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sea lanzado en forma oficial y masiva al

mercado.

Se realiza sobre evidencia
documentada historica de procesos, equipos o
sistemas ya implementados y en uso masivo

dentro de la planta.



RESUMEN

El triclosan es uno de los principales ingredientes activos en productos
para higiene bucal debido a su capacidad antibacterial de gran espectro. En el
presente trabajo se da a conocer la validacion del proceso de mezclado de este

ingrediente en la crema dental.

Para la realizacion de esta validacion fue necesario recolectar treinta
muestras al azar de diferentes turnos de produccion durante quince dias, con el

fin de que la validacion sea lo mas representativa posible.

Estas muestras fueron analizadas por medio de cromatografia liquida de
alta resolucién, que es una técnica de separacion fisica — quimica en la cual
una fase liquida conteniendo el triclosan es bombeada a través de una fase
sélida, la cual por su naturaleza quimica retarda la salida de este ultimo, para
ser detectado luego por la absorcién de la luz ultra violeta y cuantificado por una

regresion lineal entre areay peso.

Por medio del uso de esta técnica fue posible calcular el porcentaje de

triclosan en crema dental, ya que no existen interferentes en la determinacion.

A los resultados del porcentaje de Triclosan de las muestras analizadas,
se les aplicoé un estudio estadistico, a partir del calculo de dos indices basados
en desviaciones estandar, el primero es una variacion entre una muestra y otra,
mientras que el segundo es una variacion entre toda la poblacion de datos,

ambos son comparados con limites de especificacion.



Debido a que se utiliz6 una distribucidon normal mas-menos tres veces la
desviacion estandar los resultados presentan una confiabilidad del 99.74 por
ciento y debido a que la relacion entre los indices estadisticos fue mayor que

0.67 y menor que 1.33, el proceso de mezclado de triclosan fue validado.

Asi pues, la calificacion y certificacion de los procesos quimicos
industriales depende directamente de la validacion de éstos, ya que con el
calculo de los indices es posible determinar y corregir las causas de las

variaciones de los procesos quimicos industriales.



OBJETIVOS

General:

Por medio del siguiente estudio, dar a conocer la importancia que
tiene la validacion de los procesos de mezclado de los ingredientes activos
en productos de consumo humano.

Especificos:

1. Validar el mezclado de triclosan en crema dental.

2. Caracterizar o determinar el triclosan en crema dental por medio de la

cromatografia liquida de alta resolucion.

3. Utilizar herramientas estadisticas de control de proceso para obtener una

manipulacion confiable de los resultados.



INTRODUCCION

Muchos procesos quimicos en la industria nacional no han sido o estan
siendo validados; el ingeniero quimico responsable del proceso es la persona
clave para realizar estos estudios, por lo que es vital que se conozcan las
técnicas y herramientas quimicas y mateméaticas necesarias para preparar y

elaborar las validaciones segun el proceso de fabricacion.

La crema dental es un producto basico dentro de la “canasta familiar” sus
ingredientes activos son parte fundamental en la eficacia de éste producto para

limpiar, proteger y desinfectar el area bucal del consumidor.

El triclosan (2,4,4-ticloro,2’-hidroxi-difenil-eter), principal agente
antibacterial de la crema dental al igual que el flor son, los principales
ingredientes activos en los dentifricos, por lo que la eficiencia de mezclado de

este ingrediente debe ser validado directamente en el proceso.

Se plantea en el siguiente trabajo un estudio estadistico y validacién del
proceso de mezclado de triclosan en crema dental con el cual se puede
asegurar que el porcentaje de este ingrediente cumple con las cantidades
ofrecidas por el productor. Este estudio no se limita a este Unico proceso, por lo
gue se otorga un recurso facil de compresion que incentive el interés y uso de

esta herramienta al personal, involucrado procesos industriales.



Ademas, para el siguiente estudio se utiliza la cromatografia liquida de
alta resolucion para caracterizar el triclosan en la crema dental, esta es una
poderosa técnica de separacion y analisis que otorga una repetibilidad y certeza

de los resultados alrededor del 99 por ciento.

Este trabajo, no pretende ser la Ultima palabra en un tema tan amplio y
gue se ha convertido en una necesidad para subsistir en el mercado nacional,
pero si a contribuir en la divulgacion y conocimiento de las bases necesarias

para realizar la estandarizacion de procesos.



1. LA CREMA DENTAL

1.1 Historiade lacrema dental

A lo largo de la historia, el hombre ha prestado a la dentadura una
atencion mayor de lo que a primera vista pudiera parecer. Era natural. La

supervivencia dependia de ello.

El desarrollo de la crema dental empieza a lo largo de los afios 300 y 500
a.C. en los paises milenarios de China e India. Con relacién a la historia china
un hombre letrado y sabio llamado Huang-Ti, concluy6é que el cuidado de los
dientes y el tratamiento de diferentes enfermedades y dolencias de estos y las
encias podian ser curadas insertando agujas de oro y plata en diferentes partes
de la boca. (6)

Durante los afios 3000 y 5000 a.C. los egipcios ya fabricaban pasta de
dientes, usando una mezcla de cenizas de cedro y pino pulverizadas, mirra,
cascaras de huevo pulverizadas y piedra poma. Las instrucciones de
fabricacion ordenaban que todos estos ingredientes debian mezclarse juntos,

pero no especificaba como debia usarse el polvo. (6)

Parece que los antiguos egipcios usaban sus dedos y restregaban el
polvo contra sus dientes, ya que para ese entonces el cepillo dental aliin no se
habia inventado. Ellos consideraban la dentadura tan importante que una de
las especialidades médicas mas prestigiosas en ese antiguo imperio, era la de
dentista. (6)



Entre las antiguas civilizaciones del Mediterrdneo fueron los griegos
quienes fabricaron dentaduras postizas para los soldados, ancianos vy
cualquiera que tuviera una pérdida; es mas, muchos griegos conocian la figura

del dentista antes que la del médico. (6)

Los etruscos por su parte, fueron los primeros en fundar una especie de
facultad de odontologia, donde se empezaron a sustituir piezas dentarias por
otras de oro, incluso, forrar las afectadas por caries con laminas de este

material. (6)

También en el gran Imperio Romano, era habitual el cuidado de la
dentadura, y el poeta hispano-romano, Marcial, hablaba con toda naturalidad de

su dentista particular, Cascellius. (6)

Es por esta razon, que no debe extrafiarnos que la primera crema dental
tuviera origen romano, exactamente fue inventada por el médico Escribonius
Largus, cuya férmula era una mezcla de vinagre, miel, sal y cristal sumamente
pulverizado, este invento sustituyd, en gran parte, a la orina humana que Plinio
(un famoso naturista romano), aseguraba que era el mejor remedio contra la

caries. (6)

Después de la caida del Imperio, la evolucién y desarrollo de la crema
dental fue menos clara y poco se sabe de los cambios entre los afios 0 y 1000
d.C. (6)



Durante el afio 1000 d.C. existen evidencias, muestran que los persas
fueron los que desarrollaron la crema dental, seguin sus escritos se otorgaron
advertencias y se publicaron consejos acerca del uso de polvos rusticos,
sumamente abrasivos para los dientes. Recomendaciones como usar polvo de
conchas, caparazones de almejas y yeso fueron ampliamente difundidos. Otras
recetas incluian huesos pulverizados de animales, hierbas miel y minerales.
Una formula para el fortalecimiento de los dientes incluia ramas verdes,

incienso, miel, verdetes y silicatos pulverizados. (6)

Pasaron los siglos y el hombre utilizd6 multitud de utensilios y brebajes,
entre los cuales figuraron: la ceniza, las hojas de palma, la cal etc. Fue hasta el
siglo XVIII que en Inglaterra se comercializé6 el polvo dental o crema dental
(que basicamente era el polvo dental mezclado con agua), que se vendia en
recipientes de ceramica. Estos polvos fueron desarrollados por doctores,
dentistas y quimicos, a menudo contenian ingredientes que eran altamente

abrasivos y dafiaban los dientes como adobe pulverizado, barro o marfil.(7)

Para hacer que estos polvos fueran mas paladables se les agregd
glicerina, creando asi la verdadera crema dental, a principios del siglo XIX los
ingredientes como estroncio fueron introducidos, bésicamente para darle
fortalecimiento a los dientes y reducir la sensibilidad. En ese entonces el borax
en polvo o detergente, fue utilizado para la limpieza de la ropa, y momentos

después fue un agente espumante. (7)



En 1806 William Colgate, un joven estadounidense, residente en Nueva
York y con solo 23 afios de edad, fabricante de jabones, almidén y candelas
aromaticas, se interesé en el negocio de la crema dental. Pero fue hasta 1873
cuando el consorcio Colgate-Palmolive introduce en el mercado la primera
crema dental aromatica y en 1896 la primera crema dental con sabores
mentolados y con ingredientes como lauril sulfato de sodio, en lugar del
desagradable bérax y comercializado en tubos colapsibles como se conocen

hoy en dia. (7)

Un estudio elaborado a mediados de 1930 fue llevado a cabo por el
Departamento de Salud de Estados Unidos, éste demostré que los nifios que
vivian en areas donde las aguas contenian flaor, tenian menos caries. Como
consecuencia Colgate comenzé a explotar la posibilidad de incluir en una crema

dental este elemento quimico con efectos naturales anticaries. (7)

Es asi, que en 1955 se creo la primera crema dental con flior y fue
hasta 1985 que se introduce la primera crema dental con fldor y agentes

antibacteriales utilizando Triclosan con estos fines. (7)

Con respecto al cepillo de dientes, el primero del que se tienen
referencias, aparecio en la corte francesa del siglo XVII, elaborado con crines
de caballo. Fue el afio de 1938 que el Dr. Joseph West patentd el “cepillo
milagro”, elaborado con puas de seda y mango plastico flexible, que hoy es un

instrumento primordial. (7)



1.2 Composicion quimica de la crema dental
La composicion quimica de la crema dental basicamente esta constituida
por seis grupos de materiales que por su naturaleza y su funcion se clasifican
en:
1.2.1 Agentes humectantes
Se clasifican como agentes humectantes a los siguientes materiales:
e Agua
e Alcohol etoxilado de maiz (sorbitol)
e Gilicerina
La funcién de estos materiales es crear un solvente adecuado para los
demas ingredientes, ademas la mezcla de éstos aporta la consistencia final de
la crema.
1.2.2 Agentes espesantes

Los agentes espesantes mas utilizados son:

e Polietilenglicol

e Gomas de origen vegetal



Estos materiales son los responsables de otorgar la consistencia viscosa
que caracteriza a la crema dental, por medio de la polimerizacion espontanea
en contacto con el agua del proceso, sin la adicibn de estos materiales la
crema dental perderia el nombre de crema para convertirse en liquido

limpiador.(7)

1.2.3 Agentes abrasivos

Los agentes abrasivos, son los encargados del efecto limpiador de los
dientes, que por su tamafio y forma de particula logran arrancar la suciedad sin
danar el esmalte, se pueden mencionar como agentes abrasivos a ciertas sales

y oxidos de silicio, el mas utilizado es de dioxido de silicon.(7)

1.2.4 Surfactantes

El surfactante por excelencia utilizado en la elaboracién de la crema dental
es el lauril sulfato de sodio, este surfactante reduce la tension superficial del

agua, ademas realiza la principal limpieza y espumacion de la accion lavadora.

(7)

1.2.5 Ingredientes activos

Los Ingredientes activos de una crema dental, depende directamente del
beneficio que el consumidor recibira al lavarse los dientes con esta crema. A
continuacion se listan estos ingredientes dependiendo de la funcion que

realicen (7)



e Proteccién anticaries: fluoruro de sodio, monofluoruro fosfato de
sodio, fluoruro de estafio.

e Fortalecimiento de los dientes: didxido de calcio, didxido de titanio.

e Proteccion antibacterial: triclosan

e Proteccién antisarro: hidroxido de sodio.

e Blanqueamiento de los dientes: perdxido de sodio, bicarbonato de

sodio.

1.2.6 Aditivos

Entre los aditivos agregados a la crema dental encontramos, los sabores
mentolados, colorantes alimenticios, sacarina de sodio como endulzante que no
agrega ningun valor alimenticio, y los tripolifosfatos de sodio que se utilizan para
aumentar el poder de detergencia de la crema dental al secuestrar iones como
magnesio y con esto evitar que la suciedad disuelta en el agua de enjuague se

deposite nuevamente en el area bucal.(7)






2. DESCRIPCION DEL PROCESO QUIMICO INDUSTRIAL
CONTINUO DE LA FABRICACION DE LA CREMA DENTAL

2.1 Diagrama de flujo del proceso

Figural. Diagrama de flujo del proceso de fabricacion de crema dental
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2.1.1 Descripcién de cada etapa del proceso de fabricacion

A continuacién se detalla el proceso de fabricacion de la crema dental

con triclosan como antibacterial.

Para lograr una mezcla homogénea de todos los componentes,
primeramente se pesan y se premezclan los materiales humectantes. Es
necesario calentar esta premezcla cerca de los 70°C tanto para una mejor

mezcla y para eliminar alguna contaminacion bacteriologica.

Al mismo tiempo se pesan y se premezclan los sabores mentolados de
la crema junto con los ingredientes activos como fluoruro de sodio y triclosan,
en este punto es de suma importancia una mezcla eficiente para que los
activos del producto cumplan con las expectativas que se le ofrece al

consumidor final.

Cuando la premezcla de los materiales humectantes ya se ha mezclado
a 70°C aproximadamente, durante 20 minutos, se adicionan los materiales
surfactantes, abrasivos Yy los espesantes. Es necesario que estos materiales
sean agregados en este orden para evitar posibles aglomeraciones de los

materiales en la mezcla.

Luego de 30 minutos del mezclado de los materiales humectantes junto
con los surfactantes, abrasivos y espesantes, se transportan ya sea por
gravedad o por algun sistema de bombeo hacia el tanque mezclador donde se
adicionara la premezcla de los sabores junto con los activos, en donde luego
de 45 minutos de mezclado al vacio, para eliminar el exceso de aire, se tendra

lista la crema dental.



Para tener un sistema continuo, esta mezcla se lleva hacia tanque de
almacenamiento, el cual alimenta las lineas de llenado, la crema dental es
bombeada a través de un sistema de filtros para eliminar posibles
aglomeraciones de material y eliminacion de materiales extrafios. Al mismo
tiempo se hace pasar a través de una radiacion UV, para eliminar
contaminacion microbiana. Luego de este punto se toma una muestra para
determinar por medio de métodos fisicoquimicos, las caracteristicas finales de

la crema dental.
2.2 Parametros de control
2.2.1 Funcion del triclosan en la crema dental

El triclosan es un agente antibacterial de gran espectro, fabricado para uso en

productos de cuidado oral bajo el nombre comercial de Irgacare MP.
La estructura quimica del triclosan se muestra en la figura 2. (5)

Figura 2. Estructura quimica del triclosan (2,4,'4-tricloro-2’-hidroxifenil

éter)
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El primer sitio de la accidén antimicrobiana del triclosan es en la membrana
citoplasmatica. A concentraciones bacteriostéticas el triclosan detiene los
aminoacidos esenciales para las funciones celulares mientras que a
concentraciones bactericidas causa desorganizacion citoplasmatica en la
membrana citoplasmatica de la bacteria, ocasionando una fuga de los

contenidos celulares. (5)

El triclosan es efectivo contra bacterias tanto gram-negativas como gram-
positivas. Este es ampliamente usado como agente antibacterial en productos
como desodorantes, jabones y productos antibacteriales para uso en hospitales.
Es ademas, un agente activo de gran uso en productos de cuidado oral ya que
es compatible con los demas ingredientes y su uso es seguro para esta

aplicacion. (5)

2.2.2 Porcentaje de triclosan en crema dental

En 1990 un estudio realizado por Gaffar, Nabi y colaboradores reportaron
la actividad antibacteriana in-vitro de las principales bacterias que producen
caries. En la tabla 1 se muestra las concentraciones inhibitorias minimas del

triclosan sobre estas bacterias. (5)

Es recomendable utilizar como minimo 0.001 g/L de este agente
antibacterial en los producto de cuidado oral y hasta un maximo establecido por

las normas sanitarias de cada pais de fabricacion o exportacion.



Tabla I. Actividad antibacteriana In-vitro de dentifrico triclosan/copolimero
a 0.3%

] _ Concentracion inhibitoria
Microorganismo
minima(ug/ml)

S. mitor 0.78
A. viscosas 0.78
A. odontoylicus 0.78
B.intermedius 0.38
F.nucleatum 1.14
C.ochracea <0.38
P.asacchrolyticus <0.58

2.2.3 Crema dental con triclosan y copolimero PVM/MA

PVM/MA es la designacion para el copolimero polivinil-metil éter / &cido

maleico. La estructura quimica de este copolimero esté ilustrada en la figura 3.

(5)

Figura 3. Estructura quimica del polivinilmetil éter/acido maleico
copolimero (PVM/MA)
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Estudios realizados por el colegio de odontdlogos de Estados Unidos en
1989 reportaron los resultados in vitro e in vivo de la accién del triclosan y el
copolimero PVM/MA. (5)

Estos estudios demostraron que hay un gran aumento de la proteccion
del esmalte, células bucales efiteliales y proteccion anticaries en dentifricos que
contengan, fldor, y copolimero de triclosan y PVM/MA; en comparacién de un

dentifrico que contenga unicamente flaor y triclosan. (5)



3. DESCRIPCION DEL PROCESO DE VALIDACIONES

3.1 Principios

La validacion de procesos es establecer evidencia documentada de que
una formula y/o un sistema (proceso) especifico consistentemente genera como

salida lo esperado con las especificaciones predeterminadas.

Esta evidencia se obtiene a partir del estudio y manejo estadistico
adecuado de los parametros de control que se desean validar. El analista de
laboratorio o el ingeniero quimico, encargado de un proceso quimico industrial
tiene que tomar en cuenta los siguientes principios antes de realizar cualquier

validacion.

3.1.1 Area

Conjunto de sistemas y operaciones unitarias que tienen una serie de
actividades internas y varias subdivisiones operativas. Ejemplos de esto son los

empaques, los procesos, las bodegas, etc. (1)

3.1.2 Sistema

Conjunto de operaciones y procesos que conllevan algunas series de
actividades de transformacion similares entre si, pero que se encuentran en
diferentes ubicaciones de la planta. Ejemplos de éstos son: proceso de

recepcion de materiales, proceso de mezclado de materiales, empaque, etc. (1)



3.1.3 Proceso

Conjunto de equipos que se encuentran dentro de un sistema y estan
segmentados en forma légica en funcion del flujo de insumos, desde el recibo
de las materias primas hasta el almacenamiento de los productos terminados.
Ejemplo de éstos son: sistema de bombeo en procesos, estacion de andlisis,
sellado dentro de los empaques, etc. (1)

3.1.4 Subproceso

Conjunto de equipos que realizan una actividad especifica dentro de un
proceso y que como tal, estan formados por componentes, subcomponentes y
partes, los cuales permiten una operacion o secuencia de operaciones.
Ejemplos de estos son: el suministro de materia prima dentro de las zonas de

un sistema (proceso 2) o el sellado vertical del empaque flexible. (1)

Estas definiciones son aplicables no sb6lo a procesos quimicos

industriales, sino también a otros procesos como:

e Proyectos de mejora, por ejemplo el mantenimiento de la calidad
(Quality Maintenance) y buenas préacticas de manufactura.
e Sistemas de informacién y software.

e Métodos analiticos.

Ya establecido que sistema es el que se va a validar, es necesario

escoger que tipo de validacion se acopla al trabajo que se realizara.



3.2 Tipos de validacion existentes

3.2.1 Validacién prospectiva

Aquella que se realiza previo a que el producto o iniciativa sea
lanzado en forma oficial y masiva al mercado. No se realiza sobre productos o

procesos que contemplen productos embarcados al mercado. (1)

3.2.2 Validacion retrospectiva

Es aquella que se realiza sobre evidencia documentada histérica de
procesos, equipos o sistemas ya implementados y en uso masivo dentro de la
planta. Es requisito para esta validacidon que se tenga evidencia de que esta
informacion histérica se obtuvo de procesos, equipos 0 sistemas que se
encontraban en control estadistico, por lo que la informacion si es valida para
realizar analisis y conclusiones sobre la misma. Este tipo de validacion no es

recomendada. (1)

3.2.3 Validacion concurrente

Es aquella que se realiza en forma paralela al lanzamiento y
produccion masiva y oficial de un nuevo producto o iniciativa o cuando no se
puede realizar estudios historicos (validacidn retrospectiva) sobre los equipos,

procesos y productos actuales. (1)



Ya que por uso obligatorio de documentacion es necesario tener registro
del proceso de validacion también se debe elaborar un documento conocido
como protocolo de validacion que no es mas que un formato estandar donde se
documenta todo lo relacionado con la validacién de un proceso, equipo, sistema

y método analitico.

En éste se establece desde una descripcion del dispositivo que se va a
validar, el tipo de validacién, hasta las pruebas que se le deben realizar, los

criterios de éxito y el alcance de dicha validacién, entre otras.

Esta informacion por lo general estd distribuida en tres secciones

conocidas como:

a) Calificacion de la instalacion: en donde se recopilaran el conjunto de
pruebas que se realizan durante y previo a la instalaciéon de algun equipo,
proceso o sistema operativo. Son normalmente pruebas cualitativas donde se
comprueba que el equipo cumple con el disefio, que esta construido con un
material que no reaccionara con la formulacién de los productos y que la
instalacién y conexiones del equipo, método o sistema, se realizaron de

acuerdo a especificaciones, planos y/o layouts del(os) mismo(s). (1)

b) Calificacion de la operacién: son las pruebas dindmicas que se realizan
previo a la produccion masiva de productos, se efectian para demostrar que el
equipo se esta desempefiando de acuerdo a disefio y que éste puede operar en
los limites preestablecidos del proceso y en las eficiencias esperadas por el

productor. (1)



c) Calificacion del desemperfio: ésta es la parte mas importante del protocolo.
ya que en ella se documentan todas las pruebas que se realizan para obtener
evidencia de que el proceso, sistema o método produce consistentemente un

producto de acuerdo a los limites definitivos de férmula.

Estas pruebas se realizan durante la producciéon masiva de productos y
se utilizan medidas internas estadisticas de calidad para comprobar la
consistencia de produccién, como el Tz, el Cr y el CPK, asi como el andlisis
estadistico con graficos de control X-R, X-S, p, np. (1y 2)

3.3 Importancia de la validacion de procesos quimicos industriales

Cualquier empresa productora de articulos de consumo humano debe
enfocarse en la calidad que le esta ofreciendo al consumidor final, ya que por la
actual globalizacion de los mercados y por la misma exigencia de los
consumidores, las caracteristicas principales e ingredientes activos de los

productos deben ser monitoreados constantemente.

Ademas, por la creciente preocupacion con respecto a la veracidad de
las mediciones y pruebas a los productos finales, ha conducido a la proliferacion
de reglamentos gubernamentales con relacion a las buenas préacticas de
laboratorio. Estas medidas fueron impulsadas, en parte, por los Estados Unidos
de Ameérica, por la aprobacion en 1967 de la Ley de mejoramiento de los
laboratorios clinicos (“Clinical laboratory improvement act”) y del reglamento de
las buenas practicas de laboratorio para los laboratorios no clinicos (“Good
laboratory practices regulations for Non-clinical laboratories studies”) de la US

Food and Drug Administration, que entré en vigor en junio de 1979.



Las guias preparadas por la Organizacion Internacional de
Estandarizacién y Materiales, la Conferencia Internacional para la Acreditacion
de Laboratorios y otras organizaciones nacionales e internacionales, también
sirvieron para estimular la adopcion de la practica de validacion de procesos
guimicos industriales a partir de resultados obtenidos en laboratorios de calidad.
(1)

Muchos procesos quimicos en la industria nacional no han sido o estan
siendo validados, en general el ingeniero quimico encargado del proceso, es la
persona clave para realizar estos estudios, por lo que es necesario que conozca
las técnicas y herramientas matematicas necesarias para preparar y elaborar

las validaciones, segun el proceso de fabricacion.

Es bien sabido que se pueden presentar deficiencias serias en las
operaciones de una empresa cuando no se le ha dedicado suficiente atencién a
sus procesos. La aplicacion de controles estadisticos y las validaciones
necesarias para asegurar la calidad, representan la solucién al control de

procesos.(1)

Esto requiere esfuerzo por parte del personal administrativo y operativo
con el fin de alcanzar niveles de excelencia. ElI compromiso de la
administracion, se basara principalmente en la elaboracion de procedimientos y
protocolos, mientras que en el operativo se seguiran éstos al pie de la letra y se

sugeriran mejoras.



Con un proceso quimico validado, los beneficios repercuten directamente
en la rentabilidad y simplicidad de la empresa, asi como en la competitividad
con empresas internacionales y la certificacion internacional de la fabrica
productora e indiscutiblemente en beneficios econémicos, pero principalmente,
repercute en el consumidor, ya que con ésto se asegurara que reciba un

producto que cumpla con las expectativas que €l necesita.

3.4. Estudio estadistico y criterios de aceptacion de la validacion

de un proceso quimico industrial

Para la validacibn de un proceso quimico industrial se recomienda
utilizar un analisis de distribucion normal o “Gaussiana” con una confiabilidad
del 99.74 por ciento, utilizando el recorrido representado por el valor “target” de
la caracteristica que se desee validar, por ejemplo: el porcentaje de triclosan,
mas/menos tres veces la desviacion estandar y comparado con los limites
méaximo y minimo que establece el fabricante, lo que permite determinar la
densidad de frecuencia alrededor del porcentaje estandar o “target”, y el valor
de la diferencia entre cada resultado.(1)

Se pueden utilizar otros porcentajes de confiabilidad, todo dependera de
gue tan robusto esté el proceso, por ejemplo, se pueden tener procesos
validados con un 95.44 por ciento de confiabilidad utilizando mas/menos
2 veces la desviacion estandar desde el target o con un 68.27 por ciento de
confiabilidad utilizando mas/menos una desviacion estandar desde el target,

aunque esto no es muy recomendable. Ver figura 4.



La probabilidad de que una lectura exceda tres desviaciones estandar
cuando un proceso estd bajo control, o sigue un patron consistente y
persistente, es pequefia 0.26 por ciento. Estos calculos tienen un valor practico
para describir qué se debe esperar y qué puede considerarse como un

indicador de una situacion fuera de control.

Por medio de este analisis de distribucion normal se interpretaran los

datos para validar procesos quimicos industriales.

Figura 4. Confiabilidad de los procesos entre intervalos especificados de

unidades de desviacion estandar
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3.4.1 Formulas para el andlisis estadistico de la validacion del

proceso

Luego de establecer el porcentaje de confiabilidad de la validaciéon es
necesario establecer los criterios de control y capacidad del proceso de

entregar resultados repetibles, dentro de las especificaciones establecidas.

Para este fin, se calculan dos indicadores de proceso el primero conocido
como Cpk y el segundo como Ppk.

Mientras el valor de Cpk se basa en la desviacion entre una muestra y la
siguiente justo después de ella, el Ppk se basa en la desviacion de toda la
poblaciébn con respecto a la media de los datos y ambos indices son

relacionados luego con los limites de especificacion establecidos.

A continuacion se presentan las formulas para el célculo de estos

indicadores:

Cpk =

_ Zmenor

LSE-X . X-LIE Cpk =

R
oc=— Zs=——— Zi
d, o o



Donde:
O = Desviacion estandar entre muestras

F& = Rango = Dato mayor — Dato menor

d> = No. de clase = 1 + 3.3 (log n)

n = No. de datos

Zs = Indicador de la desviacion respecto al limite superior de especificacion
LSE = Limite Superior de Especificacion

X = Resultado esperado o Target

Zi = Indicador de la desviacién respecto al limite inferior de especificacion

LIE = Limite Inferior de Especificacion

X - X)? ~X X _
o D (X -X) 7o JLSE-X L X-LE . Zmenor

Donde:

S = Desviacion estandar

X = Medicion

n = No. de datos

; = Resultado esperado o Target

Zs = Indicador de la desviacion respecto al limite superior de especificacién
LSE = Limite Superior de Especificacion

Zi = Indicador de la desviacion respecto al limite inferior de especificacion



LIE = Limite Inferior de Especificacion

Por lo tanto, al calcular la relacion de Cpk y Ppk se obtiene: (2)

Cpk / Ppk > 1.33 = Proceso fuera de control estadistico. Existe la

probabilidad de muestras fuera del limite superior estandar.

(2)

Cpk/Ppk > 0.67 y < 1.33 = Proceso dentro de control estadistico, el
99.74% de las muestras se encuentran dentro de los limites

estandar. (2)

Cpk/Ppk < 0.67 = Proceso fuera de control estadistico. Existe la

probabilidad de muestras fuera del limite inferior estandar. (2)






4. METODOLOGIA PARA EL ESTUDIO DE LA DETERMINACION
DE TRICLOSAN EN CREMA DENTAL POR MEDIO DE
CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA RESOLUCION

4.1  Perfil del problema

Los dos principales problemas que enfrenta un analista quimico o un
ingeniero de procesos, es la reproducibilidad de los resultados en la
determinacion de cantidades muy pequefias de compuestos activos, y la
necesidad de separar estos analitos cuando ellos se encuentran dentro de una

mezcla de potenciales sustancias interferentes.

Estos factores son eliminados utilizando primeramente métodos
especificos que reaccionan exclusivamente con el analito y el empleo de
poderosas técnicas de separacion en el que el componente de una mezcla es

separado fisicamente.
4.2 Disefio del estudio

Para el presente estudio se recolectaron treinta muestras de Crema Dental
durante 15 dias de produccién en diferentes turnos de operacion, debido a que
es necesario utilizar todas las variables posibles del proceso, como por ejemplo:
operadores, materia prima, etc. para que la validacién sea lo mas representativa

posible.



Luego de la recoleccién de las muestras, se determind el porcentaje de
triclosan por medio de cromatografia liquida de alta resolucion (Ver seccién
4.5).

Con los porcentajes tabulados, se realiz6 el calculo de los indices
estadisticos y se compar6 con los criterios de aceptacion, mencionados en la
seccién 3.4.1, a partir de esta comparacion se determind si el proceso de
mezclado de triclosan consistentemente, otorga el porcentaje esperado por el

fabricante.
A continuacion se muestra un diagrama de flujo del disefio del estudio.
Figura 5. Diagrama de flujo del disefio del estudio
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4.3 Disefio de tratamientos

Se aplic6 un estudio unifactorial de los treinta datos, los cuales se
analizaron utilizando controles de proceso y una distribucion normal o

“Gaussiana” con una confiabilidad del 99.74 por ciento.

4.3.1 Unidad de tratamiento y variable de respuesta

Cada unidad de tratamiento corresponde a una muestra de crema dental

seleccionada en un turno de trabajo.

La variable respuesta, sera el porcentaje de triclosan obtenido a partir
del método de cromatografia liquida de alta resolucion a 360nm de longitud de

onda. (Ver seccion 4.5).

4.4 Aplicacion de la cromatografia

Los analizadores cromatrogréficos se emplean para separar y medir
compuestos. Estos materiales se separan colocando una porcion de la muestra
en una columna cromatogréfica y transportando la muestra en una fase liquida.
Como resultado de las afinidades diferentes de los componentes de la muestra
por el relleno de la columna, los compuestos emergen sucesivamente como

mezclas binarias con la fase transportadora. (3)

En la salida de la columna se tiene un detector que mide alguna propiedad
fisica que se pueda correlacionar con la concentracién, por ejemplo: la
absorbancia de la luz ultravioleta. Tanto la concentracion maxima o altura de
pico, como la integral del pico altura-tiempo, se puede relacionar con la

concentracion del compuesto de la muestra original.(3)



4.4.1. Parédmetros de control para el analisis cromatogréfico

del triclosan en crema dental

Los parametros de control que se deben de controlar para realizar la

caracterizacion del triclosan en crema dental se listan a continuacion.

441.1 Reactivos

e Metanol grado HPLC
e Agua desionizada con 18MQcm, de conductividad como minimo.
e Acido acético glacial, grado reactivo.

e Triclosan grado reactivo con concentracion de pureza conocida.

44.1.2 Equipo

e Cromatografo liquido de alta resolucién (HPLC)

¢ Columna analitica de 5u de tamafio de poro, con terminales de relleno de 18
carbonos (C18), de 4.6x75mm.

e Lampara UV de arreglo de diodos o de transistores que pueda otorgar 360
nm de longitud de onda.

e Velocidad de la bomba 10 ml/min

e Tiempo de analisis 10 min.



4.4.1.3 Presion y Temperatura

e La presion en la columna al momento del transporte de la fase movil, a
través de ella, no debe exceder 180 psi de presion.

o La temperatura de la fase mévil no debe de exceder 30°C.

4.5 Método de analisis

El alcance de este procedimiento es aplicable para la determinacién de
triclosan en productos de cuidado oral, como dentifricos y enjuagues bucales,
segun metodologia propuesta por los laboratorios LabConnections parte de la

empresa Mocon Technologies. (Ver referencia 8).

a) Se preparo la fase movil que se utilizé en el HPLC realizando una mezcla en
las siguientes proporciones de estos reactivos: 750/250/5 ml (v/viv) de

metanol/agua desionizada/acido acético.

b) Luego se prepard la solucion de disolucién de muestras mezclando 750/250
ml (v/v) de metanol/ agua desionizada.

c) Seguidamente se prepararon cuatro soluciones estandar de triclosan a las
siguientes concentraciones: 1.45e-3, 1.87E-3, 2.28E-3y 2.69E-3 M.

d) Luego se diluyeron las cuatro soluciones estandar para preparar cuatro
soluciones de calibracion, ésto se realizd6 tomando 5 ml de cada una de las
soluciones estandar y aforandolas a un volumen de 100 ml, con la mezcla

de disolucién preparada segun el inciso b.



e)

f)

9)

h)

)

k)

Para el andlisis de las muestras del estudio se pes6 3.0 g de Crema Dental
en un balén aforado de 100 ml y se afor6 con la solucion de disolucion
preparada en el inciso b.

Las treinta muestras fueron centrifugadas a 4500 r.p.m. durante 15 minutos.

El sobrenadante obtenido se filtr6 y se trasvas6 1 ml de éste a los viales de
analisis del HPLC.

También se filtr0 y se trasvaso a viales las cuatro soluciones de calibracion

preparadas en el inciso d.

Se analizaron las cuatro soluciones de calibracion y luego las muestras.

Se realiz6 el analisis cromatogréfico utilizando las siguientes condiciones:
longitud de onda del detector UV: 360 nm, volumen de inyeccion: 10ul,

velocidad de la bomba: 10 ml/min., tiempo de andlisis 10 min.

Con los datos obtenidos del area bajo la curva de las soluciones de
calibracion, se calculé una regresion lineal para los resultados de area vs.
pesos con la cual se calculd6 una ecuaciébn que se utiliz6 para la
determinacion del porcentaje de triclosan en las muestras del estudio. (Ver

apéndice).

Por ultimo se calcul6é el porcentaje de triclosan utilizando la ecuacion del

paso anterior.



5. RESULTADOS Y DISCUSION DEL ESTUDIO

A continuacién se presentan los resultados del porcentaje de triclosan de

las treinta muestras del estudio, para el calculo de este porcentaje se utilizo la

ecuacion de correlacion descrita en la seccion 4.5y en los apéndices By C.

Tabla Il. Porcentaje de triclosan en las muestras del estudio
Peso Area Por(?ernaj,(e Peso Area Porc.;entaj,e
ND. detriclosan| No. detriclosan
muestra| muestra muestra | muestra
Muestra @ |munaxsr encrema | Muestra © (MUAXS)* encrema
dentd dental
1 300680 | 334.1493 01016 16 301530 | 3278757 0.09A4
2 300800 | 3409500 0.1036 17 30100 | 3264661 0.0991
3 300290 | 3321490 01011 18 301530 | 3314022 0.1004
4 300310| 3609765 0.1098 19 301500 | 348945 01057
5 300450 | 3209259 01001 20 300240 | 3374013 0.1024
6 301600| 337531 0.1008 21 301450 | 327.1459 0.0093
I 301020 3354289 01018 2 300620 | 334.3003 0.1016
8 300620 | 3412444 0.1037 23 300740 | 327.8340 0.0991
9 300600 347771 0.0988 24 301190 | 329623 0.1000
10 300200 | 3300013 01002 25 300970 | 325/07 0.09/9
1 300970 329.7710 0.1001 26 300040 | 327.55/0 0.0995
12 301260 | 326.8462 0.0%01 27 300280 | 3227368 0.0082
13 3004801 3230168 0.0982 28 301090 | 3266605 0.0991
14 301320| 3291366 0.0998 2 30010 | 327.32/9 0.0997
15 301280 | 333492 0.1008 30 300650 | 327.16H4 0.09A4

*mUA x s = Miliunidades de absorbancia por segundo




5.1 Analisis estadistico de la capacidad del proceso de

mezclado de triclosan en crema dental

Primeramente se procedié a calcular el valor de Cpk, el cual indica la
variacion entre un punto y otro respecto a los limites de especificacion y el

porcentaje de triclosan esperado.
Célculo de Cpk =

_LSE-X i X—LIE

(o} o)

_ Zmenor

Zs Cpk=

G =(0.1098 % - 0.0979%)/(1 + 3.3 x log(30)) =
0.00202 % (Ver formula en la seccion 3.4.1)
LSE =0.12000% Limite superior de especificacion del porcentaje de
triclosan establecida por el fabricante
LIE =0.08000 % Limite inferior de especificacion del porcentaje de

triclosan establecido por el fabricante

X = 0.10000 % Resultado esperado de porcentaje de

triclosan en crema dental.

Zs = (0.1200 % - 0.1000 % ) / 0.00202% = 9.9009
Zi = (0.1000 % — 0.0800% ) / 0.00202 % = 9.9009

Ya que las especificaciones del productor son simétricas ( + / - 20% del

porcentaje esperado de triclosan) los valores de Zs y Zi son idénticos.



Cpk =9.9009 /3 = 3.3003

Luego se calculo el valor de Ppk, el cual indica la variacion entre todos
los puntos respecto a los limites de especificacion y al valor esperado del
porcentaje de Triclosan.

Calculo de PpK =

76 _ LSE - X 20— X —LIE Pok = Zmenor
S S 3
S = \/(0.00017574 / 29) =0.00246 % ( Ver formula en la

seccion 3.4.1)
LSE =0.12000% Limite superior de especificacion del porcentaje de
triclosan establecida por el fabricante
LIE =0.08000 % Limite inferior de especificacion del porcentaje de
triclosan establecido por el fabricante

X = 0.10000 % Resultado esperado de porcentaje de

triclosan en crema dental.

Zs = (0.1200 - 0.1000)/0.00246 = 8.1300
Zi = (0.1000 — 0.0800)/0.00246= 8.1300

Ya que las especificaciones del productor son simétricas ( + / - 20% del

porcentaje esperado de triclosan) los valores de Zs y Zi son idénticos.

Ppk =8.1300/ 3 = 2.7100



Por ultimo, se calculo la relacion entre Cpk y Ppk, esta relacion nos
indica la capacidad del proceso, el cual establece si éste, con condiciones
actuales, es capaz de producir dentro de las especificaciones establecidas por
el fabricante, cerca del valor esperado y con la confiabilidad estadistica

necesaria para validar el proceso.

Cpk / Ppk = 3.3003/2.7100 = 1.2178

5.2 Discusién de resultados del estudio

Puesto que el valor ideal de la relacion Cpk/Ppk debiera ser 1 el valor de
la relacion obtenida a partir de los resultados del estudio se encuentra 0.2178
unidades arriba del valor ideal, esto claramente indica que un porcentaje de los
resultados esta por arriba del valor esperado por el fabricante, que en este caso
es 0.1 por ciento de triclosan, en la figura 7, se aprecia esta tendencia.

Sin embargo, la relacién entre estos indices es mayor que 0.67 y menor
que 1.33, por lo que todos los datos se encuentran dentro de la especificacion
establecida por el fabricante (0.8 % a 0.12%) y se determina que el proceso se

encuentra dentro de control estadistico.

Asi pues, se podrian hacer pequefios ajustes en el proceso para que la
relacion entre Cpk y Ppk fuera lo mas cercana a 1 6 simplemente mantener las
condiciones actuales del proceso, ya que con este valor se asegura que el
99.74 por ciento de la produccién se encontrara dentro de los limites de

especificacion.



En las figuras 6 y 7 se muestran los graficos para el control del proceso

en ellos se puede apreciar lo mencionado anteriormente.

Figura 6. Control de proceso del porcentaje de triclosan en crema dental

de las muestras analizadas
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Figura 7. Control de proceso, frecuencia del porcentaje de triclosan en

crema dental de las muestras analizadas
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Debido a que se demostré que el proceso de mezclado de triclosan en
crema dental se encuentra bajo control estadistico, y para documentar la
validacion del proceso es necesario realizar los informes de validacion
mencionados en la seccidon 3.2, en la figura 8 y 9 se muestra un formato basico
de la calificacion del desempefio, puesto que el equipo para el presente estudio

ya se encuentra instalado y operando segun las condiciones del fabricante.

Aunque no es completamente necesario, si se desea, se puede agregar a
este reporte, los cromatogramas de las muestras analizadas, el operador, el

turno de produccién de las muestras y el método de andlisis.



Figura 8. Reporte preliminar de la calificacién del desempefio

Mezclado
Universidad de REPORTE DE CALIFICACION DEL DESEMPENO |Area: Crema Dental
San Carlos Fecha: 20/01/2003
de Guatemala MEZCLADO DE TRICLOSAN EN CREMA DENTAL |Reporte No. 1-2003
Hoja 1/2

1. Objetivo:

Documentar y validar el mezclado de triclosan en crema dental, con los parametros de proceso
actuales.

2. Alcance:
Esta calificaciéon es Gnicamente para el mezclado de triclosan en crema dental.

3. Anéalisis de muestra:
Se analizara el porcentaje de triclosan de treinta (30) muestras de crema dental durante 15 dias
de produccion aleatoriamente, por medio de cromatografia liquida de alta resolucién.

4. Criterio de éxito:
Se realizard un estudio estadistico de los resultados de las treinta (30) muestras de crema dental
si el resultado se Cpk/Ppk es menor que 1.33 y mayor que 0.67, y si ninguna muestra se
encuentra fuera de los estandares de especificacién se considerara el proceso como validado.

5. Resultados

Muestra % de triclosanf Muestra % de triclosan] Muestra % de triclosan
1 0.1016 11 0.1001 21 0.0993
2 0.1036 12 0.0991 22 0.1016
3 0.1011 13 0.0982 23 0.0991
4 0.1098 14 0.0998 24 0.1000
5 0.1001 15 0.1008 25 0.0979
6 0.1008 16 0.0994 26 0.0995
7 0.1018 17 0.0991 27 0.0982
8 0.1037 18 0.1004 28 0.0991
9 0.0988 19 0.1057 29 0.0997
10 0.1002 20 0.1024 30 0.0994

6. Analisis estadistico:
6.1 Limites de especificacion.
El porcentaje de triclosan esperado en la crema dental es de 0.1000 +/- 20%.
(0.0800 a 0.1200 %)

Cpk = Cpk / Ppk 1.2178

Ppk =

6.1.1 Es el valor de Cpk/Ppk > 0.67 si [ No [
6.1.2 Es el valor de Cpk/Ppk < 1.33 si [ No [

Silas respuestas a las preguntas 6.1.1 y 6.1.2 son "Si" el proceso esta validado.
Si alguna de las respuestas a las preguntas 6.1.1y 6.1.1 es "No", verifique el proceso, corrija las
interferencias y valide nuevamente.

7.Conclusiones:

Debido a que los valores de Cpk/Ppk, se encuentran dentro de los criterios de éxito y no se encuentra

ningun valor fuera de los limites de especificacion, el proceso se encuentra validado.

Mezclado

Universidad de Elaborado por: Area: Crema Dental
San Carlos de Guatema]Revisado por: Fecha: 20/01/2003
Aprobado por: Reporte No. 1-2003

Hoja 1/2




Figura 9. Reporte preliminar de la calificacién del desempefio continuacion

Mezclado|
Universidad de REPORTE DE CALIFICACION DEL DESEMPERNO Area: Crema Dental
San Carlos de Guatemala Fecha: 20/01/2004
MEZCLADO DE TRICLOSAN EN CREMA DENTAL Reporte No. 1-2003
Hoja 2/2
8. Anexos: Grficos de Control
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Con la realizacion de los estudios de las validaciones de
ingredientes activos, claramente se pueden observar tendencias y
pronosticar los porcentajes de producto fuera de especificacion, de

alguna produccién determinada.

Ademas, el calculo de los indices estadisticos aportan una
gran ayuda al momento de mantener y corregir los procesos que se
encuentre fuera de especificacion, ya que a partir de la relacion
entre ellos, se pueden separar las causas de las variaciones de
proceso en materias primas y personal (si el valor de Cpk > Ppk) o

procedimientos y equipos (si el valor de Ppk > Cpk).



CONCLUSIONES

La calificacion y certificacion de los procesos quimicos industriales, esta
regida principalmente por la validacion de las operaciones en donde se
mezclen los ingredientes activos y/o de la validacion de los procesos

donde se obtienen las caracteristicas principales del producto.

Para validar un proceso quimico industrial, se deben registrar los parametros
de control del producto y analizar estos registros por medio de

herramientas estadisticas adecuadas.

Por medio de la determinacion de la relacion de los indices estadisticos es

posible determinar las causas de un proceso fuera de control.

Es factible validar el proceso de mezclado de triclosan en crema dental por

medio de la determinacién con cromatogréfia liquida de alta resolucién

El aseguramiento de calidad de cualquier fabrica de produccién de articulos
de consumo humano debe estar respaldada por la validaciéon de los

Procesos.



RECOMENDACIONES

El proceso de revision y revalidacion de procesos quimicos industriales debe

hacerse por lo menos una vez al afo.

Si existe un cambio en el proceso, modificacion de las condiciones de
operacion y/o cambios en formulacion, deberan de documentarse estos

cambios y validar el proceso nuevamente.

Para la realizacibn de la validacibn de procesos es necesario utilizar
métodos analiticos, los cuales otorguen reproducibilidad de los
resultados, y que éstos sean producto de una reaccion directa con el

analito.

Se deben desarrollar y fortalecer los conocimientos y destrezas de los
empleados que intervienen en el proceso de fabricacion, para ayudar al
control de procesos antes y después de la validacion a fin de que esta

ultima sea representativa y valedera.

El documento medular en las validaciones de procesos es el reporte de
calificacion del desemperio, éste debe resumir claramente los
resultados, las conclusiones, los objetivos y el alcance del estudio.
Ademas, debe archivarse por lo menos durante tres afios sin importar

nuevas validaciones.
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APENDICE

Figura 10. Cromatograma caracteristico del triclosan en crema dental
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Tabla Ill. Puntos de la curva de calibraciéon para la determinacién de

triclosan en crema dental

CANTIDAD (g) JAREA (mMUA x s)
0.00211 229.1159
0.00271 293.2467
0.00331 365.9513
0.00391 426.7839

Figura 11. Curva de calibracién y ecuacion de correlacion para la

determinacién de triclosan en crema dental
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