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RESUMEN 

 

 

 

El objetivo principal de la investigación es validar dos procedimientos de 

limpieza, uno en el área de producción de semisólidos y otro en el equipo de 

emulsificación de una industria farmacéutica.  

 

Para esto se aplicaron las normas exigidas para validaciones por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS) y el Reglamento Técnico 

Centroamericano (RTCA 11.03.39: 06) como requisitos importantes, siguiendo 

las buenas prácticas de manufactura (BPM). 

 

Se determinó el límite aceptable de residuos (LAR) de betametasona y del 

agente tensoactivo que puede existir en el equipo y área de trabajo posterior al 

procedimiento de limpieza. Al tomar las muestras y analizarlas, los resultados 

obtenidos se compararon con los LAR; ya que estos son menores entonces los 

procedimientos de limpieza fueron validados. 

 

Se establecieron puntos críticos específicos en el equipo y en el área, de 

donde las muestras serán tomadas posterior a una limpieza. Para el análisis de 

las muestras se utilizó el método analítico de conductividad y el de cromatografía 

líquida de alta eficacia, en función de la determinación restos de agente 

tensoactivo y trazas existentes de betametasona, respectivamente. Ambos 

métodos analíticos fueron validados previamente. 

 

Las tomas de muestras se realizaron en la planta de producción y, las 

validaciones de métodos analíticos y análisis de muestras en el laboratorio de 

control de calidad del Laboratorio y Droguería Pharmalat, S. A. Villa Nueva, 

Guatemala. 
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XIX 
 

OBJETIVOS 

 

 

 

General 

 

Validar los procedimientos de limpieza en el área de producción de 

semisólidos y en el equipo de emulsificación, al trabajar con la betametasona 

como componente activo, en una industria farmacéutica.  

 

Específicos 

 

1. Determinar los límites aceptables de residuos de betametasona y agente 

tensoactivo que pueden existir en el área y equipo después de una 

limpieza. 

 

2. Establecer los puntos críticos en el área y en el equipo en donde se 

tomarán las muestras. 

 

3. Validar el método analítico de conductividad para determinar los restos de 

agente tensoactivo, utilizando como criterios linealidad, precisión y 

exactitud del mismo. 

 

4. Validar el método analítico de cromatografía líquida de alta eficacia 

(HPLC) para la cuantificación de restos de betametasona, utilizando como 

criterios linealidad, precisión, exactitud, intervalo y especificidad. 

 

5. Analizar las muestras tomadas por los métodos analíticos validados 

previamente y comparar los valores experimentales con los teóricos.  
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Hipótesis 

 

 

 

Hipótesis científica 

 

Es posible  validar un procedimiento de limpieza en el área de producción 

de semisólidos y del equipo de emulsificación, que trabaja con betametasona en 

una industria farmacéutica, utilizando el método analítico de conductividad para 

determinar restos de agente tensoactivo y el método de cromatografía líquida de 

alta eficacia (HPLC) para cuantificación de restos de betametasona. 

 

Hipótesis estadística 

 

Ho: ninguno de los dos métodos analíticos obtienen resultados menores al 

límite aceptable de residuos, calculado en todas las muestras tomadas, y por lo 

tanto, los procedimientos de limpieza no serán validados. 

 

𝑋𝐿𝑀𝑃  ≤  𝑋1, 𝑋2, 𝑋3 

 

Hi: ambos métodos analíticos obtienen resultados menores al límite 

aceptable de residuos, calculado en todas las muestras tomadas, y por lo tanto, 

los procedimientos de limpieza si serán validados. 

 

𝑋𝐿𝑀𝑃  >  𝑋1, 𝑋2, 𝑋3 
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INTRODUCCIÓN 

 

 

 

La OMS y el RTCA (11.03.39: 06), con base en las buenas prácticas de 

manufactura (BPM) rigen normas y establecen pasos para una validación 

adecuada a equipos, métodos analíticos, procesos o procedimientos (como 

esterilización, fabricación, limpieza) y sistemas críticos (como aire, agua y vapor). 

Estas instituciones velan por la salud del consumidor y por la seguridad en las 

operaciones de manufactura, conforme con las normas mencionadas para 

garantizar la calidad y eficacia de los medicamentos de consumo humano. La 

presente investigación se enfocó en la validación de un procedimiento de 

limpieza en una industria farmacéutica. 

 

 Una validación es una prueba documentada que demuestra y asegura que 

el procedimiento estandarizado se realizará sistemáticamente y que los 

resultados obtenidos siempre serán los mismos previstos. Esta ofrece alta 

calidad en el producto, eficacia en el proceso y seguridad para operadores y 

consumidores.  

 

Para validar la reproducibilidad y consistencia de un procedimiento de 

limpieza se deben aplicar las peores condiciones posibles en el área y equipo, y 

aun así, este tendrá que satisfacer todos los límites de aceptación. El criterio para 

elegir la validación de un área o equipo se basa en la necesidad de las 

condiciones más extremas de trabajo, ya que si los resultados son satisfactorios 

en estos, para condiciones menos críticas será más fácil su implementación. 

 

Pharmalat, S. A. es una corporación internacional dedicada a mejorar la 

salud de los consumidores a través de la producción de medicamentos. En la 
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actualidad se fabrican diversos geles, cremas tópicas y cremas vaginales; 

basándose en el criterio del peor caso, dentro del universo de áreas y equipos, 

se elige el área de producción de semisólidos, y el equipo de emulsificación para 

fabricación de cremas para realizar la investigación.  

 

Se evalúan todos los principios activos que se utilizan en el equipo de 

emulsificación (gentamicina, clotrimazol, betametasona, miconazol y diclofenaco) 

como componentes activos para producir tópicos antiinflamatorios, antialérgicos, 

antimicrobianos y fungicidas. Sin embargo en el presente estudio se trabajó con 

la betametasona como componente activo de interés, debido a que es un 

esteroide del grupo de los glucocorticoides y los datos toxicológicos demuestran 

una toxicidad aguda con una sobredosis (DL50(oral, rata): >4 g/kg y DL50(intraperitoneal, 

rata): >4 g/kg). Puede ser nocivo por inhalación, por ingestión y en contacto con la 

piel. Un efecto crónico de la betametasona podría causar un teratógeno, siendo 

esta la materia prima más crítica.  

 

Para llevar a cabo la validación del procedimiento de limpieza se deben 

utilizar equipos y métodos analíticos validados, ya que solo así se puede tener la 

certeza de que los resultados son reales. Es por eso que durante el desarrollo de 

la investigación, el método analítico de conductividad y el de cromatografía 

líquida de alta eficacia (en función de la determinación de la presencia de agente 

tensoactivo o de trazas de betametasona, respectivamente) fueron validados. 

 

La validación del método analítico de conductividad se basó en los criterios 

de linealidad, precisión y exactitud; mientras que el método de cromatografía 

líquida de alta resolución se basó en criterios de linealidad, precisión, exactitud, 

intervalo y especificidad. 
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1. ANTECEDENTES 

 

 

 

En el 2010, se presentó la tesis de grado: Validación del método de limpieza 

de la envasadora de polvos dos micro después de la producción de 

bencilpenicilina sódica en Betapharma S. A., en Ecuador. En dicho informe se 

presenta una descripción detallada de la secuencia de pasos específicos para 

realizar una validación de limpieza de área y de equipo. Según los resultados, la 

concentración de la bencilpenicilina determinada en todos los puntos críticos del 

equipo es satisfactoria, siendo menor a 0,001 mg/25 cm2.  

 

El porcentaje de recuperación obtenido en cada punto crítico fue mayor a 

70 % indicando que el procedimiento fue exitoso. Asimismo, se determinó que la 

concentración de detergente restante fue de 0,004 ppm, resultado satisfactorio 

ya que el límite aceptable de residuos que establecieron es de 20 ppm. 

 

En el 2011, se presentó el trabajo de graduación, a nivel de posgrado: 

Validación del proceso de limpieza de un área de producción de esteroides 

inyectables en la Universidad Central de Caracas, Venezuela. La validación del 

proceso se trabajó con el componente activo fosfato sódico de dexametasona, 

que es un potente glucocorticoide sintético y que se asemeja a las hormonas 

esteroides. Los resultados del estudio indican que el límite de aceptación residual 

es 0,5 μg/mL y que se obtuvo un porcentaje de recuperación mayor al 80 %, 

utilizando los métodos de muestreo de enjuague e hisopado, obteniendo un 

coeficiente de variación de 1,22 % en el método analítico de cromatografía líquida 

de alta eficacia y una linealidad entre el rango 0,3 – 0,7 µg/mL de concentración. 
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Finalmente, en la Universidad de San Carlos de Guatemala, en febrero del 

2008 se presentó el trabajo de graduación: Validación de una metodología para 

la cuantificación simultánea de vitaminas A y E en margarinas por cromatografía 

líquida de alta resolución por Rodrigo Alejandro García. Los parámetros utilizados 

para validar este método analítico fueron de precisión (que se subdivide en 

repetibilidad y reproducibilidad), exactitud, linealidad, límite de cuantificación, 

rango de validez, selectividad, robustez y estabilidad en muestras de solución. El 

resultado fue preciso, ya que se obtuvo una desviación estándar relativa menor 

al 5 %, además de tener exactitud aceptable. 
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2. MARCO TEÓRICO 

 

 

 

2.1. Validación 

 

La validación se define como el establecimiento de pruebas documentales 

que aportan un alto grado de seguridad de que un proceso planificado se 

efectuará uniformemente en conformidad con los resultados previstos 

especificados. Los estudios de validación son aplicables a las pruebas analíticas, 

los equipos, los sistemas y servicios del establecimiento (como aire, agua, vapor) 

y procesos (como el de fabricación, limpieza, esterilización, llenado estéril, 

liofilización, entre otros).   

 

Los estudios de validación verifican el sistema en estudio y en condiciones 

de prueba extremas semejantes a las que cabría esperar durante el proceso, a 

fin de comprobar que dicho sistema está bajo control. Una vez que el sistema o 

proceso se ha validado, cabe prever que permanezca bajo control, siempre y 

cuando no se hagan cambios en el mismo. La validez de los sistemas, equipos, 

pruebas o procesos se puede establecer mediante estudios prospectivos, 

concurrentes o retrospectivos. La validación prospectiva se basa en datos 

recopilados de conformidad con un protocolo previamente establecido.  

 

2.1.1. Validación de un proceso o procedimiento 

 

Se entiende por proceso una serie de funciones y actividades mutuamente 

relacionadas en las que intervienen diversas acciones y equipos determinados, 

que están diseñados para producir un resultado definido.  
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Para validar la reproducibilidad y consistencia de un proceso, el proceso 

definido completo se lleva a cabo utilizando equipos validados, de conformidad 

con el procedimiento establecido, por lo general tres veces como mínimo.  El 

proceso tendrá que satisfacer en forma adecuada y uniforme todos los criterios 

de aceptación cada vez para que pueda considerarse un proceso validado. 

 

Se aplican las denominadas “peores condiciones posibles” en la validación, 

a fin de comprobar que el proceso será aceptable en condiciones extremas. 

 

Cada proceso a validar debe ser un proceso específico descrito claramente 

en la fórmula maestra o en un procedimiento de operación normalizado. Hay que 

dar los pormenores de todo el equipo, los parámetros de procesado y las 

especificaciones en cada etapa. Es preciso describir para cada equipo la 

identidad, los números de código, la construcción, capacidad de operación y los 

límites efectivos de operación.  

 

Los parámetros de procesado de todas las etapas se describirán con 

detalles suficientes para permitir la reproducibilidad completa del proceso, cada 

vez que este se efectúa: periodos de tiempo, valores de pH, volúmenes, 

temperaturas, mediciones, especificaciones, márgenes aceptables, entre otros. 

Es imprescindible definir los controles y pruebas, así como sus especificaciones. 

 

En cada etapa habrá que definir los perfiles de pureza de los procesos de 

producción. Para que un proceso pueda considerarse validado tendrá que 

cumplir uniformemente todas las especificaciones en todas las etapas del mismo 

por lo menos en tres ocasiones consecutivas.  

 

Es muy importante que se fijen por adelantado las especificaciones de un 

proceso sometido a validación. También es importante que durante el estudio de 
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validación se cuente con todo el equipo necesario para medir todos los 

parámetros de procesado críticos cuyas especificaciones se han establecido. 

 

Los estudios de validación de un proceso examinan este en condiciones 

normales de operación, a fin de comprobar que está bajo control. Una vez que el 

proceso se ha validado, cabe esperar que siga bajo control, siempre y cuando no 

se produzcan modificaciones. Si se hacen modificaciones del proceso, si surgen 

problemas, o si se cambian los equipos o los sistemas que intervienen en el 

proceso, habrá que revalidar el proceso. Es frecuente que los estudios de 

validación exijan hacer más mediciones de las que son necesarias para el 

proceso ordinario.  

 

En la validación se debe comprobar la uniformidad del proceso y, por 

consiguiente hay que evaluar la eficiencia y la eficacia de cada etapa para 

producir el resultado previsto. 

 

2.1.1.1. Validación de un procedimiento de limpieza 

 

La validación (o revalidación) de estos procesos incluye pruebas químicas 

y microbiológicas de muestras obtenidas en momentos y de sitios determinados 

con anterioridad dentro de un establecimiento, un sistema o un equipo. 

 

Para la validación de ciertos procesos de limpieza, los equipos o las 

superficies pueden exponerse a un contaminante adecuado (por ej., solución con 

hormonas, una cepa microbiana), luego se efectúa el proceso de acuerdo con los 

procedimientos y las especificaciones aprobados y finalmente se somete a 

prueba para demostrar la eficacia. La validación incluye la toma de muestras 

líquidas e hisopados para demostrar la presencia de productos residuales.  
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Entre las pruebas que suelen efectuarse figuran las siguientes: pruebas de 

proteínas residuales, pruebas de endotoxinas, pruebas microbianas (carga 

biológica), pruebas químicas (incluyendo cloro y ácido fosfórico), niveles 

residuales de agentes limpiadores, pruebas de conductividad y pruebas de pH 

pertinentes con el proceso de limpieza analizado. Todas las pruebas analíticas 

habrán de validarse a su vez antes de utilizarse en la validación del proceso. 

 

Al validar un proceso de limpieza, fumigación o desinfección, las dos 

consideraciones principales son la cantidad del producto activo presente y qué 

cantidad residual del detergente o agente limpiador se encuentra en el equipo al 

finalizar el mismo. Sin embargo, son muchas las pruebas que se pueden efectuar 

para detectar una gama de posibles contaminantes; entre ellas cabe mencionar 

las siguientes: presencia de microbios y de excipientes, contaminación por 

endotoxinas y por partículas, agentes desinfectantes, lubricantes, polvo 

ambiental, contaminación relacionada con el equipo y agua de enjuague residual.  

 

Se deben tener en cuenta las peores condiciones posibles. Por ejemplo, si 

el agente limpiador residual no se distribuye uniformemente en la superficie de 

prueba, habrá que escoger con cuidado los puntos de prueba. 

 

El proceso de limpieza puede referirse a la limpieza del material de vidrio, 

la limpieza del establecimiento (suelos y paredes), limpieza de equipos como la 

limpieza in situ (LIS) o la limpieza en otros sitios (LOS), limpieza de vestimenta 

de trabajo, entre otros. La esterilización puede ser la esterilización in situ (EIS), 

esterilización del material de vidrio, esterilización de filtros, esterilización con 

vapor, esterilización con calor seco, entre. 
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2.2. Plan maestro de validación 

 

El plan maestro de validación es un documento en el que se describe qué 

equipos, sistemas, métodos y procedimientos habrán de validarse y cuándo lo 

serán. En el documento deberá especificarse la forma de presentación necesaria 

para cada documento de validación (certificación de la instalación, operativa y 

funcional en el caso de equipos y sistemas, validación de procesos y validación 

de valoraciones analíticas) e indicar qué tipo de información deberá reflejarse en 

cada documento.  

 

Algunos equipos solo necesitan la certificación de la instalación y operativa, 

y en diversas pruebas analíticas lo único que se necesita establecer son ciertos 

parámetros del funcionamiento; esto deberá explicarse en el protocolo maestro, 

junto con algunos principios sobre como determinar cuáles cualificaciones son 

necesarias en cada caso, y quién decidirá las validaciones que habrá que 

realizar. 

 

El plan maestro de validación indicará también por qué y cuándo se 

efectuarán las revalidaciones, ya sea después de hacerse modificaciones o 

cambios en la ubicación de equipos o sistemas, de los procesos o equipos 

usados en la fabricación, o en los métodos de valoración o equipos utilizados en 

las pruebas. 

 

Si se pone en práctica un nuevo proceso o sistema, puede ser necesaria 

una certificación del diseño (CDi). Las pautas a seguir en casos como estos 

deberán incluirse en el plan maestro de validación. Una certificación del diseño 

sería necesaria al planificar y escoger el equipo o los sistemas, para garantizar 

que los componentes escogidos tendrán la capacidad adecuada para funcionar 



8 
 

de acuerdo con la finalidad prevista y satisfarán debidamente las necesidades de 

las operaciones o funciones de otro equipo u operación.  

 

Por ejemplo, un sistema de agua debe producir agua suficiente de 

determinada calidad para satisfacer los requisitos del establecimiento, incluyendo 

producción, control y como fuente de vapor o para abastecer otro sistema 

productor de agua de mayor calidad; un generador de vapor debe producir vapor 

suficiente de la calidad correcta para satisfacer todas las necesidades de 

esterilización por autoclave y procedimientos de limpieza mediante vapor in situ 

(VIS) del establecimiento; o el equipo escogido para una operación particular 

deberá tener espacio y acceso suficientes para efectuar debidamente las 

operaciones de limpieza y mantenimiento. 

 

El orden en que cada parte del establecimiento será validada habrá de 

especificarse en el plan maestro de validación. Por ejemplo, el sistema de agua 

se validará antes de hacerlo con un equipo que utilice dicho sistema. La CI, la 

CO y la CF tendrán que realizarse en orden: el plan maestro de validación 

indicará cómo abordar cualquier desviación de estas cualificaciones, e indicará 

el intervalo permitido entre cada validación. 

 

2.2.1. Limpieza de áreas y equipos 

 

La empresa productora de fármacos debe tener criterios de limpieza 

establecidos y un procedimiento apropiado para la validación de limpieza, que 

contemple:  

 

 Superficies que tienen contacto con el producto. 
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 Limpieza posterior a un cambio de producto (cuando una formulación 

farmacéutica se esté cambiando por otra formulación, completamente 

diferente).  

 Entre lotes, en campañas (cuando se esté fabricando una fórmula durante 

un periodo de tiempo, y en diferentes días).  

 Agrupación (bracketing) de productos para la validación de limpieza (esto a 

menudo surge cuando los productos contienen sustancias con propiedades 

similares (tales como solubilidad) o la misma sustancia en diferentes 

potencias. Una estrategia admisible es fabricar primero la forma más diluida 

(no necesariamente a la menor dosis) y luego la forma más concentrada. 

En oportunidades hay “familias” de productos que difieren levemente en 

cuanto a ingredientes activos o excipientes.). 

 Evaluación y revalidación periódica del número de lotes fabricados entre las 

validaciones de limpieza. 

 

Deben realizarse al menos tres aplicaciones consecutivas del 

procedimiento de limpieza, y demostrar ser exitosas, para comprobar que el 

método está validado. 

 

2.2.2. Límite de aceptación de residuos 

 

Los criterios de aceptación establecidos para los niveles de contaminantes 

en la muestra deben ser prácticos, factibles y comprobables. La justificación de 

los límites de residuos establecidos debe ser lógica y basada en el conocimiento 

de los materiales involucrados. Cada situación debe ser evaluada 

individualmente.  
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El límite de aceptación de residuos establece la cantidad máxima de 

residuos de los productos anteriores, o del propio proceso de limpieza (por 

ejemplo, detergentes o disolventes).  

 

El enfoque de la determinación de límites puede:  

 

 Ser específico por producto. 

 Agrupar productos en familias y elegir el producto considerado el peor caso. 

 Agrupar productos de acuerdo con el riesgo, por ejemplo, productos muy 

solubles, productos con potencia similar, muy tóxicos, o difíciles de detectar. 

 Utilizar diferentes factores de seguridad para diferentes formas de 

dosificación con base en la respuesta fisiológica (este método es esencial 

para materiales de alta potencia). 

 

Los límites pueden ser expresados como una concentración en el producto 

siguiente (partes por millón), límite por superficie de área (microsiemes sobre 

centímetros cuadrados) o en el agua de enjuague como partes por millón. La 

sensibilidad de las metodologías analíticas debe ser definida para permitir que se 

establezcan límites razonables.  

 

Los principales criterios de aceptación son: inspección visual, dosis 

terapéutica, información toxicológica y criterio de 10 partes por millón.  

 

2.2.2.1. Inspección visual  

 

La detección visual a pesar de ser un método subjetivo por naturaleza, y no 

cuantitativo, se utiliza como primer criterio de la investigación y como 

complemento de los otros criterios usados, en caso de requerirlo debe desarmar 

el equipo para una inspección más exhaustiva. Si el equipo no se encuentra 
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visiblemente limpio, no se deben efectuar los ensayos posteriores, ya que un 

residuo visible indica un procedimiento de limpieza inadecuado. 

 

2.2.2.2. Dosis terapéutica  

 

No más de 0,1 % de la dosis terapéutica normal de un producto aparecerá 

en la máxima dosis diaria de un producto posterior. El uso de la dosis terapéutica 

o farmacológica como base para el cálculo del límite de aceptación es útil para 

situaciones donde el material es un ingrediente activo con niveles de dosis 

terapéuticas conocidas. Existen casos donde no se cuenta con la dosis del 

residuo como, por ejemplo, en la producción de medicamentos en fase de 

investigación,  donde todavía la dosis del principio activo o el producto terminado 

no ha sido completamente establecida.  

 

2.2.2.3. Información toxicológica 

 

Otro enfoque para la determinación del límite de aceptación permisible usa 

los datos de toxicidad. Esta estrategia es usada generalmente en la industria 

cuando se trata de contaminantes para los que las dosis terapéuticas no son 

conocidas (por ejemplo, productos intermedios, los precursores, y productos de 

limpieza). Para muchos fármacos, el usar un factor de seguridad de 0,1 % de la 

dosis terapéutica recomendada más baja puede ser razonable y producirá 

valores de aceptación permisible en un nivel seguro.  

 

El efecto tóxico de una sustancia en el cuerpo humano se estima a través 

de la toxicidad en animales. Así, LD50 es la dosis letal media o toxicidad aguda 

en animales. Usualmente se expresa en miligramo (mg) por kilogramo (kg) de 

peso del animal. 
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2.2.2.4. Criterio de 10 partes por millón (10 ppm) 

 

No más de 10 ppm de un producto aparecerá en otro. Se trata de un límite 

socorrido que puede utilizarse cuando aún no se han establecido otros criterios 

más adecuados para controlar el residuo. 

 

El valor de 10 ppm, considerado como límite por defecto, es también en 

cierto sentido un máximo aceptable de límite residual en el caso que el límite 

calculado basado en la dosis estándar L1 (0,001 de la dosis mínima del principio 

activo en la dosis máxima del próximo producto) sea superior a este valor de 10 

ppm.  

 

2.2.3. Procedimiento de limpieza estándar 

 

La industria debe tener criterios de limpieza establecidos y un procedimiento 

apropiado para la validación de limpieza,  

 

El procedimiento estandarizado de limpieza debe contemplar: 

 

 Superficies que tienen contacto con el producto. 

 Limpieza posterior a un cambio de producto (cuando una formulación 

farmacéutica se esté cambiando por otra formulación, completamente 

diferente). 

 Entre lotes, en campañas (cuando se esté fabricando una fórmula durante 

un periodo de tiempo, y en diferentes días). 

 Agrupación (bracketing) de productos para la validación de limpieza (esto a 

menudo surge cuando los productos contienen sustancias con propiedades 

similares (tales como solubilidad) o la misma sustancia en diferentes 

potencias. Una estrategia admisible es fabricar primero la forma más diluida 
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(no necesariamente a la menor dosis) y luego la forma más concentrada. 

En oportunidades hay “familias” de productos que difieren levemente en 

cuanto a ingredientes activos o excipientes.). 

 Evaluación y revalidación periódica del número de lotes fabricados entre las 

validaciones de limpieza. 

 

2.2.4. Selección del peor caso 

 

Condición o conjunto de condiciones que abarca los límites superiores e 

inferiores de un proceso, para parámetros y circunstancias de operación, 

incluidas en los procedimientos operativos estándar, que tienen la mayor 

probabilidad de fallar en un producto o proceso, al ser comparado con las 

condiciones ideales. Tales condiciones no incluyen necesariamente fallas en el 

producto o en el proceso.  

 

Para seleccionar el peor caso se deben de determinar los puntos de difícil 

acceso, el tamaño máximo del lote y el lote a continuación mínimo, el principio 

activo más tóxico o insoluble y la evaluación en el tiempo máximo.  

 

2.2.4.1. Puntos críticos de muestreo 

 

Considerando los principios activos del peor caso y los equipos utilizados 

en planta, deben establecerse las locaciones a desafiar durante los ensayos de 

validación: aquellas locaciones de equipos más difíciles de lavar y cuya superficie 

tenga contacto directo con el producto. 

 

Para determinar la ubicación de los puntos de muestreos se debe 

considerar la composición de los equipos (por ejemplo vidrio o acero inoxidable) 

y su ubicación (por ejemplo, aspas, paredes de estanques o accesorios (fittings)). 
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Se deben considerar las ubicaciones “peor caso”. El protocolo debe identificar la 

ubicación de los puntos de muestreo. 

 

Deben identificarse las zonas críticas, es decir, las más difíciles de limpiar, 

especialmente en los grandes sistemas que emplean sistemas de limpieza en 

sitio (clean in place) semiautomáticos o completamente automáticos.  

 

El criterio de selección de las locaciones “peor caso” para equipos está 

basado  en: 

 

 Dificultad de acceso a la locación 

 Superficies no lisas 

 Material de construcción diferente al acero inoxidable 

 Geometría del equipo 

 

Se deben ubicar las locaciones que se encuentran en un plano del 

equipamiento o en fotografías, a  fin de poder identificarlas adecuadamente. 

 

2.2.5. Métodos de muestreo 

 

Es un método establecido y definido a través dell cual se toman las 

muestras que serán analizadas con las valoraciones analíticas.  

 

La práctica de remuestreo no debe utilizarse antes o durante la limpieza y 

operaciones, y solo es aceptable en casos excepcionales. Un constante 

reanálisis y remuestreo puede indicar que el proceso de limpieza no está 

validado, porque en realidad estos reanálisis documentan la presencia de 

residuos y contaminantes inaceptables, que resultan de un proceso de limpieza 

ineficaz. 
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2.2.5.1. Método de hisopado 

 

Este método de muestreo es el más comúnmente usado e implica la 

utilización de un material inerte (por ejemplo, algodón hidrófilo) en el extremo de 

un asa, se refiere a un "hisopo" que se frota metódicamente en la superficie. Es 

importante el tipo de material de muestreo utilizado y su posible impacto en los 

resultados de los análisis, ya que el material utilizado puede interferir con el 

análisis.  

 

Los factores que deben ser considerados incluyen: el área hisopada, 

número de hisopos utilizados, si estos son húmedos o secos, manipulación de 

los hisopos y las técnicas de hisopado. 

 

2.2.6. Métodos o valoraciones analíticas  

 

La validación de valoraciones (ensayos) analíticas es el proceso por el 

cual se establecen una o varias de las siguientes propiedades del tipo de 

valoración correspondiente: exactitud, precisión, linealidad, intervalo, límite de 

detección, límites de cuantificación, especificidad y robustez. Los métodos 

fisicoquímicos tienen límites definidos aceptados para estos parámetros de 

prueba. 

 

2.2.6.1. Método analítico de cromatografía líquida 

de alta eficacia 

 

Entre las técnicas cromatográficas cuya fase móvil es un líquido, la 

cromatografía líquida de alta eficiencia es la más utilizada. El HPLC es una 

técnica utilizada para separar los componentes de una mezcla, basándose en 

diferentes tipos de interacciones químicas entre las sustancias analizadas y la 

columna cromatográfica. 
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Cuando se desarrolla un método analítico, se debe validar para tener la 

seguridad de que los resultados estén bien. Para que todo el proceso se lleve a 

cabo con éxito los materiales y los equipos deben estar certificados y 

estandarizados, así se garantiza que el procedimiento se está realizando de la 

mejor manera; también se debe de documentar el procedimiento que se realiza 

para la preparación de las muestras, la dilución y la utilización de los equipos. 

 

2.2.6.2. Método analítico de conductividad 

 

La conductimetría es un método analítico basado en la conducción 

eléctrica de los iones en solución, que se utiliza para medir la molaridad de una 

disolución determinada por su carga iónica, de gran movilidad entre dos puntos 

de diferente potencial. La conductividad eléctrica es un fenómeno de transporte 

en el cual la carga eléctrica (en forma de electrones o iones) se mueve a través 

de un sistema. 

 

2.2.6.2.1. Fundamento 

 

La conductividad es una medida de la capacidad de una solución acuosa 

para transportar una corriente eléctrica. Esta capacidad depende de la 

presencia de iones disueltos, sus concentraciones absolutas y relativas, su 

movilidad y su valencia y de la temperatura y viscosidad de la solución. Este 

parámetro sirve para estimar el contenido total de constituyentes iónicos. La 

medición física practicada en una determinación en el laboratorio suele ser de 

resistencia medida en ohmios. En el Sistema Internacional de Unidades el 

recíproco del ohmio es el siemens (S) y la conductividad se expresa en 

milisiemens por metro (mS/m). 
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2.2.6.2.2. Procedimiento 

 

Es mejor tomar la medida en el lugar donde se encuentra el material a 

analizar, pero si es necesario colectarlas es preferible hacerlo en frascos 

plásticos; de utilizar envases de vidrio, evitar que sean de vidrio sódico. Los 

frascos deben quedar bien cerrados y llenos para evitar el intercambio de gases. 

No se conoce agente de conservación adecuado. Las medidas deben hacerse lo 

antes posible una vez recogida la muestra, aunque estas pueden conservarse 

hasta 28 días en refrigeración. 

 

Se introduce la célula de conductividad en la muestra y se espera hasta que 

la lectura se estabilice (pocos segundos). Si se utiliza un conductímetro de lectura 

digital, la medida directa de la conductividad de la muestra aparece en la pantalla. 

 

Es recomendable utilizar equipos que tengan compensación de 

temperatura; en el caso contrario habría que efectuar dicha compensación 

manualmente. 

 

2.2.6.3. Parámetros para validar métodos analíticos 

 

Para que los métodos analíticos sean validados, estos deben cumplir ciertos 

parámetros. Dependiendo de la naturaleza del método analítico los parámetros 

pueden variar. Para el método de conductividad se analiza la linealidad, exactitud 

y precisión; para el método de cromatografía líquida de alta eficacia, además de 

los mencionados, se analiza la especificidad y el intervalo.  

  

La linealidad del método es la relación entre la respuesta del instrumento y 

concentraciones conocidas de analito. Mientras que la precisión del método 

analítico describe la cercanía (grado de dispersión) entre una serie de medidas 
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obtenidas de múltiples repeticiones de una muestra bajo las condiciones de 

análisis establecidas. La exactitud describe el grado de dispersión del valor 

obtenido respecto del valor nominal o conocido bajo las condiciones de análisis 

establecidas. 

 

La selectividad es la capacidad del método analítico de diferenciar el analito 

en presencia de otros componentes de la muestra. Dichos componentes pueden 

ser metabolitos, impurezas, productos de degradación o componentes de la 

matriz. 

 

La recuperación de un analito se refiere a la eficiencia de la extracción en 

un proceso analítico. Se reporta como porcentaje de analito obtenido luego del 

proceso de extracción. El intervalo es el ámbito o rango entre la menor y la mayor 

concentración donde se ha demostrado que el procedimiento analítico tiene el 

nivel adecuado de precisión, exactitud y linealidad. 

 

2.2.7. Fecha de caducidad de la limpieza  

 

Con el fin de determinar la validez de la limpieza en el transcurso del tiempo 

se deben de evaluar los equipos, utilizando el método de recuperación por 

hisopado, durante 7 días consecutivos. Se establece como máximo el control 

hasta 7 días, debido a que históricamente este tiempo supera el período en donde 

cualquier equipo de planta permanece sin uso.  

 

Se debe repetir este mecanismo 3 veces, con la siguiente frecuencia: 

 

 T0 = fecha de limpieza  

 T3 = 3 días posteriores a la fecha de limpieza 

 T5 = 5 días posteriores a la fecha de limpieza 
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 T7 = 7 días posteriores a la fecha de limpieza 

 

La fecha de vencimiento de la limpieza es el Tx; en este, ningún resultado 

debe superar el criterio de aceptación. 

 

2.2.8. Control de cambios y desvíos 

 

Un estudio de certificación/validación está diseñado para parámetros 

definidos y mide resultados específicos. Cualesquiera modificaciones hechas a 

equipos, sistemas, procesos o procedimientos pueden cambiar los parámetros o 

afectar los resultados previstos. Por consiguiente, todo cambio que se haga 

después de haber efectuado la validación inicial deberá controlarse. El “control 

de los cambios” debe ser un proceso formal que se ciña a un procedimiento 

determinado con anterioridad en un documento de garantía de la calidad (por 

ejemplo, un PON de GC o el plan maestro de validación). 

 

El procedimiento de control de los cambios incluirá la planificación y 

presentación de una propuesta de cambio, en la que se indique la justificación de 

este y se calculen sus repercusiones sobre la función, la operación y el 

funcionamiento. 

 

La propuesta será preparada por el departamento que solicite el cambio y 

examinada y aprobada por los departamentos de GC, la gerencia y otros 

departamentos según corresponda. Se indicarán los efectos del cambio sobre el 

sistema/proceso específico correspondiente, así como las consecuencias más 

amplias para otros sistemas y procesos del establecimiento. Dependiendo de la 

importancia del cambio, puede ser necesaria la revalidación del sistema/proceso 

o de otros sistemas. No se harán cambios en ningún equipo, sistema, prueba o 
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proceso aprobado y validado, sin antes obtener el examen y la aprobación 

oficiales mediante el procedimiento de control de los cambios. 

 

Cualquier cambio que modifique las condiciones bajo las cuales se validó la 

limpieza de los equipos y áreas, amerita que el mismo entre bajo el sistema de 

control de cambios para determinar una revalidación.  

 

Cuando los cambios no produzcan modificaciones en los límites 

establecidos o en los productos “peor caso”, la validación se mantendrá vigente, 

y se cubrirá la necesidad de la misma, con una revisión que demuestre que no 

afecta el estado validado. De lo contrario, amerita una revalidación. 

 

Bajo la premisa de continuar con el estudio de validación de limpieza con 

base en el criterio “peor caso”, incluir en la tabla de cálculos y solubilidades, las 

drogas nuevas colocadas en planta de acuerdo con los mismos criterios usados 

en esta validación. De no encontrarse variación en el activo “peor caso” la 

validación de limpieza realizada, sigue vigente. 

 

Todo desvío debe ser documentado, justificado, sometido a revisión y sujeto 

a acción correctiva, seguimiento y aprobación.  

 

2.2.9. Revalidación  

 

Para revalidar se debe determinar si es necesario efectuar una nueva 

validación completa o una revalidación parcial que afecte a parte del sistema. 

 

Dado a que en la manufactura se van sucediendo pequeños cambios que 

no se detectan fácilmente o que tal vez no fueron considerados adecuadamente 

en la validación, se establece un período de revisión de la validación y la 
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correspondiente revalidación, limitada generalmente solo a algunos aspectos 

críticos o representativos  de la original. 

 

Se debe revalidar cada 5 años efectuando tres análisis consecutivos al 

activo “peor caso”.  Será necesaria la revalidación, siempre que cualquiera de los 

siguientes ítems modifique el límite de aceptación determinado y el producto peor 

caso:     

 

 Si los análisis de validación anteriormente realizados indicaran trazas de 

residuos en valores superiores al nuevo límite de aceptación.  

 Cambios o sustituciones de equipos o piezas cuya superficie se encuentre 

en contacto con el producto a procesar; como por ejemplo juntas, válvulas 

mangueras de conexión, entre otros. 

 Cambio en el procedimiento de limpieza (proceso, detergentes, entre otros). 

 Incorporación de algún nuevo producto que se procesará en el equipo ya 

validado y que el mismo se evidencie como activo peor caso según matriz 

de equipos. 

 

De existir algún cambio no mencionado en este párrafo, el mismo debe ser 

evaluado por el equipo de validación de limpieza antes de su implementación. 

 

2.2.10. Protocolo e informe final de validación 

 

La validación de limpieza debe ser descrita en protocolos de validación, los 

cuales deben ser formalmente aprobados por la unidad de control de calidad o 

de aseguramiento de calidad. 

 

Un protocolo es un conjunto de instrucciones por escrito cuyo alcance es 

mayor que el de un procedimiento de operación normalizado (PON). Los PON 
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son las instrucciones detalladas por escrito para efectuar procedimientos que se 

efectúan normalmente en el curso de cualquiera de las actividades relacionadas 

con la fabricación de productos farmacéuticos. Por el contrario, un protocolo 

describe los detalles de un estudio integral planificado para investigar el 

funcionamiento uniforme de un nuevo sistema/equipo, un nuevo procedimiento o 

la aceptabilidad de un nuevo proceso antes de ejecutarlo. 

 

Para la preparación del protocolo de validación de limpieza, se debe 

considerar el desensamblaje del sistema, la prelimpieza, los agentes de limpieza, 

concentración, volumen de solución, calidad del agua, el tiempo y temperatura, 

la velocidad de flujo, presión y enjuague, la complejidad y diseño del equipo, la 

capacitación de operarios y el tamaño del sistema. 

 

Los protocolos incluyen antecedentes importantes, explican el fundamento 

lógico y el objetivo del estudio, ofrecen una descripción completa de los 

procedimientos que habrán de seguirse, fijan los parámetros que habrán de 

medirse, describen cómo se analizarán los resultados y facilitan criterios de 

aceptación determinados con anterioridad para extraer las conclusiones. Los 

estudios de validación, de estabilidad y clínicos son ejemplos de protocolos 

escritos para la industria farmacéutica. Los protocolos de validación son 

importantes para asegurar que se recaben pruebas documentadas a fin de 

demostrar que un equipo, un sistema, un proceso o un método se desempeñan 

uniformemente de conformidad con el nivel especificado. 

 

El protocolo de validación de limpieza debe incluir los objetivos del proceso 

de validación, las personas responsables de realizarlo y aprobar el estudio de 

validación; la descripción de los equipos a usar, incluyendo un listado de equipos, 

marca, modelo, número de serie u otro código único, el intervalo entre el término 

de producción y el comienzo del procedimiento de limpieza (el intervalo puede 
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ser parte del estudio desafío de la validación propiamente), el período máximo 

que un equipo puede dejarse sucio antes de ser limpiado, así como el 

establecimiento del tiempo que debe transcurrir después de la limpieza y antes 

de ser usado. 

 

También debe de incluir los niveles de microorganismos (bioburden), los 

procedimientos de limpieza (documentados en un POS existente, incluyendo 

definición de cualquier proceso automatizado) a ser usados para cada producto, 

cada sistema de fabricación o cada parte de un equipo.  

 

Todos los equipos utilizados para el monitoreo de rutina,  el número de 

ciclos de limpieza a ser ejecutados consecutivamente, los procedimientos de 

muestreo a ser usados (muestro directo, muestreo por enjuague, monitoreo en 

proceso y ubicación de los puntos de muestreo) y la justificación para su uso, los 

datos de los estudios de recuperación (debe establecerse la eficiencia de la 

recuperación de la técnica de muestreo), la metodología analítica (especificidad 

y sensibilidad) incluyendo los límites de detección y de cuantificación, los criterios 

de aceptación (justificando la determinación de límites específicos) incluyendo un 

margen de error y de eficiencia de muestreo. 

 

Deben mantenerse los registros de limpieza relevantes (firmados por el 

operario, verificado por producción y revisado por garantía de calidad) y la fuente 

de los datos (resultados originales). Los resultados de la validación de limpieza 

deben ser presentados en informes de validación de limpieza, indicando la 

discusión del resultado y la conclusión. 

 

El informe final de validación debe incluir para cada ciclo lo siguiente: fecha 

de inicio del estudio, fecha de finalización, observaciones efectuadas, problemas 

encontrados, integridad de la información recogida, resumen del informe de 
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desviaciones de las pruebas y los análisis estadísticos, concordancia de los 

resultados con los criterios de aceptación, ubicación de los datos originales y otra 

información pertinente al estudio. 

 

Se deben formular las conclusiones respecto de la validez del proceso en 

cada ciclo individual y en los tres ciclos consecutivos de validación. 

 

Para el informe final se deberá: 

 

 Evaluar 3 veces el proceso completo con respecto a los procedimientos de 

operación normalizados. 

 Registrar los datos necesarios. 

 Efectuar las pruebas ordinarias y los resultados deben de ser aprobados 

por control de calidad. 

 Anexar formularios para el registro de los datos. 

 Efectuar los cálculos y el análisis estadístico. 

 Comparar los resultados obtenidos con el criterio de aceptación establecido. 

 Realizar informe de desviaciones (justificación de la aceptación y 

repercusión sobre el proceso). 

 Plantear las conclusiones. 

 Por último, realizar el informe final de la validación del proceso. 

 

2.3. Betametasona dipropionato 

 

Aproximadamente 1,3 mg de betametasona dipropianato equivalen a 1 mg 

de betametasona (base). 
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2.3.1. Datos físicoquímicos 

 

Polvo cristalino blanco o casi blanco. Prácticamente insoluble en agua, 

fácilmente soluble en acetona y en cloruro de metileno, bastante soluble en etanol 

al 96 %. Punto de fusión: 170-179 °C. Rotación óptica: +65,7° (dioxano). 

Absorción UV máxima: 238 nm (metanol). 

 

2.3.2. Propiedades y usos 

 

Corticosteroide de potente acción vasoconstrictora, que se convierte en 

betametasona en el organismo. Posee una mayor solubilidad en lípidos que la 

betametasona, por lo que es más conveniente para la terapia tópica, 

empleándose en el tratamiento de diversos eczemas (de contacto, microbiano, 

varicoso, atópico, seborreico), psoriasis, lupus eritematoso discoide, granuloma 

anular, líquen plano, neurodermatitis localizada, prurito anogenital y picaduras de 

insecto. 

 

Es termolábil, por lo que debe incorporarse a las formulaciones en frío. 

También es fotosensible. 

 

2.3.3. Dosificación 

 

Se usa tópicamente en forma de semisólidos para las dermatosis húmedas, 

lociones y también pomadas para las lesiones crónicas (psoriasis, eccema 

atópico), a una concentración de 0,05-0,2 %. Para el lupus eritematoso discoide, 

al 0,05 %, se puede aumentar la dosificación a 0,5 % en tratamientos cortos. La 

utilización de excipientes oclusivos incrementa su acción (aumentan su absorción 

cutánea).  
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Puede adicionarse neomicina sulfato 0,1 % en las dermatosis microbianas. 

 

2.3.4. Efectos secundarios 

 

Las terapias tópicas de larga duración pueden producir alteraciones 

atróficas en la piel, ocasionando destrucción del colágeno, estrías dérmicas, 

hipertricosis, telangiectasia y desórdenes pigmentarios. En aplicación con 

vendaje oclusivo o en tratamientos prolongados pueden aparecer reacciones 

adversas sistemáticas. 

 

2.3.5. Contraindicaciones 

 

Está contraindicado en alergia a los corticoides, infecciones de origen vírico 

(como la varicela, herpes simple y herpes zóster), y procesos tuberculosos o 

luéticos en la zona de tratamiento. 

 

No debe aplicarse en tratamiento ocular ni zonas próximas a los ojos. En el 

embarazo y en pediatría ha de evitarse su empleo en zonas extensas, a altas 

concentraciones o en terapias prolongadas. 

 

2.4. Agente tensoactivo 

 

Son las sustancias capaces de reducir la tensión superficial del medio en 

que están disueltas o la tensión superficial con otras fases, o ambas. La 

moléculas tensoactivas tienen una parte larga no polar (parte hidrofóbica) que se 

extiende dentro de un medio no polar, y un “grupo cabeza” iónico polar (parte 

hidrofílica) que se extiende en un medio polar, como el agua. 
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2.4.1. Clasificación de los tensoactivos 

 

Su clasificación se basa en el poder de disociación del tensoactivo en 

presencia de un electrolito y de sus propiedades fisicoquímicas, pueden ser: 

iónicos o no iónicos. 

 

2.4.1.1. Tensoactivos iónicos 

 

Los tensoactivos iónicos tienen fuerte afinidad por el agua y debido a su 

atracción electrostática hacia los dipolos de la misma, pueden arrastrar consigo 

a las soluciones de cadenas de hidrocarburos. Dentro de los iónicos, según la 

carga que posea la parte que presenta la actividad de superficie serán: aniónicos, 

catiónicos y anfóteros. 

 

 Los tensoactivos aniónicos: en solución se ionizan, pero considerando el 

comportamiento de sus grupos en solución, el grupo hidrófobo queda 

cargado negativamente. 

 

 Los tensoactivos catiónicos: son aquellos que en solución forman iones, 

resultando cargado positivamente el grupo hidrófobo de la molécula. En 

general son compuestos cuaternarios de amonio o una amina grasa en 

medio ácido. 

 

 Los tensoactivos anfóteros: actúan dependiendo del medio en que se 

encuentren, en medio básico son aniónicos y en medio ácido son catiónicos. 
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2.4.1.2. Tensoactivos no iónicos 

 

Los surfactantes o tensoactivos no iónicos son aquellos que son ionizantes, 

se solubilizan mediante un efecto combinado de un cierto número de grupos 

solubilizantes débiles (hidrófilos) tales como un enlace tipo éter o grupos 

hidroxilos en su molécula. 
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3. DISEÑO METODOLÓGICO 

 

 

 

3.1. Variables 

 

A continuación se presentan las variables independientes y dependientes 

con las que se trabajó la investigación: 

 

 Variables independientes 

 

o Concentración en partes por millón de la solución de agente 

tensoactivo para la validación del método de conductividad (5, 10, 15, 

20 y 25 ppm): para validar este método analítico se realizó una curva 

en la que se presenta la conductividad de las soluciones para cada 

concentración. Se eligieron 5 concentraciones diferentes con el fin de 

obtener una linealidad, precisión y exactitud. Se demostró la validez 

de este método mediante cálculos estadísticos.  

 

o Porcentaje de concentración de betametasona para la validación del 

método analítico de cromatografía líquida de alta eficacia (50, 75, 100, 

125 y 150 %): para validar este método se realizaron pruebas en 

donde se varía la concentración de betametasona presente en la 

muestra y se compararon a un placebo. Se eligieron 5 concentraciones 

diferentes para obtener linealidad, exactitud, precisión, intervalo y 

especificidad.   

 

o Conductividad (microsiemes sobre centímetros cuadrados) en las 

muestras tomadas del área y del equipo posterior a un procedimiento 
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de limpieza: las muestras tomadas fueron analizadas y estas debieron 

presentar una conductividad menor a la establecida en la validación 

del método analítico para que la solución tenga una concentración 

menor de 10 partes por millón.  

 

o Porcentaje de área (porcentaje) en las muestras tomadas del área y 

del equipo posterior a un procedimiento de limpieza: muestras 

obtenidas del equipo y del área presentaron concentraciones de 

betametasona menor al límite aceptable de residuos, calculado por el 

método de 10 partes por millón. 

 

 Variables dependientes 

 

o Conductividad (microsiemes sobre centímetros cuadrados) en la 

validación del método analítico: la conductividad tuvo variación según 

la concentración de agente tensoactivo en agua purificada. Para 

validar el método analítico se midió la conductividad de un blanco y 

después, la de cinco soluciones a diferentes concentraciones 

específicas. Así se determinó el valor de la conductividad para cada 

concentración de agente tensoactivo.  

 

o Porcentaje de áreas (porcentaje) obtenidas en los cromatogramas en 

la validación del método analítico de cromatografía líquida de alta 

eficacia: El porcentaje de área obtenido dependió de la concentración 

de betametasona en la solución y se calculó con la integración de la 

curva obtenida de la absorbancia en función de tiempo de retención. 
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3.2. Delimitación de campo de estudio 

 

El estudio se centra en la validación de un procedimiento de limpieza de 

área y uno de equipo previamente estandarizados. Se determinó y analizó la 

concentración de la betametasona y de agente tensoactivo en las muestras 

tomadas del área y equipo específicos, posterior a la limpieza.  

 

Para cuantificar las trazas de betametasona presentes en las muestras se 

utilizó el método analítico de cromatografía líquida de alta eficacia. Para analizar 

la concentración de agente tensoactivo presente se utilizó el método analítico de 

conductividad. Los resultados de concentración obtenidos deben ser menores al 

límite aceptable determinado. 

 

Para el análisis cromatográfico se tomó una muestra en la pared, una 

muestra en el piso y 5 muestras en el equipo con hisopos de madera y algodón. 

Asimismo, se tomó una muestra previa a la limpieza y se analizó un blanco. Para 

el análisis de conductividad se tomaron dos muestras de un volumen definido en 

el equipo y una en el área. 

 

Los procedimientos de limpieza y la toma de muestras se realizaron en el 

equipo de emulsificación Vacuum emulsification system modelo TRZRJ-150L-D 

y en el área de producción de semisólidos en la planta del laboratorio y droguería 

Pharmalat, S. A. en Villa Nueva, Guatemala. Los análisis se realizaron en el 

laboratorio de control de calidad de la empresa.  

 

Asimismo, las materias primas, ingredientes activos, insipientes,  agentes 

de limpieza y detergentes utilizados son los que se utilizan actualmente en la 

planta central Pharmalat, S. A. 

 



32 
 

3.3. Recursos humanos disponibles 

 

Investigador: Lourdes Andrea González López 

Asesora: Inga. Qca. MSc. Claudia Calderón 

Coasesor: Lic. Qb. MSc. Gerbert Solis  

 

3.4. Recursos materiales disponibles 

 

A continuación se enlista la cristalería, equipo y reactivos necesarios para 

realizar la presente investigación.  

 

3.4.1. Cristalería y equipo 

 

La cristalería y equipo necesario se subdivide de acuerdo al método 

analítico utilizado.  

 

3.4.1.1. Cromatografía líquida de alta eficacia 

 

 Balanza analítica Ohaus Adventurer 

 Micro espátula 

 Balones volumétricos de 50,0 mL 

 Pipetas volumétricas de 5 mL 

 Pipetas volumétricas de 10 mL 

 Agitador magnético Thermoline 

 Magnetos 

 Ultrasonido Branson 

 Beaker de 500 mL 

 Bomba de Vacío GAST 

 Filtros minisart RC 15 de 0,22 µm 
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 Equipo cromatográfico de alta resolución (HPLC) Vwr Hitachi Elite LaChrom 

 Columna LiChrospher 100 RP-18 125*5 mm (5 µm) 

 Hisopos de madera 

 Tubos  plásticos con tapa de rosca, de al menos 30 mL de capacidad 

 

3.4.1.2. Conductividad 

 

 Conductímetro  

 Balón volumétrico de 500 mL 

 Recipientes plásticos de 500 mL : 25 

 Varilla de vidrio de agitación 

 Probeta 25 mL : 0,5 

 Succionadores de plástico 

 

3.4.2. Reactivos 

 

 Estándar de betametasona dipropionato 

 Agua para cromatografía líquida de alta eficacia 

 Metanol para cromatografía líquida de alta eficacia 

 Ácido fosfórico 10 % 

 Metanol GR 

 Agua desmineralizada 

 Agua para lavado del punto de muestreo (blanco) 

 

3.5. Técnica cuantitativa 

 

A continuación se describe la validación de los dos métodos analíticos 

utilizados y la evaluación de la concentración presente de betametasona. 
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3.5.1. Validación del método analítico de cromatografía líquida 

de alta eficacia  

 

Para la validación del método de cromatografía líquida de alta eficacia 

(HPLC) en función de la concentración (50, 75, 100, 125 y 150 % de la 

concentración establecida en el método de cuantificación para cada analito), 

utilizar la siguiente técnica cuantitativa: 

 

3.5.1.1. Determinación de especificidad del método 

 

 Preparar una solución “a”. Esta preparación está constituida por una 

cantidad de estándar del analito betametasona dipropionato equivalente a 

betametasona a la concentración estipulada. 

 Preparar una solución “b”. Esta preparación está constituida por la mezcla 

de los componentes de la matriz de la muestra sin el principio activo a 

determinar (placebo); a la misma concentración relativa con el estándar del 

analito o principio activo. 

 

Analizar, por comparación de los resultados instrumentales, las dos 

preparaciones. En la comparación entre la preparación “a” y “b”, no se debe 

presentar ningún tipo de señal o reacción que interfiera con la que corresponda 

a la esperada para el estándar de analito en la preparación “a”; esto para poder 

considerar al método como específico. 

 

3.5.1.2. Determinación de linealidad, exactitud y 

precisión del método 

 

 Preparar soluciones de placebo enriquecido con estándar de betametasona 

dipropionato equivalente a betametasona, a cinco diferentes niveles de 
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concentración: 50, 75, 100,125 y 150 % de la concentración establecida en 

el método de cuantificación para cada analito. 

 Las diluciones de placebo enriquecido  con estándar se cuantifican por el 

sistema de análisis  especificado en el procedimiento de ensayo. 

 Realizar todas las diluciones por triplicado.  

 Trazar la preparación equivalente al 0 % de concentración, en la gráfica con 

los resultados del análisis de la preparación “b”; según se describe en el 

procedimiento de especificidad, también por triplicado. 

 

Según la la USP <1225> y la ICH Q2(R1) el valor del coeficiente de 

correlación obtenido para la linealidad debe encontrarse entre 0,98 a 1,00. Bajo 

estas mismas normas, el porcentaje de recuperación obtenido para la exactitud 

del método, debe ser de 100±2 % esto es equivalente al 2 % de error relativo.  Al 

graficar la cantidad de analito recuperado contra la cantidad adicionada, debe 

obtenerse un coeficiente de correlación (R2) cercano a 1, una pendiente cercana 

a 1 y el intercepto con valor cercano a 0. Para la precisión el coeficiente de 

variación no debe ser mayor al 2,0 %. 

 

3.5.2. Validación del método analítico de conductividad  

 

Para la validación del método de conductividad en función de concentración 

de agente tensoactivo en agua purificada (5 ppm, 10 ppm, 15 ppm, 20 ppm,         

25 ppm), se utilizará la siguiente técnica cuantitativa: 

 

3.5.2.1. Determinación de linealidad, exactitud y 

precisión del método 

 

 En un recipiente plástico, tomar una muestra de 25 mL de la solución de 

agente tensoactivo; 
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 Preparar soluciones de jabón tensoactivo y agua desmineralizada de 5 ppm, 

10 ppm, 15 ppm, 20 ppm y 25 ppm en beackers de 500 mL;  

 En un recipiente plástico de 500 mL, tomar una muestra de 250 mL del agua 

purificada que se utilizó para preparar las soluciones, este será el blanco; 

 Colocar la sonda del conductímetro dentro del frasco del blanco; 

 Anotar la conductividad y la temperatura obtenida del blanco; 

 Medir la conductividad de las soluciones desde la menos concentrada a la 

más concentrada (5 ppm, 10 ppm, 15 ppm, 20 ppm y 25 ppm); 

 Tomar la muestra correspondiente, colocar la sonda del conductímetro 

dentro del frasco; 

 Esperar el resultado, anotar la conductividad y la temperatura específica de 

la muestra. 

 

Realizar este procedimiento con el blanco de medición y con las muestras, 

asegurándose que la sonda se encuentre a una profundidad suficiente que 

permita obtener la lectura correspondiente.  Repetir este procedimiento tres 

veces consecutivas. Según la USP <1225> y la ICH Q2(R1) El método es 

validado hasta que el porcentaje de coeficiente de variación sea menor al 3 %; el 

valor del coeficiente de correlación obtenido para la linealidad debe encontrarse 

entre 0.98 a 1.00 y el porcentaje de recuperación obtenido para la exactitud del 

método, debe ser de 100±2 % esto es equivalente al 2 % de error relativo.   

 

3.5.3. Evaluación de la concentración de betametasona 

presente en el área y equipo 

 

Para la evaluación de la concentración de betametasona en el área de 

producción de semisólidos y en el equipo de emulsificación por el método de 

cromatografía líquida de alta resolución se utilizará la siguiente técnica 

cuantitativa: 
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 Reconocer los puntos de muestreo establecidos para el efecto. 

 Tomar las muestras en el área y en el equipo como se describe a 

continuación: 

 

3.5.3.1. Para superficie plana 

 

 Colocar la plantilla de muestreo en la superficie elegida para la toma de 

muestra; 

 Sacar con cuidado el hisopo humedecido con metanol que se encuentra en 

los tubos de muestreo; 

 Frotar el hisopo sobre dicha superficie, únicamente en el espacio interno de 

la plantilla, describiendo el patrón de movimiento que se muestra en la figura 

siguiente en el menor tiempo posible. 

 

Figura 1. Técnica   de   muestreo   para   el   análisis   de    cromatografía                       

líquida de alta eficiencia en superficies planas 

 

 
 

Fuente: elaboración propia, empleando AutoCAD. 
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3.5.3.2. Para tubería  

 

 Sacar con cuidado el hisopo humedecido con metanol que se encuentra en 

los tubos de muestreo. 

 Frotar el hisopo sobre dentro del espacio interno de la tubería 

introduciéndolo hasta la marca colocada en el mango, describiendo el 

patrón de movimiento que se indica a continuación. 

 Iniciar en el interior del tubo hacia afuera, hasta la marca con movimiento 

en contra sentido de  las agujas del reloj. 

 

Figura 2. Técnica de muestreo para el análisis de cromatografía líquida  

 de alta eficiencia en tuberías 

 

 
 

Fuente: elaboración propia, empleando AutoCAD. 

 

 

 Regresar el hisopo a su tubo original, descargando su contenido con 5 

movimientos rotatorios suaves, presionarlo sobre la pared interna del tubo, 

luego cerrar bien la tapa. Agitar suavemente 5 veces; 

 Identificar el tubo de muestreo con los siguientes datos: número de muestra, 

punto de muestreo y fecha; 

 Trasladar los tubos al área de análisis; 

 Colocar el tubo con el hisopo de muestreo en baño de maría a 60 °C por 5 

minutos, enfriar; 



39 
 

 Filtrar con filtros minisart RC 15 de 0,22 µm para inyectar en el 

cromatógrafo; 

 Pesar 6,6 g de fosfato dibásico de amonio en 1000 mL de agua 

desmineralizada para cromatografía; 

 Buffer: metanol para cromatografía (30:70), ajustado a PH: 7 con ácido 

fosfórico al 10 %; 

 Disolver con exactitud 29,45 mg de betametasona dipropionato en un balón 

de  50 mL; 

 Aforar con diluyente y someter al ultrasonido por no menos de 15 minutos; 

 Tomar 5 mL del balón anterior y agregarlos a un balón de 50 mL, luego 

aforar con diluyente; 

 Concentración aproximada; 45,8 mcg de betametasona (filtrar con filtros 

minisart RC 15 de 0,22 µm para inyectar en el cromatógrafo); 

 Equipar el cromatógrafo con un detector UV-VIS a 254 nm y una columna 

LiChrospher 100 RP-18 125*5 mm (5 um); 

 La velocidad de flujo es aproximadamente de 1,5 mL por minuto; 

 Cromatografiar la solución de valoración y registrar el cromatograma; 

 Cromatografiar la preparación estándar y registrar el cromatograma: la 

desviación estándar relativa para inyecciones repetidas no es más de        

2,0 %; 

 Inyectar por separado en el cromatógrafo volúmenes iguales 

(aproximadamente 20 µL)  de la preparación estándar y de la preparación 

de valoración; 

 Registrar los cromatogramas y calcular el resultado según los picos 

registrados; 

 Calcular la cantidad en mg de betametasona por mililitro. 
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3.5.4. Evaluación de la concentración de agente tensoactivo 

presente en el área y equipo  

 

Para la evaluación de la concentración de agente tensoactivo en el área de 

producción de semisólidos y en el equipo de emulsificación por el método de 

conductividad, se utilizará la siguiente técnica cuantitativa: 

 

 Reconocer los puntos de muestreo establecidos para el efecto; 

 En un recipiente de plástico de 500 mL, recoger 250 mL de agua del último 

enjuague; 

 En otro recipiente de 500 mL recoger 250 mL de agua que se utiliza para el 

enjuague del lavado directamente de la llave que se encuentra en el área; 

 Trasladar ambas muestras al departamento de control de calidad para el 

análisis correspondiente; 

 Colocar la sonda del conductímetro dentro del frasco con la muestra 

correspondiente; 

 Anotar las conductividades de las muestras y comparar contra las 

conductividades obtenidas en la validación del método; 

 Anotar la temperatura correspondiente a cada muestra. 

 

Realizar este procedimiento con el blanco de medición y con las muestras, 

asegurándose que la sonda se encuentre a una profundidad suficiente que 

permita obtener la lectura correspondiente. 

 

3.6. Recolección y ordenamiento de la información 

 

El procedimiento de la investigación se divide en cuatro partes, en cada 

parte se recolectó una serie de datos lo que conlleva a la obtención y 

ordenamiento de los resultados. En la primera fase se validó el método analítico 
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de la cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC). Se realizó una comparación 

de las curvas obtenidas con un placebo y las obtenidas de una solución con 

betametasona. Se prepararon soluciones con concentraciones específicas y se 

determinó el área. Con los datos obtenidos se calculó la especificidad, linealidad, 

exactitud, intervalo y precisión. 

 

La segunda parte consistió en la validación del método analítico de 

conductividad. Se obtuvieron las conductividades específicas para una serie 

establecida de concentraciones de agente tensoactivo. Con los datos obtenidos 

se calculó la linealidad, la precisión y la exactitud del método. 

 

La tercera y cuarta parte consistieron en tomas de muestra para ser 

analizadas por los métodos analíticos ya validados. En la tercera parte se tomó 

una muestra previo a la limpieza del equipo y área, cinco muestras en el equipo, 

dos en el área de producción de semisólidos y un blanco. Las muestras se 

analizaron en el cromatógrafo buscando trazas de betametasona. El 

procedimiento se realizó tres veces consecutivas; por ende se obtuvieron 27 

datos de áreas. 

 

En la cuarta parte se tomaron dos muestras en el equipo y una en el área; 

estas se analizaron para determinar su conductividad y se calculó la 

concentración de cada una. El procedimiento se realizó tres veces consecutivas 

de forma que se podrían obtener 9 datos de conductividad y 9 de concentración. 

 

3.7. Tabulación, ordenamiento y procesamiento de la información 

 

Se presentan las tablas utilizadas para la recolección de datos, así como 

los métodos utilizados para obtener los resultados. 
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Tabla I. Área  de  betametasona  para  la  validación  de  cromatografía  

 líquida de alta eficacia 

 

Repetición 
Concentración  

[%] 
Área [mAU] 

Tiempo de retención  
[min] 

1 Estándar 892699 3,687 

2 Estándar 897432 3,687 

3 Estándar 898057 3,673 

4 Estándar 896113 3,667 

5 Estándar 896438 3,660 

6 Estándar 896916 3,653 

1 50 440368 3,653 

2 50 442779 3,667 

3 50 441037 3,667 

1 75 672256 3,660 

2 75 674247 3,660 

3 75 676049 3,653 

1 100 896779 3,653 

2 100 895686 3,653 

3 100 897592 3,653 

1 125 1125692 3,653 

2 125 1135540 3,653 

3 125 1137603 3,653 

1 150 1354652 3,653 

2 150 1358295 3,653 

3 150 1367777 3,647 

1 Fase móvil 0 0,000 

2 Fase móvil 0 0,000 

3 Fase móvil 0 0,000 
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Continuación de la tabla I. 

 

1 Diluyente 0 0,000 

2 Diluyente 0 0,000 

3 Diluyente 0 0,000 

1 Placebo 0 0,000 

2 Placebo 0 0,000 

3 Placebo 0 0,000 

1 Placebo+Clotri. 0 0,000 

2 Placebo+Clotri. 0 0,000 

3 Placebo+Clotri. 14989 3,307 

 

Fuente: elaboración propia. 

 

Tabla II. Área de clotrimazol para la validación de cromatografía líquida  

 de alta eficacia 

 

Repetición 
Concentración de 

betametasona  
[%] 

Área [mAU] 
Tiempo de retención  

[min] 

1 Estándar 1013527 5,933 

2 Estándar 1015569 5,927 

3 Estándar 1012128 5,907 

4 Estándar 1007564 5,900 

5 Estándar 1005860 5,887 

6 Estándar 1008447 5,880 

1 50 497234 5,900 

2 50 500267 5,920 

3 50 501602 5,927 

1 75 760786 5,900 

2 75 759729 5,893 



44 
 

Continuación de la tabla II. 

 

3 75 761910 5,887 

1 100 1009831 5,873 

2 100 1009859 5,880 

3 100 1013235 5,873 

1 125 1267701 5,867 

2 125 1275707 5,867 

3 125 1278527 5,867 

1 150 1522919 5,860 

2 150 1528273 5,860 

3 150 1534896 5,860 

1 Fase móvil 0 0,000 

2 Fase móvil 0 0,000 

3 Fase móvil 0 0,000 

1 Diluyente 0 0,000 

2 Diluyente 4561 6,167 

3 Diluyente 0 0,000 

1 Placebo 7943 6,193 

2 Placebo 6012 6,193 

3 Placebo 8302 6,167 

1 Placebo+Clotri. 1065329 5,873 

2 Placebo+Clotri. 1067382 5,867 

3 Placebo+Clotri. 1064886 5,867 

 

Fuente: elaboración propia.  
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Tabla III. Datos para la validación del método analítico de conductividad  

 

Concentración 
[ppm] 

Repetición 
Conductividad 

[μS/cm] 
Temperatura [°C] 

0 (patrón) 1 1,9 23,2 

5 

1 3,1 23,0 

2 3,2 22,9 

3 3,0 23,1 

10 

1 5,1 23,0 

2 5,3 22,8 

3 5,0 23,2 

15 

1 7,0 22,9 

2 6,9 22,8 

3 6,9 22,7 

20 

1 9,0 22,9 

2 9,2 23,0 

3 9,1 23,2 

25 

1 11,1 23,1 

2 10,9 23,3 

3 10,8 22,8 

 

Fuente: elaboración propia. 

 

Tabla IV. Áreas de betametasona para la validación del procedimiento de  

 limpieza  

 

Punto 
Área [mAU] 

Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 

Estándar 2213318 2252607 2267904 
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Continuación de la tabla IV. 

 

Blanco 0 0 0 

1 1149575 1161464 1168598 

2 0 0 0 

3 0 0 0 

4 0 0 0 

5 0 0 0 

6 0 0 0 

7 0 0 0 

8 0 0 0 

 

Fuente: elaboración propia. 

 

Tabla V. Conductividad para la validación del procedimiento de limpieza  

 

Punto 
Conductividad [µS/cm] 

Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3 

0 6,80 6,70 6,70 

1 7,00 6,90 6,90 

2 7,10 7,00 7,00 

3 7,20 6,90 6,90 

 

Fuente: elaboración propia.  
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3.7.1. Plan de análisis de los resultados 

 

Los resultados obtenidos en las validaciones de los métodos analíticos 

serán sometidos a ecuaciones estadísticas y modelos matemáticos para 

determinar si cada método cumple con los criterios en los que se basó.  

 

3.7.1.1. Métodos y modelos de los datos según tipo 

de variables  

 

Los resultados obtenidos de las muestras tomadas serán comparados 

contra los datos teóricos obtenidos en la validación de los métodos analíticos, 

para determinar si el procedimiento de limpieza fue validado satisfactoriamente. 

 

Para la determinación de la linealidad en los dos métodos analíticos en 

función de las concentraciones del agente tensoactivo o de betametasona, según 

el método, se determinó la pendiente de la ecuación lineal: 

 

𝛽1 =  
𝑆𝑥𝑦

𝑆𝑥𝑥
 

 

Se determinó el intercepto de la ecuación: 

 

𝛽0 =  �̅� −  𝛽1 ∗ �̅�  

 

Y se modeló la ecuación lineal: 

 

𝑌 =  𝛽1𝑋 + 𝛽0 
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Para calcular la exactitud y precisión del método analítico de conductividad 

se utilizarán las ecuaciones establecidas en la sección 3.8: análisis estadístico. 

 

Asimismo, en la validación del método analítico de cromatografía líquida de 

alta eficacia, para determinar el límite aceptable de residuos de betametasona 

por medio del método de 10 partes por millón, se utilizó el siguiente modelo: 

 

𝐿𝐴 =
10𝑝𝑝𝑚 ∗ 𝑇𝐿 ∗ 𝐴𝑀

𝐴𝑆 ∗ 𝑉𝑆
  

 

Para calcular el intervalo, exactitud, especificidad y precisión del método 

analítico de cromatografía líquida de alta eficacia se utilizan las ecuaciones 

establecidas en la sección 3.8: análisis estadístico. 

 

3.7.1.2. Programas a utilizar para análisis de datos 

 

Los programas a utilizar durante y en la culminación del proceso de 

investigación son los siguientes: 

 

 Microsoft Power Point 

 Microsoft Excel 

 Microsoft Word 

 

3.8. Análisis estadístico  

 

Para calcular el intervalo, exactitud, especificidad y precisión del método 

analítico de cromatografía líquida de alta eficacia y la exactitud y precisión del 

método analítico de conductividad se utilizaron las siguientes ecuaciones:  
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 Determinación del promedio de los datos obtenidos en las validaciones de 

los métodos analíticos: 

 

�̅� =  
1

𝑛
∗ ∑ 𝑥𝑖

𝑛

𝑖=1

 

 

 Determinación de la desviación estándar para calcular la precisión de los 

métodos analíticos: 

 

𝐷𝑒 =  √
1

𝑛 − 1
∗ ∑((𝑥𝑖 − �̅�)2)

𝑛

𝑖=0

2

 

 

 Determinación del coeficiente de variación para calcular la precisión de los 

métodos analíticos: 

 

𝐶𝑉 =  
𝐷𝑒

|�̅�|
∗ 100 

 

 Determinación de la covarianza de la pareja de datos: 

 

𝑆𝑥𝑦 =  ∑(𝑥𝑖 − �̅�) ∗ (

𝑛

𝑖=1

𝑦𝑖 − �̅�) 

 

 Determinación de la varianza de la variable independiente: 

 

𝑆𝑥𝑥 =  ∑(𝑥𝑖 − �̅�)2

𝑛

𝑖=1
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 Determinación del coeficiente de determinación lineal: 

 

𝑅2 =  (
𝑆𝑥𝑦

𝑆𝑥𝑥 ∗ 𝑆𝑦𝑦
)

2
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4. RESULTADOS 

 

 

 

4.1. Límite máximo aceptable de residuos 

 

A continuación se presenta el límite  máximo de aceptación de residuos de 

betametasona que puede existir en el equipo posterior a la limpieza.  

 

Tabla VI. Límite máximo aceptable de residuos de betametasona 

 

Tamaño del lote [kg] 
Superficie de contacto 

[cm2] 

Límite aceptable de 
residuos de 

betametasona [mg/mL] 

90,00 49,121,00 0,0458 

 

Fuente: elaboración propia. 

 

4.2. Puntos críticos  

 

A continuación se presentan de manera gráfica los puntos críticos 

específicos, establecidos en el área de producción de semisólidos y en el equipo 

de emulsificación, de donde fueron tomadas las muestras para su análisis, 

posterior a realizar el procedimiento de limpieza.  

 

4.2.1. Equipo 

 

A continuación se presentan los puntos críticos localizados en el interior del 

equipo y en las tuberías de descarga. 
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Figura 3. Puntos críticos localizados en el interior del equipo 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando AutoCAD. 

 

Figura 4. Puntos críticos localizados en las tuberías del equipo 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando AutoCAD. 
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Tabla VII. Descripción de puntos críticos dentro del equipo  

 

Punto Descripción 

1 Mezclador de la marmita de fase oleosa 

2 Intersección de aleta en marmita central 

3 Intersección de mezclador en marmita central 

4 Tubería de descarga de marmita central 

5 Tubería de descarga de marmita de fase oleosa 

 

Fuente: elaboración propia, con base en las figuras 3 y 4. 

 

4.2.2. Área 

 

A continuación se presentan los puntos críticos localizados en el área. 

 

Figura 5. Puntos críticos localizados en el área 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, empleando AutoCAD. 
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Tabla VIII. Descripción de puntos críticos en el área 

 

Punto Descripción 

6 Pared cercana a la marmita de fase oleosa 

7 Piso debajo de tubería de descarga de marmita central 

 

Fuente: elaboración propia, con base en las figura 5. 

 

4.3. Validación del método analítico de conductividad 

 

A continuación se presentan los resultados obtenidos para la validación del 

método analítico de conductividad en donde el agente tensoactivo es el 

componente de interés.  

 

4.3.1. Linealidad 

 

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de 

linealidad en la validación del método analítico de conductividad. 

 

Tabla IX. Linealidad    para    la   validación   del    método   analítico   de  

 conductividad en función de la concentración de agente 

tensoactivo 

 

Concentración 
[ppm] 

Conductividad [µS/cm] 

Repetición 
1 

Repetición 
2 

Repetición 
3 �̅� 

5 1,2 1,3 1,1 1,2 

10 3,2 3,4 3,1 3,2 
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Continuación de la tabla IX. 

 

15 5,1 5,0 5,0 5,0 

20 7,1 7,3 7,2 7,2 

25 9,2 9,0 8,9 9,0 

 

Fuente: elaboración propia. 

 

Figura 6. Linealidad  para  la  validación  del  método  analítico de  

 conductividad en función de la concentración de agente     

 tensoactivo 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, con datos de la tabla IX. 
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Tabla X. Modelo  matemático  de  la  linealidad  para  la  validación  del  

 método analítico de conductividad 

 

Color Materia prima Modelo matemático 
Coeficiente de 

correlación (R2) 

 
 
 

Agente tensoactivo σ = 0,3927c – 0,75 0,9993 

 

Fuente: elaboración propia, con base en la figura 6. 

 

4.3.2. Precisión  

 

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de 

precisión en la validación del método analítico de conductividad. 

 

Tabla XI. Precisión  para  la  validación  del  método   analítico  de  

 conductividad en función de la concentración del agente  

 tensoactivo 

 

Concentración [ppm] 10 15 20 

Conductividad  
[µS/cm] 

Ensayo 1 3,2 5,1 7,1 

Ensayo 2 3,4 5,0 7,3 

Ensayo 3 3,1 5,0 7,2 

�̅� [µS/cm] 3,2 5,0 7,2 

De 0,1528 0,0577 0,1000 

Cv [%] 4,7 1,1 1,4 

Cvprom [%] 2,4 

 

Fuente: elaboración propia. 
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4.3.3. Exactitud 

 

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de 

exactitud en la validación del método analítico de conductividad. 

 

Tabla XII. Exactitud  para   la  validación  del  método  analítico  de  

 conductividad en función de la concentración del agente  

 tensoactivo 

 

Concentraciones [ppm] 
Recuperación 

[%] Valor 
teórico 

Lectura 1 Lectura 2 Lectura 3 
Valor 

experimental 

10 10,1 10,6 9,8 10,2 101,7 

15 14,9 14,6 14,6 14,7 98,0 

20 20,0 20,5 20,2 20,2 101,2 

�̅� 100,3 

 

Fuente: elaboración propia.  

 

Figura 7. Exactitud   para   la   validación   método   analítico   de  

 conductividad 

 

 

 

Fuente: elaboración propia, con datos de la tabla XII. 
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Tabla XIII. Modelo matemático de la exactitud para la validación del  

 método de conductividad 

 

Color Materia prima Modelo matemático 
Coeficiente de 

correlación (R2) 

 
 
 

Agente tensoactivo CT = 1,0067Ce – 0,0667 0,9967 

 

Fuente: elaboración propia, con base en la figura 7. 

 

4.4. Validación del método analítico de cromatografía líquida de alta 

eficacia  

 

A continuación se presentan los resultados obtenidos para validar el método 

analítico de cromatografía líquida de alta eficacia, en donde la betametasona es 

el componente activo de interés.  

 

4.4.1. Linealidad 

 

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de 

linealidad en la validación del método analítico de cromatografía líquida de alta 

eficacia. 

 

Tabla XIV. Linealidad para la validación del método analítico de HPLC 

 

Concentración 
[%] 

Área [mAU] 

Repetición 
1 

Repetición 
2 

Repetición 
3 

�̅� 

50 440368 442779 441037 441395 

75 672256 674247 676049 674184 



59 
 

Continuación de la tabla XIV. 

 

100 896779 895686 897592 896686 

125 1125692 1135540 1137603 1132945 

150 1354652 1358295 1367777 1360241 

 

Fuente: elaboración propia. 

 

Figura 8. Linealidad   para   la   validación   del   método   analítico   de  

 cromatografía líquida de alta eficacia  

 

 

 

Fuente: elaboración propia, con datos de la tabla XIV. 
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Tabla XV. Modelo  matemático  de   la  linealidad  para   la   validación  del  

 método analítico de cromatografía líquida de alta eficacia 

 

Color Materia prima Modelo matemático 
Coeficiente de 

correlación (R2) 

 
 
 

Betametasona A = 9185.8 C% - 17492 0,9999 

 

Fuente: elaboración propia, con base en la figura 8. 

 

4.4.2. Precisión  

 

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de 

precisión en la validación del método analítico de cromatografía líquida de alta 

eficacia. 

 

Tabla XVI. Precisión    para    la    validación    del    método    analítico    de  

 cromatografía   líquida   de   alta   eficacia   en   función   de   la  

 concentración de la betametasona 

 

 Concentración 
[%] 

50 100 150 
 

Áreas 
[mAU] 

Área 1 440368,000 896779,000 1354652,000 

Área 2 442779,000 895686,000 1358295,000 

Área 3 441037,000 897592,000 1367777,000 

�̅� 441394,667 896685,667 1360241,333 

De 1244,658 956,422 6775,512 

Cv [%] 0,282 0,107 0,498 

Cvprom [%] 0,296 

 

Fuente: elaboración propia.  
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4.4.3. Exactitud 

 

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de 

exactitud en la validación del método analítico de cromatografía líquida de alta 

eficacia. 

 

Tabla XVII. Exactitud  de  la   validación   del   método   analítico   HPLC  en  

 función de la concentración de la betametasona  

 

Parámetros Diluciones de placebo enriquecido 

Concentración [%] 50 100 150 

Concentración teórica 
de betametasona [ppm] 

0,0050 0,0100 0,0150 

Áreas [mAU] 

Área 1 440368 896779 1354652 

Área 2 442779 895686 1358295 

Área 3 441037 897592 1367777 

Promedio de áreas 441395 896686 1360241 

Concentración del 
estándar [ppm] 

0,010035 0,010035 0,010035 

Área promedio del 
estándar 

896276 896276 896276 

Concentración 
experimental de 

betametasona [ppm] 
0,0049 0,0100 0,0152 

Concentración 
experimental de 

betametasona [%] 
98,8 100,4 101,5 

Promedio de la 
recuperación del 

analito agregado de 
betametasona [%] 

100,26 

 

Fuente: elaboración propia.  
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Figura 9. Exactitud    para    la    validación    del    método    analítico  

 cromatografía líquida de alta eficacia  

 

 

 

Fuente: elaboración propia, con datos de tabla XVII. 

 

Tabla XVIII. Modelo matemático de la exactitud del método analítico HPLC 

 

Color Materia prima Modelo matemático 
Coeficiente de 

correlación (R2) 

 
 
 

Betametasona Ce = 1.0288CT – 0.0002 1 

 

Fuente: elaboración propia, con base en la figura 9. 
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4.4.4. Intervalo 

 

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de 

intervalo en la validación del método analítico de cromatografía líquida de alta 

eficacia. 

 

Tabla XIX. Rango  en  el  cuál  el  método analítico de cromatografía líquida  

 de alta eficacia es adecuado  

 

Intervalo de concentración [%] 50-150 

 

Fuente: elaboración propia. 

 

4.4.5. Especificidad 

 

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de 

especificidad en la validación del método analítico de cromatografía líquida de 

alta eficacia. 

 

Tabla XX. Especificidad para la validación del método analítico HPLC  

 

Soluciones Área 1 Área 2 Área 3 Área 4 Área 5 Área 6 �̅�𝒂 

Estándar 892699 897432 898057 896113 896438 896916 896276 

Placebo 0 0 0 -- -- -- 0 

Diluyente 0 0 0 -- -- -- 0 

Fase Móvil 0 0 0 -- -- -- 0 

 

Fuente: elaboración propia.  
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4.5. Validación del procedimiento de limpieza 

 

Se realizó la limpieza en el área y equipo según los procedimientos 

normalizados; posterior a esto se tomaron muestras en los puntos críticos 

establecidos. A continuación se presentan las concentraciones de betametasona 

y agente tensoactivo presentes en las muestras.  

 

4.5.1. Corrida número 1 

 

Seguidamente se presentan los resultados de los métodos analíticos de 

conductividad y cromatografía líquida de alta eficacia en la corrida número 1.  

 

4.5.1.1. Análisis por medio del método de 

conductividad 

 

A continuación se presentan las concentraciones del agente tensoactivo en 

los puntos críticos establecidos previamente.  

 

Tabla XXI. Concentración      de      agente      tensoactivo      posterior      al  

 procedimiento   de   limpieza   en   el   equipo   y   área,   corrida  

 número 1 

 

Punto Crítico Conductividad [µS/cm] Concentración [ppm] 

Blanco 6,80 0,00 

4 7,00 2,42 

5 7,10 2,67 

6 7,20 2,93 

 

Fuente: elaboración propia, con datos de las figuras 3 y 4, y la tabla X. 
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4.5.1.2. Análisis por medio del método de HPLC 

 

A continuación se presenta la cuantificación de trazas de betametasona 

obtenidos al finalizar el procedimiento de limpieza estandarizado en el equipo y 

en el área. 

 

Tabla XXII. Concentración de betametasona posterior al procedimiento de  

 limpieza en el equipo y área, corrida número 1 

 

Punto crítico Área [mAU] Concentración [ppm] 

Estándar 2213318 2,4285 

Blanco 0 0,0190 

0 1149575 1,2705 

1 0 0,0190 

2 0 0,0190 

3 0 0,0190 

4 0 0,0190 

5 0 0,0190 

6 0 0,0190 

7 0 0,0190 

 

Fuente: elaboración propia, con datos de las figuras 3 y 4, y la tabla XIV. 

 

4.5.2. Corrida número 2 

 

Seguidamente se presentan los resultados de los métodos analíticos de 

conductividad y cromatografía líquida de alta eficacia en la corrida número 2.  

 

4.5.2.1. Análisis por medio del método de 

conductividad 

 

A continuación se presentan las concentraciones del agente tensoactivo en 

los puntos críticos establecidos previamente.  
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Tabla XXIII. Concentración    de      agente      tensoactivo      posterior      

  al   procedimiento   de   limpieza   de equipo y área, corrida  

  número 2 

 

Punto Crítico Conductividad [µS/cm] Concentración [ppm] 

Blanco 6,70 0,00 

4 6,90 2,16 

5 7,00 2,42 

6 6,90 2,16 

 

Fuente: elaboración propia, con datos de las figuras 3 y 4, y la tabla X. 

 

4.5.2.2. Análisis por medio del método de HPLC 

 

A continuación se presentan las concentraciones de betametasona en los 

puntos críticos establecidos previamente.  

 

Tabla XXIV. Concentración       de        betametasona       posterior       al  

 procedimiento  de   limpieza   en  el  equipo   y  área,   corrida  

 número 2 

 

Punto crítico Área [mAU] Concentración [ppm] 

Estándar 2252607 2,4713 

Blanco 0 0,0190 

0 1161464 1,2835 

1 0 0,0190 

2 0 0,0190 

3 0 0,0190 

4 0 0,0190 

5 0 0,0190 

6 0 0,0190 

7 0 0,0190 

 

Fuente: elaboración propia, con datos de las figuras 3 y 4, y la tabla XIV. 



67 
 

4.5.3. Corrida número 3 

 

Seguidamente se presentan los resultados de los métodos analíticos de 

conductividad y cromatografía líquida de alta eficacia en la corrida número 3.  

 

4.5.3.1. Análisis por medio del método de 

conductividad 

 

A continuación se presentan las concentraciones del agente tensoactivo en 

los puntos críticos establecidos previamente.  

 

Tabla XXV. Concentración      de      agente       tensoactivo       posterior     

 al   procedimiento de   limpieza   de   equipo y   área,   corrida  

 número 3 

 

Punto Crítico Conductividad [µS/cm] Concentración [ppm] 

Blanco 6,70 0,00 

4 6,90 2,16 

5 7,00 2,42 

6 6,90 2,16 

 

Fuente: elaboración propia, con datos de las figuras 3 y 4, y la tabla X. 

 

4.5.3.2. Análisis por medio del método de HPLC 

 

A continuación se presentan las concentraciones de betametasona en los 

puntos críticos establecidos previamente.  
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Tabla XXVI. Concentración   de  betametasona  posterior al  procedimiento  

 de limpieza en el equipo y área, corrida número 3 

 

Punto crítico Área [mAU] Concentración [ppm] 

Estándar 2267904 2,4713 

Blanco 0 0,0190 

0 1168598 1,2912 

1 0 0,0190 

2 0 0,0190 

3 0 0,0190 

4 0 0,0190 

5 0 0,0190 

6 0 0,0190 

7 0 0,0190 

 

Fuente: elaboración propia, con datos de las figuras 3 y 4, y la tabla XIV. 
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5. INTERPRETACIÓN DE RESULTADOS 

 

 

 

El objetivo principal de esta investigación busca validar el procedimiento de 

limpieza en el área de producción de semisólidos y en el equipo de 

emulsificación, trabajando con la betametasona como componente activo de 

interés. Para que, posterior a la investigación pueda ser replicado y se validen los 

procedimientos de limpieza en todas las áreas y equipos de la planta de 

producción del laboratorio y droguería Pharmalat, S. A. 

 

Se definió la betametasona como el componente activo de interés para esta 

investigación, ya que a pesar de que el clotrimazol y la gentamicina también son 

componentes activos del mismo producto, este es un esteroide glucocorticoide, 

termolábil (lo cual implica que la limpieza deba realizarse con agua a T≥60 °C) y 

los datos toxicológicos demuestran una toxicidad aguda con una sobredosis 

(DL50(oral, rata)≥ 4 g/kg y DL50(intraperitoneal, rata)≥4 g/kg). La betametasona también 

puede ser nociva por inhalación, por ingestión y en contacto con la piel. Un efecto 

crónico podría causar un teratógeno.  

 

Se procedió a calcular el límite máximo aceptable de residuos, que es un 

valor teórico, el cual establece la cantidad máxima que puede existir de 

betametasona o agente tensoactivo dentro del equipo y área al finalizar el 

procedimiento de limpieza normalizado.  

 

Para determinar el límite máximo permitido de betametasona en el equipo, 

se utilizó la técnica de 10 ppm; por ende se utilizó el método directo de muestreo 

de hisopado. Este límite de aceptación varía en cada equipo, ya que se basa en 

características propias de cada uno. Para calcularlo se necesita establecer el 



70 
 

tamaño del lote, área de muestreo, área superficial y volumen de muestreo. Para 

este método se definió que el área de muestreo sería de 25 cm2 y el volumen del 

solvente, de 10 mL.  

  

Se calculó el área superficial del equipo de emulsificación que tiene contacto 

directo con el componente activo betametasona, y como se puede observar en 

la tabla VI esta fue de 49,121 cm2. Al trabajar con un lote de 90 kg el límite máximo 

aceptable de residuos de betametasona es de 0.0458 mg/mL.  

 

Por el contrario, para analizar y determinar la presencia de agente 

tensoactivo se utilizará un método de muestreo indirecto de enjuague y con un 

límite máximo de aceptación de residuos de 10 ppm. Se eligió el método de 

muestreo de enjuague ya que se va a analizar la cantidad de agente tensoactivo 

presente en la muestra por medio del método de conductividad; y para esto, el 

volumen de la muestra debe ser una cantidad fija y lo suficientemente grande 

para poder tomar las mediciones. Además, el residuo (el agente tensoactivo) es 

soluble en el solvente (agua) y se pudo acceder a lugares inaccesibles. 

 

Se procedió a realizar un estudio para determinar la ubicación de los puntos 

críticos en el equipo de emulsificación y en el área de producción de semisólidos. 

Con alusión a las peores condiciones posibles, estos puntos se localizaron en 

zonas críticas, y es por esto que se denominan puntos críticos de muestreo. 

 

En las figuras 3, 4 y 5 se muestran gráficamente todos los puntos críticos, 

dentro del equipo y área. Estos puntos fueron ubicados considerando el material, 

composición, localización y dificultad para acceder y por ende, para limpiar. Es 

decir se localizaron en puntos en donde la superficie no es plana; existen 

intersecciones, hay varias piezas juntas, lugares cerrados y ubicaciones en 

donde el acceso de instrumentos de limpieza es complejo.  
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Para la determinación de restos de betametasona, se eligieron 5 puntos 

críticos dentro del equipo de emulsificación y en el área 2 puntos. Dentro del 

equipo los puntos específicos de muestreo se localizan en tuberías de descarga, 

intersecciones de aspas o aletas y en mezcladores, así como en en el área, en 

la pared y piso.  

 

Para determinar la existencia de agente tensoactivo solamente se ubicaron 

2 puntos en el equipo, en las tuberías de descarga de la marmita central y de la 

fase oleosa, y uno en el área en la pared más cercana a la marmita de la fase 

oleosa. 

 

La elección de estos puntos críticos, además de las consideraciones 

mencionadas, se  debió a la determinación de que en los puntos localizados 

dentro del equipo existe mayor acumulación de producto. En los puntos 

localizados en el área existe mayor riesgo de contaminación debido a la cercanía 

con el  equipo y con el componente activo. 

 

Siempre que se realice una revalidación, análisis o monitoreo, las muestras 

deben de ser tomadas en estos puntos críticos, para asegurar resultados más 

reales y para que el proceso sea válido. Si se desea cambiar, eliminar o sustituir 

un punto crítico es necesario que el departamento de control de cambios realice 

un estudio para determinar si se debe de realizar una revalidación de todo el 

proceso o solamente algunos ajustes.  

 

Con las muestras tomadas se procedió a analizarlas en el departamento de 

control de calidad. Para la determinación de restos existentes de agente 

tensoactivo posterior a la realización de un procedimiento de limpieza, se utilizó 

el método analítico de conductividad. Y para la cuantificación de trazas existentes 

de betametasona se utilizó el de cromatografía líquida de alta eficacia. 
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Según el Reglamento Técnico Centroamericano (11.03.39: 06) el método 

analítico de conductividad es de categoría III, de desempeño físicoquímico, y es 

por esto que para validarlo es necesario obtener resultados satisfactorios en los 

parámetros de linealidad, precisión y exactitud.  

 

Para obtener la linealidad en la validación del método analítico de 

conductividad se realizaron cinco soluciones a cinco concentraciones definidas y 

conocidas y se midió la conductividad de cada solución. Realizando tres réplicas 

a cada nivel con base en lo que dicta la USP <1225> y la ICH Q2(R1).  

 

Como se presenta en la tabla IX, se establecieron las concentraciones del 

agente tensoactivo desde 5 ppm hasta 25 ppm, debido a que el límite máximo 

aceptable de residuo es de 10 ppm y por norma; esta concentración debe estar 

dentro del rango de valores de concentraciones para la validación del método 

analítico. Para este estudio se establece una conductividad desde 1,2 µS/cm 

hasta 9,0 µS/cm, respectivamente.  

 

Se graficaron los valores de la conductividad en función de la concentración 

de las soluciones para obtener un modelo matemático y un coeficiente de 

correlación. Para que el método analítico sea validado el valor del coeficiente de 

correlación debe encontrarse entre 0,98 y 1,00, según la USP <1225> y la ICH 

Q2(R1). Como se presenta en la tabla X, este tiene un valor de 0,9993, por lo 

tanto el parámetro de linealidad es correcto.  

 

El modelo matemático que se presenta en la tabla X se utilizó para 

determinar la concentración en las muestras tomadas en el área y equipo al 

finalizar el procedimiento de limpieza. Ya que las variables del modelo 

matemático son conductividad y concentración, al realizar un despeje la 

conductividad se vuelve la variable independiente y la concentración la variable 
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dependiente. Entonces al utilizar el conductivímetro y obtener una medición, se 

puede determinar la concentración de agente tensoactivo presente en la muestra. 

 

Para obtener la precisión del método de conductividad, este se debe evaluar 

por medio de repetibilidad, reproducibilidad y/o precisión intermedia según la 

USP <1225> y la ICH Q2(R1). Por esto se realizaron mediciones de 

conductividad a soluciones con tres diferentes concentraciones, 10 ppm, 15 ppm 

y 20 ppm, respectivamente. 

 

Según las especificaciones USP <1225> y la ICH Q2(R1), el método será 

validado hasta que el porcentaje del coeficiente de variación sea menor al 3 %. 

En la tabla XI se observa que este tiene un valor de 2,4 %. Estableciendo así que 

el método de conductividad también está validado con respecto al parámetro de 

precisión.  

 

Para determinar la exactitud en la validación del método analítico, la USP 

<1225> y la ICH Q2(R1) dictan que se deben utilizar tres niveles de concentración 

conocida; en este caso se realizaron soluciones de 10 ppm, 15 ppm y 20 ppm. 

También establece que se deben de realizar tres réplicas para cada nivel.  

 

Utilizando el modelo matemático de la tabla X se determinó la concentración 

experimental para cada solución, siendo estas de 10,2 ppm, 14,7 ppm y 20,2 

ppm, respectivamente. Según la USP <1225> y la ICH Q2(R1) para que el 

método analítico sea validado según su exactitud, el porcentaje de recuperación 

obtenido debe ser de 100±2 %, lo cual equivale a un 2 % de error relativo. Como 

se presenta en la tabla XII, el porcentaje de recuperación fue del 100,3 %, 

demostrando la validez del parámetro de exactitud.  
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En la figura 7 se presenta el comportamiento de la concentración 

experimental respecto de la concentración teórica. En la tabla XIII se muestra la 

relación matemática de estas concentraciones y la correlación lineal. 

 

Se demostró que el método analítico de conductividad es correcto con 

respecto de los parámetros de linealidad, precisión y exactitud. Se establece que 

este es un método validado y que se puede utilizar para el análisis de muestras 

para la validación del procedimiento de limpieza en toda la planta de producción. 

Se procedió a realizar un documento escrito que respalda la validación del 

método de conductividad (propiedad de Pharmalat, S. A.) y a validar el método 

analítico de cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC).   

 

A diferencia del método de conductividad y según el RTCA (11.03.39: 06), 

el método analítico de cromatografía líquida de alta eficacia (HPLC) es de 

categoría I, de principios activos; para validarlo se deben de medir los criterios de 

linealidad, precisión, exactitud, intervalo y especificidad. 

 

Para este método analítico los parámetros de linealidad, precisión y 

exactitud siguen las mismas especificaciones dictadas por la USP <1225> y la 

ICH Q2(R1), mencionadas anteriormente.  

 

Se inició validando el método analítico de cromatografía líquida de alta 

eficacia por medio del criterio de linealidad. En este, la concentración de la 

betametasona se representó en porcentajes y estos van desde 50 % hasta 150 

%. Siendo el 100 % la concentración de interés como el valor central del rango. 

Se obtuvo un área de 441,395 mAU y 1,360,241 mAU, respectivamente, como 

se puede observar en la tabla XIV. 
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En la figura 8 se muestra de forma gráfica la linealidad del método, y en la 

tabla XV se presenta el modelo matemático por medio del cual se puede calcular 

el área si se tiene un dato de concentración; sin embargo, al tomar las muestras 

en el equipo o área, después de realizar la limpieza, se podrá conocer la 

concentración de betametasona existente en función del valor de área que se 

obtenga en el cromatograma.  

 

También, se observa en la tabla XV que el coeficiente de correlación es 

0,9999, demostrando que la validación del método analítico por medio de este 

parámetro de linealidad es correcta, ya que se encuentra dentro del rango de 

0,98 a 1,00. 

 

La precisión como criterio para la validación del método HPLC, también 

presenta las concentraciones en porcentajes como se puede observar en la tabla 

XVI, con valores de 50 %, 100 % y 150 %. Los valores de áreas que se obtuvieron 

respectivamente son de 441394,67 mAU, 896685,67 mAU y 1360241,33 mAU. 

 

El porcentaje de coeficiente de variación obtenido es de 0,296 %, el cual 

establece que la validación del método al seguir el criterio de precisión es 

correcta; ya que este parámetro dicta que el coeficiente de variación debe de ser 

menor al 2,0 %. 

 

Siguiendo los lineamientos de criterio de exactitud, se prepararon 

soluciones de placebo enriquecido con concentraciones de 0,005 ppm, 0,0100 

ppm y 0,0150 ppm, como se puede observar en la tabla XVII, obteniendo áreas 

de 441395 mUA, 896686 mUA y 1360241 mUA, respectivamente.  

 

Las concentraciones experimentales del analito recuperado son de 0,0049 

ppm, 0,0100 ppm y 0,0152 ppm, dando como resultado un 100,26 % de 
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recuperación de betametasona. Este valor está dentro del rango de 100±2 % que 

se pide para validar el método utilizando este criterio.   

 

Se realizó una gráfica de la concentración experimental en función de la 

concentración teórica de betametasona, como se observa en la figura 9. Con 

base en esto, se obtuvo un modelo matemático con pendiente de 1,0288 y un 

intercepto de 0,0002, y el coeficiente de correlación con valor de 1, presentados 

en la tabla XVIII. Los lineamientos establecen que para validar el método el 

coeficiente de correlación debe ser cercano a 1 y para tener una pendiente 

cercana a 1 y el intercepto con un valor cercano a 0. Por lo tanto la validación 

basada en este criterio también es correcta. 

 

Con base en la los resultados de la linealidad, precisión y exactitud se 

determinó el rango o intervalo entre la menor y mayor concentración, en las 

cuales el método analítico tiene un nivel adecuado. Como se puede observar en 

la tabla XIX, este intervalo está entre 50 % y 150 %. 

 

Para determinar la especificidad en la validación del método HPLC, se 

realizaron cuatro tipos de soluciones: estándar, placebo, diluyente y fase móvil. 

Se procedió a realizar seis réplicas del análisis de las muestras en el 

cromatógrafo líquido. Como se observa en la tabla XX, las lecturas de áreas para 

el placebo, diluyente y fase móvil son de 0 mAU. Sin embargo, la lectura para la 

solución estándar es de 896276 mAU. 

 

Esto demuestra que el método va a detectar sola y específicamente 

concentración de la betametasona, y que es inespecífico para las demás 

soluciones que pueden estar presentes en la muestra. Con esto se establece que 

la validación del método analítico según el criterio de especificidad es correcto.  

 



77 
 

Con base en estos resultados satisfactorios de linealidad, precisión, 

exactitud, intervalo y especificidad, el método analítico de cromatografía líquida 

de alta eficacia se validó. Se puede utilizar para analizar las muestras tomadas, 

en el equipo y área, después de finalizar los procedimientos de limpieza, con la 

certeza de que los resultados son precisos y exactos. 

 

Con los métodos analíticos validados, se procedió a validar los 

procedimientos de limpieza para el área de producción de semisólidos, y para el 

equipo de emulsificación según el protocolo de limpieza (propiedad de Pharmalat, 

S. A).  

 

Para validar el procedimiento de limpieza, se necesitó producir un lote de 

90 kg, ya que este valor fue el especificado para calcular el límite máximo 

aceptable de residuos. Posterior a la producción, realizar una limpieza total en el 

área y en el equipo. 

 

Los procedimientos de limpieza de área y equipo fueron estudiados y 

estandarizados de acuerdo con las necesidades que se presentan. Es de suma 

importancia seguir cada paso de los procedimientos y realizar cada 

especificación que se encuentre en ellos, ya que para que la validación de los 

procedimientos de limpieza se realice, se debe asegurar que el proceso se 

efectuará uniformemente. Para que los resultados sean los previstos y 

especificados.  

 

Para que un procedimiento sea validado se deben de realizar tres corridas, 

y todas deben de dar resultados satisfactorios de manera consecutiva. Si alguno 

falla, se debe empezar desde el inicio nuevamente. Con base en esto se 

realizaron tres pruebas y se analizaron los resultados.  
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En cada corrida se tomaron muestras en los puntos críticos establecidos y 

se analizaron con uno de los métodos analíticos, según la materia prima. Al tener 

la conductividad o el área de cromatografía en cada muestra, se puede 

determinar, utilizando el modelo matemático de las linealidades de cada método 

analítico, la concentración de agente tensoactivo o betametasona, 

respectivamente, presente.  

 

En la primer corrida, en el análisis de conductividad de la tabla XXI, se 

observa que las concentraciones de agente tensoactivo en los puntos críticos del 

equipo y del área son de 2,42 ppm, 2,67 ppm y 2,93 ppm. Al compararlos con el 

límite de aceptabilidad de 10 ppm, se observó que la limpieza sí cumplió con los 

requisitos de validación de los procedimientos.  

 

En la tabla XXII se observa el análisis para la determinación de trazas de 

betametasona. Solo la solución estándar y el punto 0 tienen lectura de áreas de 

cromatografía, ya que el punto 0 es de una muestra que fue tomada al finalizar 

la producción, pero antes de realizar el procedimiento de limpieza. Los demás 

puntos críticos exponen una concentración de betametasona de 0,0190 ppm, y 

el límite máximo aceptable de residuos es 0,0458 ppm. Así que, este 

procedimiento y la corrida número 1 cumplen con los requisitos para la validación. 

 

En la corrida número 2, se puede observar en la tabla XXIII, que la 

concentración del agente tensoactivo después de la limpieza en los tres puntos 

críticos es de 2,16 ppm, 2,42 ppm y 2,16 ppm. En la tabla XXIV, se observa que 

solo el punto 0 y la solución estándar tienen lecturas de área de cromatografía, 

los demás puntos tienen una concentración de betametasona de 0,0190 ppm. Ya 

que las concentraciones de agente tensoactivo son menores a 10 ppm y las 

concentraciones de betametasona, menores a 0,0458 ppm. Entonces esta 
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corrida también cumplió con los requisitos para validar los procedimientos de 

limpieza.  

 

Asimismo, en la corrida número 3, en la tabla XXV, se presentan los 

resultados de la presencia de agente tensoactivo en el equipo y área, siendo 

estas concentraciones de 2,16 ppm, 2,42 ppm y 2,16 ppm. Las tres 

concentraciones están por debajo del límite de 10 ppm.  En la tabla XXVI, se 

puede observar que, así como en las corridas número 1 y número 2, solo la 

solución estándar y el punto 0 presentan lecturas de área de la cromatografía. 

Los demás puntos presentan una concentración de 0,0190 ppm, que es menor a 

0,0458 ppm. 

 

Los tres análisis de conductividad y los tres de cromatografía líquida de alta 

eficacia realizados arrojan valores de concentración de agente tensoactivo y 

betametasona, respectivamente, dentro del rango establecido. Los resultados de 

las tres corridas se encuentran dentro de los parámetros de aceptación, y por 

ende, los procedimientos de limpieza en el área de producción de semisólidos y 

en el equipo de emulsificación quedaron validados satisfactoriamente. 
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CONCLUSIONES 

 

 

 

1. Se determinó que el límite máximo aceptable de residuos que puede estar 

presente en el equipo y área después de realizar los procedimientos de 

limpieza es de 0,0485 ppm para la betametasona y, de 10 ppm para el 

agente tensoactivo. 

 

2. Para el análisis de la betametasona se establecieron 5 puntos críticos en 

el equipo y 2 puntos en el área; mientras que para la determinación de 

restos de agente tensoactivo se establecieron 2 puntos en el equipo y uno 

en el área, basándose en la dificultad de acceso y limpieza de la ubicación.  

 

3. Se validó el método analítico de conductividad con un coeficiente de 

correlación de linealidad de 0,9993, coeficiente de variación en la precisión 

de 2,4 % y porcentaje de recuperación en el criterio de exactitud de      

100,3 %. 

 

4. Se validó el método analítico de HPLC con un coeficiente de correlación 

de la linealidad de 0,9999, coeficiente de variación en la precisión de  

0,296 %, porcentaje de recuperación en el criterio de exactitud de 100,26 

%, presentó un intervalo de 50 %-150 % y en el criterio de especificidad 

solamente se presentó lectura  de betametasona.   

 

5. Se obtuvieron resultados satisfactorios en la cuantificación de 

betametasona al comparar el valor teórico de 0,0458 ppm con el valor 

experimental de 0,0190 ppm que se presentó en las tres corridas. 
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6. Se obtuvieron resultados satisfactorios en la determinación de presencia 

del agente tensoactivo comparado con el valor teórico de 10 ppm, el valor 

experimental que, en las tres corridas, oscila entre 2,16 ppm y 2,93 ppm. 

 

7. Se validaron los procedimientos de limpieza para el área de producción de 

semisólidos y para el equipo de emulsificación en Pharmalat, S. A. en 

virtud de que todos los resultados fueron satisfactorios. 
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RECOMENDACIONES 

 

 

 

1. Realizar un manual de capacitación que incluya los procedimientos de 

limpieza normalizados y específicos de cada área y equipo de la planta de 

producción. 

 

2. Capacitar constantemente a los operarios encargados de realizar la 

limpieza en las áreas y equipos de la planta; asimismo, al supervisor de 

limpieza, al Departamento de Control de Calidad y al Departamento de 

Producción. 

 

3. Realizar evaluaciones teórico-prácticas a todo el personal encargado de 

realizar o supervisar la limpieza en las áreas y equipos, para determinar la 

eficiencia y eficacia con la que se realizan los procedimientos y proponer 

posibles mejorías.  

 

4. Realizar los estudios necesarios para determinar el periodo de tiempo de 

validez de una limpieza en áreas y equipos. 

 

5. Al realizar análisis, revalidaciones o controles de la limpieza en áreas y 

equipos, el valor de la temperatura de las muestras debe de ser igual o 

inmediatamente inferior a la temperatura a la que se midió la conductividad 

en la validación del método analítico (entre 20 °C y 25 °C). 
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6. Conformar un departamento de validaciones y control de cambios, el cual 

sea el encargado de validar los procedimientos de limpieza de toda la 

planta y que tenga la autoridad para determinar si una revalidación es 

necesaria o no aplica. 

 

7. Validar las modificaciones o cambios importantes en el proceso de 

producción en equipos, condiciones de áreas y de agua, materia prima y 

agentes de limpieza que puedan modificar el mismo. 
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APÉNDICES 

 

 

 

Apéndice 1. Tabla de requisitos académicos 

 

Métodos analíticos 

en el análisis 

cuantitativo 

Nomenclatura y 

propiedades de 

compuestos orgánicos

Balance de masa

Dinámica de fluidos. 

Agitación y mezcla 

de líquidos.

Fases y 

disoluciones

Procesos a escala 

industrial

Aplicación de 

normas RTCA

Análisis estadístico

Análisis Cuantitativo

Química orgánica

Balance de masa y 

energía (IQ-1)

Flujo de Fluidos 

(IQ–2)

Fisicoquímica 2

Procesos químicos 

industriales

Gestión total de la 

calidad

Estadística 2 

Química

Operaciones 

Unitarias

Fisicoquímica

Especialización

Ciencias básicas y 

complementarias

LICENCIATURA EN 

INGENIERÍA 

QUÍMICA

Tema específicoCursoÁreaCarrera

 

 

Fuente: elaboración propia. 

 

 

unitarias 

cuantitativo 
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Apéndice 2. Diagrama de Ishikawa 
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Fuente: elaboración propia. 
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Apéndice 3. Equipo de emulsificación 

 

 

 

 

 

Fuente: área de semisólidos, planta de producción, Pharmalat, S. A. 
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Apéndice 4. Muestras   para   la   validación  del  método  analítico  de  

cromatografía líquida de alta eficacia  

 

 

 

Fuente: laboratorio de Control de Calidad, Pharmalat, S.A. 

 

Apéndice 5. Conductivímetro    utilizado    para    el    análisis    de las  

muestras  

 

 

 

Fuente: laboratorio de Control de Calidad, Pharmalat, S.A. 
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Apéndice 6. Tubos  para  toma  de  muestra  por medio del método de  

hisopado 

 

 

 

Fuente: laboratorio de Control de Calidad, Pharmalat, S. A. 

 

Apéndice 7. Crema  de    gentamicina,    betametasona    y   clotrimazol  

comercial 

 

 

 

Fuente: laboratorio de Control de Calidad, Pharmalat, S. A. 
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Apéndice 8. Realización  de  procedimientos  de  limpieza  de  área  y  

equipo  

 

 

 

 

 

Fuente: área de semisólidos, planta de producción, Pharmalat, S. A. 
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Apéndice 9. Toma   de   muestras   para   analizar   la   cantidad   de  

betametasona presente al finalizar la limpieza 

 

 

 

Fuente: área de semisólidos, planta de producción, Pharmalat, S. A. 
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ANEXOS 

 

 

 

1. Parámetros para definir según la categoría de los métodos analíticos 

 

Anexo 1. Datos requeridos para la validación 

 

 

 

Fuente: Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA). 
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2. Validación  del  método  analítico   de   cromatografía  líquida  de  alta  

eficacia 

 

Anexo 1. Cromatograma de muestra estándar, corrida 1 

  

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A. 



97 
 

Anexo 2. Cromatograma de muestra estándar, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A. 
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Anexo 3. Cromatograma de muestra estándar, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 4. Cromatograma de muestra estándar 2, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 5. Cromatograma de muestra estándar 2, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 6. Cromatograma de muestra estándar 2, corrida 3 
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Anexo 7. Cromatograma de muestra 1, al 50 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 8. Cromatograma de muestra 2, al 50 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 9. Cromatograma de muestra 3, al 50 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 10. Cromatograma de muestra 1, al 75 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 11. Cromatograma de muestra 2, al 75 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 12. Cromatograma de muestra 3, al 75 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 13. Cromatograma de muestra 1, al 100 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 14. Cromatograma de muestra 2, al 100 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 15. Cromatograma de muestra 3, al 100 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 16. Cromatograma de muestra 1, al 125 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 17. Cromatograma de muestra 2, al 125 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 18. Cromatograma de muestra 3, al 125% 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 19. Cromatograma de muestra 1, al 150 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 20. Cromatograma de muestra 2, al 150 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 21. Cromatograma de muestra 3, al 150 % 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 22. Cromatograma de fase móvil, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 23. Cromatograma de fase móvil, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 24. Cromatograma de fase móvil, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 25. Cromatograma del diluyente, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 26. Cromatograma del diluyente, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 27. Cromatograma del diluyente, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 28. Cromatograma de muestra placebo, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 29. Cromatograma de muestra placebo, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 30. Cromatograma de muestra placebo, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 31. Cromatograma de placebo + 100 % clotrimazol, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 32. Cromatograma de placebo + 100 % clotrimazol, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 33. Cromatograma de placebo + 100 % clotrimazol, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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3. Validación  del  procedimiento estándar de limpieza en el área 

 

Anexo 34. Cromatograma de muestra estándar, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 35. Cromatograma de muestra estándar, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 36. Cromatograma de muestra estándar, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 37. Cromatograma del punto 9 blanco, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 38. Cromatograma del punto 9 blanco, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 39. Cromatograma del punto 9 blanco, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 40. Cromatograma del punto 1, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  



136 
 

Anexo 41. Cromatograma del punto 1, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 42. Cromatograma del punto 1, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 43. Cromatograma del punto 2, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 44. Cromatograma del punto 2, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 45. Cromatograma del punto 2, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 46. Cromatograma del punto 3, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 47. Cromatograma del punto 3, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 48. Cromatograma del punto 3, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 49. Cromatograma del punto 3, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 50. Cromatograma del punto 4, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 51. Cromatograma del punto 4, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 52. Cromatograma del punto 4, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 53. Cromatograma del punto 5, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 54. Cromatograma del punto 5, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 55. Cromatograma del punto 5, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 56. Cromatograma del punto 6, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 57. Cromatograma del punto 6, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 58. Cromatograma del punto 6, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 59. Cromatograma del punto 7, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 60. Cromatograma del punto 7, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 61. Cromatograma del punto 7, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 62. Cromatograma del punto 8, corrida 1 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 63. Cromatograma del punto 8, corrida 2 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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Anexo 64. Cromatograma del punto 8, corrida 3 

 

 

 

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.  
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