Valores del análisis de regresión lineal de soluciones de riboflavina 5 

fosfato sódico en el rango 0,90 a 6,0 ug/ml. Laboratorios Farmacéuticos Markos 

S A Lima, 2012. 

X Y 
Dato % X 2 Y 2 XY 

ug/mLIny, Area (nm) 

1 3 0.925 63.967 0.855 4091.731 59.144 
2 3 0.925 62.727 0.855 3934.694 57.998 
3 3 0.925 62.329 0.855 3884.864 57.629 
4 5 1.541 105.339 2.375 11096.374 162.328 
5 5 1.541 106.039 2.375 11244.193 163.406 
6 5 1.541 105.031 2.375 11031.553 161.853 
7 10 3.082 211.152 9.499 44584.956 650.769 
8 10 3.082 210.951 9.499 44500.299 650.151 
9 10 3.082 212.231 9.499 45042.167 654.097 

10 15 4.623 316.227 21.372 99999.547 1461.918 
11 15 4.623 318.333 21.372 101336.179 1471.655 
12 15 4.623 314.944 21.372 99189.648 1455.986 
13 20 6.164 430.064 37.995 184955.070 2650.915 
14 20 6.164 434.497 37.995 188788.051 2678.242 
15 20 6.164 425.287 37.995 180868.607 2621.466 

Suma 49.004 3379.118 216.286 1034547.934 14957.555 
Promedio. 3.267 225.275 14.419 68969.862 997.170 
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Figura 1. Área bajo la curva en fracción de la concentración de soluciones de 

riboflavina 5 fosfato sódico en el rango de 0,90 a 6,0 ug/ml. Laboratorios 

Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 
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Tabla 14. Coeficiente de variación de los factores de respuesta. Laboratorios 

Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

X Y Y/X 

pg/mi Iny. Área nm Factor 

0,9246 63,967 69,183 
0,9246 62,727 67,842 
0,9246 62,329 67,412 
1,541 105,339 68,358 
1,541 106,039 68,812 
1,541 105,031 68,158 
3,082 211,152 68,511 
3,082 210,951 68,446 
3,082 212,231 68,862 
4,623 316,227 68,403 
4,623 318,333 68,859 
4,623 314,944 68,125 
6,164 430,064 69,770 
6,164 434,497 70,490 
6,164 425,287 68,995 

Xf = 68,681678 sf = 0,76 DSRf* = 1,1042117% 
* ( D S R f S 1 0 % ) 
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Tabla 15. Valores resultantes del límite de detección y cuantificación de 

riboflavina 5 fosfato sódico. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

% ug/mL 
Área 1 

Área (nm) 

Área 2 Área 3 

Area 
Media 

Desviación 
Estándar DSR 

1 0,308 22,059 20,024 22,317 21,467 1,256 5,851 

3 0,925 63,967 62,727 62,329 63,007 0,854 1,356 

5 1,540 105,339 106,039 105,031 105,470 0,516 0,489 

Suma: 2,774 189,94 2,626 

Prom.: 0,925 63,31 0,87 

1. Respuesta a concentración cero: y =68,1x+0,31 
2. Desviación estándar a concentración cero: y—0,60x+1,43 
3. Tomando la pendiente b = 69,7 de la recta de regresión, los límites de detección y cuantificación 
son 0,07 y 0,21 ug/ml, espectivamente. 
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Tabla 16. Cantidad de analito recuperado de riboflavina 5 fosfato sódico en una 
superficie similar al equipo mediante muestreo por hisopos. Laboratorios 
Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

N° muestra 
Área (nm) 

Área promedio 
corrida 1 corrida 2 corrida 3 

1 10,139 10,275 10,004 10,139 

2 10,409 10,779 9,771 10,320 

3 10,649 10,807 10,372 10,609 

Areas (nm) : 13,5 12,5 12,9 
Promedio 
Concentración estándar 

12,99 nm 
0,30 fjg/ml 
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Tabla 17. Porcentaje de recuperación de riboflavina 5 fosfato sódico en función a 

la cantidad hallada y recuperada de analito. Laboratorios farmacéuticos Markos 

S A L ima, 2012. 

N° Muestra Agregado (ug/ml) Hallado (ug/ml) Recuperación (%) 

1 3,060 2,388 78,032 

2 3,060 2,430 79,421 

3 3,060 2,498 81,650 

Recuperación promedio 79,70 
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Tabla 18. Trazas de riboflavina 5 fosfato sódico por hisopado con un límite de 

aceptación de 17,12 (ug/hisopo) de superficies del reactor de 1500 I. Lote 1, Lote 

2, Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Punto de muestreo 
Resultados (ug/hisopo) 

Punto de muestreo 
Lotel Lote 2 Lote 3 

1 Hélice inferior izquierda 1,843 0,848 0,768 
2 Hélice inferior media 0,805 0,205 ND 

3 Hélice Inferior derecha 0 ND 0,561 
4 Hélice superior media ND 0,801 0,594 

5 Hélice superior derecha ND 0 0,687 

6 Hélice superior izquierda ND 0,167 0,58 

7 Eje central 0,514 0,206 ND 

8 Parte interna del visor 1,119 0,497 ND 

9 Parte media tapa del visor 0,797 0,483 1,389 

10 Fondo del reactor 0,87 0,263 ND 
ND: no detectable 
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Tabla 19. Trazas de riboflavina 5 fosfato sódico en aguas de enjuague del 

reactor de 15001. Lote 1, Lote 2, Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos Markos 

S A Lima, 2012. 

Muestra 
Resultados (ug/ml)* 

Lotel Lote 2 Lote 3 

Agua de enjuague ND ND ND 
*Límite de aceptación 1,23 pg/ml ND: No detectable 
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Tabla 20. pH en aguas de lavado en el reactor de 1500 I. Lote 1, Lote 2, Lote 3, 

Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Muestra 
Resultados* 

Lote 1 Lote 2 Lote 3 

Agua de enjuague 7,1 7,1 6,95 

Limite de aceptación: 5 - 9 
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Tabla 21 . Resultados de componente de detergente en aguas de enjuague en el 

reactor de 15001. Lote 1, Lote 2, Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos Markos 

S A Lima, 2012. 

Componente del 
detergente 

Resultados* Componente del 
detergente Lote 1 Lote 2 Lote 3 

Sulfato de sodio No I No i No l 

Tripol ¡fosfato No i No i No i 
Lauril sulfato No Esp. No Esp. No Esp. 

•Especificación: No | , No Esp. 
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Tabla 22. Resultados de la contaminación microbiana en superficies del reactor 

de 1500 I. Lote 1, Lote 2, Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 

2012. 

Punto 
de 

Resultados (ufc/25 cm )* 
Lote 1 Lote 2 Lote 3 

muestreo Mesófilos Hongos Mesófilos Hongos Mesófilos Hongos 
aerobios y Lev. aerobios y Lev. aerobios y Lev. 

1 20 5 10 5 10 5 
2 30 5 20 5 10 5 
3 10 5 10 5 5 5 
4 5 5 5 5 5 5 
5 5 5 5 5 5 5 
6 10 5 5 5 5 5 
7 5 5 5 5 5 5 
8 5 5 5 5 5 5 
9 5 5 5 5 5 5 
10 5 5 5 5 5 5 

Patógenos: Ausente Patógenos: Ausente Patógenos: Ausente 
Estimado con un límite de aceptación <50/<30 (ufe/placa) 
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Tabla 23. Resul tados de la contaminación microbiana en el área de fabricación 

de líquidos no estériles Lote 1 , Lote 2, Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos 

Markos S .A . L ima, 2012. 

Resultados (ufc/25 placas) 

Muestra Lote 1 Lote 2 Lote 3 
Mesófilos Hongos Mesófilos Hongos Mesófilos Hongos 
aerobios y Lev. aerobios y Lev. aerobios y Lev. 

A 12 3 10 3 10 2 

B 8 2 6 3 5 3 

C 6 1 5 2 4 1 

D 5 1 5 1 3 1 
Estimado con un Límite de aceptación <20/<10 (ufe/placa) 
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Fuente Tabla 18 

Figura 2: Trazas de riboflavina 5 fosfato sódico por hisopado de 10 puntos de muestreo en las superficies del reactor de 1500 I, en el lote 

1, 2 y 3. Laboratorios farmacéuticos Markos. S.A. Lima, 2012. 
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V. DISCUSIÓN 

Para iniciar la validación de los métodos de limpieza se realizó la selección del 

producto prototipo en función a la filosofía del "peor caso", asumiendo que si el 

equipo queda limpio en las condiciones más desfavorables, quedara limpio en 

las condiciones más favorables. El principio activo riboflavina 5 fosfato sódico fue 

elegido como "peor caso" del grupo de productos fabricados en los equipos. 

Para el análisis de trazas de riboflavina 5 fosfato sódico en los equipos se realizó 

previamente la elección del hisopo a emplear, eligiendo e! hisopo industrial 

debido a que no presenta interferencias, ya que en las condiciones de análisis se 

detecta un pico con tiempo de retención diferente al de la riboflavina 5 fosfato 

sódico, el que se debe probablemente al material adhesivo usado para la 

elaboración de los hisopos según señala Zayas "2 

El limite de cuantificación y detección se relacionan con la cantidad de analitos 

requerida para dar un resultado significativo cualitativo o cuantitativo, el límite de 

detección es la menor concentración de analito en una muestra que pueda ser 

detectada pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones 

experimentales establecidas y el límite de cuantificación es la menor 

concentración o cantidad de analito de una muestra que puede ser determinada 

con aceptable precisión y exactitud bajo las condiciones experimentales 

establecidas USP25. 2 9 La determinación del límite de cuantificación es laboriosa 
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por lo que solo se efectúa cuando el nivel inferior del rango del método analítico 

se acerca a los límites de detección y cuantificación como es el caso de 

impurezas y productos de degradación USP25. 2 9 Como resultado de la 

determinación de los límites de detección y cuantificación se obtuvo la ecuación 

de la recta en la que se demuestra que existe una correlación lineal entre la 

concentración del analito y las áreas, como se demuestra en tabla 13 y figura 1. 

Como se observa en la tabla 15 se obtuvo un límite de detección de 

0,066017 ug/ml y un límite de cuantificación de 0,209602 ug/ml cumpliendo con 

el criterio de que los límites de detección y cuantificación deben ser menores a 

los límites de limpieza establecidos para los equipos como lo detalla Beneites.15 

en 1998. Además comparando estos límites con los obtenidos por Martínez30 en 

un trabajo de investigación similar a este, se demuestra la alta sensibilidad del 

método de análisis, haciendo factible su uso para fines de validación de métodos 

de limpieza. 

Por otra parte la eficiencia del hisopado fue determinada mediante el estudio de 

recuperación. El porcentaje de recuperación promedio obtenido en el estudio fue 

de 79,70 por ciento como se demuestra en las tablas 16 y 17, que se encuentran 

dentro de los límites establecidos normalmente comprendidos entre 50 y 100 % 

según la AEFI 7 , o mayores al 60 % según Laughlin.22 El porcentaje de 

recuperación es usado para correlacionar la cantidad hallada con la cantidad real 

presente en las superficies del equipo. El porcentaje de recuperación además de 

demostrar la exactitud del método analítico proporciona información sobre la 

eficacia de la extracción de trazas de las fibras del hisopo, 

Para el control analítico de trazas de riboflavina 5 fosfato sódico en los equipos 

por motivos de seguridad se hizo uso del método del hisopado, siendo este el 

método más aconsejable según la FDA.5 

Las trazas encontrados en los 10 puntos de muestreo del reactor de 15001 
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individualmente se encuentran dentro de los límites establecidos, asimismo las 

trazas de riboflavina 5 fosfato sódico más altos encontrados en el reactor de 

1500 I, mediante este método fueron de 1,843; 0,848 y 1,389 (ug/hisopo) como 

se detalla en las tabla 18, en los tres lotes, respectivamente, estando estos 

dentro del límite especificado permitido menor a 17,12 ug/hisopo. De estos 

resultados se puede determinar que los puntos más críticos son: hélice inferior 

izquierda y parte media de la tapa del visor debiéndose poner especial cuidado 

durante la limpieza de estas zonas. Cabe señalar que si el componente no es 

detectado no quiere decir que el contaminante no esté presente después del 

proceso de limpieza, sino que se encuentra en niveles de concentración inferior 

a los límites de detección y cuantificación del método analítico según lo detalla 

Martínez.30 

El método del enjuague fue utilizado en el reactor de 15001, debido a que 

permite cubrir enteramente la superficie del equipo llegando a zonas en las que 

los hisopos no pueden llegar, se utilizó el volumen de líquido de enjuague 

mínimo cuidando de no diluir la muestra en exceso. En los análisis de aguas de 

enjuague del reactor de 1500 I, en los tres lotes demostraron una contaminación 

de ND, ND, ND, respectivamente, como se muestra en la Tabla 19, 

encontrándose debajo del límite establecido de 1,230 (ug/ml). 

Por otra parte, en la determinación de restos de detergente en el equipo reactor 

de 15001, según se muestra en la tabla 21, se observa que para el enjuague 

final del equipo hay ausencia de los componentes del detergente en tos tres 

lotes y que el pH del agua del lavado final del equipo se encuentra dentro de los 

límites de aceptación tal como se muestra en la Tabla 20. 

Asimismo, la determinación de la contaminación microbiológica en el equipo, así 

como el análisis de las aguas de lavado y el control de los ambientes de 

fabricación, fueron satisfactorios encontrándose los resultados dentro de los 
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límites especificados, como se muestra en las Tablas 22 y 23. 

Teniendo en cuenta que los resultados de los análisis se encuentran dentro de 

los límites establecidos para su control, los métodos de limpieza aplicados a los 

equipos son confiables y se garantiza su uso sea cual sea el orden en el que se 

fabriquen los productos. 
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VI. CONCLUSIONES 

1. Se validó el procedimiento de limpieza aplicado a los equipos de fabricación 

del área de líquidos. 

2. Las trazas de riboflavina 5 fosfato sódico más altos encontrados en el 

reactor de 15001, fueron de 1,843; 0,848 y 1,389 (ug/hisopo) en los tres 

lotes, respectivamente, estando estos dentro del límite especificado 

permitido menor a 17,12 ug/hisopo; también hay ausencia de restos de 

detergente para el enjuague final y el pH del agua de lavado final del equipo 

se encuentra dentro de los límites de aceptación, demostrándose la 

ausencia de contaminantes de origen químico luego de aplicar el método de 

limpieza. 

3. Hay ausencia de partículas luego de la inspección visual en el reactor de 

15001 en los tres lotes, demostrándose la ausencia de contaminantes de 

origen físico luego de aplicar el método de limpieza. 

4. Hay ausencia de contaminación microbiológica en el equipo, así como el 

análisis de las aguas de lavado y el control de los ambientes de fabricación 

están dentro de los límites especificados para mesófilos aerobios viables 

menores a 50 ufc/cm 2, hongos y levaduras menores a 30 ufc/cm 2, 

demostrándose la ausencia de contaminantes de origen microbiológico. 
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VII. RECOMENDACIONES 

1. Con el propósito de asegurar la calidad en la fabricación de los productos 

farmacéuticos de formas líquidas se recomienda realizar en forma continua 

el seguimiento del procedimiento de limpieza aplicado a los equipos. 

2. Se recomienda la revalidación cuando exista el incremento del tamaño de 

lote, cambios de principios activos, cambios de detergente, cambio de 

operario. 

3. Se recomienda ia revalidación cuando exista cambio en el tipo de limpieza 

ya sea semimanual o automática. 

4. Se recomienda la validación de los equipos del área de envasado para 

complementar los resultados obtenidos referidos a la calidad en la 

fabricación del producto. 
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Anexo 1 

PASO 1 

DETERMINAR EL PROCEDIMIENTO DE 
LIMPIEZA MÁS APROPIADO PARA EL 

EQUIPO 

1. Generar criterios de aceptación para los 
contaminantes. 

2. El método de limpieza debe ser 
determinado por el proceso, el equipo, 
los agentes de limpieza. 

3. Todos los aspectos del proceso de 
limpieza deben ser definidos en los 
POEs 

DESARROLLAR Y VALIDAR EL 
METODO DE MUESTREO Y ESCOGER 
LOS METODOS ANALITICOS PARA LA 

DETERMINACION DE LOS 
CONTAMINANTES 

1. Hisopado. 
2. Enjuague. 
(Determinar % de recuperación, limite de 
detección, limite de cuantificación, 
exactitud, reproducibilidad, estabilidad en 
el tiempo, etc.) 

EVALUAR Y DETERMINAR LAS SUPERFICIES 
DEL EQUIPO 

1. Zonas de más difícil acceso, (hisopado) 
2. Volumen y tipo de solvente a emplear en el 

muestreo por enjuague. 
3. Área de la superficie del equipo (para 

calcular el límite de residuos aceptable en 
lotes siguientes) 

4. Generar un reporte de validación detallando 
la aceptabilidad del procedimiento de 
limpieza del equipo y del producto. 

PASÓ 2 PASÓ 3 

DESARROLLAR UN PROTOCOLO DE 
VALIDACIÓN PARA EL EQUIPO Y EL 

PRODUCTO 

El protocolo debe contar con: 
1. Introducción 
2. Alcance 
3. Equipo 
4. Procedimiento de limpieza. 
5. Procedimientos de muestreo 
6. Procedimiento analítico 
7. Aceptación/límites para contaminantes 
8. Criterios de aceptación para la validación. 

GENERAR EL REPORTE DE VALIDACIÓN DE 
LIMPIEZA DETALLANDO LOS CRITERIOS DE 

ACEPTACIÓN PARA EL PRODUCTO Y EQUIPO 

En el reporte de validación se debe detallar la 
evaluación de los datos generados en el estudio de 
validación de limpieza con respecto a los criterios de 
aceptación empleados. 
El reporte debe indicar los casos en que se requiere 
una revalidación (periodo de tiempo/control de 
cambios, etc.). 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A Lima, 2012 
Figura 3. Proceso de validación de limpieza. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 
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Anexo 2 

Tabla 24. Lista de Equipos versus Productos del área de líquidos. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Código Máquina 

CN co t m CD r-- CO en 
o O O O O O O O O 
1 - 1 - \- \- H (— H 1 - H 
ü o O o O O O o O 
=) r ) =) => 3 Z3 3 3 =) 
Q Q Q o Q a D Q D 
O O O o O o O O O 
DI VC CC ce or o: c¿ ce. ce 
0- CL CL a . a . CL o_ CL CL 

20.004 Bomba y filtro prensa X X X X X X X X X 

20.001 Envasadora de líquidos "Laundry" X X X X X X X X 

20.009 Envasadora de líquidos "Strunck" X X X X X X X X 

20.013 Maquina gasificadora- enchapadora X 

20.011 Maquina ajustadora de tapas X X X X X X X X X X X X X X X X X 

20.002 Reactor de 15001 X X X x X X X X X X X X X 

20.023 Marmita de 200 I X X X X X 

20.016 Tanque de 1000 I "A" X X X X X X X X X 

20.017 Tanque de 1 0 0 0 l " B " X X X X X X X X X 

20.018 Tanque de 6001 X X X X X X 

20.022 Tanque de 50 I X 

20.019 Tanque de 280 I X 

20.020 Tanque de 100 I "A" X X X X X X X 

20.021 Tanque de 1001"B" X X X X X X X 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A Lima-2012 
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Anexo 3 

Tabla 25. Lista de productos fabricados en el reactor de 15001 incluidos en el 

grupo de validación versus tamaño de lote. Laboratorios Farmacéuticos Markos 

S.A. Lima, 2012. 

Producto Tamaño de lote{L) 

Broncodex pediátrico Jarabe, 1500 

Broncodex Adulto Jarabe. 1500 

Broncodex Compuesto Jarabe. 1500 

Cortafan Suspensión 600 

Dexabron NF Jarabe. 1500 

Gripalert Jbe. 600 

Limonada Purgante Markos solución. 1200 

Maidex Compuesto Jarabe. 1500 

Magacid Suspensión. 600 

Novotrim Balsámico Suspensión. 600 

Novotrim Pediátrico Suspensión. 400 

Vitaveran B12 NF Jarabe. 2000 

Vitaveran B12 CIP Jarabe. 2000 
Menor tamaño de lote: Novotrim Pediátrico Suspensión 400 litros LOTE B. Laboratorios Farmacéuticos Markos 
S.A., Lima-2012 
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Dosis de administración 
(mi) 
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Acido tartárico 

Acido fosfórico 

Atapulgita activada 

Ambroxol.HCI 

Benzoato de sodio 

Bicarbonato de sodio 

Carboximetilcelulosa sódica 

Cetirizinadiclorhidrato 

Ciproheptadina 

Cianocobalamina 

Citrato de hierro amoniacal 

Citrato de sodio 

Clembuterol.HCI 

Colorante rojo N° 3 

Colorante amarillo FDC N° 6 

Colorante rojo fresa 304 extra 

Cloruro de amonio 

Dextrometorfano bromhidrato 

Dimeticona 100% 

Edetatodisódicodihidratado 

Esencia de albaricoque 

Esencia de anís 

Esencia de cereza FC 5556-00 

Esencia de cereza BC 78A 

Esencia de fresa 

Esencia de limón HS 

Esencia de pera 

Esencia de piña 

Esencia de plátano 

Esencia de toffee 

Esencia de vainilla 
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X X 
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X 

Fórmula 

Tamaño de lote (1) 

Dosis de administración 
(mi) 

Extracto de hígado 

Glicerina 

Glicerol 85% 

Goma xantán 

Guaifenesina 

Hidroxietii celulosa 6Cps 

Maleato de clorfenamina 

Magaldrato en pasta 

Mentol 

Metabisulfito de sodio 

Metilparabeno 

Nicotinamida 

Nifuroxazida 

Paracetamol 

Picosulfato de sodio 

Piridoxina.HCI 

Polietilenglicol 400 

Propilparabeno 

Propilenglicol 

Pseudoefedrina.HCI 

Riboflavina 5 fosfato sódica 

S a c a r o s a 

Sacarina sódica 

Sorbitol 70% 

Sulfoguayacol 

Sulfametoxazol 

Tiamina.HCI 

írimetoprima 

Triprolidina.HCI 

írisilicato de Aluminio y 
Magnesio 



Anexo 5 

Tabla 27. Datos de los insumos. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Insumo Solubilidad Clasificación Toxicidad DL 5 0 Clasificación Dosis Clasificación Mayor dosis Clasificación Insumo Solubilidad 
solubilidad (g/kg) Toxicidad Terap. (g) Dosis terap. diaria (mg) mayor dosis 

Alcohol etílico Miscible 1 7,060 1 494,2 1 Excipiente •\ 

Acidocítrico muy soluble 1 > 1.678 1 117,46 1 Excipiente 1 
AcidoTartarico muy soluble 1 6,600 1 1,50 1 3000,00 
AcidoFosforico Miscible 1 1,53 0,880 2 1760,00 
Atapulgita activada Insoluble 5 > 1,678 1 0,525 2 2,000.00 1 
Ambroxol HCL* prácticamente insoluble 5 4,203 1 0,0075 4 180,00 1 
Benzoato de sodio libremente soluble 1 4,22 1 295,4 1 Excipiente 1 
Bicarbonato de sodio Soluble 2 4,22 1 295,40 1 Excipiente 1 
Carboximetil celulosa sódica Insoluble 5 27,000 1 1890,0 1 Excipiente 1 
CetirizinaDiclorhidrato libremente soluble 3 0,365 0,005 4 20,00 1 
Ciproheptadina* poco soluble 2 2,47 1 0,00133 4 7,98 -\ 

Cianocobalamina Soluble 2 0,739 0,000015 5 0,09 1 
Citrato de hierro amoniacal muy soluble 1 3,25 1 0.057 3 300,0 1 
Citrato de sodio muy soluble 1 > 1,678 1 117.460 1 Excipiente ^ 
Clembuterol HCL muy soluble 1 0,240 0,000005 5 0,060 1 
Colorante rojo n°3 ligeramente soluble 3 5,000 1 350,0 1 Excipiente 1 
Colorante amarillo FDC 6 libremente soluble 1 10,000 1 700.0 1 Excipiente 1 
Colorante rojo fresa 304 extra ligeramente soluble 3 5,000 1 350,0 1 Excipiente 1 
Cloruro de amonio libremente soluble 1 1,44 0.105 2 800,00 
Dextrometorfano bromhidrato ligeramente soluble 3 0,350 0,01 3 80,00 ^ 
Dimeticona 100% prácticamente insoluble 5 > 1,678 1 0,03 4 600,0 1 
Edetatodisodicodihidratado Soluble 1 2,0 1 140,0 1 Excipiente 1 
Esencia de Albaricoque ligeramente soluble 3 > 1,678 1 117,46 1 Excipiente 1 
Esencia de anís ligeramente soluble 3 > 1,678 1 117.460 1 Excipiente 1 
Esencia de cereza FC 5556-00 ligeramente soluble 3 > 1,678 1 117,46 1 Excipiente 1 
Esencia de cereza BC 78 a ligeramente soluble 3 > 1,678 1 117,46 1 Excipiente 1 
Esencia de fresa ligeramente soluble 3 > 1,678 1 117,46 1 Excipiente 1 
Esencia de limón HS ligeramente soluble 3 > 1.678 1 117,46 1 Excipiente 1 
Esencia de pera ligeramente soluble 3 > 1,678 1 117,46 1 Excipiente 1 
Esencia de piña ligeramente soluble 3 > 1,678 1 117,46 1 Excipiente -] 

Esencia de tofee Soluble 1 > 1,678 1 117,46 1 Excipiente 1 
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Esencia de vainilla Soluble 1 > 1,678 1 117,46 1 Excipiente 1 
Extracto de hígado Soluble 1 > 1,678 1 0.023 3 138,0 1 
Glicerina Soluble 2 12,6 1 882,0 1 Excipiente 1 
Guaifenesina Soluble 2 1,51 0,050 3 2400,00 3 
Hidroxietilcelulosa 6 CPS Soluble 2 > 1.678 1 117,46 1 Excipiente 1 
Maleato de clorfenamina libremente soluble 1 0,360 0,0025 4 20,0 1 
Magaldrato en pasta Insoluble 5 > 1,678 1 0,4 2 8.0 1 
Mentol ligeramente soluble 3 3,3 1 231,0 1 Excipiente 1 
Metabisulfito de sodio libremente soluble 1 0,12 8,4 1 Excipiente 1 
Metílparabeno ligeramente soluble 3 6,33 1 443,1 1 Excipiente 1 
Nicotinamida libremente soluble 2 3,500 1 0,015 3 90,0 1 
Nifuroxazida prácticamente insoluble 5 1,677 0,20 2 80,0 1 
Paracetamol muy ligeramente soluble 4 1,944 1 0,015 3 1300,0 2 
Picosulfato de sodio libremente soluble 1 17,0 1 0,00125 4 2,50 1 
Piridoxina.HCI libremente soluble 1 4,000 1 0,0010 5 6,0 1 
Polietilenglicol Soluble 1 27,5 1 1925,0 1 Excipiente 1 
Propilparabeno muy ligeramente soluble 4 12,66 1 886,2 1 Excipiente 1 
Propilenglicol Miscible 1 33,700 1 2359,0 1 Excipiente 1 
Pseudoefedrina HCL muy ligeramente soluble 4 1,60 0,015 3 180,0 1 
Riboflavina 5 fosfato sódico muy ligeramente soluble 4 0,56 0,00050 5 3,0 1 
Sacarosa muy soluble 1 > 1,678 1 117,46 1 Excipiente 1 
Sacarina sódica libremente soluble 1 > 1,678 1 117,46 1 Excipiente 1 
Sorbitol Miscible 1 15,90 1 1113,0 1 Excipiente 1 
Suifoguayacol" muy soluble 1 0,725 0,1 2 800,0 2 
Sulfametoxazol prácticamente insoluble 5 3,662 1 0,80 2 2400,0 3 
Tiamina clorhidrato libremente soluble 1 3,710 1 0,00005 5 3,00 1 
Trimetoprima muy ligeramente soluble 4 5,300 1 0,160 2 480,0 1 
Triprolidina HCL Soluble 1 0,840 2 0.00125 4 15,0 1 
Trisilicato de aluminio y magnesio Insoluble 5 0,035 3 2.45 1 Excipiente 1 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A Lima-2012 
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Anexo 6 
Tabla 28. Matriz de solubilidad, toxicidad, dosis terapéutica y mayor dosis diaria. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012*. 

Insumo Solubilidad Toxicidad DL50 Dosis 
terapéutica 

Mayor dosis 
diaria 

Clasificación 
combinada 

Alcohol etílico 1 1 1 1 4 
Acidocítrico 1 1 1 1 4 
AcidoTartarico 1 1 1 7 
AcidoFosforico 1 2 7 
Atapulgita activada 5 1 2 1 9 
Ambroxol HCL* 5 1 4 1 11 
Benzoato de sodio 1 1 1 1 4 
Bicarbonato de sodio 2 1 1 1 5 
Carboximetil celulosa sódica 5 1 1 1 8 
CetirizinaDiclorhidrato 3 4 1 10 
Ciproheptadina* 2 1 4 1 8 
Cianocobalamina 2 5 1 10 
Citrato de hierro amoniacal 1 1 3 1 6 
Citrato de sodio 1 1 1 1 4 
Clembuterol HCL 1 5 1 9 
Colorante rojo n°3 3 1 1 1 6 
Colorante amarillo F D C 6 1 1 1 1 4 
Colorante rojo fresa 304 extra 3 1 1 1 6 
Cloruro de amonio 1 2 7 
Dextrometorfano bromhidrato 3 3 1 9 
Dimeticona 100% 5 1 4 1 11 
Edetatodisodicodihidratado 1 1 1 1 4 
Esencia de Albaricoque 3 1 1 1 6 
Esencia de anis 3 1 1 1 6 
Esencia de cereza F C 5556-00 3 1 1 1 6 
Esencia de cereza B C 7 8 a 3 1 1 1 6 
Esencia de fresa 3 1 1 1 6 
Esencia de limón HS 3 1 1 1 6 
Esencia de pera 3 1 1 1 6 
Esencia de piña 3 1 1 1 6 
Esencia de plátano 3 1 1 1 6 
Esencia de tofee 1 1 1 1 4 
Esencia de vainilla 1 1 1 1 4 
Extracto de hígado 1 1 3 1 6 
Glicerina 2 1 1 1 5 
Glicerol 85% 5 1 1 1 8 
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Goma xantan 
Guaifenesina 
Hidroxietilcelulosa 6 CPS 
Maleato de clorfenamina 
Magaldrato en pasta 
Mentol 
Metabisulfito de sodio 
Metilparabeno 
Nicotinamida 
Nifuroxazida 
Paracetamol 
Picosulfato de sodio* 
Piridoxina.HCI 
Polietilenglicol 
Propilparabeno 
Propilenglicol 
Pseudoefedrina HCL 
Riboflavina 5 fosfato sódico 
Sacarosa 
Sacarina sódica 
Sorbitol 
Sulfoguayacol" 
Sulfametoxazol 
Tiamina clorhidrato 
Trimetoprima 
Triprolidina HCL 
Trisilicato de aluminio y magnesio 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A Lima-2012 
*i Los criterios para tomar las datos se indican en las tablas: 2, 3, 4 y 5, respectivamente. 
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1 1 5 
3 3 10 
1 1 5 
4 1 8 
2 1 9 
1 1 6 
1 1 6 
1 1 6 
3 1 7 
2 1 10 
3 2 10 
4 1 7 
5 1 8 
1 1 4 
1 1 7 
1 1 4 
3 1 10 
5 1 12 
1 1 4 
1 1 4 
1 1 4 
2 2 7 
2 3 11 
5 1 8 
2 1 8 
4 1 8 
J 1 10 



Anexo 7 

Tabla 29. Selección del peor caso de contaminación - selección del producto prototipo. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 

2012. 

Insumo Solubilidad Toxicidad dl5o 
Dosis 

terapéutica 
Mayor dosis 

Diaria 
Clasificación 
Combinada Producto 

Riboflavina 5 fosfato sódico 4 2 5 1 12 Vitaveran NF B12 
Ambroxol HCL* 5 1 4 1 11 Broncodex 
Dimeticona 100% 5 1 4 1 11 Magacid 
Sulfametoxazol 5 1 2 11 Novotrim 
Cianocobalamina 2 2 5 1 10 Vitaveran NF B12 
CetirizinaDiclorhidrato 3 2 4 1 10 Gripalert 
Guaifenesina 2 2 3 10 Novotrimbalsamico 
Nifuroxazida 5 2 2 1 10 Cortafan 
Paracetamol 4 1 3 10 Gripalert 
Pseudoefedrina HCL 4 2 3 1 10 Gripalert 
Atapulgita activada 5 1 2 1 9 Cortafan 
Clembuterol HCL 1 2 5 1 9 Broncodex 

Dextrometorfano bromhidrato 3 2 3 1 9 Dexabron NF 
Magaldrato en pasta 5 1 2 1 9 Magacid 
Carboximetil celulosa sódica 5 1 1 1 8 varios 
Ciproheptadina* 2 1 4 1 8 Vitaverancip 

Glicerol 85% 5 1 1 1 8 varios 

Maleato de clorfenamina 1 2 4 1 8 Dexabron NF 
Piridoxina.HCI 1 1 5 1 8 Vitaveran NF B12 
Tiamina clorhidrato 1 1 5 1 8 Vitaveran NF B12 

Trimetoprima 4 1 2 1 8 Novotrimbalsamico 
Triprolidina HCL 1 2 4 1 8 Maldex C. 
Nicotinamida 2 1 3 1 7 Vitaveran NF B12 
Cloruro de amonio 1 2 2 7 varios 
Picosulfato de sodio* 1 1 4 1 7 Limonada Purgante 
Propilparabeno 4 1 1 1 7 varios 
Sulfoguayacol** 1 2 2 2 7 Dexabron NF 
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Acide-Tartarí co 1 1 1 4 7 Limonada Purgante 
AcidoFosforico 1 2 2 2 7 Limonada Purgante 
Citrato de hierro amoniacal 1 1 3 1 6 Vitaveran NF B12 
Colorante rojo n°3 3 1 1 1 6 varios 
Colorante rojo fresa 304 extra 3 1 1 1 6 Maldex C. 
Esencia de Albaricoque 3 1 1 1 6 varios 
Esencia de cereza FC 5556-00 3 1 1 1 6 varios 
Esencia de cereza BC 78 a 3 1 1 1 6 varios 
Esencia de fresa 3 1 1 1 6 varios 
Esencia de limón HS 3 1 1 1 6 varios 
Esencia de pera 3 1 1 1 6 varios 
Esencia de piña 3 1 1 1 6 varios 
Esencia de plátano 3 1 1 1 6 varios 
Extracto de hígado 1 1 1 6 Vitaveran NF B12 
Mentol 3 1 1 1 6 varios 
Metabisulfito de sodio 1 1 1 6 varios 
Metilparabeno 3 1 1 1 6 varios 
Bicarbonato de sodio 2 1 1 1 5 varios 
Glicerina 2 1 1 1 5 varios 
Goma xantan 2 1 1 1 5 varios 
Hidroxíetílcelutosa 6 CPS 2 1 1 1 5 varios 
Edetatodisodicodihidratado 1 1 1 1 4 varios 
Esencia de tofee 1 1 1 1 4 varios 
Esencia de vainilla 1 1 1 1 4 varios 
Polietilenglicol 1 1 1 1 4 varios 
Sacarosa 1 1 1 1 4 varios 
Sacarina sódica 1 1 1 1 4 varios 
Sorbitol 1 1 1 1 4 varios 
Alcohol etílico 1 1 1 1 4 varios 
Acidocitrico 1 1 1 1 4 varios 
Propilenglicol 1 1 1 1 4 varios 
Benzoato de sodio 1 1 1 1 4 varios 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A Líma-2012. 
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Anexo 8 

Tabla 30. Datos de todos los productos fabricados en el reactor de 1500 litros y determinación del peor caso de contaminación del 

siguiente lote (PRODUCTO B)* Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Producto Contaminante 
Tamaño 
de lote 

(Unidades) 
Tamaño 

de lote (L) 
Administración 
por vez (ml_) 

N° Unidades 
diarias 

Cantidad 
administ. 

por dia (L) 

Dosis 
terapéutica 

mg/5mL 
Máxima dosis 
diaria de B (g) 

1 AmbroxolHCI 12500 1500,00 10 3 0,03 15 0,09 

2 AmbroxolHCI 12500 1500 10 3 0,03 30 0,18 

3 
AmbroxolHCI 

Clembuterol 
12500 1500 20 

3 

3 
0,06 

7,5 

0.005 

0.09 

0,00006 

5 
Atapulgita Activada 

Nifuroxazida 
6000 600 5 

4 

4 
0,02 

200 

500 

0,8 

2 

Clorfenaminamaleato 4 2,5 0,02 

6 
Dextrametorfano bromhidrato 

Cloruro de Amonio 

Sulfoguayacolato 

12500 1500 10 
4 

4 

4 

0,04 
10 

100 

100 

0,08 

0,8 

0,8 

PseudoefedrinaHCI 2 325 1.3 

8 Paracetamol 

Ceti rizin a Diclorh id rato 

10000 600 10 2 

2 

0,02 15 

5 

0,06 

0,02 

Picosulfato de sodio 1 2,5 0,005 

12 AcidoTartarico 

Ácido fosfórico 

6000 1200 200 1 

1 

0,2 3000 

1760 

6 

3,52 

13 Dextrametorfano bromhidrato 12500 1500 10 4 0,04 10 0,08 

69 



TriprolidinaHCI 4 1,25 0,01 

PseudoefedrinaHCI 4 15 0,12 

Guaifenesina 4 100 0,8 

Simeticona 100% 4 30 0,24 
14 4000 600 10 0.04 

Magaldrato en pasta 4 34 0,272 

Trimetoprima 2 40 0,16 

Sulfametoxazol 2 200 0,8 
15 6000 600 10 0.02 

0,8 

Guaifenesina 2 50 0,2 

Cloruro de amonio 2 25 0,1 
Sulfametoxazol 2 200 0,8 

16 6666 400 10 0.02 
0,8 

Trimetoprima 2 40 0,16 
Nicotinamida 3 15 0,09 
PiridoxinaHCI 3 1 0,006 

Tiamina HCI 3 0,5 0,003 

19 Riboflavina 5 Fosfato sódico 5882 2000 10 3 0.03 0,5 0,003 

Extracto de hígado 3 23,3 0,14 

Citrato Férrico amoniacal 3 50 0,3 

Cianocobalamina 3 0,015 0 

Nicotinamida 3 15 0,09 

PiridoxinaHCI 3 1 0,006 
20 5882 2000 10 0.03 

0,006 

Tiamina HCI 3 0,5 0,003 

Riboflavina 5 Fosfato sódico 3 0,5 0,003 
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3 23,3 0,14 

3 50 0,3 

3 1,33 0,008 

3 0,015 0,00009 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A Lima-2012. 

Menor tamaño de lote (I): 400,00 
Mayor dosificación diaria (I): 0,200 
Máxima dosis terap. de B(g): 6,000 
Menor número de unidades de B en el lote: 4000 
Máximo número de dosis diaria de B: 4 
Área del equipo (cm2): 35785,024 
Menor tamaño de lote (kg): 454,00, considerando 1,13 g/ml como densidad 

Extracto de hígado 

Citrato Férrico amoniacal 

Ciproheptadina 

Cianocobalamina 
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Anexo 9 
Tabla 31. Datos de los productos fabricados en el equipo: reactor 1500 litros y determinación de la cantidad máxima aceptable en el lote 
siguiente para cada contaminante. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Producto Contaminante Dosis ter. (mg) DL 5 0 mg/Kg NOEL mg ADI mg MACO mg 

1 AmbroxolHCI 15,0 4203 147,11 0,147 294,21 
2 AmbroxolHCI 30 4203 147,11 0,147 294,21 

3 
AmbroxolHCI 7,5 4203 147,11 0,147 294,21 3 
Clembuterol 0,0050 240 8,40 0,008 16,80 

R 
Atapulgita Activada 500 1678 58,73 0,059 117,46 

*-/ Nifuroxazida 200 1677 58,70 0,059 117,39 
Clorfenaminamaleato 2,50 360 12,60 0,013 25,20 

ñ Dextrometorfano bromhidrato 10,0 350 12,25 0,012 24,50 
»J Cloruro de Amonio 100,0 1440 50,40 0,050 100,80 

Sulfoguayacolato 100,0 725 25,38 0,025 50,75 
PseudoefedrinaHCI 15,00 1600 56,00 0,056 112,00 

8 Paracetamol 325,00 1944 68,04 0,068 136,08 
Cetirizina Diclorhidrato 5,00 365 12,78 0,013 25,55 
Picosulfato de sodio 2,5 17000 595,00 0,595 1190,00 

12 AcidoTartarico 3000 6600 231,00 0,231 462,00 
Acidofosforico 1760 1530 53,55 0,054 107,10 
Dextrometorfano bromhidrato 10 350 12,25 0,012 24,50 

13 
TriprolidinaHCI 1,25 840 29,40 0,029 58,80 13 
PseudoefedrinaHCI 15 1600 56,00 0,056 112,00 
Guaifenesina 100 1510 52,85 0,053 105,70 

14 
Simeticona 100% 30 1678 58.73 0,059 117,46 14 
Magaldrato en pasta 340 1678 58,73 0,059 117,46 
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Trimetoprima 40 5300 185,50 0,186 371,00 

15 
Sulfametoxazol 200 3662 128,17 0,128 256,34 15 
Guaifenesina 50 1510 52,85 0,053 105,70 
Cloruro de amonio 25 1440 50,40 0,050 100,80 

16 
Sulfametoxazol 200 3662 128,17 0,128 256,34 16 
Trimetoprima 40 5300 185,50 0,186 371,00 
Nicotinamida 15 3500 122,50 0,123 245,00 
PiridoxinaHCI 1 4000 140,00 0,140 280,00 
Tiamina HCI 0.5 3710 129,85 0,130 259,70 

19 Riboflavina 5 Fosfato sódico 0.5 560 19,6 0,0196 39,20 
Extracto de higado 23.3 1678 58,73 0,05873 117,46 
Citrato Férrico amoniacal 50 3250 113,75 0,11375 227,50 
Cianocobalamina 0.015 739 25,865 0,025865 51,73 
Nicotinamida 15 3500 122,5 0,1225 245,00 
PiridoxinaHCI 1 4000 140 0,14 280,00 
Tiamina HCI 0.5 3710 129,85 0,12985 259,70 

20 
Riboflavina 5 Fosfato sódico 0.5 560 19,6 0,0196 39,20 20 
Extracto de higado 23.3 1678 58,73 0,05873 117,46 
Citrato Férrico amoniacal 50 3250 113,75 0,11375 227,50 
Ciproheptadina 1.33 2470 86,45 0,08645 172,90 
Cianocobalamina 0.015 739 25,865 0,025865 51,73 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A Lima-2012 
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Anexo 10 

Tabla 32. Determinación de los límites de limpieza para cada contaminante de los productos fabricados en el reactor de 1500 litros. 

Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Producto Contaminante Dosis 
terap. mg 

Límite dosis 
terapéut. 

diaria 
ug/hisopo 

Limite dosis 
terapéut. diaria 

ug/mL 

MACO 
mg 

Limite 
Toxicidad 
ug/hisopo 

Límite 
Toxicidad 

ug/MI 

Límite más 
estricto 

ug/hisopo 

Límite más 
estricto 
ug/mL 

1 Ambroxol HCI 15,0 698,61627 50,00 294,21 205,540 14,711 205,54 14,71 
2 Ambroxol HCI 30,0 1397,23 100,00 294,21 205,540 14,711 205,54 14,71 

3 Ambroxol HCI 7,5 349,31 25,00 294,21 205,540 14,711 205,54 14,71 
o Clembuterol 0,005 0,23 0,02 16,80 11,737 0,840 0,23 0,02 

5 Atapulgita Activada 500 23287,21 1666,67 117,46 82,060 5,873 82,06 5,87 
w Nifuroxazlda 200 9314,88 666,67 117,39 82,011 5,870 82,01 5,87 

6 

Clorfenaminamaleato 
Dextrometorfano 
bromhidrato 

2,5 

10,0 

116,44 

465,74 

8,33 

33,33 

25,20 

24,50 

17,605 

17,116 

1,260 

1,225 

17,61 

17,12 

1,26 

1,23 
Cloruro de Amonio 100 4657,44 333,33 100,80 70,421 5,040 70,42 5,04 
Sulfoguayacolato 100 4657,44 333,33 50,75 35,455 2,538 35.45 2,54 
PseudoefedrinaH Cl 15,00 698,62 50,00 112,00 78,245 5,600 78,25 5,60 

8 Paracetamol 325,00 15136.69 1083.33 136.08 95.068 6,804 95,07 6,80 
Cetirizi na Diclorhidrato 5,00 232,87 16,67 25,55 17,850 1,278 17,85 1,28 
Picosulfato de sodio 2,5 116,44 8,33 1190,00 831,354 59,500 116,44 8,33 

12 AcidoTartarico 3000 139723,25 10000,00 462,00 322,761 23,100 322,76 23,10 
Acidofosforico 1760 81970,98 5866,67 107,10 74,822 5,355 74,82 5,36 
Dextrometorfano 
bromhidrato 10.0 465,74 33,33 24,50 17,116 1,225 W^m 

13 Triprolidina HCI 1,25 58,22 4,17 58,80 41,079 2,940 41,08 2,94 
Pseudoefedrina HCI 15 698,62 50,00 112,00 78,245 5,600 78,25 5,60 
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Guaifenesina 100 4657,44 333,33 105,70 73,844 5,285 73,84 5,29 

14 
Simeticona 100% 30 1397,23 100,00 117.46 82,060 5,873 82,06 5,87 14 
Magaldrato en pasta 340 15835,30 1133,33 117,46 82,060 5,873 82,06 5,87 
Trimetoprima 40 1862,98 133,33 371.00 259,187 18,550 259,19 18,55 

15 
Sulfametoxazol 200 9314,88 666,67 256,34 179,083 12,817 179,08 12,82 15 
Guaifenesina 50 2328,72 166,67 105,70 73,844 5,285 73,84 5,29 
Cloruro de amonio 25 1164,36 83,33 100,80 70,421 5,040 70,42 5,04 

16 
Sulfametoxazol 200 9314,88 666,67 256,34 179,083 12,817 179,08 12,82 16 
Trimetoprima 40 1862,98 133,33 371,00 259,187 18,550 259,19 18,55 
Nicotinamida 15 698,62 50,00 245,00 171,161 12,250 171,16 12,25 
Piridoxina HCI 1 46,57 3,33 280,00 195,613 14,000 46,57 3,33 

19 

Tiamina HCI 
Riboflavina 5 Fosfato 
sódico 

0,5 

0,5 

23,29 

23,29 

1.67 

1,67 

259,70 

39,20 

181,431 

27,386 

12,985 

1,960 

23,29 

23,29 

1,67 

1,67 
Extracto de higado 
Citrato Férrico 
amoniacal 

23,3 

50 

1085,18 

2328,72 

77,67 

166,67 

117,46 

227,50 

82,060 

158,935 

5,873 

11,375 

82,06 

158,94 

5,87 

11,38 
Cianocobalamina 0,015 0,70 0,05 51,73 36,139 2,587 0,70 0,05 
Nicotinamida 15 698,62 50,00 245,00 171,161 12,250 171,16 12,25 
Piridoxina HCI 1 46,57 3,33 280,00 195,613 14,000 46,57 3,33 

20 

Tiamina HCI 
Riboflavina 5 Fosfato 
sódico 

0,5 

0,5 

23,29 

23,29 

1,67 

1,67 

259,70 

39,20 

181,431 

27,386 

12,985 

1,960 

23,29 

23,29 

1.67 

1,67 20 
Extracto de hígado 
Citrato Férrico 
amoniacal 

23,3 

50 

1085,18 

2328,72 

77,67 

166,67 

117,46 

227,50 

82,060 

158,935 

5,873 

11,375 

82,06 

158,94 

5,87 

11,38 
Ciproheptadina 1,33 61,94 4,43 172,90 120,791 8,645 61,94 4,43 
Cianocobalamina 0,015 0,70 0,05 51,73 36,139 2,587 0,70 0,05 

Fuente: Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A Lima-2012 
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Anexo 11 

Tabla 33 . T e s t de linealidad*. Laboratorios Farmacéuticos Markos S .A . Lima, 

2012. 

Parámetro Valor 

Criterio de aceptación r>0,995 

Ecuación de la recta y=69,7+x-2,5 

Pendiente b=69,726 

Coeficiente de correlación r=0,999 

Coeficiente de determinación ^=0,999 

Test de hipótesis para demostrar regresión lineal 

W v . 1 3 ; a:0.05) 2,214 

texp 177,52 

*EI método analítico es lineal si texp^iabia 
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Anexo 12 

Figura 4. Puntos de muestreo no probabilístico, método hisopado. Laboratorios 

Farmacéuticos Maricos S.A. Lima, 2012. 

1) Hélice inferior izquierda. 2) Hélice inferior media, 3) Hétice inferior derecha, 4) Hélice superior media, 5) 
Hélice superior derecha, 6) Hélice superior izquierda, 7) Eje central, 8) Parte interna del visor 9) Parte media 
tapa del visor, 10) Fondo del reactor 
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Anexo 13 

Tabla 33. Trazas de riboflavina 5 fosfato sódico por hisopado de superficies del 

reactor de 1500 I. Lote 1. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

N i c n n n Resultado 
nibupu 

N° 
Corrida 

1 
Corrida 

2 Promedio Desv. Est. Prom. + 3 
DS 

M 
(ug/h¡sopo) 

1 6,072 5,771 5,900 0,213 6,560 1,843 
2 2,686 2,574 2,600 0,079 2,867 0,805 
3 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 
4 ,Z000 4,923 2,500 3,481 12,904 ND 
5 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 ND 
6 0,000 0,000 0,000 0,000 0,00 ND 
7 1,697 1,747 1,700 0,035 1,829 0,514 
8 1,588 2,502 2,000 0,646 3,984 1,119 
9 2,530 2,340 2,400 0,134 2,838 0,797 
10 2,275 2,589 2,400 0,222 3,098 0,870 

ND 
% Recuperación 

: No Detectable valor menor al limite de detección 
: 79,7 

Estándar de concentración 
Áreas nm 
Promedio 
Límite de aceptación 
Valor Máximo 

32,303{ug/ml) 
1430,137nm; 1455,317nm 
1472.727 
17,12 (ug/hisopo) 
1,843 (ug/hisopo) 
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Anexo 14 

Tabla 34. Trazas de riboflavina 5 fosfato sódico en aguas de enjuague del 

reactor de 1500 I. Lote 1. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Corrida 1 Corrida 2 Promedio Desv. est Prom + 3DS M (ug/mL) M (ug/ml) 

0 0 0 0 0 0 ND 

ND No Detectable valor menor al límite de detección 
Estándar concentración 32,303(yg/ml) 
Áreas nm 144a.20anm; 1472,4541nm 
Promedio 1460,3 nm 
M cantidad de contaminante encontrado 
Limite de aceptación 1,230 (pg/ml) 
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Anexo 15 

Tabla 35. pH en aguas de lavado en el reactor de 1500 !. Lote 1. Laboratorios 

Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Muestra Resultados (pH) 

Blanco agua + Detergente 10,3 

Blanco agua 6,9 

Agua enjuague inicial 8,1 

Agua Enjuague Final 7,1 
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Anexo 16 

Tabla 36. Presencia de componente de detergente en aguas de enjuague en el 

reactor de 1500 I. Lote 1. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Resultados 
Muestra Sulfato 

de sodio 
Trip olifosfato 

de sodio 
Lauril sulfato 

de sodio 
Blanco agua + 
Detergente l Blanco l Amarillo Espuma cte 

Blanco agua No i No i No Esp. 

Agua enjuague inicial No i No i No Esp. 

Agua enjuague final No | No j No Esp. 
|: Precipitado 
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Anexo 17 
Tabla 37. Resultados de la contaminación microbiana en superficies del reactor 
de 1500 I. Lotel. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

z 
Resultados (ufc/25 cm 2 ) 

so
po

 I Mesófilos 
aerobios viables 

Hongos y 
levaduras E. coli Salmonella sp S. aureus P. aeruglnosa 

X 
< 50 ufc/25cm 2 <30 

ufc/25cm 2 Ausente Ausente Ausente Ausente 

1 20 5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

2 30 5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

3 10 5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

4 5 5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

5 <5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

6 10 5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

7 5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

8 5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

9 <5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

10 <5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
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Anexo 18 

Tabla 38. Resultados de la contaminación microbiana en el área de fabricación 

de líquidos no estériles. Lote 1. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 

2012. 

Resultados (ufe/placa) 

fabricación Mesofilos aerobios viables Hongos y levaduras 

< 20 ufe/placa < 10 ufe/placa 

A 12 3 
B 8 2 
C 6 1 
D 5 1 
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Anexo 19 

Tabla 39. Trazas de riboflavina 5 fosfato sódico por hisopado de superficies del 

reactor de 1500 I. Lote 2. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Resultados 

X Corrida 1 Corrida 2 Promedio Desv. Est, Prom, + 3 DS M (|jg/h¡sopo) 

1 1,216 1,936 1,6 0,509 3,1 0,848 

2 0,029 0,304 0,2 0,194 0,75 0,205 

3 0 0 0 0 0 ND 

4 2,367 2,02 2,2 0,245 2,93 0,801 

5 0 0 0 0 0 0 

6 0,454 0,356 0,4 0,069 0,61 0,167 

7 0,688 0,714 0,7 0,018 0,76 0,206 

8 0,693 0 0,3 0,49 1,82 0,497 

9 0,674 0 0,3 0,477 1,77 0,483 

10 0,861 0,9 0,9 0,027 0,96 0,263 
ND No detectable, valor menor al límite de detección 
% Recuperación 79,7 
Estándar de concentración 30,096 (Mg/ml) 
Áreas nm 1383,589; 1379,388 
Promedio 1381,488 nm 
Limite de aceptación 17,12 (pg/hisopo) 
Valor Máximo 0,848 (pg/hisopo) 
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Anexo 20 

Tabla 40. Trazas de riboflavina 5 fosfato sódico en aguas de enjuague del 

reactor de 1500 I. Lote 2. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Corrida 1 Corrida 2 Promedio Desv.est PROM + 3DS M (pg/ml) M (Mg/m!) 

0 0 0 0 0 0 ND 

ND No Detectable, valor menor al límite de detección 
Estándar concentración 30,096 (Mg/ml) 
Áreas nm 1383,589; 1379,388 
Promedio 1381,488nm 
M cantidad de contaminante encontrado 
Limite de aceptación 1,230 (Mg/ml) 
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Anexo 21 

Tabla 4 1 . pH en aguas de lavado en el reactor de 1500 I. Lote 2. Laboratorios 

Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Muestra Resultados (pH) 

Blanco agua + Detergente 10,4 

Blanco agua 7 

Agua enjuague inicial 8,3 

Agua enjuague final 7,1 
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Anexo 22 

Tabla 42. Presencia de componentes de detergente en aguas de enjuague en el 

reactor de 1500 I. Lote 2. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Resultados 
Muestra Sulfato 

de sodio 
Tripolifosfato 

de sodio 
Lauril sulfato 

de sodio 

Blanco agua + Detergente i Blanco l Amarillo Espuma cte 

Blanco agua No i No j No Esp. 

Agua enjuague inicial No | No] No Esp. 

Agua enjuague final No l No | No Esp. 
i: Precipitado 
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Anexo 23 

Tabla 43. Resultado de la contaminación microbiana en superficies del reactor 

de 1500 I Lote 2. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Resultados (ufc/25 cm ) 

c o 
Q . 
O 
1/5 

Mesofilos 
aerobios 
viables 

Hongos y 
Levaduras E. coli Salmonella sp S . aureus P. aeruginosa 

I • 
< 50 ufc/25cm 2 < 30 ufc/25cm 2 Ausente Ausente Ausente Ausente 

1 10 5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

2 20 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

3 10 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

4 5 5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

5 <5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

6 5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

7 5 5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

8 5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

9 <5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 

10 <5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
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Anexo 24 

Tabla 44. Resultado de la contaminación microbiana en el área de fabricación de 

líquidos no estériles Lote 2. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Resultados (ufe/ placa) 

fabricación Mesófilos aerobios viables Hongos y levaduras fabricación 

< 20 ufe/placa < 10 ufe/placa 

A 10 3 

B 6 3 

C 5 2 

D 5 1 
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Anexo 25 

Tabla 45. Trazas de riboflavina 5 fosfato sódico por hisopado de superficies del 

reactor de 1500 I. Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Resultados 
u 

ta Z 
X Corrida 1 Corrida 2 Promedio Desv.Est. Prom. + 3 

DS 
M 

(ug/hisopo) 
1 2,517 2,714 2,615 0,14 3,034 0,768 
2 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 ND 
3 2,023 2,097 2,060 0,052 2,215 0,561 
4 2,008 1,799 1,903 0,148 2,347 0,594 
5 2,435 2,540 2,488 0,074 2,711 0,687 
6 1,743 1,952 1,848 0,148 2,291 0,580 
7 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 ND 
8 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 ND 
9 5,299 5,184 5,241 0,081 5,486 1,389 
10 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 ND 

ND No Detectable valor menor al límite de detección 
% Recuperación 79,7 
Estándar de concentración 31.600 (\¡glm\) 
Áreas nm 1559,619; 1571,754 
Promedio 1565,687nm 
Limite de aceptación 17,12 (ug/hisopo) 
Valor Máximo 1,389 (ug/ml) 
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Anexo 26 

Tabla 46. Trazas de riboflavina 5 fosfato sódico en aguas de enjuague del 

reactor de 1500 I.Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Corrida 1 Corrida 2 Promedio Desv. est. PROM + 3DS M (ug/ml) M (ug/ml) 

0 0 0 0 0 0 ND 

ND No Detectable valor menor al limite de detección 
Estándar concentración 33,106 (Mg/ml) 
Áreas nm 1604,873, 1639,028 
Promedio 1621,951 nm 
M cantidad de contaminante encontrado 
Limite de aceptación 1,230 (Mg/ml) 
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Anexo 27 

Tabla 47. pH en aguas de lavado en el reactor de 1500 I. Lote 3. Laboratorios 

Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 20. 

Muestra Resultados (pH) 

Blanco agua + Detergente 10,2 

Blanco agua 6,9 

Agua enjuague inicial 8,3 

Agua enjuague final 6,95 

92 



Anexo 28 

Tabla 48. Presencia de componentes de detergente en aguas de enjuague en el 

reactor de 1500 I. Lote 3. Laboratonos Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Resultados 
Muestra Sulfato 

de sodio 
Tripo (¡fosfato 

de sodio 
Lauril sulfato 

de sodio 

Blanco agua + Detergente i Blanco i Amarillo Espuma cte 

Blanco agua No j No i No Esp. 

Agua enjuague inicial No i i Amarillo No Esp. 

Agua enjuague final No j No | No Esp. 
l : Precipitado 
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Anexo 29 

Tabla 49. Resultado de la contaminación microbiana en superficies del reactor 

de 1500 I. Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Resultados (ufc/25 cm 2 ) 
O —i — " • • ! • 

^ Mesófilos Moríaos v 
g- aerobios levaduras E ' c o l i Salmonella sp S. aureus P. aeruginc 

< 30 
< 50 ufc/25cm 2

 u f c /25cm 2 A u s e n t e Ausente Ausente Ausente 

1 10 5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
2 10 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
3 5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
4 <5 5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
5 5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
6 5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
7 - 5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
8 <5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
9 <5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
10 <5 <5 Ausente Ausente Ausente Ausente 
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Anexo 30 

Tabla 50. Resultado de la contaminación microbiana en el área de fabricación de 

líquidos no estériles Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. Lima, 2012. 

Sección 
fabricación 

A 

B 

C 

D 

Resultados {ufe/ placa) 

Mesófilos aerobios viables 

< 20 ufe/placa 

10 

5 

4 

3 

Hongos y levaduras 

< 10 ufe/placa 

2 

3 

1 

1 
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Anexo 31 
Tabla 51. Matriz de consistencia 

Título Problema Objetivo Marco teórico Hipótesis Variables Metodología 

Validación del 
procedimiento 
de limpieza de 
equipos en el 
área 
fabricación 
líquidos en 
Laboratorio 
Farmacéutico 
Markos. Lima, 
2012. 

de 
de 
el 

¿Son válidos los 
procedimientos 
de limpieza 
aplicados a los 
equipos de 
fabricación del 
área de líquidos 
del Laboratorio 
Farmacéutico 
Markos? 

Objetivo general 

-Validar el 
procedimiento de 
limpieza aplicado a los 
equipos de fabricación 
del área de líquidos. 

Objetivos específicos 

-Determinar la ausencia 
de contaminantes de 
origen químico luego de 
aplicar el método de 
limpieza. 

-Determinar la ausencia 
de contaminantes de 
origen físico luego de 
aplicar el método de 
limpieza. 

-Determinar la ausencia 
de contaminantes de 
origen microbiológico 
luego de aplicar el 
método de limpieza. 

Conceptos generales 
- Buenas Prácticas de 

Manufactura 
- Aseguramiento de la 

Calidad 
- Calidad 
- Validación 
- Aplicación de la 

Validación 
- Etapas de la Validación 
- Limpieza 
- Procesos de Limpieza 
- Grado de Limpieza 
- Evaluación de Limpieza 
- Tipos de Muestreo 
- Establecimiento del 

Límite de Aceptación 
- Validación de Limpieza 
- Procedimiento de 

Validación de Limpieza 
- Protocolo de Validación 
- Metodología Aplicada Al 

Peor Caso 
- Criterios de selección 

del Peor Caso 
- Procedimiento De 

Selección Del Peor 
Caso 

Los 
procedimientos 
de limpieza 
aplicados a los 

del 
de 
de 
del 

equipos 
área 
fabricación 
líquidos 
laboratorio 
farmacéutico 
Markos, son 
válidos. 

Variable 
independiente 
Procedimientos 
de limpieza 
aplicados a los 
equipos de 
fabricación del 
área de líquidos. 

Variable 
dependiente 
Validación de 
procedimientos 
de Limpieza. 

Tipo de estudio 
Descriptivo -transversal 
Población 
Equipos del área de fabricación 
de líquidos no estériles. 
Muestra 
Reactor de 1500 I al que se 
aplicó previamente el método 
limpieza respectiva. 
Método de muestreo 
-Selección del equipo prototipo. 
-Selección del producto 
prototipo y activo a monitorear. 
- Determinación de trazas del 
principio activo riboflavina 5 
fosfato (producto prototipo). 
- Determinación de residuos 
del detergente. 
- Determinación de 
contaminación microbiana. 
-Técnicas, instrumentos y 
procedimientos de 
recolección de datos. 
-Obtención de datos. 
-Análisis de datos. 

96 



VALIDACIÓN DEL PROCEDIMIENTO DE 
LIMPIEZA DE EQUIPOS EN E L ÁREA DE 

FABRICACIÓN DE LÍQUIDOS EN E L 
LABORATORIO FARMACÉUTICO MARKOS. LIMA 

2012. 
Rosales A, López S. 

Escuela de Formación Profesional de Farmacia y Bioquímica, Facultad de Ciencias Biológicas, 
Universidad Nacional de San Cristóbal de Huamanga, 

R E S U M E N 

E l objetivo principal del presente trabajo de investigación ftie validar el procedimiento de limpieza 
aplicado a los equipos de fabricación en el Area de Líquidos del Laboratorio Farmacéutico 
Markos, durante los meses de enero a julio de 2012, en la ciudad de Lima. Esta investigación es de 
tipo básica descriptiva y de diseño transversal. L a muestra que se usó en el trabajo de investigación 
fue un reactor de 1500 1, a fin de confirmar y documentar que los resultados obtenidos durante la 
aplicación de estos métodos son confiables. Se establecieron la identificación de los elementos de 
limpieza, la definición del alcance de la prueba y los límites aceptables para el contaminante 
riboflavina 5 fosfato sódico, aplicando procedimientos de muestreo y métodos de análisis 
establecidos bajo criterios de aceptación aplicados a los tres lotes consecutivos. L a selección del 
producto se hizo aplicando la metodología del peor caso, donde se asume que si el equipo queda 
limpio en las condiciones más desfavorables también se limpiará en las condiciones más 
favorables. En los tres lotes analizados se hallaron trazas de riboflavina 5 fosfato sódico 
equivalentes a 1,843; 0,848 y 1,389 ug/hisopo, respectivamente, los mismos que se encuentran 
dentro de las especificaciones permitidas establecidos para su control (<17,12 u,g/hisopo). Se 
concluye que el procedimiento de limpieza aplicado al equipo es confiable, lo que garantiza su uso 
sea cual sea el orden en el que se fabriquen los productos 

Palabras clave: validación, procedimiento de limpieza, peor caso. 

S U M M A R Y 

The main objective of this research was to validate the cleaning procedure applied to 
manufacturing equipment in the area of Pharmaceutical Liquids Laboratory Markos, during the 
months of january to july 2012 in the city of Lima. This basic research is descriptive and cross 
type design. The sample used in the research was a 15001 reactor, in order to confirm and 
document that the results obtained during the application of these methods are reliable. 
Identification of the cleaning elements, defining the scope of the test and the acceptable limits for 
pollutant riboflavin 5 sodium phosphate, applying sampling procedures and analytical methods 
established under acceptance criteria applied to three consecutive batches were established. 
Product selection is made using the methodology worst case, where it is assumed that i f the 
equipment is clean in the most unfavorable conditions also clean under the most favorable 
conditions. In all three batches analyzed trace 5 sodium riboflavin phosphate were found 
equivalent to 1,843; 0,848 and 1,389 ug/swab, respectively, the same that are within the permitted 
specifications established for control (<17,12 jig/swab). It is concluded that the cleaning procedure 
applied to the equipment is reliable, ensuring use whatever the order in which the products are 
manufactured. 

Keywords: validation, cleaning procedure, worst case. 



INTRODUCCIÓN 
En la industria farmacéutica mantener y 
alcanzar la calidad de los productos requiere de 
un programa de limpieza formal y consistente. 
La evolución de los conocimientos en el sector 
farmacéutico ha llevado a la introducción 
genérica de la validación de procedimientos de 
limpieza como requisito indispensable para 
asegurar la calidad de un producto, siendo así, 
ubicamos la validación de limpieza dentro de 
un sistema de garantía de calidad que nos 
permite demostrar con un alto grado de 
seguridad la fíabilídad que el siguiente lote 
fabricado no sea contaminado por cualquier 
fuente ya sea química o microbiológica. A su 
vez esta evidencia documental contempla un 
método de muestreo efectivo, una adecuada 
frecuencia de muestreo, un método analítico 
apropiado y el establecimiento de un criterio de 
aceptación la reproducibilidad del proceso de 
fabricación, reconociendo los puntos críticos y 
asegurando el mantenimiento del perfil 
cualitativo del producto final. De acuerdo con 
el axioma de que "la calidad no se controla en 
un producto, la calidad se construye durante su 
fabricación". L a calidad del medicamento se 
consigue desde la limpieza de sus equipos de 
fabricación en todos y cada uno de los pasos de 
su proceso de producción, desde su 
investigación hasta el último análisis sobre el 
producto final. L a garantía de la calidad de un 
producto deriva de una cuidadosa y sistemática 
atención a todos aquellos factores que puede 
influir en su calidad: limpieza de los equipos de 
fabricación, selección de sus componentes y 
materiales, diseño de producto y proceso, 
adecuado control estadístico del proceso. E l 
presente trabajo tuvo como propósito demostrar 
que con la aplicación del procedimiento de 
limpieza al reactor de 1500 I , se logra reducir 
las trazas de activos, detergente y 
microorganismos que pueden generar 
contaminación al momento de la fabricación. 

MATERIAL Y MÉTODOS 
Población 
Equipos de fabricación del área de líquidos no 
estériles del Laboratorio Farmacéuticos Markos 
S.A 
Muestra 
Reactor de 1500 1, al que se aplicó previamente 
el método de limpieza respectivo. 
Determinación de trazas del principio activo 
riboflavina 5 fosfato (producto prototipo) 
Se usó la metodología analítica de 
determinación de riboflavina 5 fosfato por 
cromatografía líquida de alta resolución 
(HPLC), validada en cuanto a especificidad y 

selectividad, Hnealidad, exactitud, precisión y 
sensibilidad por el Comité de Validación de 
Laboratorio. 
Determinación de residuos del detergente 
Análisis cualicuantitatívo de sulfato de sodio, 
tripolifosfato de sodio y lauril sulfato de sodio. 
Determinación de la contaminación 
microbiana de superficies 
En el área de microbiología se procedió a 
sembrar por el método de incorporación en el 
medio nutritivo Agar tripticasa soya. 
Se incuba la placa invertida a 35°C - 37°C por 
24 a 48 horas para recuento de mesófilos 
aerobios viables y se incuba a 25°C + 5°C por 
cinco a siete días para recuento de hongos y 
levaduras. 
Transcurrido el tiempo de incubación, se 
procede a realizar el recuento de las ufe. Se 
realizan los cálculos y expresan los resultados 
en ufe/cm2. 
Se realizó el análisis microbiológico del agua 
de enjuague: recuento microbiano y descarte de 
la presencia de coliformes y microorganismos 
patógenos. Según la técnica de análisis de 
aguas de la USP 31. E l ensayo se hizo por 
triplicado y se expresan como ufc/ml. 
Cálculo del límite de detección y 
cuantilicación 

Ybl+3Sbl 
Limite de detección = ; 

o 

• Se obtuvo otra curva de calibración, 
inyectando cada punto por triplicado, a 
concentraciones de 0,3; 0,9 y 1,5 ug/ml, 
determinándose la ecuación de esta nueva 
recta de calibración y se extrapoló la 
respuesta a concentración cero ( Y b l ) . 

• Se determinó la desviación estándar (S) de 
cada concentración de la nueva curva de 
calibración. 

• Se efectuó el análisis de regresión tomando 
como X a la concentración y la desviación 
estándar como Y . 

• Se extrapoló la desviación estándar del 
blanco. 

Ybl + 356/ 
Limite de detección = : 

b 

Ybl + lOSbl 
Limite de cuantificacion = ; 

o 

Determinación del porcentaje de 
recuperación 
Se determinó el porcentaje de recuperación del 
método de muestreo en combinación con el 
método analítico. Siendo el valor de R superior 
al 50 %. 



• Se preparó una solución de concentración 
50 ug/ml. 

• Se tomó L00-I4.I y "ensuciar" 25 era2 de una 
superficie similar al equipo, se dejó secar. 

• Se realizó el muestreo de la superficie y 
reposó por 30 minutos, se sónico por 10 
minutos y agitó con ayuda del vórtex por un 
minuto. 

• Se filtraron las muestras e inyectaron por 
triplicado. 

• Se repetió este ensayo con tres muestras. 
• E l porcentaje de recuperación se determinó 

a partir de la siguiente fórmula: 

r - A m p - r 
L hallada ~ . * LSi 

ASt 
Donde: 
Challad.: Concentración en ug/ml hallados 
Amp : Area muestra 
As1 : Area del estándar 
Csi : Concentración del estándar (ug/ml) 

% R = c h a l l a d o x i Q o 

'-'agregado 
Donde: 
% R: Porcentaje de recuperación 
Chaiwo: Área muestra (ug/ml) 
Capado: Área del estándar (ug/ml) 

Análisis de datos 
Análisis de varianza a un nivel de significancia 
del 95 % de las cantidades de residuos de 
principio activo en el equipo. 

RESULTADOS 

Tabla 1. Trazas de riboflavina 5 fosfato sódico por 
hisopado con un límite de aceptación de 17,12 
(ug/hisopo) de superficies del reactor de 1500.1, Lote 
1, Lote 2, Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos 
Markos S.A. Lima, 2012. 

Resultado (ug/hisopo) 
Punto de muestreo ——- • • 

Lote 1 Lote 2 Lote 3 

1 Hélice inferior 
izquierda 1,843 0,848 0,768 

2 Hélice inferior media 0,805 0,205 ND 

3 Hélice inferior derecha 0 ND 0,561 

4 Hélice superior media ND 0,801 0,594 

5 Hélice superior derecha ND 0 0,687 

6 
Hélice superior 
izquierda ND 0,167 0,58 

7 Eje central 0,514 0,206 ND 

8 Parte interna del visor 1,119 0,497 ND 

9 Parte media tapa del 
visor 0,797 0,483 1,389 

10 Fondo de! reactor 0,87 0,263 ND 

Tabla 2. Resultados de componente de detergente en 
aguas de enjuague en el reactor de 1500.1. Lote 1, 
Lote 2, Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos Markos 
S.A. Lima, 2012. 

Componente del Resultado* 

detergente 
Lote 1 Lote 2 Lote 3 

Sulfato de sodio No i No i No i 

Tripol ¡fosfato N o | No i No i 

Lauril sulfato No Esp. No Esp. No Esp. 

'Especificación; No | , No Esp 

Tabla 3. Resultados de la contaminación microbiana 
en superficies del reactor de 1500 1. Lote 1, Lote 2, 
Lote 3. Laboratorios Farmacéuticos Markos S.A. 
Lima, 2012. 

Resultado (ufc/25 cm2)* 
Lote 1 Lote 2 Lote 3 
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1 20 5 10 5 10 5 

2 30 5 20 5 10 5 

3 10 5 10 5 5 5 

4 5 5 3 5 5 5 

5 5 5 5 5 5 5 

6 10 5 5 5 5 5 

7 5 5 5 5 5 5 

8 5 5 5 5 5 5 

9 5 5 5 5 5 5 

10 5 5 
Patógenos: 
Ausente 

5 S 
Patógenos: 

Ausente 

5 5 
Patógenas: 
Ausente 

DISCUSIÓN 
Para iniciar la validación de los métodos de 
limpieza se realizó la selección del producto 
prototipo en función a la filosofía del "peor 
caso", asumiendo que si el equipo queda limpio 
en las condiciones más desfavorables, quedará 
limpio en las condiciones más favorables. E l 
principio activo riboflavina 5 fosfato sódico fue 
elegido como "peor caso" del grupo de 
productos fabricados en los equipos. 
Para el análisis de trazas de riboflavina 5 
fosfato sódico en los equipos se realizó 
previamente la elección del hisopo a emplear, 
eligiendo el hisopo industrial debido a que no 
presenta interferencias, ya que en las 
condiciones de análisis se detecta un pico con 
tiempo de retención diferente al de la 
riboflavina 5 fosfato sódico, el que se debe 
probablemente al material adhesivo usado para 
la elaboración de los hisopos según señala 
Zayas.1 



E l límite de cuantificación y detección se 
relacionan con la cantidad de analitos requerida 
para dar un resultado significativo cualitativo o 
cuantitativo, el límite de detección es la menor 
concentración de analito en una muestra que 
pueda ser detectada pero no necesariamente 
cuantificada, bajo las condiciones 
experimentales establecidas y el límite de 
cuantificación es la menor concentración o 
cantidad de analito de una muestra que puede 
ser determinada con aceptable precisión y 
exactitud bajo las condiciones experimentales 
establecidas. La determinación del límite de 
cuantificación es laboriosa por lo que solo se 
efectúa cuando el nivel inferior del rango del 
método analítico se acerca a los límites de 
detección y cuantificación como es el caso de 
impurezas y productos de degradación USP25. 2 

Como resultado de la determinación de los 
límites de detección y cuantificación se obtuvo 
la ecuación de la recta en la que se demuestra 
que existe una correlación lineal entre la 
concentración del analito y las áreas, como se 
demuestra en tabla 13 y figura 1. Como se 
observa en la tabla 15 se obtuvo un límite de 
detección de 0,066017.ug/ml y un límite de 
cuantificación de 0,209602.ug/ml cumpliendo 
con el criterio de que los límites de detección y 
cuantificación deben ser menores a los límites 
de limpieza establecidos para los equipos como 
lo detalla Beneites.3 Además comparando estos 
límites con los obtenidos por Martínez4 en un 
trabajo de investigación similar a este, se 
demuestra la alta sensibilidad del método de 
análisis, haciendo factible su uso para fines de 
validación de métodos de limpieza. 
Por otra parte, la eficiencia del hisopado fue 
determinada mediante el estudio de 
recuperación. E l porcentaje de recuperación 
promedio obtenido en el estudio fue de 
79,70%, que se encuentran dentro de los límites 
establecidos normalmente comprendidos entre 
50 y 100 % según la A E F I 5 , o mayores al 60 % 
según Laughlin.6 E l porcentaje de recuperación 
es usado para correlacionar la cantidad hallada 
con la cantidad real presente en las superficies 
del equipo. E l porcentaje de recuperación 
además de demostrar la exactitud del método 
analítico proporciona información sobre la 
eficacia de la extracción de trazas de las fibras 
del hisopo. 

Para el control analítico de trazas de riboflavina 
5 fosfato sódico en los equipos por motivos de 
seguridad se hizo uso del método del hisopado, 
siendo este el método más aconsejable según la 
FDA. 7 

Las trazas encontrados en los 10 puntos de 
muestreo del reactor de 1500.1 individualmente 

se encuentran dentro de los límites 
establecidos, asimismo las trazas de riboflavina 
5 fosfato sódico más altos encontrados en el 
reactor de 1500.1, mediante este método fueron 
de 1,843; 0,848 y 1,389 (ug/hisopo) como se 
detalla en las tabla 18, en los tres lotes, 
respectivamente, estando estos dentro del 
límite especificado permitido menor a 17,12 
ug/hisopo. De estos resultados se puede 
determinar que los puntos más críticos son: 
hélice inferior izquierda y parte media de la 
tapa del visor debiéndose poner especial 
cuidado durante la limpieza de estas zonas. 
Cabe señalar que si el componente no es 
detectado no quiere decir que el contaminante 
no esté presente después del proceso de 
limpieza, sino que se encuentra en niveles de 
concentración inferior a los límites de 
detección y cuantificación del método analítico 
según lo detalla Martínez.4 

E l método del enjuague fue utilizado en el 
reactor de 1500.1, debido a que permite cubrir 
enteramente la superficie del equipo llegando a 
zonas en las que los hisopos no pueden llegar, 
se utilizó el volumen de líquido de enjuague 
mínimo cuidando de no diluir la muestra en 
exceso. En los análisis de aguas de enjuague 
del reactor de 1500 1, en los tres lotes 
demostraron una contaminación de ND, por 
debajo del límite establecido de 1,230 (ug/ml). 
Por otra parte, en la determinación de restos de 
detergente en el equipo reactor de 1500 1, según 
se muestra en la tabla 2, se observa que para el 
enjuague final del equipo hay ausencia de los 
componentes del detergente en los tres lotes y 
que el pH del agua del lavado final del equipo 
se encuentra dentro de los límites de 
aceptación. 

Asimismo, la determinación de la 
contaminación microbiológica en el equipo, así 
como el análisis de las aguas de lavado y el 
control de los ambientes de fabricación, fueron 
satisfactorios encontrándose los resultados 
dentro de los límites especificados, como se 
muestra en las Tabla 3. 
Teniendo en cuenta que los resultados de los 
análisis se encuentran dentro de los límites 
establecidos para su control, los métodos de 
limpieza aplicados a los equipos son confiables 
y se garantiza su uso sea cual sea el orden en el 
que se fabriquen los productos. 
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