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Analito

Cromatografia

Ensayo

Farmacopea

Materia prima

Medicamento

GLOSARIO

Componente de interés analitico de una muestra que

se separa de la matriz.

Describe un procedimiento quimico en el que se
separa una mezcla en sus componentes individuales

mediante una fase mévil y una fase estacionaria.

Procedimiento definitivo que produce un resultado de

prueba.

Libro oficial de medicamentos, propio de cada estado,
gue recoge las sustancias medicinales de uso mas
comun o corriente, asi como las normas oficiales y
obligatorias de la manera de combinarlas vy

prepararlas.

Todas las sustancias activas 0 inactivas que se
emplean Unicamente para la fabricacion de
medicamentos, tanto si permanecen inalterados como

si experimentan modificaciones.

Producto terminado que sirve para curar o prevenir
una enfermedad, para reducir sus efectos sobre el

organismo o para aliviar un dolor fisico.



Principio activo

Trazabilidad

Validacion de método

Verificacion

Sustancia o0 mezcla de sustancias destinadas a la
fabricacion de un medicamento y que, al ser utilizadas
en su produccién, se convierten en un componente
activo de dicho medicamento destinado a ejercer una

accion farmacologica

Serie de procedimientos que permiten seguir el
proceso de evolucién de un producto en cada una de

sus etapas.

La validacion de un método analitico es el proceso por
el cual se establece, mediante estudios de laboratorio,
gue las caracteristicas de desempefio del método
cumplen con los requisitos para las aplicaciones

analiticas previstas.

Evaluacion de la complejidad del procedimiento y del

material sometido a analisis.



RESUMEN

La industria farmacéutica es un sector que siempre esta en busqueda de
mejores resultados y nuevos mercados, por lo que es necesario alinearse a la
legislacién de cada pais en donde se busca un nuevo nicho de mercado. El
implementar herramientas que generen una mejor eficiencia en los procesos es

el fin de este documento.

El objetivo de la investigacion es generar una propuesta para un sistema
de gestion de calidad en base a la farmacopea norteamericana, solucionando el
problema del departamento de investigacion y desarrollo para la generacion de

validaciones para métodos analiticos.

La metodologia utilizada es descriptiva, basada en la disponibilidad de
documentos fisicos y digitales relacionados a las actividades operativas del
departamento de investigacion y desarrollo. El aporte de la investigacion es un
procedimiento para establecer objetivos, alcance, responsables y proceso a
desarrollar dentro del &rea. Se presentan los pardmetros requeridos por la norma
norteamericana, para definir sus conceptos y la aplicacion de estos. Se concluye
con la identificacion de factores importantes, el desarrollo de un procedimiento
para la mejora continua de los procesos actuales. Asi mismo, se recomienda la
generacion de responsabilidades dentro del &rea y el mantenimiento del sistema

validado del procedimiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Con el proposito de formular, desarrollar y liberar nuevos y mejorados
productos que ofrezcan soluciones efectivas de salud a la poblacion
guatemalteca, la industria farmacéutica debe garantizar que sus procesos de
formulacién y produccion de medicamentos cumplen con los requisitos de calidad
establecidos por los entes reguladores. El Departamento de Investigacion y
Desarrollo es el encargado de desarrollar y transferir metodologias de validacién
empleadas en el control de calidad de los productos, que genera documentacién

de respaldo para su liberacién y posterior comercializacion.

o Contexto general

Uno de los principales objetivos de la organizacién es su expansion a
Latinoamérica, por lo que se somete a auditorias de autoridades sanitarias que
verifican que los productos cumplan con los requerimientos establecidos por cada
pais. A raiz de una auditoria por parte de las autoridades sanitarias de México
enfocadas en el area de farmacos, se generé una desviacién en el sistema de
calidad, que demuestra que un farmaco se mantiene constante (no degradacion)
al pasar condiciones de temperatura o humedad. Este es un requerimiento
fundamental, ya que permite que los productos puedan obtener un registro
sanitario y eventualmente liberarse al mercado. El area de Investigacion y
Desarrollo, como responsable del proceso de los estudios de estabilidad y
validaciones de métodos analiticos, implementé correcciones y acciones
correctivas en los procedimientos del area basados en la USP para demostrar

qgue sus resultados son veridicos y confiables, de esta manera asume las

Xl



responsabilidades de corregir el problema y tomar acciones; la accion correctiva

generada consiste en, cambios en los instructivos generales del area.

o Descripcion del problema

La falta de lineamientos basados en la USP, United States Pharmacopeia,
gue considera las especificaciones basicas para la validacion de metodologias
analiticas y la falta de control por parte de la coordinacién del area para la
realizacion de validaciones de métodos, llevd a un incumplimiento en la gestién
de calidad por no presentar la evaluacion del parametro de estabilidad analitica
para el producto Rosuvastatina en tableta recubierta. Los procedimientos de
prueba para la evaluacion de los niveles de calidad de los articulos farmacéuticos
estan sujetos a diversos requisitos. Los reglamentos sobre buenas practicas de
fabricacion requieren que los métodos para las pruebas, que se utilizan para la
evaluacion del cumplimiento de los articulos farmacéuticos con las
especificaciones establecidas, deben cumplir normas de exactitud y confiabilidad,
para demostrar la trazabilidad de informacién. Es por eso la necesidad generada
sobre un programa general que evalle que los pardmetros necesarios en una

validacion se ejecuten de forma rutinaria.

. Formulacién del problema

Con los antecedentes presentados se plante6 dar respuesta a la siguiente

interrogante:
o Pregunta central
o ,Como es un sistema de control de calidad basado en la

herramienta United States Pharmacopeial (USP) para validacion de

XV



métodos analiticos en el Departamento de Investigacion y
Desarrollo para una industria farmacéutica en Villa Nueva,

Guatemala?

. Preguntas auxiliares

De la misma forma, derivado del tema central, se plante6 una serie de

interrogantes auxiliares que ayudaron a la investigacion, las cuales fueron:

o ¢, Qué lineamientos son especificos para la validacion de métodos
analiticos?
o ¢, Qué etapas del flujo de trabajo actual durante la validacion de

métodos analiticos, tienen deficiencias segun los lineamientos de la
United States Pharmacopeial (USP)?

o ¢, Qué beneficios se obtendran al implementar el control de cambios,
en las metodologias actuales basado en la herramienta United
States Pharmacopeial (USP)?

Estas interrogantes auxiliares dieron soporte a la investigaciéon que se

realizé.

o Delimitacion del problema

El trabajo de investigacion se realiz6 en una industria farmacéutica
ubicada en el municipio de Villa Nueva; los recursos a utilizar fueron
proporcionados por el area de investigacion y desarrollo de la organizacion y se

llevo a cabo en el periodo de junio 2021 a septiembre 2022. Para la realizacion

XV



del estudio, se contd con la aprobacion de la coordinacion del area analitica. El
estudio evalud el sistema de trabajo en el area mencionada, con alcance en el
desarrollo de validaciones para métodos analiticos, comprende estos en analisis
de identificacién, desempefio y pruebas de limites, en donde se plante6 un
sistema integral para el control y revisiébn de documentos generados a partir de

estas validaciones.
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OBJETIVOS

General

Proponer un sistema de control de calidad basado en la herramienta
United States Pharmacopeia (USP) en el proceso de validacion de métodos
analiticos en el departamento de Investigacion y Desarrollo para una industria

farmacéutica en Villa Nueva, Guatemala

Especificos

1. Identificar los parametros especificos para validacion de métodos
analiticos dentro de la norma United States Pharmacopeia (USP).

2. Diagnosticar el estado actual del flujo de trabajo del &rea de Investigacion
y desarrollo para la identificacion de deficiencias que generan

incumplimientos segun normativas regulatorias.
3. Evaluar los beneficios de la implementacion de un sistema de calidad en

el area de investigacion y desarrollo para la validacién de métodos a través

de la herramienta United States Pharmacopeia (USP).
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RESUMEN DEL MARCO METODOLOGICO

Para llevar a cabo la presente investigacion se realizo una serie de pasos
ordenados para la ejecucion de cada aspecto a evaluar e implementar en cada
fase. EI método fue descriptivo e histérico con enfoque cualitativo y cuantitativo,
debido que se observo el flujo de trabajo dentro del area de Investigacion y
Desarrollo, se recolecto la informacion y analizaron diferentes propuestas de

ejecucion.

° Caracteristicas del estudio

El enfoque del estudio propuesto fue mixto, ya que indica algunas
caracteristicas del enfoque cualitativo y cuantitativo, a través de variables
numeéricas, observacion directa del proceso de validacion de métodos analiticos,

analizando variables de ambos enfoques.

Al ser realizado el estudio dentro del area de investigacion y desarrollo, en
una industria farmacéutica, se observo el flujo de trabajo y determind las opciones
de mejora para implementar un sistema de control de la calidad de las
validaciones generadas, con lo que se mejorara el desempefio y eficiencia del

area.

El disefio adoptado no fue experimental, pues no se realiz6 una prueba
piloto para propuesta de disefio, la informacién de validacion de métodos
analiticos en el area de Investigacion y Desarrollo se analizé en su estado original

sin ninguna manipulacién; con recoleccion de informacion primaria y durante un
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periodo de tiempo determinado, que abarcd de noviembre 2021 a septiembre
2022, tiempo durante el cual se realizé la observacion y recoleccion de datos.
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INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion realiza la propuesta para el disefio de
un sistema de control de calidad basado en la herramienta United States
Pharmacopeia (USP). Dicha propuesta se basa en la norma para poder evaluar
el flujo de trabajo del area y generar un procedimiento para poder aplicarlo en el
Departamento de Investigacion y Desarrollo, esta forma de realizar las

actividades presenta una mejora para el area.

Se tiene el precedente, de investigaciones anteriores, de
implementaciones de validacion de métodos analiticos, que muestran los
diferentes requerimientos para hacer los analisis necesarios y los equipos que se
pueden utilizar. Ademas, se fundamenta la idea, con la teoria recolectada de

diferentes autores sobre métodos analiticos.

Dentro de la linea de investigacion de calidad, se disefidé un sistema de
control de calidad basado en la USP, para el area de investigacion y desarrollo,
en una industria farmacéutica, para volver eficiente esta area y prevenir los
errores en la validacion de métodos analiticos. Utilizar esta norma como base
para el area documental, es fundamental para cumplir con los requerimientos

establecidos por las regulaciones pertinentes.

Los capitulos del informe final se dividen en: capitulo 1, marco referencial,
gue aborda las investigaciones previas relacionadas a validaciones de métodos
analiticos, capitulo 2 marco tedrico, que presenta informacion sobre los diferentes
métodos andlisis, validacion de métodos, normas de laboratorio vy
documentacioén, capitulo 3 desarrollo de la investigacion, que incluye las fases

XXI



para el desarrollo del proyecto, capitulo 4 presentacion de resultados, presenta
un estudio de la norma norteamericana, el diagnéstico de la situacion actual del
proceso en la organizacién y la propuesta a desarrollarse, capitulo 5 discusion
de resultados, donde se generé una comparacion de los resultados con las
investigaciones previas y por supuesto las conclusiones y recomendaciones del

trabajo de investigacion realizado.

Al final del documento, dentro de apéndices, se presenta la propuesta de
disefio del sistema de control de calidad que permitira el correcto desarrollo de
actividades relacionadas a la validacion de métodos analiticos quimicos en el
Departamento de Investigacion y Desarrollo, dentro de wuna industria
farmacéutica, con base al compendio de la USP. El presente trabajo de
investigacion se llevd a cabo en una industria farmacéutica ubicada en el
municipio de Villa Nueva, Guatemala, en el periodo de octubre 2021 a septiembre
2022,
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1. MARCO REFERENCIAL

En la industria farmacéutica, se siguen una serie de pasos fundamentales
para poder liberar la produccién de cualquier farmaco. Esta etapa de liberacion
se cumple a través de la ejecucién de una metodologia de analisis previamente
validada que permita identificar y cuantificar de manera veridica y confiable el
principio activo de activo de interés. La validacion de un método analitico es parte
esencial del control de calidad, ya que permite asegurar la veracidad y
confiabilidad de los datos obtenidos, con los andlisis de rutina, en los laboratorios

de analisis quimico.

Caro (2018), en la investigacion Validacion de un método analitico
mediante espectrofotometria UV/VIS, para la cuantificacion de formaldehido libre
en textiles y aplicacion en el analisis de prendas comercializadas en el mercado
colombiano, expone sobre la utilizacion de un equipo con capacidad de lectura,
en longitud de onda ultravioleta que permite determinar la cantidad aceptada de
formaldehido en textiles. El objetivo del estudio fue determinar el procedimiento
analitico correcto para detectar formaldehido en los textiles. Para ello, se utilizd
una metodologia experimental en la que realiz6 mediante espectrofotometria
Ultravioleta/Visible para la deteccion y cuantificacion de formaldehido libre en
productos textiles, esto se logro tras la adaptacion de un método analitico, que

tomé como referencia la norma 1ISO 14184-1:2011.

Para la extraccion del analito se utilizé una prueba con el reactivo de Nash,
el cual permitio demostrar la absorbancia de cada muestra de tela, esto después
de tener un tratamiento quimico. Como parametros de validacién se evaluaron

las caracteristicas bésicas requeridas por la Conferencia Internacional de



Armonizacion (ICH), lo que el estudio demostré un método lineal por tener un
coeficiente de correlacion mayor a 0.99. El método es preciso, ya que recupera
la mayor cantidad de formaldehido agregada a la muestra, ademas, al analizar la
precision intermedia el método demuestra que puede ser reproducible, cuyos
limites para ser detectados y cuantificados, se encuentran a una concentracion

en miligramos por cada litro de 0.4073 y 1.358 respectivamente.

Viera y Morales (2020), en la investigacion titulada Verificacion interna y
aplicacion del método oficial para la determinacion de hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP) en sedimentos, determinan que los farmacos pueden ser
valorados por diferentes sistemas, para la determinacion de su concentracion. El
objeto del estudio fue el desarrollo de una verificacion interna del método analitico
por medio de cromatografia gaseosa, apoyado con extraccion asistida para la
determinacion de analitos en sedimentos. La NC TS 368:2010 establece lo
requerido para la verificacion del método. El proceso para extraccion
estandarizado consta de etapas en las que la muestra es secada, tamizada y
purificada con asistencia de ultrasonido. La siguiente parte del proceso, es
analizar la concentracién de la muestra por medio de cromatografia de gases.
Como principales resultados el estudio muestra que el método es lineal, preciso
y exacto, que permite ser especifico para el estudio de Hidrocarburos Arométicos
Policiclicos. Este método verificado permitié analizar los contaminantes de
sedimentos en la bahia de Cienfuegos, ubicada en Cuba. El estudio mostré

presencia de Antraceno, Fenantreno y Criseno en la region mencionada.

Morgan, Mufoz y Trujillo (2017), en la investigacion Determinacion
simultanea de cuatro filtros ultravioleta en lociones para proteccion solar,
establecio la verificacion de la incidencia de los filtros solares, en productos tipo
crema por medio de cromatografia liquida. El objetivo del estudio fue desarrollar

y validar un método analitico por medio de cromatografia liquida. Al realizar las



pruebas con diferentes factores, que pueden llegar a influir en los resultados
esperados, de cada analisis en la concentracion, de este tipo de productos. La
forma correcta de presentar una validacibn de método es por medio de la
especificacion de las condiciones a trabajar los analisis diarios de laboratorio. Las
muestras fueron trasladadas a balones volumétricos, para luego someterlas a
ultrasonido a 30 °C para ser diluidas y analizadas en el cromatdgrafo. El método
utiizado en cromatografia liquida es especifico, lineal, exacto, preciso y
adecuado para el estudio de productos de proteccidbn solar. El analisis
cromatografico indica que los que los excipientes y las impurezas generadas por
la degradacion forzada de materiales no interfieren en el estudio de los analitos

principales.

Pefa (2018), en el estudio Evaluacién de los métodos analiticos, para el
control de calidad de ampicilina y oxacilina, proponen la técnica de cuantificacion,
por medio de cromatografia liquida de alta resolucién para el control de dos
analitos bajo un mismo sistema. El objetivo del estudio fue evaluar los métodos
analiticos empleados para la medicion de ampicilina y oxacilina utilizada en la
produccion de medicamentos. Con el fin de determinar los valores reales, en la
concentracion de medicamentos especificados. El control de calidad en la
industria farmaceéutica exige una trazabilidad desde el inicio de la formulacién
hasta el final de despacho del producto. La materia prima debe ser analizada por
medio de un método validado, antes de pasar al proceso de fabricacion. La
técnica de cromatografia liquida en fase reversa es una opcioén viable. El andlisis
en forma detallada de la materia prima es un requerimiento regulatorio, es decir,
un pardmetro a cumplir de forma obligatoria. Los valores obtenidos en cada
ensayo fueron procesados en base a métodos paramétricos como el ANOVA
simple y la regresion lineal. EI método analitico utilizado para estos farmacos
cumple con la linealidad, precisién, selectividad y exactitud, lo que demuestra que

se puede analizar dos analitos diferentes bajo el mismo sistema cromatografico.



Viera'y Morales (2019), en el trabajo de investigacion Comparacion de los
métodos de extraccion para hidrocarburos arométicos policiclicos en sedimentos
marinos empleando Soxhlet y bafio ultrasonico, analizan la comparacion entre
meétodos de extraccion con Soxhlet. Los farmacos pueden presentar de forma
bibliografica, sugerencias para la cuantificaciéon de cada uno de ellos, por lo que
la funcién del area de desarrollo es encontrar la opcion més viable para identificar
un principio activo. El area de investigacion debe generar una validacion en base
a los insumos disponibles en la industria. Las muestras fueron tratadas por medio
de diferentes extracciones para luego ser analizadas por cromatografo de gases.
Los valores obtenidos en cada ensayo fueron procesados en base a un andlisis
de varianza (ANOVA) con un factor fijo para determinar los valores medios de
concentraciones no conocidas. Los resultados demostraron que no existe
diferencia significativa al cambiar de técnica de extraccidon en cuanto a la
especificidad y precision, por lo que se puede sustituir el aparato Soxhlet por la

extraccion asistida por ultrasonidos en el estudio de sedimentos marinos.

Pirir (2014), elabor6 la investigacion cientifica titulada Estudio para el
establecimiento de sistemas de calidad integrada en la industria farmacéutica y
su aplicacién en Guatemala, en el que propone la integracién de un sistema de
calidad dentro de la industria de farmacos. El objetivo del estudio fue realizar un
estudio para el establecimiento de sistemas de calidad integrados para la
industria farmaceéutica y su posterior uso en Guatemala. Para esto, se utilizé una
metodologia de investigacion para determinar los principales reglamentos que se
alineaban a la normativa nacional, asi como generar cuadros comparativos para
evaluar los procesos actuales con las propuestas de cambio para generar un
valor agregado al proceso. Los resultados de la investigacion demuestran que las
normas a utilizar en el sistema de una industria farmacéutica son los de gestién
de calidad, gestiobn ambiental, gestion de la salud y seguridad laboral y gestion

de gastos energéticos, basados en la normativa internacional como 1SO.



Ismalej (2014), en la investigacion con nombre Guia para la
implementacion de un sistema de gestiébn de la calidad segin normas ISO
9001:2008 para una municipalidad en Guatemala, presenta una guia basada en
normas internacionales para ser implementadas en una institucién municipal. El
objetivo del estudio fue elaborar una propuesta para apoyar diferentes
instituciones o empresas, con la finalidad de implementar un sistema de gestion
de calidad. Para evaluar el conocimiento de los trabajadores en la institucion
sobre las normas internacionales, se elaboraron encuestas que utilizaron
preguntas cerradas después de tratar los datos, se prepar6 la guia para mostrar
los campos a reforzar y los que se deben dar a conocer en su totalidad. En la
evaluacion de la institucién se mostré el nivel dominado del tema de gestién de
calidad en su personal y se presento la guia para poder certificar el proceso de

atencion al usuario en una de las ventanillas de la municipalidad de Guatemala.

Utrera (2014), elaboré la investigacion titulada Guia para la elaboraciéon de
un Manual de Calidad para una Planta Empacadora de Mango Fresco
(Manguifera indica L.) en Guatemala, El objetivo del estudio fue desarrollar una
guia para la realizacion de un Manual de Calidad dentro de Guatemala, para una
planta dedicada al empagque de mango fresco con referencia en la norma ISO
9001:2008, en la que se detallan los requisitos a cumplir en un sistema de gestion
de la calidad. Para el estudio se realizé una investigacion descriptiva, que llevo a
la caracterizacion de grupos, individuos, fenédmenos y hechos con el objetivo de
encontrar el comportamiento del estudio. Los resultados de la investigacion
mostraron que la informacién es documentada segun los requerimientos, pero no
se rigen a un sistema de calidad estandarizado internacionalmente, esto a través
de la evaluacion del personal dentro de la planta empacadora de mangos. La

investigacion generé una guia para la elaboracion de un manual de calidad



basado en la Norma Internacional ISO 9001:2008, lo que generd listados para los

principales registros y procedimientos documentales.

La maestra en Gestion de la Calidad con Especializacion en Inocuidad de
Alimentos, Serrano (2015), realiz6 la investigacion Elaboracion de un manual de
procedimientos operativos para una empresa comercializadora de equipos de
aire acondicionado, para la implementacion de un sistema de gestion de la
calidad segun la norma ISO 9001:2008: Sistema de gestion de la Calidad-
Requisitos, con el objetivo de realizar un manual para ser implementado en una
industria dedicada a la refrigeracion. La investigaciéon fue de tipo documental y
aplicada, ya que se utilizaron técnicas de recoleccion de datos ademas de
informacion de la industria. El resultado de la investigacion plantea un manual
basado en la norma ISO 9001:2008, para equipos de aire acondicionado
industrial esto como apoyo para el personal de la empresa. Esto gener6

documentos para la buena préactica de documentacion.

La maestra en administracion industrial y empresas de servicios Morales
(2012), elaboré un trabajo de investigacion titulado Disefio y propuesta de una
norma técnica de calidad para servicios de alimentacion y nutricion internos en
hospitales estatales de Guatemala, en la que propone una norma de calidad para
los sistemas de salud en el pais. El objetivo de la investigacion fue disefiar una
norma técnica de calidad para los servicios de alimentacion en el sistema de
salud de Guatemala. La investigacion fue tipo documental y aplicada, por el
estudio previo de antecedentes y generar la documentacién para la creacién de
la norma técnica. El resultado fue plantear la base para un sistema de calidad

para la documentacion de informacion en la red hospitalaria en Guatemala.



2. MARCO TEORICO

En este apartado se presentan las revisiones bibliograficas relacionadas

al problema de investigacion.

2.1. Sistema de control de calidad

El mercado actual estd en constante cambio por lo que es necesario un
mejoramiento en cada proceso realizado en la produccién a gran escala, como
herramienta para obtener el mejoramiento continuo de los procesos que
presentan las industrias con los usuario, es necesario la implementacién de un
sistema de control de calidad, que Arias-Gonzalez (2014) define como “aquel
sistema de gestion que integra todos los componentes de la organizaciéon en un

sistema coherente, que permite el cumplimiento de su propdsito y mision” (p. 3).

Su implementacién y funcionamiento, consecuentemente implica la
planificacibn acompafiada de los actos de ejecucion, evaluacion y control, que
permitan detectar los aciertos y desaciertos, hacer ajustes o repetir el proceso

segun sea el caso.

2.1.1. Organizacion

Las organizaciones dependen del publico al que estan enfocados, que
puede llamarse cliente, es por eso por lo que se debe entender las necesidades
a suplir en el presente y en el futuro, para poder llenar el deseo de cumplir una
meta u objetivo, tanto para llegar mas alla de lo esperado. La organizacién debe
determinar y proporcionar el material que sea indispensable para mantener y



generar el sistema de gestion de la calidad, porque la mejora continua aumenta
la eficacia, aumenta el desarrollo de nuevos productos y el cumplimiento de las
normativas del mercado. La calidad total se alcanza cuando la empresa ha
alcanzado la cultura organizacional necesaria para que ocurra el cambio y
ademas se mantenga es importante para la calidad de cualquier proceso

establecer una organizacion que se puede cumplir en varios niveles.

Se plantea la organizacion de un sistema a varios conceptos que pueden
variar respecto al enfoque del mercado, pero en esencia se mantienen bajo

cualquier esquema. Por lo que estos se consideran como:

° Autonomia individual
° Apoyo
° Estructura
° Identidad
2.1.2. Recursos

El recurso mas importante para generar calidad es el humano, por lo que
el personal debe presentar las capacidades necesarias para operar en su puesto,
son los que tienen en sus manos la posibilidad de lograr que la organizacion
genere los resultados planteados. En realidad, el colaborador es el pilar para
alcanzar la meta de un departamento, para manejar equipo y generar reportes,
de forma tal que se pueda satisfacer sus expectativas plenamente. Como lo
menciona Hernandez, Chumaceiro & Atencio (2009) en base al tratar con el
personal “El servicio en si implica o involucra personas que tratan con personas”
(p. 460). Lo que genera una analogia de que el personal debe entender al

personal.



El control sobre el recurso evalla el desarrollo de las actividades dentro
de la gestion. El control consiste en una serie de pasos en los que se detectan
desviaciones en los procesos en las empresas y se busca resolverlos mediante
acciones que generen un funcionamiento efectivo. Asimismo, su categorizacion
se divide en tres tipos: control preliminar, control concurrente y control por
retroalimentacion. La diferencia entre estos se deriva del momento en que se
aplica. El primero se realiza antes de iniciar la accion, el segundo se desarrolla
paralelamente con la accion y el tercero se realiza de acuerdo con los resultados

obtenidos al final de la actividad.

2.1.3. Procesos

Una organizacién con produccion con fines de lucro esta orientada a sus
resultados para poder recuperar la inversion de su capital, como lo explica Prieto
(2008) “la organizacion debe planificar y poner en practica procesos de
seguimiento, medicién, analisis y mejora necesarios para demostrar la
conformidad del producto, asegurar la conformidad del sistema de calidad y
mejorar continuamente la eficacia del sistema de calidad” (p. 256). Esto orientado
a la mejora continua que presenta cada proceso en el desarrollo de nuevos
estandares de calidad para satisfacer las necesidades de los clientes y de las

regulaciones internacionales.

La funcion de un buen sistema de calidad orientado a resultados precisos
comprende de la totalidad del entorno como la planificacién, la fabricacion, la
eleccion de proveedores, control de dispositivos y las compras anticipadas para
la generacién de mayor valor a la organizacion. Las ventajas de aplicar un

sistema de calidad a cualquier proceso se describen a continuacion.

° Obligar a definir objetivos reales basados en la organizacion



° Hacer énfasis en las acciones de planificacion y prevencion

° Mejoras en el interior de la organizacion, como el clima laboral
° Mejoras externas, dirigidas a la calidad de los productos

) Reduce un trabajo inatil, como la correccién de errores

2.2. United States Pharmacopeial

Los Estados Unidos de América tienen normas federales para la
produccion y distribucion de medicamentos las cuales deben de estar
estandarizados por una sola institucion, que tiene la responsabilidad en la
Farmacopea de los Estados Unidos, que es la traduccion de United States
Pharmacopeial, USP, por sus siglas en inglés. Esta institucion tiene su origen
desde el siglo XIX con la reunién de un conjunto de médicos con asociacion con

el gobierno americano.

El propdsito de este ente es generar compendios para la guia de
documentos relacionados a la farmacologia; la recoleccion de monografias de
esta organizacion se realiza con colaboraciéon del Formulario Nacional de
medicamentos, por lo que es comun encontrar las siglas USP-NF en lo
relacionado a estas normas. La caracteristica principal de este conjunto de
normas es la autorizacién para trabajar con los ingredientes que presentar, tanto
en presentacion de materia prima como de producto terminado, ya que estos
fueron estudiados previamente por un ente avalado por la Organizacién Mundial
de la Salud, que ademas pueden presentar actualizaciones periédicamente, lo
gue genera un soporte mayor al uso de diferentes materiales. Esta normativa
presenta varios enfoques por la naturaleza los productos a comercializar, pero el
giro del negocio a estudiar plantea el area de medicamentos por lo que menciona
Mendoza (2019) “el objetivo de la USP es contar con monografias de farmacos y

medicamentos en los compendios USP-NF para todos los medicamentos
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aprobados por la FDA en los EE. UU., incluyendo medicamentos quimicos y

biolégicos, y sus ingredientes” (p. 4).

La USP-NF (United States Pharmacopeia-National Formulary) es un
compendio de normas y estandares para la calidad de los medicamentos y
productos farmacéuticos en los Estados Unidos. Es publicado conjuntamente por
la United States Pharmacopeial Convention (USP) y la National Formulary (NF).
La USP es una organizacion sin fines de lucro que establece estandares para la
calidad, pureza y seguridad de los medicamentos y productos farmaceéuticos en
los Estados Unidos. La NF, por su parte, es un compendio que contiene normas
para las preparaciones farmacéuticas, como formulaciones liquidas, unguentos,

cremas y tabletas, que garantizan la calidad de los productos farmacéuticos.

La USP-NF se actualiza periédicamente para reflejar los avances en la
ciencia y la tecnologia farmacéutica, asi como para garantizar la seguridad y
eficacia de los productos farmacéuticos. Estas normas son reconocidas por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) y se
utilizan como referencia en la industria farmacéutica para garantizar la calidad y
cumplir con las regulaciones vigentes. En resumen, la USP-NF es un compendio
de normas y estandares para la calidad de los medicamentos y productos
farmacéuticos en los Estados Unidos, utilizado para garantizar la seguridad y

eficacia de los productos y cumplir con las regulaciones aplicables.

La Farmacopea de los Estados Unidos (USP, por sus siglas en inglés) es
una autoridad reconocida en la industria farmacéutica y de medicamentos en los
Estados Unidos. También se utiliza ampliamente como referencia en otros paises
para establecer estandares de calidad en la fabricacibn y control de
medicamentos. Aqui hay algunos puntos adicionales para entender mejor qué es

la USP: Revision y actualizaciéon: La USP se revisa y actualiza periodicamente
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para mantenerse al dia con los avances cientificos y tecnoldgicos en la industria
farmacéutica. Esto garantiza que los estandares sean relevantes y reflejen las

mejores practicas actuales.

o Estandares de calidad: La USP proporciona una guia detallada sobre los
estandares de calidad para medicamentos y productos farmacéuticos.
Estos estandares incluyen especificaciones de identidad, pureza, potencia
y calidad en general. También cubren aspectos como las pruebas y
métodos analiticos utilizados para evaluar la calidad de los productos

farmacéuticos.

o Monografias: La USP contiene monografias que describen los requisitos
especificos para diferentes medicamentos y productos farmacéuticos.
Estas monografias detallan los estandares de calidad, las pruebas
requeridas y otra informacion relevante para garantizar la calidad y la

seguridad de los productos.

o Compromiso con la seguridad del paciente: La USP se enfoca en
promover la seguridad del paciente a través de sus estandares de calidad.
Esto incluye la garantia de la pureza de los ingredientes activos, la
identificacion precisa de los medicamentos y la evaluacion de la calidad
de los productos a lo largo de su vida util. Es importante destacar que la
USP no solo se ocupa de medicamentos, sino que también establece
estandares para otros productos farmacéuticos como suplementos

dietéticos, productos bioldgicos y dispositivos médicos.
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2.2.1. Farmacologia

Es importante el estudio de farmacos y su interaccién con organismos,
reacciones, propiedades y efectos. En un término técnico se le considera como
el estudio de los farmacos con los beneficios y probables toxicidades en el ser
humano, asi como los sectores que pueden aplicarse, su aplicacion es en el
sentido clinico para determinar la mejor opcion de uso, sea de forma diagndstica,
preventiva o para el tratamiento de una enfermedad y el alivio o reduccion de
sintomas. Segun cémo define farmacologia Katzung (2013) “el estudio de las
materias que interactian con los sistemas vivos por medio de procesos
bioquimicos, en especial mediante la unidn con moléculas reguladoras y
activadoras relacionadas con la inhibicion de procesos corporales normales” (p.

1). Esto relacionado al estudio clinico en humanos.

2.2.2. Estandares de referencia

Los estandares de referencia segun la USP-NF son materiales de alta
calidad y pureza que se utilizan como referencia para comparar y evaluar la
calidad de productos farmacéuticos, ingredientes activos y sustancias
relacionadas. Estos estandares desempefian un papel fundamental en la
industria farmacéutica al proporcionar una base confiable y objetiva para la
identificacion, cuantificacion y caracterizacion de compuestos en productos
farmacéuticos. Los estandares de referencia se utilizan para verificar la calidad y
la pureza de los ingredientes activos y otros componentes presentes en los
medicamentos y productos farmacéuticos. Estos estdndares son desarrollados y
establecidos por la USP-NF a través de un proceso riguroso que incluye la
recopilacion de datos cientificos, la revision por expertos y la validacion de los
métodos de prueba.

13



Los estdndares de referencia se presentan en forma de sustancias
guimicas o0 preparaciones farmacéuticas altamente purificadas, cuyas
caracteristicas fisicas, quimicas y biolégicas son bien conocidas vy
documentadas. Estos estandares son utilizados por los laboratorios
farmacéuticos y de control de calidad para calibrar sus instrumentos analiticos,
verificar la precision de los métodos de prueba y garantizar la reproducibilidad de
los resultados. Ademas de su uso en la evaluacién de la calidad de los productos
farmacéuticos, los estandares de referencia también desempefian un papel
importante en la investigacion y el desarrollo de nuevos medicamentos. Ayudan
a los cientificos y formuladores a establecer perfiles de impurezas, estudiar la
estabilidad de los productos, desarrollar métodos analiticos y realizar estudios de

comparabilidad entre diferentes lotes de productos.

Es importante destacar que los estandares de referencia de la USP-NF
son reconocidos y utilizados a nivel mundial. La USP-NF colabora con otras
organizaciones y autoridades reguladoras para promover la armonizacion de los
estandares farmaceéuticos a nivel internacional, lo que facilita el intercambio de
informacion y la comparabilidad de los resultados analiticos entre diferentes

paises.

2.2.3. Compendio farmacolégico

El desarrollo de procedimientos analiticos, reestructurados o nuevos, a los
compendios de la farmacopea estadounidense deben poseer informacion
necesaria para permitir que los miembros del Consejo de Expertos evallen
caracteristicas propias o modificaciones de los procedimientos propuestos. Lo
comun de los casos, como lo desarrolla Katzung en el estudio sobre farmacologia
bésica, se evalla si la descripcion del procedimiento analitico a desarrollar en

laboratorio es entendible e integral, se determina la necesidad de los materiales,
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y se evalla la documentacion que sustenta que el desarrollo de los andlisis ha
sido validado correctamente. La informacion depende del tipo de método que se

evalla.

Las monografias generadas por la USP-NF son documentos técnicos que
proporcionan informacion detallada sobre la identificacion, calidad, pureza,
potencia y pruebas de productos farmacéuticos y sustancias relacionadas. Estas
monografias son utilizadas como referencia por la industria farmacéutica, los
reguladores y otros profesionales de la salud para garantizar la calidad y la
seguridad de los medicamentos y productos farmacéuticos. Las monografias de
la USP-NF abarcan una amplia gama de temas y productos, incluyendo
ingredientes activos farmacéuticos, excipientes, productos biolégicos, productos
quimicos y reactivos utilizados en el analisis farmacéutico, entre otros. Estas
monografias proporcionan especificaciones claras y detalladas para cada
producto o sustancia, estableciendo criterios de calidad y pruebas que deben

cumplir.

Cada monografia incluye informacion sobre la identificacion del producto,
caracteristicas fisicas y quimicas, métodos de prueba, limites de impurezas y
sustancias relacionadas, asi como instrucciones para el etiquetado adecuado y
el almacenamiento del producto. También se incluyen referencias a métodos de
prueba especificos, como cromatografia, espectroscopia y técnicas
microbiolégicas, que deben seguirse para evaluar la calidad del producto. Es
importante destacar que las monografias de la USP-NF se actualizan
regularmente para reflejar los avances cientificos y tecnoldgicos en la industria
farmacéutica. Esto garantiza que las normas y especificaciones se mantengan
actualizadas y sean aplicables a los productos y sustancias farmacéuticas mas

recientes.

15



Las monografias generadas por la USP-NF desempefian un papel
fundamental en la estandarizacion y la garantia de calidad de los medicamentos
y productos farmacéuticos. Proporcionan pautas claras y confiables para la
fabricacion, el control de calidad y la evaluacién de productos, lo que contribuye
a la seguridad y eficacia de los medicamentos y a la proteccion de la salud
publica. En resumen, las monografias generadas por la USP-NF son documentos
técnicos que establecen estandares de calidad y pruebas para los productos
farmacéuticos y sustancias relacionadas. Estas monografias son utilizadas como
referencia por la industria farmacéutica y los reguladores para garantizar la
calidad y la seguridad de los medicamentos, y son actualizadas regularmente

para reflejar los avances cientificos y tecnolégicos en el campo.

2.3. Métodos analiticos quimicos

Para poder desarrollar correctamente un analisis quimico en un laboratorio
certificado, el personal debe tener la informacion necesaria sobre la tarea a
realizar, como lo que busca del analisis, quién necesita el analisis y qué tipo de
muestra se analizara. Por lo que es importante detallar la base de un ensayo de
laboratorio y como objeto de esta investigacion se desarrolla el concepto de
método analitico para laboratorio.

2.3.1. Ensayo de laboratorio

Para la produccion de un farmaco exitoso es necesaria una investigacion
previa de los componentes del producto, ademas de sus caracteristicas para
poder utilizar los empaques necesarios, que se utilizaran para la conservacion de
los medicamentos a agentes externos como al paso del tiempo. Por lo que es

importante desarrollar un estudio con una serie de ensayos de laboratorio que
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determinaran las propiedades correctas que llevaran el préximo lanzamiento de

una organizacion dedicada a las soluciones de salud.

2.3.2. Métodos analiticos de laboratorio

La USP-NF (2017) en su versién 43 define método analitico como “la
descripcion de la secuencia de actividades, recursos materiales y pardmetros que
se deben cumplir, para llevar a cabo el analisis de un componente especifico de
una muestra” (p. 1225). Con lo que se entiende como el proceso para demostrar,
por medio de analisis de laboratorio, que el objetivo del método analitico satisface
la aplicacion analitica deseada; esta actividad se plantea por los siguientes

procesos.

2.3.3. Alcance

El objetivo de estudiar quimica es la constante busqueda para mejorar la
composicion quimica de materiales con origen natural, asi como las sintéticas
como lo explica Christian (2009) “la quimica analitica continuamente busca
medios mejorados para medir la composicion quimica de los materiales naturales
y artificiales” (p. 2). El fin de esta ciencia es identificar los materiales que pueden
usarse para produccion de nuevos elementos que sean de ayuda a la sociedad,
especialmente aquellos materiales que generen una rentabilidad a la industria,
que invierten en el desarrollo de nuevas tecnologias que son de apoyo a las
investigaciones. Los investigadores trabajan para mejorar la confiabilidad de
métodos utilizados en la actualidad en laboratorios a fin de satisfacer las
exigencias de mejores mediciones quimicas que surgen constantemente en el
mercado de las formulaciones. Llevan a un esquema con condiciones especificas
hacia una més general a utilizar a nivel laboratorio, asi como metodologias

probadas a nuevos desarrollos de materiales o para reconocer nuevas
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interrogantes acerca de su composicion y sus mecanismos de reaccion. El
esfuerzo de los investigadores es una herramienta para las necesidades de

muchas areas:

° En ciencias médicas, la quimica ayuda a los médicos a diagnosticar

enfermedades y a esquematizar el progreso de la recuperacion.

° En la industria manufacturera, la quimica brinda los medios para
desarrollar nuevos productos que generan un retorno de la inversion. Asi

como analizar la calidad de diversos materiales colocados en el mercado.

) La calidad del medio ambiente a menudo se evalla mediante pruebas
para detectar la presencia de contaminantes en el aire y en las fuentes de

agua natural.

) El valor nutritivo de los alimentos es un nivel de control de calidad, que

puede ser detectado por medio de andlisis de laboratorio.

2.3.3.1. Aparato

En el desarrollo del analisis quimico es importante generar la necesidad
de un equipo que pueda medir los resultados obtenidos durante el ensayo
guimico, por lo que se considera a los sistemas instrumentales como
herramientas para el analisis y el control en laboratorio para la optimizacién de
procesos, por lo que desarrolla Cervantes et. al. (2021) en el Manual de Buenas
Practicas de Laboratorio los sistemas instrumentales “requieren menos
separaciones quimicas y son seguros y sensibles” (p. 138). Asi como define que

la constantes evaluacion de equipos es una buena practica de laboratorio.
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Estos equipos pueden tener variedad de funciones para auxiliar al analista
para caracterizar el analito como conductividad, potencial de electrodo, métodos
de absorcion para la identificacion cuantitativa y cualitativa. Todos los equipos
utilizados en laboratorio deben contar con especificaciones que detallan su uso

correcto, ademas de una breve explicacion de sus principales caracteristicas.

2.3.3.2. Parametros de operacion

En el desarrollo de quimica analitica Christian (2009) define el uso de
técnicas instrumentales que “se usan para muchos analisis y constituyen la
disciplina del analisis instrumental y se basan en la medicién de una propiedad
fisica de la muestra” (p. 11). Los conceptos para manejar en la quimica analitica
moderna se encuentran la espectrofotometria, la fluorometria, la absorcion
atomica, el espectro de masas, la espectrometria para la resonancia magnética
y la radioquimica. Los pardmetros para cada instrumento por lo general en los
modernos son mas sensibles y selectivos que las técnicas clasicas, y presentan

una mayor precision en su uso.

Estas tecnologias modernas son mas costosas, en términos de capital,
pero dependiendo de la cantidad de analisis a realizar por una organizacion
pueden tener un mayor retorno de capital y una reduccién en la cantidad de horas
trabajadas por el personal. Se caracterizan porque son mas rapidos, se pueden
automatizar y ser capaces de analizar mas de un producto a la vez. Las técnicas
de cromatografia son especialmente potentes para analizar mezclas en cualquier
mercado, con una especializacién en el control de calidad; permiten realizar de
manera simultanea y eficiente la separacion y la medicion. Los analitos se
identifican cuando se les hace pasar (eluye) a lo largo de una columna del
material indicado en la metodologia de analisis adecuado que interacttia con los

materiales en grados variables, y los analitos se analizan y cuantifican mediante
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un detector, generalmente una ldmpara, adecuado cuando salen de la silica, para
generar una sefial que puede ser manipulada por medio de un software

especifico.

2.3.3.3. Estandar de referencia

Los Estandares de Referencia (ER) provistos por la Convencion de la
Farmacopea de los Estados Unidos de América los define USP-NF (2017) “son
materiales altamente caracterizados que han demostrado tener las cualidades
apropiadas que respaldan su uso previsto” (p. 11). Los ER no son aptos para uso
clinico por su grado de toxicidad. Los ER estdn relacionados a ensayos
pertinentes en los procesos de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP) o
del Formulario Nacional (NF). Estan establecidos como disponibles para el uso
de ensayos de laboratorio. Cuando se aprueban de esta forma, los ER adquieren
estatus oficial y el aval de los Estados Unidos de América y otras jurisdicciones

internacionales.

Las sustancias de referencia representan un elemento necesario para el
desarrollo del método y una referencia en la evaluacion de los parametros de
desempenfio de cada analisis, lo que permite establecer la veracidad del método.
Antes de adquirirlo, porque representa una inversion importante, se debe contar
con instrucciones para su manejo y aplicacion, también con registros del uso y
con la documentacién que certifique una buena practica de manejo para cada

sustancia.

2.3.3.4. Preparacion de muestras

Para la realizacion de un analisis quimico es necesaria una muestra

representativa, asi que se debe tomar una pequefia porcién del material a
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estudiar y llevarlo a las condiciones descritas en el método analitico, por lo
general toda muestra utilizada en un laboratorio de analisis quimico es de
caracter destructiva porque no sera utilizada en el futuro, ya que tendra un cambio
en su estructura fisica o quimica. Christian (2009) desarrolla la necesidad del
sistema de calidad para poder muestrear la porcidn de analito a estudiar, ya que
no es viable que todo un lote de produccién sea evaluado en laboratorio. El
material para estudiar puede presentarse de diversas formas como liquida o
sélida, con un manejo adecuado para cada presentacion. Antes de poder ser
analizado es necesario la homogeneizacion del producto ya que esto contribuye

al analisis correcto del estudio.

2.3.3.5. Célculos

En su version 43, la USP-NF (2017) plantea que el disefio de una
investigacion “debe asegurar un nivel aceptable de incertidumbre en un estudio
de estimacién o un riesgo aceptable por haber llegado a la conclusién equivocada
en una prueba de inferencia” (p. 1010). Para poder respaldar la informacion que
se encontro en la prueba de laboratorio, para su posterior analisis y discusion de
los resultados. Es recomendado el tratamiento de datos por medio de
herramientas de disefio estadistico, que toman en cuenta la incorporaciéon de la
distribucion en bloques y la necesidad de réplicas. El disefio de una metodologia
debe considerar estrategias para la elecciéon de muestras y las condiciones a las
cuales se recomienda ejecutar el estudio, que estan conectadas con las

experiencias en la rutina de andlisis.

Al determinar la concentracion de principio activo en la solucion preparada
de la practica, los resultados son necesarios para calcular la cantidad de analito
en la muestra seleccionada. El formato para reportar depende de la unidad que

exige el analisis, con ser una opcion de ser relativa o absoluta, al ser un factor
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importante la dimensional a trabajar. En la mayoria de los casos se reporta un
valor relativo, como lo es la dimensional de tanto por ciento (%) o partes por millon
(ppm), en un valor promedio, para expresar la exactitud. Para lograr un analisis
confiable se debe realizar repeticiones (tres pruebas o mas) para manifestar una

precision del ensayo, como puede ser desviacion estandar.

La norma aborda el tema de la incertidumbre y su relacion con las
decisiones basadas en datos analiticos. Destaca la importancia de comprender
los riesgos asociados con la toma de decisiones incorrectas y como la
incertidumbre puede influir en ellas. También se menciona que el estudio de la
medicioén y la incertidumbre es parte del campo de la metrologia. Concepto de

incertidumbre y su relacion con el riesgo:

La incertidumbre se refiere a la variabilidad de un resultado y comunica
qué tan cerca estéd de su valor verdadero. Se destaca que la probabilidad y la
confianza son elementos fundamentales de la incertidumbre. Se menciona que
el riesgo puede expresarse como una probabilidad, pero también se relaciona
con los costos y las pérdidas asociadas con la toma de decisiones incorrectas.
La incertidumbre est4 directamente vinculada al riesgo, ya que una mayor
incertidumbre aumenta el riesgo de tomar decisiones incorrectas. Se menciona
gue todos los resultados de estudios basados en datos analiticos son
estimaciones del valor verdadero y contienen incertidumbre. Se destacan
algunos principios estadisticos bésicos relacionados con la estimacion y la
incertidumbre de la media de una poblacién. Se mencionan medidas estadisticas
como la media, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion, que se utilizan

para estimar la centralidad y la dispersion de una poblacion.

Se destaca la importancia de justificar y verificar los supuestos

estadisticos en relacion con el proceso subyacente de obtencién de datos. Se
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menciona que en algunos casos es apropiado utilizar el promedio de varias
mediciones en lugar de mediciones individuales para reducir la variabilidad y
obtener una estimacion mas precisa. Se menciona que la regla de decision debe
ser explicita en relacion con el parametro de interés y que se debe tener cuidado
al tomar decisiones basadas en mediciones individuales. Se presentan las
férmulas para calcular la media muestral y la desviacion estandar muestral. Se
menciona que el coeficiente de variacion es una medida apropiada de variabilidad
solo para cantidades absolutas y se advierte sobre su uso incorrecto en otras
situaciones. Se destaca la importancia de tener en cuenta la incertidumbre

asociada con la medida al informar los resultados analiticos.

Intervalos estadisticos: se mencionan tres tipos de intervalos estadisticos:
intervalos de prediccién, intervalos de tolerancia e intervalos de confianza. Se
explica brevemente la funcién de cada tipo de intervalo y se presenta la formula
para construir un intervalo de confianza bilateral para la media de una poblacion.
Se menciona que los intervalos de confianza proporcionan una forma de

incorporar la incertidumbre en la estimacion de un parametro de poblacion.

2.3.3.6. Reporte

El valor significativo de una investigacion en cualquier campo es el aporte
gue genera a futuros cientificos y el aporte a la sociedad, pero para poder
compartir esta informacion se necesita que los datos encontrados en una practica
puedan tener una interpretacion y un orden, para que el conocimiento sea

compartido.
Es recomendado por la USP-NF (2017) los resumenes deberian

complementarse con intervalos o limites de confianza, que expresan la

incertidumbre en los resultados resumidos. El reporte de un analisis debe
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contener la informacién de una forma concreta, robusta y con un esquema de
facil entendimiento. La identificacidn de los analistas involucrados en el desarrollo
de la metodologia debe presentarse en un informe, ademas de la descripcion de
la técnica utilizada, los materiales usados, el equipo de medicion y los auxiliares,

para poder generar una trazabilidad de andlisis a lo largo de la cadena de trabajo.

En la actualidad existen infinidad de softwares que estan enfocados al
analisis y modelado estadistico los cuales contienen otras herramientas para
sondear supuestos asociados con las técnicas de analisis. Todas pueden ser
utilizadas, si antes pasaron por un proceso de validacién, que permita ser de uso

especifico para el tratamiento de datos requeridos.

2.4, Validacion de métodos analiticos quimicos

La validacion de un proceso es la sucesion de pasos ordenados que
demuestran la validez de un andlisis, estos deben tener un respaldo que se

detallan en esta seccion.

2.4.1. Validacion de procedimientos farmacopeicos segun la
USP

La USP-NF (2017) en su version 43 define una validacion como “el
proceso que establece, mediante estudios en laboratorio, que las caracteristicas
de desempefio del procedimiento cumplen los requisitos para las aplicaciones
analiticas previstas” (p. 1225). Esta entidad genera las principales actividades a
cumplir para poder realizar una validacion como lo detalla la organizacion de los
Estados Unidos Americano, que considera que los valores presentados en cada
validacion generan un valor por su consistencia estadistica. Al estar referenciado

ala USP, los métodos que sean validados con base a esta guia tendran un mayor
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alcance para productos farmacéuticos que tengan como destino el mercado

internacional.

El procedimiento por desarrollar en el analisis quimico deberia especificar
cual es el alcance de cada prueba, y que el resultado del analisis es una
representacion estadistica de las pruebas realizadas. Otra consideracion de la
USP es la correccion en los estandares de referencia como lo son correccion de
los volimenes de gas a temperatura y presion estandar, es decir, el resultado de
una prueba podria ser un resultado generado a partir de varios valores
observados. Se tiene la excepcion que un resultado de cualquier prueba puede
ser el valor de informe final que se evaluaria con los criterios de aceptacion de

una especificacion para cada material. Validacion de métodos analiticos.

2.4.2. Requisitos para validar un método analitico

La farmacopea de los Estados Unidos establece los requisitos minimos a
evaluar en una validacion para métodos analiticos quimicos, los cuales estan
basados en la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos y las
Buenas Précticas de Fabricacion vigentes. Estos parametros por cumplir por
cualquier laboratorio dedicado a desarrollo analitico se detallan a continuacion.

2.4.3. Especificidad

También conocida como selectividad, es el analisis por el cual se
demuestra que el procedimiento tiene la capacidad de reconocer el analito de
interés, con la finalidad de diferenciarlo de otros que puedan estar presentes en
la solucion o el producto, tal como, materia prima, excipiente o impurezas propias
de cada sal. Al realizar este paso, se garantiza la validez del andlisis para

identificar un compuesto principal. Al realizar esta prueba se agregan varios
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factores, como agentes degradantes o exposicion a condiciones extremas, a la
muestra de interés para conocer su posible efecto en el principio activo a estudiar.
En equipos cromatograficos es recomendado presentar evidencia de

cromatogramas de una forma cualitativa sin la necesidad de cuantificar el analito.

2.4.3.1. Exactitud

Obtener el resultado de una muestra respecto a la cantidad teorica
esperada puede ser el concepto que defina exactitud en una validacion de
métodos analiticos, pero la USP-NF (2017) define como “la proximidad entre los
resultados de la prueba obtenida mediante un procedimiento y el valor verdadero”
(p. 1225). Lo que se realiza en esta prueba es demostrar que la técnica de
analisis muestra una linealidad proporcional, entre la respuesta y la cantidad
agregada al andlisis. La organizacion norteamericana recomienda evaluar de
forma correcta este parametro por medio de, como minimo, nueve muestras al
ser diferenciadas en tres niveles diferentes, con la sugerencia de tener tres
repeticiones en cada nivel. La aceptacion de este parametro es a partir de que
su correlacion entre datos sea cercana a 1.0, tenga un valor promedio mayor a

0.99, con lo que la hipétesis estadistica es aceptada.

Para evaluar la exactitud de un método analitico, se utilizan varios calculos

estadisticos. A continuacion, se presentan algunos de los mas comunes:

° Error medio: el error medio es la diferencia promedio entre el valor medido
y el valor verdadero o aceptado de una muestra. Se calcula sumando
todas las diferencias y dividiendo el resultado entre el nimero total de

muestras.
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Error medio = 2(valor medido - valor verdadero) / nimero de muestras (Ec. 1)

Error absoluto medio (MAE): el error absoluto medio es similar al error
medio, pero se consideran solo los valores absolutos de las diferencias.
Esto proporciona una medida promedio de la magnitud del error sin tener

en cuenta su direccion.

MAE = Z|valor medido - valor verdadero| / nimero de muestras (Ec. 2)

Sesgo: el sesgo indica la tendencia sistematica del método para desviarse
consistentemente del valor verdadero. Se calcula como la diferencia

promedio entre el valor medido y el valor verdadero.

Sesgo = 2(valor medido - valor verdadero) / numero de muestras (Ec. 3)

Coeficiente de recuperacion: el coeficiente de recuperacion se utiliza para
evaluar la capacidad del método para recuperar con precision un analito
en muestras conocidas. Se calcula dividiendo el valor medido entre el valor
verdadero y multiplicando por 100 para obtener un resultado en

porcentaje.

Coeficiente de recuperaciéon = (valor medido / valor verdadero) x 100 (Ec. 4)

Desviacion estandar del sesgo: la desviacion estandar del sesgo mide la
dispersion de las desviaciones del método en relacién con el valor
verdadero. Proporciona informacion sobre la consistencia y precision del
sesgo. Se calcula utilizando la desviacion estandar de las diferencias entre

los valores medidos y los valores verdaderos.
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Desviacion estandar del sesgo = v(Z(valor medido - valor verdadero - sesgo)?/

(numero de muestras - 1)) (Ec. 5)

Estos célculos estadisticos ayudan a evaluar la exactitud de un método
analitico al comparar los resultados obtenidos con los valores verdaderos o
aceptados. Proporcionan medidas cuantitativas de la diferencia y la consistencia
entre los valores medidos y los valores de referencia, lo que permite evaluar el

grado de sesgo o error sistematico presente en el método.

2.4.3.2. Precision

Para evaluar este parametro la organizacion norteamericana recomienda
preparar un minimo de seis muestras a una concentracion de 100 %, segun la
metodologia de trabajo, para determinar si se puede desarrollar una repetibilidad
de datos. La precision segun la USP-NF (2027) es “la desviacion estandar o la
desviacion estandar relativa de una serie de mediciones” (p. 1225). Las cuales
indican que tan probable es que una serie de datos se mueva hacia un extremo
de los datos centrales. Esta prueba evalla la repetibilidad del andlisis por medio
de factores diversos como periodo de tiempo, cambio de laboratorio o cambio de

analista.

Para evaluar la precision de un método analitico, se utilizan varios calculos

estadisticos. A continuacion, se presentan algunos de los mas comunes:
° Desviacion estandar (SD): la desviacion estdndar es una medida de

dispersién que indica cuanto se alejan los resultados individuales del

promedio. Se calcula utilizando la siguiente formula:
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SD = v(2(valor medido - promedio)?/ (numero de muestras - 1)) (Ec. 6)

Coeficiente de variacion (CV): el coeficiente de variacion es una medida
relativa de la precisidbn y se expresa como un porcentaje. Se calcula
dividiendo la desviacion estandar entre el promedio y multiplicando por
100.

CV = (desviacion estandar / promedio) x 100 (Ec. 7)

Error estdndar (SE): el error estdndar es una medida de la precision de la
media. Se calcula dividiendo la desviacion estandar entre la raiz cuadrada

del nimero de muestras.

SE = desviacion estandar / vnumero de muestras (Ec. 8)

Coeficiente de correlacion (r): el coeficiente de correlacion se utiliza para
evaluar la relacion entre dos conjuntos de datos. En el contexto de la
precision de un método analitico, se puede calcular el coeficiente de
correlacion entre los valores medidos en diferentes repeticiones o entre

los valores medidos y los valores de referencia.

Coeficiente de variacion intraensayo (CVi) y coeficiente de variacion
interensayo (CVe): estos coeficientes se utilizan para evaluar la precisiéon
dentro y entre ensayos, respectivamente. El CVi se calcula utilizando la
desviacion estandar de las mediciones repetidas en una misma muestra,
mientras que el CVe se calcula utilizando la desviacion estandar de las

mediciones realizadas en diferentes dias o condiciones.
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Estos célculos estadisticos ayudan a evaluar la precision de un método
analitico al proporcionar medidas de dispersion y relacion entre los resultados
obtenidos. La desviacion estandar, el coeficiente de variacion y el error estandar
son medidas de dispersion que indican la variabilidad de los resultados, mientras
gue el coeficiente de correlacion evalta la relacion entre los datos. Los
coeficientes de variacion intraensayo e interensayo permiten evaluar la precision

dentro y entre diferentes condiciones o repeticiones del ensayo.

2.4.4. Limite de deteccidn

Conocer la cantidad minima de principio activo a trabajar es un parametro
importante para evaluar, ya que de este modo se expresa que la porcién a
trabajar en cada analisis debe ser mayor al valor encontrado en esta evaluacion.
La USP-NF (2017) lo define como “la cantidad minima de analito que puede
detectarse en una muestra, aunque no necesariamente cuantificarse, en las
condiciones experimentales indicadas” (p. 1225). Lo que menciona, es la
importancia de la identificacion en el sistema de trabajo, pero no es el valor con
suficiente respaldo para poder cuantificar esta minima porcion. Este parametro
es fundamental en el andlisis de trazas e impurezas, ya que las porciones a
analizar son minusculas, pero en los sistemas cromatograficos se debe
diferenciar entre el ruido generado por el equipo y la sefial generada por el

analito.
El limite de deteccion (LOD, por sus siglas en inglés) de un método
analitico se calcula utilizando diferentes enfoques estadisticos. A continuacion,

se presentan algunos de los calculos comunes utilizados para determinar el LOD:

) Método del desvio estandar de la blancura (SD): en este enfoque, se

toman multiples mediciones de una muestra en blanco (sin analito) y se
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calcula la desviacion estandar de esas mediciones. EI LOD se define como
aproximadamente tres veces el valor de la desviacion estandar de la

blancura.

° Método del cociente sefial-ruido (S/N): en este método, se mide la sefal
del analito (generalmente en presencia de una muestra matriz) y se
compara con el ruido de fondo. EI LOD se determina calculando la relacién
sefal-ruido (S/N) en la cual se puede detectar y cuantificar el analito de
manera confiable. Un valor tipico para el LOD basado en el cociente S/N
esde 3:102:1.

° Método de la pendiente de la curva de calibracion: en este enfoque, se
construye una curva de calibracion utilizando una serie de estandares
conocidos del analito. Luego, se mide el valor de la sefial obtenida a partir
de una muestra con una concentracion muy baja. El LOD se define como
la concentracion correspondiente en la que la sefial se encuentra por

encima del ruido y se puede distinguir del blanco.

° Método de la desviacion estandar residual (RSD): este método utiliza una
regresion lineal de los datos de calibracion y calcula la desviacion estandar
residual de los puntos de la curva respecto a la linea de calibracion. El
LOD se determina como un multiplo (generalmente tres) de la desviacion

estandar residual.

Es importante tener en cuenta que el calculo del LOD puede variar
dependiendo del método analitico especifico y las caracteristicas de la muestra.
Ademas, es fundamental seguir las directrices y los procedimientos

recomendados por las autoridades regulatorias o las normas internacionales
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relevantes para calcular el LOD de manera precisay reproducible en un contexto
especifico.

2.4.5. Limite de cuantificacion

El concepto desarrollado en la seccion anterior es anélogo al limite de
cuantificacion, pero este pardmetro exige una relacién con la sefial de ruido
mayor al limite de deteccién. Ademas, es importante generar una linealidad en
base a diferentes puntos al tener como origen el limite de cuantificacion, por lo
gque el método es capaz de identificar el analito principal a diferentes
concentraciones, incluso menores a las indicadas en el procedimiento general.
La USP-NF (2017) lo define como “la minima cantidad de analito en una muestra
gue se puede determinar con precision y exactitud aceptables en las condiciones
experimentales indicadas” (p. 1225). Esta prueba esta en funcion de la cantidad

de muestras a trabajar en la metodologia y su concentracion analitica de trabajo.

Para calcular el limite de cuantificaciéon de un método analitico segun la
USP-NF (Farmacopea de los Estados Unidos-Normas Nacionales), se utilizan
varios calculos estadisticos. A continuacion, se describen los métodos comunes

utilizados:

) Desviacion estandar de los blancos en blanco (Sy): al igual que en el
calculo del limite de detecciodn, se determina mediante la realizacién de un
numero adecuado de mediciones del blanco en blanco (muestras que no
contienen analito) y calculando la desviacion estandar de estas

mediciones.

° Pendiente de la curva de calibracién (S): se obtiene realizando una serie

de mediciones del analito en concentraciones conocidas y trazando una
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curva de calibracion. La pendiente de esta curva se utiliza en el célculo del

limite de cuantificacion.

Desviacion estandar residual (Sy/x): se calcula a partir de los residuos de
la regresion lineal de las concentraciones conocidas del analito frente a las
respuestas del detector, al igual que en el célculo del limite de deteccidn.
Los residuos se calculan como la diferencia entre los valores medidos y
los valores predichos por la curva de calibracion. La desviacién estandar
residual es una medida de la dispersién de los puntos de datos alrededor
de la linea de regresion.

Ademas de estos parametros, se utilizan los siguientes calculos

adicionales:

Relacion sefal-ruido (S/N): se calcula dividiendo la respuesta promedio

del analito en blanco entre la desviacion estandar de los blancos en blanco
(So)-

Coeficiente de variacién (CV): se calcula dividiendo la desviacién estandar
residual (Sy/x) entre la pendiente de la curva de calibracion (S).

Una vez que se han obtenido estos parametros, se pueden utilizar

diferentes enfoques para calcular el limite de cuantificacién. Algunos de los

métodos comunes incluyen:

Limite de cuantificacion segun la férmula 10S, / S: en este enfoque, el
limite de cuantificacion se calcula multiplicando 10 por la desviacién
estandar de los blancos en blanco (S,) y dividiendo el resultado por la

pendiente de la curva de calibracion (S).
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° Limite de cuantificacién segun la férmula 10Sy/x / S: en este caso, el limite
de cuantificacion se calcula multiplicando 10 por la desviacion estandar
residual (Sy/x) y dividiendo el resultado por la pendiente de la curva de

calibracion (S).

Es importante tener en cuenta que la USP-NF puede proporcionar
orientacion adicional y especifica sobre como calcular y reportar el limite de
cuantificacion para diferentes tipos de métodos analiticos utilizados en la
industria farmacéutica. Por lo tanto, es recomendable consultar las normas y
directrices actualizadas de la USP-NF para obtener informacién detallada y

precisa sobre el calculo del limite de cuantificacion.

2.4.6. Intervalo

Es conocida como la prueba de linealidad, en la que se demuestra por
modelos matematicos la relacion de concentracion analitica de la muestra y el
tratamiento de datos a realizar. La USP-NF (2017) define linealidad del sistema
como “la capacidad para obtener resultados de prueba que sean proporcionales
ya sea directamente, o con una transformacibn matematica definida, a la
concentracion de analito en muestras dentro de un intervalo dado” (p. 1225).
También recomienda que se estudien limites inferiores y superiores de este

intervalo para dar a conocer el rango de trabajo del analisis.
2.5. Investigacion y desarrollo

La estadistica muestra que la mayoria de los nuevos farmacos se originan
en investigaciones desarrolladas en organizaciones del sector publico como lo

son universidades e instituciones dedicadas a la investigacion. Sin embargo, con

apoyo econOmico necesario y la busqueda de tener un acceso eficiente y la
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implementacién de varios recursos tecnolégicos, la mayor parte de los nuevos
productos farmacéuticos se producen después en compafiias farmacéuticas. Un
dato para resaltar por Katzung (2013) es que “s6lo dos de cada 10 farmacos que
se comercializan permiten recuperar su inversion en investigacion y desarrollo y
por tanto muchos esfuerzos estan enfocados en la produccién de farmacos
exitosos” (p. 13). Esto muestra el poco deseo del sector comercial por invertir en
un producto que no sea exitoso, en otras palabras, los mercados farmacéuticos
no se arriesgan con nuevos productos que no generen ganancias holgadas.
Porque el proceso de desarrollo de un nuevo producto conlleva el estudio previo
de antecedentes, de cinéticas de reaccién con los agentes que seran recubiertos,
un seguimiento de farmacovigilancia y la adaptacion legal en el mercado a
comercializar, por eso, las casas farmacéuticas apuestan por el farmaco mas

seguro de venta.

En nuestro pais esta aplicacion de un departamento de investigacion y
desarrollo es promovido por la constante necesidad en el mercado de ofrecer
nuevos productos para un nicho de mercado que no es atendida con los medios
necesarios. Al tomar los costos de la investigacion, formulacion y produccion, la
retribucién econdémica es enorme para el lanzamiento de un nuevo farmaco o su

nueva presentacion.

Por lo general la introduccion de un nuevo farmaco se genera por varios

enfoques que pueden ser:

° Identificacion de un vacio legal de propiedad de molécula

° Disefio de una molécula adaptada a una nueva presentacion

° Valoracién de un producto anteriormente catalogado como bioldgico
° Modificacion de una molécula actual en el mercado

35



2.5.1. Laboratorio de Control de Calidad

La autorizacion de un laboratorio para operar en cual se su campo por
medio de un aval externo que segun Chrisitan (2009) es “la acreditacion de
laboratorios por parte de una organizacion formal o una dependencia
gubernamental” (p. 14). Esto logra de forma voluntaria por parte de las
organizaciones que buscan un alcance mayor para su investigacién o en el caso
de la industria, de un mayor mercado, pero también se genera al ser un requisito

para laboratorios que operen mediciones reglamentarias.

A una visibn mayor, una acreditacion llega a ser procedimiento en que
cuerpo de autoridad otorga un reconocimiento formal para que un laboratorio
capacitado sea autorizado para llevar a cabo analisis dirigidos a un sector
especifico. Para proceder a una acreditacion puede generarse desde una
inspeccidn de calidad de las operaciones del laboratorio para certificar que se
opere con las normas de buenas practicas de laboratorio, por lo que se evallan
aspectos varios como documentacion ordenada y manejo correcto de datos,

validacion, pruebas de competencia al personal y equipos.

2.5.2. Buenas practicas de laboratorio

La definicion sobre las buenas practicas de laboratorio esta basada en los
aspectos importantes de un laboratorio de analisis quimico, como lo son
organizacion, administracion, personal, instalaciones, equipo, métodos de

trabajo, procesos de validacion, calidad y documentacion.
Para lograr normas que sean claras y ordenadas para todos los

laboratorios que tengan un enfoque en analisis, los organismos como

International Organization of Standars (ISO) y la Organizacion para la
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Cooperacion y el Desarrollo Econdmico, llamada OECD generan las normas para
las Buenas Practicas de Laboratorio, ademas cada gobierno genera normativos
propios para el buen funcionamiento de los laboratorios, basado en la legislaciéon
local. Las industrias que estan sujetas a estas normas regulatorias son las que

cuentan con formulaciones de alimentos, medicamentos y productos agricolas.

Las organizaciones mencionadas basan sus normas en los
procedimientos estandarizados y unidad de calidad, que pueden certificar el
trabajo de cada area. La primera parte es la enfocada en el trabajo diario de los
andlisis, el flujo de trabajo y la entrega de resultados, mientras que el segundo
enfoque es un agente externo que supervisa el trabajo del laboratorio en periodos

de tiempo determinado.

2.5.3. Instalaciones y locales

Las responsabilidades de un laboratorio para operar segun las
regulaciones internacionales estan comprendidas con la estructura de las
instalaciones, esta funcion le compete al area de calidad del laboratorio mismo,

porque genera las condiciones minimas para realizar un trabajo de calidad.

Un area de trabajo debe contar con ventilacién controlada y sin fuentes
naturales de luz, pero con iluminacion que cumpla con las normativas de cada
region. Es requisito la organizacion de las instalaciones por areas de trabajo, que
estas se sefializan de forma clara, contar con protocolos de evacuacion y

acciones correctivas en situaciones de emergencia.
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2.5.4. Equipos e instrumentos

Un instrumento analitico es una herramienta para auxiliar al analista en su
finalidad de identificar o cuantificar un material, estos aparatos son diversos
dentro del &rea analitica porque son definidos por la certeza en que presenta los
resultados. Cada equipo para utilizar en el laboratorio cumple con los requisitos
de control de calidad, los cuales pueden presentar sus resultados de forma
robusta y con revisiones constantes para su certificacion. La calibracion de cada
equipo depende de su uso, pero consta de estandares de referencia para
determinar su umbral de sensibilidad, siendo estos los extremos, como se realiza

en la calibracién de una balanza analitica.

2.5.5. Materiales y reactivos

Todo material utilizado en laboratorio debe estar correctamente
identificado para su uso correcto, teniendo un lugar adecuado y ventilado para
cada tipo de reactivo, esto para optimizar el tiempo de analisis y evitar los
accidentes en el area de trabajo por contaminacién cruzada. Las sales, los
solventes y las soluciones que pertenecen al laboratorio deben estar rotuladas
como minimo con su nombre, lote de fabricacién, fecha de apertura o
preparacion, fecha de vencimiento, condiciones de almacenamiento y los
diagramas de cuidados. Las entidades de regulacion exigen un control sobre el
uso de reactivos por lo que es necesario un inventario de materiales, el cual debe
actualizarse periédicamente y presentar las descargas que se tienen por el uso

de los mismos materiales.
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2.5.6. Buenas préacticas de documentacién

Las normativas enfocadas a laboratorio indican que los datos generados
por cada analisis deben tener trazabilidad y confiabilidad, por lo que se deben
tener registros de datos, los cuales deben estar con anotaciones diarias y con
letra clara. Estos registros que contienen la informacion diaria pueden ser
trazables y auditables. Las buenas practicas de documentacion se basan en

recoleccién y registro de datos, registro de laboratorio y certificados de analisis.
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3. DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

Para llevar a cabo la ejecucion de la propuesta para disefio de un sistema
de control de calidad, se cumplié con una serie de etapas o fases que se

describen a continuacion:

o Fase 1: recopilacion de informacion bibliografica, para la redaccién de los
antecedentes y marco teorico. Y con ello se obtuvo informacion para

realizar la propuesta de disefio del sistema de gestion de calidad.

En esta fase, se realizd6 una exhaustiva busqueda de informacion
bibliogréafica relevante para la redaccién de los antecedentes y el marco teérico
del sistema de control de calidad. Se consultaron diversas fuentes como libros,
revistas cientificas y bases de datos especializadas. El objetivo principal fue
obtener conocimientos actualizados sobre los estandares y mejores préacticas en
el control de calidad en la industria farmacéutica. La informaciéon recopilada
proporciond la base tedrica necesaria para el disefio del sistema de gestién de

calidad.

o Fase 2: recopilacion de informacion en el area, diagnéstico situacional del
flujo de trabajo, utilizando como base la United State Pharmacopeial, con
la finalidad de disefar la propuesta del disefio del sistema de gestion de

calidad.

En esta fase, se llevé a cabo un diagnéstico situacional del flujo de trabajo
en el area de investigacion y desarrollo. Se recopilé informacién especifica sobre

los procesos existentes, los protocolos de calidad utilizados y los recursos
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disponibles. Para ello, se utiliz6 como referencia la United States Pharmacopeial
(USP), una autoridad reconocida en la industria farmacéutica. El objetivo fue
evaluar la situacién actual e identificar las areas de mejora en términos de control

de calidad.

En la siguiente tabla se describe el esquema a cubrir durante la

recoleccion de datos dentro del departamento de investigacién y desarrollo.

Tabla 1.

Ejemplo de evaluacién del Departamento de Investigacion y Desarrollo

Objetivo del departamento

Descripcion de trabajo

Flujo de trabajo

Personal

Nota. Ejemplo de evaluacion. Elaboracion propia, realizado con Word.

o Fase 3: analisis de la informacion, consiste en desarrollar la investigacion
con base al analisis de las condiciones internas y externas de la industria

farmacéutica.

En esta fase, se realizé un analisis detallado de la informacion recopilada
en las fases anteriores. Se examinaron las condiciones internas y externas de la
industria farmacéutica, incluyendo factores como la normativa legal, las
tendencias del mercado y los avances tecnoldgicos relevantes. Este andalisis
permitié obtener una visién integral del contexto en el que se desarrolla el sistema

de control de calidad y facilito la identificacion de oportunidades y desafios.
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o Fase 4: interpretacion de informacion a través de la evaluacion diagnostica

se analizaron los resultados obtenidos para la propuesta de mejora.

En esta fase, se procedio a interpretar y analizar los resultados obtenidos
del diagnostico situacional y del andlisis de la informacion. Se evaluaron los
puntos fuertes y las debilidades del sistema de control de calidad actual, asi como
las areas de mejora identificadas. Se tuvieron en cuenta los hallazgos para
determinar las acciones correctivas y preventivas necesarias, con el objetivo de

mejorar la eficiencia y la eficacia del sistema.

o Fase 5: propuesta de solucion se realizé el disefio del sistema de gestion
de la calidad y se proponen las mejoras necesarias para el flujo de trabajo
y el personal del area de investigacion y desarrollo, con la propuesta de

mejora en el departamento.

En la dltima fase, se disefid el sistema de gestion de la calidad,
incorporando las mejoras identificadas durante el proceso. Se propusieron
soluciones concretas para optimizar el flujo de trabajo y se definieron las acciones
a implementar en el area de investigacion y desarrollo. Se establecieron objetivos
claros, se disefiaron protocolos y se determinaron los recursos necesarios para
la correcta implementacion del sistema de control de calidad. La propuesta de
mejora presentada en este informe tiene como objetivo garantizar la optimizacién

del proceso de validacion de métodos analiticos.
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4. PRESENTACION DE RESULTADOS

En esta seccion se presentan los resultados de la investigacion planteados

por el orden de los objetivos especificos

4.1. Objetivo 1

Identificacion de los pardmetros especificos para validacion de métodos
analiticos dentro de la norma United States Pharmacopeial (USP).

En la tabla se presentan los parametros de validacion necesarios para una
metodologia analitica de productos farmacéuticos segun la norma internacional

norteamericana.

Tabla 2.

Parametros especificos

Parametro Descripcion

La exactitud de un procedimiento analitico es la proximidad entre

los resultados de la prueba obtenidos mediante ese procedimiento

Exactitud
y el valor verdadero.
La precision de un procedimiento analitico es el grado de
concordancia entre los resultados de las pruebas individuales
Precision

cuando se aplica el procedimiento repetidamente a multiples

muestreos de una muestra homogénea.
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Continuacion de la tabla 2.

Parametro

Descripcion

Especificidad

Los documentos de ICH definen especificidad como la capacidad de
evaluar de manera inequivoca el analito en presencia de aquellos
componentes cuya presencia resulta previsible, tales como impurezas,

productos de degradacion y componentes de la matriz.

Limite de deteccion

Es la cantidad minima de analito que puede detectarse en una muestra,
aunque no necesariamente cuantificarse, en las condiciones
experimentales indicadas. Las pruebas de limite simplemente
comprueban que la cantidad de analito se encuentra por encima o por

debajo de un nivel determinado.

Limite de cuantificacion

El limite de cuantificacion es una caracteristica de las valoraciones
cuantitativas de compuestos que se encuentran en baja concentracion en
la matriz de una muestra, tales como: impurezas en farmacos a granel y

productos de degradacion en productos farmacéuticos terminados.

Linealidad

La linealidad de un procedimiento analitico es su capacidad para obtener
resultados de prueba que sean proporcionales ya sea directamente, o por
medio de una transformacion matemética bien definida, a la

concentraciéon de analito en muestras dentro de un intervalo dado.

Intervalo

El intervalo de un procedimiento analitico es la amplitud entre las
concentraciones inferior y superior del analito (incluyendo estos niveles)
en la cual se puede determinar al analito con un nivel adecuado de
precision, exactitud y linealidad utilizando el procedimiento seglin se

describe por escrito.

Robustez

La robustez de un procedimiento analitico es una medida de su capacidad
para no ser afectado por variaciones pequefias, aunque deliberadas, en
los parametros del procedimiento indicados en la documentacién, y

provee una indicacion de su aptitud durante condiciones normales de uso.

Nota. Parametros especificos para validacion de métodos analiticos segun la norma USPUSP
version 43. Obtenido de USP-NF. (2017). Capitulos generales. (p. 1225). United States

Pharmacopeial.
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En la tabla anterior se presentan los parametros requeridos por la nhorma
norteamericana para una validacion de métodos analiticos, siendo esta exactitud,
precision, especificidad, limite de deteccion, limite de cuantificacion, linealidad,

intervalo y robustez.

Dentro del capitulo 1220 de la USP-NF Ciclo de vida del procedimiento
analitico, se genera un esquema como sugerencia para el desarrollo de
procedimientos analiticos, estos se detallan en el siguiente apartado. El concepto
de ciclo de vida del procedimiento analitico descrito aqui se alinea con los
principios de calidad por disefio establecidos en las guias del Consejo
Internacional de Armonizacion (ICH). Este enfoque enfatiza la importancia de
utilizar métodos cientificos sdlidos y una gestion de riesgos de calidad para el
desarrollo, control, implementacion y uso de los procedimientos analiticos. En
este capitulo, se utiliza el concepto de error total, aunque también se puede

emplear el concepto de incertidumbre de medicion.

o Etapa 1: disefio del procedimiento

o Preparacion para el desarrollo del procedimiento analitico

Antes de iniciar el disefio del procedimiento, es recomendable establecer
los criterios de aceptacidon para los atributos de calidad que requieren analisis.
Se pueden utilizar diferentes técnicas que cumplan con estos criterios. Contar
con conocimientos previos relevantes, como las propiedades fisicas y quimicas
de los analitos, informacion de fuentes cientificas y procedimientos existentes
similares, puede ser de ayuda en el desarrollo del procedimiento. También se
puede considerar el uso de tecnologias analiticas o procedimientos de plataforma

relevantes que aceleren el desarrollo del procedimiento.
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o Desarrollo del procedimiento analitico

Una vez seleccionada la tecnologia, si es necesario desarrollar un nuevo
procedimiento analitico, se debe recopilar informacion pertinente antes de
comenzar el desarrollo. Esta informaciéon puede incluir estructuras quimicas
conocidas y sus propiedades, estandares de referencia, reactivos, posibles
instrumentos y sistemas, asi como cualquier otra informacién relacionada con los
requisitos operativos, como la configuracion de los instrumentos y la preparacion
de la muestra. El objetivo principal del desarrollo del procedimiento es identificar
las condiciones que minimicen los sesgos, optimicen la variabilidad y establezcan
parametros operativos robustos que cumplan con los criterios de aceptacion.
Esto se logra a través de estudios sistematicos y la optimizacion de los
instrumentos y las condiciones de preparacion de la muestra cuando sea
necesario. Es importante comprender como los parametros del procedimiento

afectan el rendimiento y su impacto en los criterios de aceptacion.

o Validacion del procedimiento analitico:

Es esencial definir los objetivos del desarrollo del procedimiento en
términos de niveles deseados de robustez y riesgos asociados con su uso. Esto
determinara el nivel de desarrollo necesario, que puede incluir experimentacion
y modelado para optimizar el rendimiento del procedimiento. El resultado del
desarrollo del procedimiento son las condiciones operativas que representan el
nivel deseado de robustez.

o Gestion de riesgo de calidad y procedimiento analitico:

La gestion de riesgo de calidad (QRM) para un procedimiento analitico es

un proceso sistematico que evalla, controla, comunica y revisa el riesgo para la
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calidad de los resultados en todo el ciclo de vida del procedimiento. El objetivo
del QRM es evaluar las condiciones propuestas del procedimiento y establecer
controles adecuados para los parametros del procedimiento y los atributos de los
materiales, asegurando asi el cumplimiento de los criterios de aceptacion. Se
deben considerar todas las variables asociadas con el procedimiento, como la
preparacion de la muestra, los estandares, los parametros de los instrumentos y
equipos, y las variables ambientales. El QRM se puede llevar a cabo tanto de
manera formal como informal durante el desarrollo del procedimiento,
identificando, reduciendo o eliminando las fuentes principales de sesgo y
variabilidad mediante el uso adecuado de tecnologias y condiciones del

procedimiento.

o Evaluacion de riesgos en el procedimiento analitico

El primer paso en el proceso de QRM es la evaluacion de riesgos, que
comienza con la identificacién de los mismos. Para facilitar esta identificacion, se

puede utilizar un diagrama.

o Etapa 2: verificacion del rendimiento del procedimiento analitico

La segunda etapa implica confirmar (o verificar) que el procedimiento
cumple con los requisitos del ATP en las instalaciones donde se llevara a cabo

de forma rutinaria. Esta verificacion se realiza después de definir la ACS inicial.

Los elementos descritos en la etapa 1 establecen el procedimiento
analitico, la ACS preliminar y la estrategia para las determinaciones repetidas, y
concluyen las actividades iniciales de desarrollo. Una vez establecido el
procedimiento, se somete a una verificacion del rendimiento del procedimiento

analitico (VRPA). La VRPA se lleva a cabo en la etapa 2 del ciclo de vida y evalua
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si el procedimiento es capaz de generar consistentemente un valor de informe
gue cumpla con el ATP definido y si es adecuado para su propdsito previsto en
el laboratorio. El concepto de VRPA engloba todas las actividades del
procedimiento analitico que a menudo se denominan verificacién, validacion y
transferencia en otras fuentes de la bibliografia cientifica y guias. Este capitulo
amplia estas actividades conocidas e integra en el ciclo de vida del procedimiento

para incorporar el ATP.

o Protocolo y disefio del estudio

La VRPA es un hito importante en el ciclo de vida analitico y, por lo tanto,
es una actividad documentada con un protocolo. El alcance del disefio del estudio
de la VRPA depende de varios factores, incluido el tipo de tecnologia del

procedimiento que se esta verificando.

El protocolo de un estudio de verificacion generalmente incluye lo

siguiente:

. El ATP.

. Los criterios de aceptacion necesarios para cumplir con el
ATP, como exactitud, precision e intervalo, y las
caracteristicas de rendimiento especificas del procedimiento,
como especificidad, modelo de calibracion y limite de
cuantificacion. También se hace referencia a otras guias
relevantes relacionadas con la validacion, verificacion o
transferencia del procedimiento. Segun los datos recopilados
en la Etapa 1, puede ser apropiado incluirlos como referencia

en lugar de repetir el experimento.
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. Una descripcion o referencia del procedimiento y los
controles iniciales del procedimiento analitico, incluidos los

requisitos de aptitud del sistema.

. Una descripcion de los experimentos de verificacion que se
llevaran a cabo y del enfoque estadistico que se utilizaré para
analizar los datos. Si es necesario, el disefio experimental
puede incluir factores de variabilidad para demostrar un

rendimiento aceptable en condiciones de rutina.

. Referencias a procedimientos de plataforma, universales y
generales aplicables a varios productos y analitos que
podrian permitir reducir el nimero de experimentos segun

estudios de verificacion previos.

. Referencias a datos generados durante la Etapa 1 que se
utilizaran para demostrar la verificacion, asi como la

robustez.

. Resultados de la VRPA y documentacién

Una vez completado con éxito el estudio de verificacion, se realiza una
evaluacion para determinar si el analisis cumple con los criterios establecidos en
la ACS, incluidos los criterios de aptitud del sistema definidos en la Etapa 1.
Pueden incluirse controles adicionales o modificaciones de los criterios de aptitud

del sistema para reducir las fuentes
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o Etapa 3: seguimiento continuo del rendimiento del procedimiento

La etapa 3 del ciclo de vida del procedimiento se asegura de que el
procedimiento analitico se mantenga bajo control durante su uso rutinario y siga

cumpliendo los criterios establecidos en el ATP.

Esta etapa implica el monitoreo regular de los datos relacionados con el
rendimiento del procedimiento analitico y la evaluacion del rendimiento después
de realizar cambios para determinar si el procedimiento sigue siendo adecuado
para su proposito. Dado que se realizan mdultiples andlisis a lo largo del tiempo
durante la aplicaciébn del procedimiento, el monitoreo ofrece una excelente
oportunidad para obtener datos confiables sobre el rendimiento durante el uso
rutinario. Esto permite identificar comportamientos inusuales y posibles

desviaciones del rendimiento esperado.

o Monitoreo regular

Un monitoreo efectivo del procedimiento analitico proporciona una

confianza continua en la idoneidad de los resultados generados.

Esta etapa incluye la implementacion de un programa continuo para
recolectar y analizar datos relacionados con el rendimiento del procedimiento
analitico. El monitoreo puede involucrar el seguimiento de atributos de
rendimiento analitico, como la precision del sistema (SST), incluyendo casos de
incumplimiento de los limites aceptables; tendencias en los datos de las
muestras, como resultados fuera de las especificaciones o tendencias atipicas; y
otros atributos relevantes. El alcance del monitoreo debe basarse en el riesgo
asociado con cada atributo de calidad y con el propio procedimiento analitico. Los

datos y la informacibn monitoreados deben evaluarse periddicamente,
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dependiendo de la frecuencia de los analisis realizados. Si hay alguna indicacion
de que el procedimiento no estd bajo control, se debe llevar a cabo una

investigacién y tomar acciones correctivas y preventivas.

o Atributos del control analitico

Los datos relacionados con el rendimiento del procedimiento se pueden
obtener mediante la aplicacion del propio procedimiento analitico o a través de
analisis adicionales de muestras de control. Estas muestras de control pueden
ser idénticas o representativas de las muestras que se analizan, pueden ser
resultados de confirmacion estandar o incluir adiciones estandar a las muestras.
Estos controles adicionales se pueden implementar segun el nivel de riesgo,
como en procedimientos complejos o cuando se han observado fallos de

rendimiento durante el programa de monitoreo.

El control analitico de calidad se puede utilizar como fuente para identificar
los atributos relevantes que se utilizaran en el monitoreo continuo, como la
precision del sistema, la relacion sefial-ruido o la simetria de los picos. Los
atributos operativos que no estan directamente relacionados con el ATP pueden
no ser adecuados para el programa de monitoreo del rendimiento. Sin embargo,
el monitoreo de tales atributos, como la resolucién o la simetria de los picos en
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), puede proporcionar beneficios
al determinar de manera proactiva las acciones necesarias, como la sustitucién

de una columna de HPLC.
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Figura 1.

Esquema grafico del disefio de vida del procedimiento analitico

Nota. Esquema grafico. Obtenido de USP-NF. (2017). Capitulos generales. (p. 1230). United
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Gestion de Conocimiento

States Pharmacopeial.

4.2.

Objetivo 2

Diagnoéstico del estado actual del flujo de trabajo del area de Investigacion
y desarrollo para la identificacion de deficiencias que generan incumplimientos

segun normativas regulatorias.
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En la presente tabla se describe el funcionamiento actual del

departamento de investigacion y desarrollo, alineado desde el punto de vista de

la organizacion y las responsabilidades del personal dentro del area.

Tabla 3

Evaluacion del Departamento de Investigacién y Desarrollo

Objetivo del

departamento

La organizacién tiene como propédsito ofrecer soluciones de salud
innovadoras, accesibles y de calidad para brindar salud y bienestar a la
sociedad. Por lo que el departamento de investigacién y desarrollo
presenta innovaciones para nuevas presentaciones de productos que

estaran en el mercado, garantizando calidad.

Descripcion

de trabajo

Para el cumplimiento de los objetivos planteados por el departamento,
el area de desarrollo analitico tiene como una de sus funciones el
desarrollo de métodos analiticos, los cuales son necesarios para la
comprobacién cientifica de un principio activo especifico en un
medicamento determinado. Estos métodos analiticos son validados por

medio de un proceso légico asignado a un analista.

Flujo de trabajo

Para desarrollar una validacion de método analitico, la coordinacion del
area asigna el principio activo, la forma farmacéutica y el método
requerido, segun la jefatura del departamento. La funcién del analista es
realizar una investigacion sobre el principio activo en estudios anteriores,
luego realizar un protocolo de validacion, realizar analisis de prueba,
ejecutar la validacién y generar un informe de validacion, el cual debe

ser aprobado por la coordinacion y jefatura.
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Continuacioén de la tabla 3.

La jerarquia del area es la siguiente: jefatura investigacion y desarrollo,
coordinacion de desarrollo analitico y analista quimico. La jefatura es la
encargada de planificar la cantidad de productos a desarrollar para la
organizacion. La coordinacion es la que gestiona la cantidad de métodos
Personal analiticos a desarrollar y proveer los insumos necesarios para las
pruebas. El analista quimico es el encargado de ejecutar las validaciones
requeridas por el area. En el departamento, actualmente se cuentan con
10 analistas quimicos, que ejecutan las pruebas requeridas, teniendo un

promedio de una validacion de método analitico cada mes.

Nota. Evaluacion. Elaboracion propia, realizado con Word.

En el flujo de trabajo actual del departamento se desarrolla una validacién
por analista cada mes, por lo que se espera que la cantidad mensual de

validaciones sea 10 validaciones mensuales.
En un periodo de 2 afios, 2020 a 2021, se han realizado 96 validaciones

de método analitico en el departamento, teniendo un resumen en la siguiente

figura. Estos analisis se ejecutaron por un total de 5 analistas.
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Figura 2.
Cantidad de validaciones de métodos analiticos realizadas

Validaciones métodos analiticos realizadas en el periodo
2020-2021
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Nota. Cantidad de validaciones de métodos analiticos realizadas en el departamento de
Investigacion y desarrollo en el periodo de los afios 2020-2021. Elaboracién propia, realizado con

Excel.

En la figura se describen las validaciones realizadas en el departamento,
donde se observa que la mayor cantidad de analisis realizados fueron enfocados
en tres tipos cuantificacion, disolucion e impurezas organicas, lo que muestra el

enfoque del departamento hacia esta clasificacion.

4.3. Objetivo 3

Evaluacion de los beneficios de la implementacion de un sistema de
calidad en el area de investigacion y desarrollo para la validacion de métodos a

través de la norma United States Pharmacopeial (USP).

El analisis de medicamentos orales se divide en dos categorias: pruebas

para evaluar los atributos generales de calidad del producto y pruebas para
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evaluar su desempefio, que se relaciona con estudios de biodisponibilidad y
bioequivalencia. Las pruebas de calidad evaltan atributos como la identificacion,
contenido, impurezas, uniformidad, pH, llenado minimo, contenido de alcohol,
volatiles y microbios. Las pruebas de desempefio evaltan la liberacion del
farmaco in vitro Para los medicamentos orales liquidos en solucion, se considera
gue su desempefio es Optimo y no se requiere una prueba especifica. Esto
basado en el capitulo general de la USP, en Medicamentos orales—pruebas de

calidad del producto.

Tabla 4.

Pruebas de calidad del producto, segun USP

Pruebas universales para medicamentos orales

Identificacién

Valoracion

Impurezas

Pruebas especificas para tabletas Pruebas especificas para liquidos
Contenido volatil Volumen de entrega

Desintegracion Determinacioén de alcohol
Friabilidad de las tabletas pH

Fuerza de ruptura de las tabletas Contenido microbiano

Uniformidad de unidades de dosificacion Antioxidante

Nota. Pruebas de calidad. Obtenido de USP-NF. (2017). Capitulos generales. (p. 1225). United

States Pharmacopeial.

El departamento tiene como plan de trabajo la ejecucion de 88
validaciones en el afio 2022, por lo que es necesario ejecutarlo de una forma
gradual y conocer los tiempos de entrega de cada uno de ellos, la cantidad y

distribucion de analisis se describen en la siguiente figura.
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Figura 3.
Cantidad de validaciones de métodos analiticos programados en 2022

Validaciones anuales programadas 2022
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neutra

M Validaciones anuales programadas 2022

Nota. Cantidad de validaciones de métodos analiticos. Elaboracion propia, realizado con Excel.

En el programa de validaciones anuales del afio 2022 se planean ejecutar
un total de 88 validaciones, por lo que se cuenta con un aumento en la capacidad
del personal, con lo que trabaja con un total de 11 analistas, esto genera una
planificacibn como la presentada en las siguientes tablas, indicando el programa

a ejecutar por cada uno de los analistas que se tienen a disponibilidad en el area.

Tabla 5.
Plan de validacién anual para analista 1

ACTIVIDAD RESPONSABLE|FEB MAR AGO SEPT ocT
Val. Cuantificacion Tamsulosina
Val. Cuantificacion Esomeprazol
Val. Disolucion buffer de propinoxato + clonixinato
Val. Impurezas Clorfeniramina
Val. Disolucion Dipirona Magnesica

Val. Impurezas de Dipirona Magnesica
Val. Cuantificacion Dipirona Magnesica

Val. Impurezas de Sultamiciina [TT1

Nota. Cantidad de validaciones de métodos analiticos. Elaboracién propia, realizado con Excel.
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Tabla 6.

Plan de validacion anual para analista 2

ACTIVIDAD RESPONSABLE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEPT oCcT
'Val. Disolucion Dutasteride Analista 2
Val. Impurezas Claritromicina Analista 2 [
Val. Cuantificacion Claritromicina (Informe) Analista 2 L
\Val. Cuantificacion de propinoxato + clonixinato Analista 2
\Val. Cuantificacion de Vit A Analista 2
Val. Cuantificacion de Vit D Analista 2
'Val. Cuantificacion de Vitd E Analista 2
Val. Impurezas organicas Analista 2
Val. Cuantificacion Bilastina Analista 2
'Val. Disolucion Cianocobalamina Analista 2 |
'Val. Cuantificacion Hierro Analista 2 ‘
Nota. Plan de validacién anual. Elaboracion propia, realizado con Excel.
Tabla 7.
Plan de validacion anual para analista 3
ACTIVIDAD MAY JUN JUL AGO SEPT ocT
Val. Impurezas Esomeprazol || | 1
Val. Disolucion Buffer Esomeprazol |- |
Val. Disolucion acida
Val. Cuantificacion de preservantes | -
Val. Cuantificacion de Fenilefrina, dextrometorfano y clorfeniramina |
Val. Cuantificacion cianocobalamina |
Val. Cuantificacion 4-aminofenol |
Val. Disolucion Hierro
Val. Hidroxido de magnesio
Nota. Plan de validacién anual. Elaboracion propia, realizado con Excel.
Tabla 8.
Plan de validacion anual para analista 4
ACTIVIDAD RESPONSABLE FEB| MAR ABR MAY JUN JUL AG! SEPT | OCT
Val Impurezas de Dutasteride Analista 4 [
Val. Impurezas Fosfomicina Analista 4 [
Val. Cuantificacion Sultamicilina Analista 4
Val. Impurezas Guaifenesina 4
Val. Impurezas de metformina Analista 4
Val. Cuantificacion de impurezas de Bilastina Analista 4 |
Val.parabenos Analista 4 [
Val. Disolucién de Bilastina Analista 4
Val. Disolucion de écido folico Analista 4
Val. Hidroxido de aluminio Analista 4

Nota. Plan de validacién anual

. Elaboracion propia, realizado con Excel.
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Tabla 9.

Plan de validacién anual para analista 5

ACTIVIDAD RESPONSABLE|FEB  MAR ABR MAY | JUN | JUL | AGO SEPT | OCT

Val. Impurezas de Tamsulosina Analista 5 \

Val. Impurezas Claritromicina Analista 5 \

Val. Disolucion Sultamicilina Analista 5

Val. Impurezas Sultamicilina Analista 5

Val. Impurezas de vildagliptina Analista 5

Val. Disolucion Ribofavina Analista 5 | |

Val. Cuantificacion de sultamicilina Analista 5 \ |

Nota. Plan de validacién anual. Elaboracion propia, realizado con Excel.

Tabla 10.

Plan de validacion anual para analista 6

ACTIVIDAD

Val. Cuantificacion Claritromicina (Informe

Val. Disolucién Claritromicina

Val. Cuantificacion de Guaifenesina

Val. Disolucion vildagliptina + metformina

Val. Cuantificacion de Denepezilo

Val. Disolucion de Nitazoxanida

Val. Impurezas de Nitazoxanida

Val. Cuantificacion de Nitazoxanida

Val. Cuantificacion framadol + paracetamol

Val. Impurezas de bilastina

Val. De Capacidad Neutralizante

Nota. Plan de validacién anual. Elaboracion propia, realizado con Excel.

Tabla 11.

Plan de validacion anual para analista 7

ACTIVIDAD AGO SEPT | OCT

Val. Disolucion acida Esomeprazol
Val. Impurezas de clonixinato
Val. Impurezas Fenilefrina

Val. Cuantificacién vildagliptina + metformina
Val. Cuantificacion &c pantoténico
Val. Cuantificacion Vit B1,B2,B3B6yC
Val. Disolucién Hierro

Val. Cuantificacion de cianocobalamina

Val. Cuantificacion de acido folico

Nota. Plan de validacién anual. Elaboracion propia, realizado con Excel.
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Tabla 12.

Plan de validacién anual para analista 8

ACTIVIDAD
Val. Impurezas de diclofenaco

RESPONSABLE|FEB |  MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEPT | OCT

Val. Impurezas de propinoxato

Val. Impurezas Dextrometorfano
Val. Cuantificacion Hierro

Val. Disclucion de Donepezilo
Val. Impurezas de Donepezilo

Nota. Plan de validacién anual. Elaboracion propia, realizado con Excel.

Tabla 13.

Plan de validacién anual para analista 9

ACTIVIDAD RESPONSABLEFEB  MAR  ABR JU  AGO  SEPT  OCT

Val. Impurezas de Tramadol

Val. Trazas dg Cefadroxlo en superficies
Val. De Trazas de Levofloxacina en Superficies
\al. Disolucion tramadol + paracetamol

Nota. Plan de validacién anual. Elaboracion propia, realizado con Excel.

Tabla 14.
Plan de validacién anual para analista 10

ACTIVIDAD RESPONSABLE|FEB| MAR | ABR MAY JUN JUL | AGO SEPT | OCT

Val. Cuantificacion Lisina Analista 10

Val. Disolucion Vit A Q (75%) Analista 10 | [

Val. Disolucion de Bilastina Analista 10

Val. Parabenos Analista 10 | | ||

Val. Cuantificacion de Terbinafina Analista 10

Val. Disolucion de Terbinafina Analista 10

Val. Impurezas de Terbinafina Analista 10

Val. Impurezas de diclofenaco sédico Analista 10

Nota. Plan de validacién anual. Elaboracion propia, realizado con Excel.
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Tabla 15.
Plan de validacion anual para analista 11

ACTIVIDAD RESPONSABLE FEB _ MAR : MAY JUN JUL AGO SEPT | OCT

Val. Disolucion Tamsulosina

especificidad y LM Cuantificacion
Nota. Plan de validacién anual. Elaboracion propia, realizado con Excel.

Val. Cuantificacion Calcio

Val. Cuantificacion Vit A y Vit D

Val. Cuantificacion de Bilastia

Val. Cuantificacion de diclofenaco sodico
Val. Disolucion de Vit A

Para el desarrollo de un flujo de trabajo dentro del departamento de
investigacion y desarrollo dentro de una organizacion farmacéutica, se presenta
las propuestas para un mejor desarrollo del procedimiento de validacion de
métodos analiticos, como se muestra en el apéndice 2, Procedimiento para
validaciones de métodos analiticos en el departamento de investigacion y
desarrollo. En este documento se presenta el alcance, los objetivos y
responsables del procedimiento de validacion de métodos analiticos, asi como
las entradas y salidas de cada etapa del proceso. La portada de este documento
se presenta a continuacion y el documento total se encuentra en la seccién de
apéndices. Este documento presenta el formato necesario para institucion asi
gue se mantiene el formato requerido y en esta seccion se presenta Unicamente

su porta y se describe el desarrollo de su contenido.
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Figura 4.

Portada del procedimiento de validacion de métodos analiticos

PROCEDIMIENTO PARA VALIDACIONES DE METODOS
ANALITICOS EN EL DEPARTAMENTO DE
INVESTIGACION Y DESARROLLO
NOMBRE DE LA UNIDAD:
INVESTIGACION Y
DESARROLLO

VERSION 00

CODIGO
P-SGC-ID-001

ID
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30/08/2022

Pagina x| de | N

PROCEDIMIENTO PARA VALIDACIONES DE METODOS
ANALITICOS EN EL DEPARTAMENTO DE
INVESTIGACION Y DESARROLLO

Elaborado por:

Revisado por:

Aprobado por:

Nombre:

Joaquin Us

Maria José Morales

Elisa Monroy

Puesto
funcional:

Analista quimico

Coordinador desarrollo
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Gerente de investigacion
y desarrollo
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Nota. Portada del procedimiento de validacién de métodos analiticos en el departamento de
Investigacion y desarrollo. Elaboracién propia, realizado con Excel.

Esta propuesta presenta las secciones de propdsito y alcance, que son
definidas dentro del departamento descrito. El segundo capitulo describe las
definiciones y abreviaturas, con el desarrollo de método y procedimiento
analiticos. En el tercer capitulo se desarrollan las responsabilidades de cada
linea del departamento. Como cuarto capitulo se gestiona el procedimiento a

desarrollar para la validacion de métodos analiticos dentro del departamento de
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investigacion y desarrollo, describiendo como sera el flujo de trabajo dentro del

area. Como ultimo capitulo se presentan las referencias documentales.
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5. DISCUSION DE RESULTADOS

5.1. Objetivo 1

Los parametros encontrados dentro de la norma USP, son las
herramientas para verificar los métodos de andlisis quimicos para medicamentos.
Para la exactitud se determina que el método analitico desarrollado sea capaz
de medir de forma lineal los analitos evaluados en el analisis. La precision de un
método es similar a la exactitud con la diferencia de que solicita usar la matriz de

producto para determinar la diferencia entre producto y muestra de referencia.

La norma United States Pharmacopeial (USP) establece parametros
especificos para la validacion de métodos analiticos utilizados en productos
farmacéuticos. Estos pardmetros son cruciales para garantizar la calidad y la
precision de los resultados obtenidos mediante los procedimientos analiticos
utilizados en la industria farmacéutica. En la tabla proporcionada, se presentan
los parametros de validacion requeridos por la norma USP, que incluyen la
exactitud, la precision, la especificidad, el limite de deteccién, el limite de

cuantificacion, la linealidad, el intervalo y la robustez.

La exactitud se refiere a la proximidad entre los resultados obtenidos a
través del procedimiento analitico y el valor verdadero del analito. Es importante
gue los resultados sean lo mas cercanos posible al valor verdadero para asegurar

la confiabilidad de los resultados.

La precision se relaciona con la concordancia entre los resultados de las

pruebas individuales cuando se aplica el procedimiento repetidamente a multiples
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muestras de una muestra homogénea. Una mayor precision implica una menor

variabilidad entre los resultados.

La especificidad se define como la capacidad de evaluar de manera
inequivoca el analito en presencia de otros componentes que pueden estar
presentes, como impurezas, productos de degradacion y componentes de la
matriz. Es importante que el procedimiento analitico sea capaz de identificar y

medir el analito especifico sin interferencias de otros componentes.

El limite de deteccién es la cantidad minima de analito que se puede
detectar en una muestra, aunque no necesariamente cuantificar. Las pruebas de
limite verifican si la cantidad de analito esta por encima o por debajo de un nivel

determinado.

El limite de cuantificacién se refiere a la concentracion mas baja de un
analito que se puede medir con una precision adecuada y una exactitud
aceptable. Este parametro es especialmente relevante cuando se analizan

compuestos presentes en bajas concentraciones.

La linealidad se refiere a la capacidad del procedimiento analitico para
obtener resultados proporcionales a la concentracion del analito dentro de un
rango determinado. Es importante que el método sea lineal para facilitar la

cuantificacion precisa del analito en diferentes concentraciones.

El intervalo es la amplitud entre las concentraciones mas bajas y mas altas
del analito en las que se puede determinar con precision, exactitud y linealidad
utilizando el procedimiento descrito. Este parametro establece los limites en los

gue el método es valido y confiable.
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La robustez se refiere a la capacidad del procedimiento analitico para
mantener su rendimiento incluso ante pequefias variaciones deliberadas en los
parametros del procedimiento. Esto garantiza que el método sea resistente a las
variaciones en las condiciones de analisis y proporciona una indicacion de su

aptitud para su uso en condiciones normales.

El desarrollo y la validacién de un procedimiento analitico segun la norma
USP siguen un enfoque de ciclo de vida del procedimiento analitico. Esto implica
la preparacion para el desarrollo del procedimiento, el desarrollo del
procedimiento analitico en si, la validacion del procedimiento analitico y la gestion
del riesgo de calidad y el procedimiento analitico. La preparacién para el

desarrollo del procedimiento analitico.

5.2. Objetivo 2

En la evaluacién del flujo de trabajo en el departamento, se observa que
uno de los objetivos es lograr gestionar la mayor cantidad de productos nuevos
para cumplir los objetivos de la organizacion; por lo que se deben desarrollar una
cantidad grande de métodos analiticos durante el afio para garantizar la calidad

del producto terminado.

Para lograr la meta establecida, el area cuenta con una capacidad de 10
validaciones de métodos analiticos mensuales, por lo que se pueden llegar a
realizar hasta 100 validaciones al afio, segun el ritmo de cada analista, pero al
ver la tabla de validaciones realizadas en tres afios, se logré un promedio de 32

validaciones anuales.

En la tabla se describe la cantidad de validaciones realizadas por el

departamento de Investigacion y Desarrollo, donde se evidencia que los métodos
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para el andlisis de cuantificacibn representan una mayor demanda en
comparacion con los métodos de disolucién, impurezas organicas o uniformidad

de contenido.

La necesidad de desarrollo de validaciones de método para cuantificar es
mayor, ya que es el analisis que mide la cantidad de principio activo de una
muestra homogeneizada ya sea para producto terminado, producto a granel y
materia prima. Ademas, estos analisis se pueden realizar a medicamentos en
diferentes presentaciones, como solidos, liquidos, semisolidos y polvos para

suspension. Al tener un objetivo amplio se realizan en mayor cantidad.

Las disoluciones son un andlisis de desempefio, en el que se evalla las
propiedades de un producto terminado, teniendo la segunda mayor cantidad de
validaciones en este periodo de tiempo porque califican como un medicamento
se solubiliza en el cuerpo. Estos andlisis solo se pueden realizar a presentaciones

sélidas como tabletas o capsulas.

Otro obstaculo detectado se encuentra en la cantidad de validaciones
asignadas a cada analista ya que ademas de la funciéon que cumplen al validar
métodos analiticos, poseen otras atribuciones como asistir a reuniones,
capacitaciones o funciones administrativas en el mantenimiento del Sistema de

Gestion de Calidad de la organizacion.

Caro (2018), realiz6 la validacion de un método de cuantificacion por
medio de espectrofotometria, esto para determinar la cantidad de formaldehido
libre en textiles. Lo que demuestra la importancia de los andlisis de cuantificacion

para demostrar la cantidad de un compuesto dentro de un producto terminado.
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Morgan, Mufios y Trujillo (2017) desarrollaron la validacion de un método
analitico para filtros ultravioleta en lociones. Es un andlisis de cuantificacion
porque los investigadores demostraron la variacion de los diferentes tipos de filtro

para la locion.

La tabla y la figura proporcionadas describen el funcionamiento actual del
departamento de Investigacion y Desarrollo de una empresa farmacéutica. El
objetivo del departamento es ofrecer soluciones de salud innovadoras, accesibles
y de calidad, y se enfoca en presentar innovaciones para nuevas presentaciones

de productos en el mercado, garantizando la calidad de los mismos.

El departamento de desarrollo analitico desempefia un papel importante
en el logro de los objetivos del departamento. Su funcion principal es el desarrollo
de métodos analiticos necesarios para la comprobacion cientifica de principios
activos en medicamentos especificos. Estos métodos analiticos son validados a

través de un proceso asignado a un analista.

El flujo de trabajo para la validacion de un método analitico involucra la
asignacion del principio activo, la forma farmacéutica y el método requerido por
la coordinacién del area, segun lo establecido por la jefatura del departamento.
El analista lleva a cabo una investigacion sobre el principio activo, elabora un
protocolo de validacion, realiza andlisis de prueba, ejecuta la validacion y genera

un informe que debe ser aprobado por la coordinacién y la jefatura.

La jerarquia del departamento incluye la jefatura de investigacion y
desarrollo, la coordinacion de desarrollo analitico y los analistas quimicos. La
jefatura es responsable de planificar la cantidad de productos a desarrollar,
mientras que la coordinacion se encarga de gestionar la cantidad de métodos

analiticos a desarrollar y proporcionar los insumos necesarios para las pruebas.
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Los analistas quimicos son responsables de ejecutar las validaciones requeridas
por el area. Actualmente, el departamento cuenta con 10 analistas quimicos y se

realiza en promedio una validacion de método analitico por mes.

La figura proporcionada muestra la cantidad de validaciones de métodos
analiticos realizadas en el departamento durante el periodo de 2020 a 2021. Se
realizaron un total de 96 validaciones en este periodo, y se observa que la
mayoria de los analisis se enfocaron en tres tipos: cuantificacion, disolucion e
impurezas organicas. Esto indica el enfoque del departamento en estas areas

especificas.

En resumen, el Departamento de Investigacion y Desarrollo de la empresa
farmacéutica tiene como objetivo ofrecer soluciones de salud innovadoras y de
calidad. El departamento cuenta con un flujo de trabajo establecido para la
validacion de métodos analiticos, en el cual los analistas quimicos desempefian
un papel fundamental. La figura muestra que se han realizado un numero
significativo de validaciones en los ultimos dos afios, con un enfoque particular
en cuantificacion, disolucion e impurezas organicas. Estos datos proporcionan
una visién general del estado actual del flujo de trabajo del departamento, pero
es importante realizar un analisis mas detallado para identificar posibles

deficiencias que generen incumplimientos con las normativas regulatorias.
5.3. Objetivo 3

Para un mejor desempefio del area de investigacion y desarrollo se genero
el procedimiento de validaciones que puede implementarse y tener mejores

resultados. Al identificar cual es el objetivo de este procedimiento se dirige el
desarrollo hacia un entregable, ademas de delegar las responsabilidades de cada
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integrante del departamento, genera un flujo de trabajo apropiado a implementar
en poco tiempo.

Los informes deben de presentar un correlativo para poder gestionar un
orden y trazabilidad de los procedimientos generados en el area, antes de esto,
el protocolo debe ser el anteproyecto que plantea las bases a las pruebas a
realizar, este tiene el correlativo similar al informe, todo esto generado por una

solicitud de validacion.

La implementacién del procedimiento propuesto en el éarea de
investigacion y desarrollo generaria resultados beneficiosos como la reduccién
en el tiempo de entrega de las validaciones, lo que aumentaria la productividad
de cada analista y por ende, del area completa. Asimismo, quedaria establecida
una jerarquia para el proceso de revision de las validaciones entregadas, lo que
garantizaria la confiabilidad de los resultados actia como una medida que

previene llevar a cabo procesos largos de correcciones a los métodos validados.

Serrano (2015) en su investigacion de elaboracion de un manual
operativo, planted las bases para el flujo de trabajo en una industria de
refrigeracion, basado en la norma ISO 9001:2008. A partir de esto genero
documentos cumpliendo con las buenas practicas de documentacion y
mostrando los lineamientos correctos de un manual, que incluyen los objetivos y

alcance del mismo, para saber cual sera la funcion de cada responsable.

Es necesario la planificacion de validaciones de métodos para poder llegar
a las metas establecidas por el departamento de Investigacion y desarrollo. Una
buena planificacion permite establecer objetivos, definir las estrategias y recursos
necesarios para alcanzarlos, y finalmente, evaluar los resultados obtenidos. En

el ambito del departamento, la planificacién es crucial para alcanzar el éxito en
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cualquier organizacion. Una buena planificacién permite al laboratorio establecer
objetivos claros y definir los recursos necesarios para alcanzarlos. Ademas, la
planificacién permite al departamento anticipar los posibles obstaculos y tomar
medidas preventivas para evitarlos. De esta manera, la planificacion reduce la
incertidumbre y el riesgo en alcanzar los objetivos, lo que se traduce en una

mayor rentabilidad y sostenibilidad a largo plazo.

La distribucion de forma equitativa entre los 11 analistas con lo que cuenta
el departamento, ayuda al departamento a la obtencion de los objetivos
planteados, en promedio cada analista realiza una validacion mensual, como se
planteaba en la situacion del area, pero esta en funcién de la caracteristica del
analisis, ya que las cuantificaciones presentan una ejecucion de 3 semanas,
mientras que las impurezas organicas puede durar hasta 5 semanas, asi que es
la funcion de distribuir de una forma ordenada para los analisis segun los

analistas.

La implementacion de un sistema de calidad basado en la norma USP
para la validacion de métodos analiticos en el area de investigacion y desarrollo
de una empresa farmacéutica ofrece una serie de beneficios significativos. Estos
beneficios se pueden analizar en funcion de la mejora en la calidad de los
resultados analiticos, la eficiencia operativa y la conformidad con los estandares

regulatorios.

En primer lugar, la implementacion de un sistema de calidad segun la
norma USP garantiza la obtencién de resultados analiticos confiables y precisos.
Los métodos analiticos validados de acuerdo con los requisitos de la USP son
reconocidos y aceptados a nivel internacional, lo que proporciona una base soélida
para la evaluacién de la calidad de los productos farmacéuticos. Al seguir los
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procedimientos establecidos en la norma, se reducen los errores y las variaciones

en los analisis, lo que conduce a resultados mas consistentes y confiables.

Ademas de mejorar la calidad de los resultados, la implementacion de un
sistema de calidad en el area de investigacion y desarrollo también contribuye a
la eficiencia operativa. El establecimiento de procedimientos estandarizados y la
validacién de métodos permiten una mayor reproducibilidad y repetibilidad de los
analisis. Esto facilita la transferencia de métodos entre analistas y equipos, lo que
a su vez agiliza los procesos de investigacion y desarrollo. La utilizacion de
métodos validados también reduce el tiempo y los recursos necesarios para la
resolucién de problemas y la optimizacion de los métodos analiticos, ya que se

cuenta con una base sélida y documentada para llevar a cabo estas tareas.

En términos de conformidad con los estandares regulatorios, la
implementaciéon de un sistema de calidad basado en la norma USP es
fundamental para cumplir con las regulaciones y requisitos aplicables a la
industria farmacéutica. Las agencias reguladoras, como la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), exigen que los métodos
analiticos utilizados cumplan con estandares reconocidos internacionalmente. Al
seguir la norma USP, se demuestra el compromiso de la organizacién con la
calidad y se facilita el cumplimiento de las regulaciones, lo que a su vez puede
agilizar los procesos de aprobacidon y comercializacion de productos

farmacéuticos.

En cuanto a los resultados especificos presentados en las tablas y figuras
proporcionadas, se observa que se ha planificado un programa de validaciones
anuales con un total de 88 validaciones de métodos analiticos programadas para
el aflo 2022. Ademas, se cuenta con un equipo de 11 analistas para llevar a cabo

estas validaciones. Esta planificacién y distribucion de trabajo permite una

75



gestion eficiente de las validaciones y asegura que se cumplan los plazos
establecidos.

Por otro lado, se presenta un procedimiento propuesto para la validacion
de métodos analiticos en el departamento de investigacion y desarrollo. Este
procedimiento establece los roles y responsabilidades de los diferentes actores
involucrados, desde el gerente de investigacion y desarrollo hasta los analistas

guimicos.
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CONCLUSIONES

Se identificaron ocho parametros para la validacion de meétodos analiticos
requeridos por la norma USP, los cuales son: exactitud, precision,
especificidad, limite de deteccion, limite de cuantificacion, intervalo y

robustez.

El Departamento de Investigacion y Desarrollo tiene el personal
capacitado para realizar las validaciones de métodos analiticos del
laboratorio farmacéutico propuestos por la organizacién, sin embargo, se
evidencia asignacion de actividades a otras areas que solicitan el apoyo
restando tiempo a dicho personal, lo que hace que no se cumpla a
cabalidad con los objetivos del departamento.

El ciclo de vida del procedimiento analitico consta de tres etapas: disefio
del procedimiento, verificacion del rendimiento y seguimiento continuo. En
la etapa de disefio, se establecen los criterios de aceptacion y se
desarrolla el procedimiento analitico, considerando las propiedades de los
analitos y las tecnologias disponibles. Luego, se realiza la verificacion del
rendimiento para confirmar que el procedimiento cumple con los requisitos
establecidos, en la etapa de seguimiento continuo, se monitorea
regularmente el rendimiento del procedimiento y se toman acciones
correctivas y preventivas segin sea necesario. El monitoreo se basa en
atributos de control analitico y permite mantener el procedimiento bajo

control y obtener resultados confiables.
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La implementacion de un sistema de calidad en el area de investigacion y
desarrollo para la validacion de métodos a través de la herramienta United
States Pharmacopeia (USP) proporciona numerosos beneficios. La
implementacion de un sistema de calidad permite la estandarizacion y el
control de los procesos de validacién de métodos, lo que resulta en la

obtencion de resultados mas precisos y confiables.
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RECOMENDACIONES

Establecer criterios de aceptacion claros y relevantes antes de iniciar el
disefio del procedimiento analitico. Es importante definir los atributos de
calidad que requieren analisis y utilizar técnicas que cumplan con esos
criterios. Ademas, se sugiere aprovechar los conocimientos previos
relevantes, como propiedades fisicas y quimicas de los analitos,
informacion cientifica y procedimientos existentes similares, para facilitar

el desarrollo del procedimiento.

Implementar un programa continuo de monitoreo del rendimiento del
procedimiento analitico. Este programa debe incluir la recoleccion y
andlisis regular de datos relacionados con el rendimiento del
procedimiento, como la precision del sistema y las tendencias en los
resultados de las muestras. ElI monitoreo permite identificar
comportamientos inusuales y desviaciones del rendimiento esperado, lo
gue brinda la oportunidad de tomar acciones correctivas y preventivas de

manera oportuna para mantener el procedimiento bajo control.

Considerar el diagnostico del estado actual del flujo de trabajo del
departamento de Investigacion y Desarrollo, se hace la siguiente
recomendacion: Implementar un programa de capacitacion continua para
los analistas quimicos con el objetivo de diversificar y fortalecer sus
habilidades analiticas en areas mas alla de la cuantificacion, disolucion e

impurezas organicas.
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Establecer un sistema de gestién eficiente para la validacion de métodos
analiticos en el departamento de Investigacion y Desarrollo de la
empresa farmacéutica. Esto implica desarrollar un programa anual de
validacion y cumplimiento de metodologias analiticas, asignar
responsabilidades claras a los diferentes roles involucrados (gerente de
Investigacion y Desarrollo, coordinador de Desarrollo Analitico, analista
quimico, entre otros) y establecer un flujo de trabajo efectivo. Un enfoque
estructurado y planificado facilitara la ejecucion de las validaciones y

garantizara la calidad de los resultados analiticos.

Considerar la actualizacion y revision constante de los métodos analiticos
utilizados en los laboratorios de calidad y desarrollo analitico de la
empresa farmacéutica. Esto implica evaluar la factibilidad de implementar
métodos oficiales cuando estén disponibles, realizar investigaciones
bibliograficas para encontrar métodos adecuados y actualizar los
métodos internos existentes. Mantener los métodos analiticos
actualizados y validados adecuadamente garantizara la precision y
confiabilidad de los resultados de los andlisis de materia prima y

productos terminados.
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APENDICES

Apéndice 1.
Diagrama de flujo de validaciones de metodologias analiticas
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Nota. Diagrama de flujo de validaciones. Elaboracién propia.
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Apéndice 2.

Procedimiento para validaciones de métodos analiticos

D

PROCEDIMIENTO PARA VALIDACIONES DE METODOS VERSION 00
ANALITICOS EN EL DEPARTAMENTO DE
INVESTIGACION Y DESARRCLLO CODIGO
NOMBRE DELAUNIDAD: | FEcuia DE EMISION P-SGC-ID-001
INVESTIGACION Y 30/09/2022 -
DESARROLLO Pagina 1 ‘ de | 10

PROCEDIMIENTO PARA VALIDACIONES DE
METODOS ANALITICOS EN EL DEPARTAMENTO
DE INVESTIGACION Y DESARROLLO

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Joaquin Us Maria José Morales Elisa Monroy
Nombre:
Puest Analista quimico Coordinador desarrollo | Gerente de investigacién
uesto .
P ) 1 analitico v desarrollo
uncional: -
Fecha: 30/sep/2022
Firma:
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Continuacioén del apéndice 2.

PROCEDIMIENTO PARA VALIDACIONES DE METODOS VERSION 00
ANALITICOS EN EL DEPARTAMENTO DE
D INVESTIGACION Y DESARROLLO CODIGO
NOMBRE DE LA UNIDAD: | cEcHA DE EMISION P-$GC-ID-001
INVESTIGACION Y 30/09/2022 -
DESARROLLO Pagina 2 ‘ de 10

Proposito y Alcance

Proposito: Definir el procedimiento a seguir para la validacién de
metodologias analiticas de materia prima y producto terminado.

Alcance: Metodologias analiticas utilizadas en los laboratorios de calidad
y desarrollo analitico de Novoswiss pharmaceuticals.

Definiciones y abreviaturas

Método analitico
Adaptacion especifica de una técnica analitica para un proposito de
medicion seleccionada.

Procedimiento analitico
Forma en que se realiza el analisis. Debe describir en detalle los pasos
necesarios para realizar cada prueba analitica.

Responsabilidades

3.1. Gerente de Investigacion y Desarrollo:
Aprueba el programa de anual de validacion de metodologias
analiticas. Aprueba los controles de cambio correspondientes a los
informes de validacion de métodos analiticos.

3.2. Coordinador de Desarrollo Analitico:
Encargado de que el siguiente procedimiento se cumpla en el area
de desarrollo analitico. Encargado de revisar y aprobar el protocolo
e informe final de Validacién de un Método analitico. Responsable
de actualizar el Programa anual de validacion de metodologias.
Emite controles de cambios respectivos a los informes de
validacion de métodos analiticos.

Gestiona a través del Departamento de compras la adquisicién de
reactivos, insumos y equipo de seguridad para el cumplimiento de
la programacion diaria de analisis.

3.3. Analista Quimico:
Brinda apoyo a la Coordinacién de Desarrollo Analitico para dar
cumplimiento al siguiente procedimiento y en la elaboracion del
Programa anual de validacion de metodologias. Encargado de
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3.4,

elaborar el protocolo, reportar y discutir el informe final de
validacion del método analitico. También es el encargado de
archivar y asignar correlativos a cada uno de los documentos que
se generen. Recopila informacion bibliografica de la metodologia
analitica de productos en desarrollo a validar.

Analista Quimico/Técnico analista:

Brinda apoyo a la Coordinacion de Desarrollo Analitico para dar
cumplimiento al siguiente procedimiento. Encargado de ejecutar el
protocolo de validacién de método analitico y reportar los
resultados obtenidos.

4. Procedimiento

4.1.

4.2.

Condiciones generales
Para la aplicacion del procedimiento, se debe contar con una
metodologia analitica caracterizada.

Descripcion de actividades

4.2.1. Solicitud de Validacion de Metodologia Analitica

A través de la solicitud para validaciones de métodos analiticos y
estandarizacion de patrones secundarios, se gestiona la
validacion de métodos analiticos.

La solicitud se divide en dos partes; la primera es informacion
sobre el producto y/o material a validar, descripcion del motivo y
sus requisitos para la validacién. Esta parte debe ser llenada por
el solicitante, en esta debe especificar el tipo de validaciéon que
requiere el producto y/o material.

La segunda parte del formato es revisada por parte del Analista
Quimico de validaciones y es dictaminada por el Coordinador de
Desarrollo Analitico. En esta segunda parte se evalua la
factibilidad de la validacion con base a los requisitos cumplidos
en la parte anterior del formato y a la revision de la monografia o
método analitico entregado por el solicitante.

Al aprobar la solicitud se asigna correlativo para dar seguimiento
al requerimiento y se le da ingreso en el Programa Anual de
Validacion y Cumplimiento de Metodologias Analiticas.

De ser rechazada la solicitud se le notificara al solicitante el
motivo del rechazo.
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4.2.2.

En el caso de re validaciones, se elabora una solicitud por parte
del analista quimico de validaciones.

Elaboracion de Programa Anual de Validacion vy
Cumplimiento de Metodologias Analiticas:

El departamento de Investigacién elabora durante el udltimo
trimestre del afio, el Programa Anual de Validacién vy
Cumplimiento de Metodologias Analiticas.

Este programa se elabora con base a las solicitudes para
validaciones de métodos analiticos y estandarizacién de patrones
secundarios. El programa sera aprobado por la gerencia de
investigacién y desarrollo.

El programa sera actualizado cada tres meses, de acuerdo a las
necesidades, asi mismo con base a lo que ha sido ejecutado del
programa.

Este programa contiene casillas en la parte superior donde se
evalua trimestralmente el porcentaje de cumplimiento del
programa.

(VAL. FINALIZADAS/VAL. PROGRAMADAS * 100)

Cuando una metodologia no se logra validar en el tiempo
estipulado, debe colocarse nuevamente en el programa en una
nueva fecha.

4.2.3. Validaciéon de Metodologias Analiticas

Con base al programa anual de validacidn de metodologias
analiticas y el Instructivo de Validacion de Métodos Analiticos.

4.2.3.1 Productos comercializados

El Analista Quimico dara inicio al proceso de validacién
verificando la referencia del método. En caso, se indique
método interno, se realiza una investigacién bibliografica en
busqueda de un método oficial. En caseo de existir, se procede
a evaluar la factibilidad para ejecutar dicho método, evaluando
patrones, reactivos y equipos. Si es factible, se procedera a
realizar pruebas para su ejecucion, se elaborara el protocolo de
validacion de metodolegias analiticas y luego su validacién. Si
no es factible la ejecucion del método oficial o no hay existencia
de un método oficial, se valida el método original (método
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interno) y se procede a realizar el protocolo de validacion de
metodologias analiticas y posteriormente su validacion.

Si el método en su referencia indica alguna farmacopea, se
verifica que la informacién contenida corresponda a lo indicado
en la farmacopea, si no es asi, se procede a actualizar el
método. Al realizar la validacién se debe dejar en el protocolo
el registro de la fecha en la que se realizé cada unc de los
parametros de la validacién y asi mismo el peso del estandar,
peso de la muestra y placebo.

4.2.4. Asignacion de namero correlativo

Al protocolo y al informe de validacién se le asignara un numero
correlativo al ser ingresado a la base de datos de Validacion de
Métodos Analiticos, para lo cual debe incluirse el titulo de la
validacién (nombre del principio (s) activo (s), concentracion),
forma farmacéutica, tipo de validacién, niumero correlativo de
protocolo (PRO-MVAL-000XX), numerc correlativo de informe
(INF-MVAL-000XX), fecha de realizacién (ingresar la fecha que
aparece en el certificado), vigencia y observaciones.

La asignacién de correlativos debera ser de la siguiente forma:

Caso Corresponde

Metodologia nueva de | Correlativo nuevo
producto nuevo

Metodologia nueva de | Correlativo nuevo
producto comercializado

Metodologia nueva de | Correlativo nuevo
producto reformulado

Metodologia vigente de | Correlativo nuevo
producto reformulado

Re validacién Correlativo nuevo y dar de
baja la validacién anterior en
la base de datos.

El informe de validacidon debe ser archivado por el analista
quimico en el departamento de Investigacién y Desarrollo. Se
debe identificar la carpeta en el frente con el nombre y
correlativo de validacion y por el costado con el nombre y el
correlativo de informe.

Se almacenaran todos los datos en forma electrénica, cada

carpeta debe ser identificada segun el principio activo. En casos
de multi farmacoes se identificara con su nombre comercial.
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4.2.5. Desarrollo de método analitico

ETAPA 1: DISENO DEL PROCEDIMIENTO

+ Preparacién para el Desarrollo del Procedimiento Analitico:
Antes de iniciar el disefio del procedimiento, es recomendable
establecer los criterios de aceptacién para los atributos de
calidad que requieren analisis. Se pueden utilizar diferentes
técnicas que cumplan con estos criterios. Contar con
conocimientos previos relevantes, como las propiedades fisicas
y quimicas de los analitos, informacién de fuentes cientificas y
procedimientos existentes similares, puede ser de ayuda en el
desarrollo del procedimiento. También se puede considerar el
uso de tecnclogias analiticas o procedimientos de plataforma
relevantes que aceleren el desarrollo del procedimiento.

+ Desarrollo del Procedimiento Analitico:

Una vez selecciocnada la tecnologia, si es necesario desarrollar
un nuevo procedimiento analitico, se debe recopilar informacién
pertinente antes de comenzar el desarrollo. Esta informacién
puede incluir estructuras quimicas conocidas Yy sus
propiedades, estandares de referencia, reactivos, posibles
instrumentos y sistemas, asi como cualquier otra informacién
relacionada con los requisitos operativos, como la configuracién
de los instrumentos y la preparacién de la muestra. El objetivo
principal del desarrollo del procedimiento es identificar las
condiciones que minimicen los sesgos, optimicen la variabilidad
y establezcan parametros operativos robustos que cumplan con
los criterios de aceptacion. Esto se logra a través de estudios
sistematicos y la optimizacién de los instrumentos y las
condiciones de preparacion de la muestra cuando sea
necesario. Es importante comprender cémo los parametros del
procedimiento afectan el rendimiento y su impacto en los
criterios de aceptacion.

« Validacion del Procedimiento Analitico:

Es esencial definir los objetivos del desarrollo del procedimiento
en términos de niveles deseados de robustez y riesgos
asociados con su uso. Esto determinara el nivel de desarrollo
necesario, que puede incluir experimentacion y modelado para
optimizar el rendimiento del procedimiento. El resultado del
desarrollo del procedimiento son las condiciones operativas que
representan el nivel deseado de robustez.
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+ Gestion de Riesgo de Calidad y Procedimiento Analitico:

La gestion de riesgo de calidad (QRM) para un procedimiento
analitico es un proceso sistematico que evalda, controla,
comunica y revisa el riesgo para la calidad de los resultados en
todo el ciclo de vida del procedimiento. El objetivo del QRM es
evaluar las condiciones propuestas del procedimiento vy
establecer controles adecuados para los parametros del
procedimiento y los atributos de los materiales, asegurando asi
el cumplimiento de los criterios de aceptacion. Se deben
considerar todas las variables asociadas con el procedimiento,
como la preparacion de la muestra, los estandares, los
parametros de los instrumentos y equipos, y las variables
ambientales. El QRM se puede llevar a cabo tanto de manera
formal como informal durante el desarrollo del procedimiento,
identificando, reduciendo o eliminando las fuentes principales
de sesgo y variabilidad mediante el uso adecuado de
tecnologias y condiciones del procedimiento.

« Evaluacion de Riesgos en el Procedimiento Analitico:
El primer paso en el proceso de QRM es la evaluaciéon de
riesgos, que comienza con la identificacion de los mismos. Para
facilitar esta identificacién, se puede utilizar un diagrama.

ETAPA 2: VERIFICAQIC)N DEL RENDIMIENTO DEL
PROCEDIMIENTO ANALITICO

La segunda etapa implica confirmar (o verificar) que el
procedimiento cumple con los requisitos del ATP en las
instalaciones donde se llevara a cabo de forma rutinaria. Esta
verificacion se realiza después de definir la ACS inicial.

Los elementos descritos en la Etapa 1 establecen el
procedimiento analitico, la ACS preliminar y la estrategia para
las determinaciones repetidas, y concluyen las actividades
iniciales de desarrollo. Una vez establecido el procedimiento, se
somete a una verificacion del rendimiento del procedimiento
analitico (VRPA). La VRPA se lleva a cabo en la Etapa 2 del
ciclo de vida y evalua si el procedimiento es capaz de generar
consistentemente un valor de informe que cumpla con el ATP
definido y si es adecuado para su proposito previsto en el
laboratorio. El concepto de VRPA engloba todas las actividades
del procedimiento analitico que a menudo se denominan
verificacion, validacién y transferencia en otras fuentes de la
bibliografia cientifica y guias. Este capitulo amplia estas
actividades conocidas e integra en el ciclo de vida del
procedimiento para incorporar el ATP.
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* Protocolo y Disefio del Estudio

La VRPA es un hito importante en el ciclo de vida analitico vy,
por lo tanto, es una actividad documentada con un protocolo. El
alcance del disefio del estudio de la VRPA depende de varios
factores, incluido el tipo de tecnologia del procedimiento que se
estd verificando.

El protocolo de un estudio de verificacion generalmente incluye

lo siguiente:

o EIATP.

o Los criterios de aceptacién necesarios para cumplir con el
ATP, como exactitud, precision e intervalo, y las
caracteristicas de rendimiento especificas del
procedimiento, como especificidad, modelo de calibracion y
limite de cuantificacion. También se hace referencia a otras
guias relevantes relacionadas con la validacion, verificacion
o transferencia del procedimiento. Segun los datos
recopilados en la Etapa 1, puede ser apropiado incluirlos
como referencia en lugar de repetir el experimento.

o Una descripcion o referencia del procedimiento y los
controles iniciales del procedimiento analitico, incluidos los
requisitos de aptitud del sistema.

o Una descripciéon de los experimentos de verificacién que se
llevaran a cabo y del enfoque estadistico que se utilizara
para analizar los datos. Si es necesario, el disefio
experimental puede incluir factores de variabilidad para
demostrar un rendimiento aceptable en condiciones de
rutina.

o Referencias a procedimientos de plataforma, universales y
generales aplicables a varios productos y analitos que
podrian permitir reducir el nimero de experimentos segun
estudios de verificacidn previos.

> Referencias a datos generados durante la Etapa 1 que se
utilizaran para demeostrar la verificacion, como la robustez.

o Resultados de la VRPA y documentacién

O

Una vez completado con éxito el estudio de verificacion, se
realiza una evaluacion para determinar si el analisis cumple con
los criterios establecidos en la ACS, incluidos los criterios de
aptitud del sistema definidos en la Etapa 1. Pueden incluirse
controles adicionales o modificaciones de los criterios de aptitud
del sistema para reducir las fuentes
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ETAPA 3: SEGUIMIENTO CONTINUO DEL RENDIMIENTO
DEL PROCEDIMIENTO

La Etapa 3 del ciclo de vida del procedimiento se asegura de
que el procedimiento analitico se mantenga bajo control durante
su uso rutinario y siga cumpliendo los criterios establecidos en
el ATP.

Esta etapa implica el monitoreo regular de los datos
relacionados con el rendimiento del procedimiento analitico y la
evaluacion del rendimiento después de realizar cambios para
determinar si el procedimiento sigue siendo adecuado para su
proposito. Dado que se realizan multiples analisis a lo largo del
tiempo durante la aplicacién del procedimiento, el monitoreo
ofrece una excelente oportunidad para obtener datos confiables
sobre el rendimiento durante el uso rutinario. Esto permite
identificar comportamientos inusuales y posibles desviaciones
del rendimiento esperado.

+ Monitoreo regular

Un monitoreo efectivo del procedimiento analitico proporciona
una confianza continua en la idoneidad de los resultados
generados.

Esta etapa incluye la implementacion de un programa continuo
para recolectar y analizar datos relacionados con el rendimiento
del procedimiento analitico. EI monitorec puede involucrar el
seguimiento de atributos de rendimiento analitico, como la
precision del sistema (SST), incluyendo casos de
incumplimiento de los limites aceptables; tendencias en los
datos de las muestras, como resultados fuera de las
especificaciones o tendencias atipicas; y otros atributos
relevantes. El alcance del monitoreo debe basarse en el riesgo
asociado con cada atributo de calidad y con el propio
procedimiento analitico. Los dates y Ila informacién
monitoreados deben evaluarse periédicamente, dependiendo
de la frecuencia de los analisis realizados. Si hay alguna
indicacion de que el procedimiento no esta bajo control, se debe
llevar a cabo una investigacion y tomar acciones correctivas y
preventivas.

+ Atributos del control analitico

Los datos relacionados con el rendimiento del procedimiento se
pueden obtener mediante la aplicacion del propio procedimiento
analitico o a través de andlisis adicionales de muestras de
control. Estas muestras de control pueden ser idénticas o
representativas de las muestras que se analizan, pueden ser
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resultados de confirmacion estandar o incluir adiciones
estandar a las muestras. Estos controles adicionales se pueden
implementar segun el nivel de riesgo, como en procedimientos
complejos o cuando se han observade fallos de rendimiento
durante el programa de monitoreo.

El control analitico de calidad se puede utilizar como fuente
para identificar los atributos relevantes que se utilizaran en el
monitoreo continuo, como la precision del sistema, la relacion
sefial-ruido o la simetria de los picos. Los atributos operativos
gue no estan directamente relacionados con el ATP pueden no
ser adecuados para el programa de monitoreo del rendimiento.
Sin embargo, el monitoreo de tales atributos, como la resolucion
o la simetria de los picos en cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC), puede proporcionar beneficios al determinar
de manera proactiva las acciones necesarias, como la
sustitucidon de una columna de HPLC.

4.2.6. Actualizacion de Metodologias Analiticas

Al finalizar la ejecucion de la validacién del método de andlisis,
una vez revisado y aprobado el informe de validacion de
metodologia analitica el Coordinador de Desarrollo Analitico
emite el control de cambios dirigido a Documentacion técnica.

Al concluir la validacion se debe actualizar el método segun la
validacién, colocar en referencia del método el nombre y cédigo
de la validacion del método analitico. En anexos se deben
integrar cromatogramas de patréon, muestra, fase movil,
diluyente, medio de disolucién y placebo, cuando aplique.

Si la modificacion es para un método de un producto en
desarrcllo, se debe enviar la metodologia modificada al
formulador encargado del producto, para que se efectué el
cambio en el lanzamiento del producto.

5. Referencias de Documentos

5.1. Externas
e International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human
Use. ICH Guideline. Validation of Analytical Procedures: Text and
Methodology Q2(R1).
e Guia de verificacién de las BPL, OMS (Informe, 32)

e RTCA 11.03.42.07

Nota. Procedimiento para validaciones de métodos analiticos en el departamento de investigacion
y desarrollo. Elaboracion propia.
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