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Prologo

En la actualidad la innovacion tecnolégica es arrolladora y no se desliga
de la calidad del producto, por lo que la sinergia es fundamental en
biotecnologia para el desarrollo de la industria farmacéutica. Este
libro es producto de la necesidad de proporcionarle a estudiantes y
especialistas en el area de farmacia y bioquimica conceptos generales
de calidad de productos farmacéuticos. Constituyéndose este volumen
en cuatro capitulos que hacen énfasis en el papel de la gestion de la
calidad en respuesta a los niveles cada vez mayores de competitivi-
dad. En este sentido el primer capitulo aborda conceptos generales de
calidad, en el segundo se introduce el uso de analisis estadisticos para
el manejo de los datos de una forma didactica. El tercer capitulo aborda
lo relacionado con el control de los métodos analiticos y en el cuarto se
hace referencia a la evaluacion de formas farmacéuticas.

(111






La Calidad de un Producto Farmacéutico y su
Control

Evolucién de la Calidad

La calidad, por su parte también ha evolucionado y se define en la ISO
8402 como la totalidad de caracteristicas de una entidad que influyen
en su capacidad para satisfacer necesidades expresadas e implicitas
(ISO, 1995). También se ha ampliado el concepto a la calidad total,
siendo esta filosofia la que le permiti6 a Japén lograr sus niveles
actuales de competitividad. (Castellano S. , 2010)

La época actual conduce a un énfasis marcado en la compe-
titividad, a una fuerte lucha existente por el acceso al mercado, de
forma tal que permita satisfacer las necesidades de los clientes y de la
organizacion. Es en este camino hacia la competitividad, que la calidad
y la innovacién tienen una gran importancia, llegando a plantearse
la existencia de un modelo binomial calidad-innovacion, en el que
la calidad se analiza como una funcién multiatributo e involucra a
cualquier elemento que haga al producto mas deseable para el cliente
y la innovacién es reconocida como cualquier intervencion que pueda
modificar el mercado.

Expresar la necesidad actual, debido a la competitividad en calidad,
de un enfoque basico nuevo, centrado en el concepto de aumentar el
plan empresarial estratégico para incluir los objetivos de calidad, donde
los altos directivos tienen que proporcionar el liderazgo de la gestion de
calidad en un grado que no tiene precedentes. Este tltimo analisis no
pretende superponer la calidad a la innovacion, ni creo que lo contrario
sea conveniente, sélo se ha pretendido establecer el justo lugar de cada
uno, pudiendo plantearse que ambos: calidad e innovacion tecnologica

[13]
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requieren ser gestionados. Un modelo de gestion de calidad que incorpore
la gestion tecnologica, sobre todo en aquellos casos en que exista o se
requiera de un enfoque tendiente a la innovaciéon tecnologica, es una
via de solucion a las actuales condiciones del mercado. (Fernandez,
2010)

Tanto la calidad como la innovacion tecnolégica son términos de
gran actualidad y mas aun si se refieren a uno de los procesos que
caracterizan la III Revoluciéon Industrial: la Biotecnologia. El presente
trabajo aborda estas tematicas haciendo énfasis en el papel de la
gestion de la calidad en respuesta a los niveles cada vez mayores de
competitividad. En este sentido se establecen las bases y principios
para el disenno de sistemas de calidad en la industria biotecnolégica,
que tiene como rasgo fundamental la integracion de la familia de
normas ISO 9000 y los requerimientos regulatorios de la industria.
La aplicacion se refiere a las etapas de investigacion y desarrollo de
nuevos productos en la biotecnologia aplicada a la salud, en que la
innovacion tecnolégica juega un papel importante y tiene sus propias
caracteristicas, requiriendo igualmente de la gestion de la tecnologia.

Segun la oms la polifarmacia es el consumo de mas de 3
medicamentos simultaneamente. Esto tiene mas probabilidades de
presentar reacciones adversas (RaM). La incidencia de RaM aumenta ex-
ponencialmente con el niumero de farmacos: 4% de RaM con 5 farmacos,
10% de raM con 6 a 10 farmacos y 28% de rRam con 11 a 15 farmacos.
(Mendoza, 2010)

Por otra parte, en 1979 se constituyo el Comité Técnico No. 176,
que emitié la primera version de las normas ISO 9000 publicada en
1987. En 1990, se elabor6 un plan estratégico para su revision que
tuvo como resultado, la simplificacion y reduccion de la anterior familia
de normas, a las normas ISO 9000, ISO 9001 e ISO 9004, con la ISO
19011 que permite a las organizaciones de cualquier tipo y tamano
contar con sistemas de calidad para sus diversos procesos y obtener un
maximo beneficio,(Guerra, Armonizacion de estandares de calidad para
ensayos clinicos. Norma ISO 9001-Guia de Buena Practica Clinica,
2011).

Por lo que su uso para los ensayos clinicos esta justificado. La
Norma ISO 9001:2008 “Sistemas de Gestion de la Calidad. Requisitos”
surgio de la revision que se hace periédicamente a las normas la cual
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en este caso emiti6 en el 2008 su version mas reciente. En ella se
establecen los requisitos para implementar Sistemas de Gestion de
Calidad.

Partiendo de estos elementos y de la necesidad de que los ensayos
clinicos se realicen con un maximo de calidad se decide emplear como
normativas aplicables para la realizaciéon de un ensayo clinico la Guia
de Buena Practica Clinica segun ICH, la regulacion de BpC cubana y la
Norma ISO 9001:2008.(Guerra, Estandares de calidad en los ensayos
clinicos: ISO 9001-Buena Practica Clinica, 2010). La fundamentacion
del uso de estos estandares en los ensayos clinicos constituye el punto
de partida para este trabajo, donde se pretende establecer elementos
que demuestren la armonizacién entre la Bpc de la IcH, la BPC cubana
y la ISO 9001:2008 para su uso en los ensayos clinicos. (Guerra,
Armonizacion de estandares de calidad para ensayos clinicos. Norma
ISO 9001-Guia de Buena Practica Clinica, 2011).

Generalidades

En la década de los 90, el desarrollo acelerado de la Industria Médico
Farmacéutica cubana impuso la necesidad de crear estructuras que
garantizaran la evaluacion clinica de productos para su introducciéon
a la practica médica y posterior comercializacion. Uno de los centros
fundados para contribuir con estos fines fue el Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos. El presente trabajo recoge en sintesis
las razones que motivaron la creacion del centro y muestra, brevemente,
su desarrollo organizacional por mas de 17 anos. Describe, ademas,
los principales componentes del sistema de disenio y conduccion de
ensayos clinicos; asi como los aportes mas significativos de cada uno
de ellos para el cumplimiento de sus objetivos como centro. (Guerra,
Armonizacion de estandares de calidad para ensayos clinicos. Norma
ISO 9001-Guia de Buena Practica Clinica, 2011).

Breve Historia del Control de Calidad

La investigacion clinica comprende todo estudio que involucre
pacientes, ya sea en la elucidacion de aspectos etiolégicos, diagnésticos,
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terapéuticos o pronosticos. Aquellas investigaciones clinicas que
permiten evaluar la utilidad y seguridad de agentes para el tratamiento
y diagnéstico de las enfermedades, se conocen como ensayos clinicos
terapéuticos y/o diagnésticos respectivamente; y son considerados
estudios prospectivos en seres humanos, que comparan el efecto y
valor de una intervencion nueva con una intervencién control.

Durante la década de los 50 tuvo lugar uno de los fenémenos
mas importantes en la medicina y en la investigaciéon clinica: el
surgimiento del ensayo clinico controlado como metodologia portadora
de la evidencia necesaria para la toma de decisiones, en la practica
meédica, para evaluar diferentes procederes terapéuticos. El desarrollo
de esta nueva metodologia marcé un hito que ha trascendido el plano
académico para dictar pautas en el ambito regulatorio, con el maximo
afan de proteccion de la salud de la poblacion. (Guerra, Armonizacion
de estandares de calidad para ensayos clinicos. Norma ISO 9001-Guia
de Buena Practica Clinica, 2011).

El desarrollo acelerado y cada vez mas competitivo de la Industria
Médico Farmacéutica y Biotecnologica en los ultimos 20 afios mas, la
existencia de un ambiente regulatorio con exigencias crecientes, ha
obligado a la busqueda de soluciones para obtener resultados de mayor
calidad y eficiencia.

Como resultado de lo antes expuesto surge un tipo de institucion,
tipica de paises del primer mundo, especializada en la realizacion de
dichos estudios conocida como Organizacion de Investigacion por
Contrato, mas conocidas por su nombre y siglas en inglés (Contract
Research Organisation-cro). Dichas instituciones aportan ventajas en
cuanto a costo, calidad y velocidad de la evaluacion clinica, etapa que
requiere mayor cantidad de recursos y esfuerzo. (M, 2009)

Definicion de Conceptos Generales
En los ultimos anos se ha introducido un término conocido como “la

salud publica basada en la evidencia” entendida por Jenicek, como “el
uso consciente, explicito y juicioso de la mejor evidencia en la toma
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de decisiones sobre la atencién a comunidades y poblaciones en el
campo de la proteccién de la salud, la prevencion de la enfermedad
y el mantenimiento y mejora de la salud”. Para la aplicacion de esta
definicion se exige una solida base tanto de conocimientos sobre la
frecuencia, determinantes y consecuencias de una enfermedad, como
de la seguridad, eficacia y efectividad de las diferentes alternativas
para su tratamiento, evaluadas fundamentalmente a través de ensayos
clinicos controlados y aleatorizados (Eca). (Lopez, 2012)

El concepto de salud publica se ha definido desde multiples y
variadas perspectivas. Entre las definiciones propuestas se encuentra
la clasica de Acheson, que describe la salud publica como “la ciencia y
el arte de prevenir la enfermedad, prolongar la vida y promover la salud
mediante los esfuerzos organizados de la sociedad.

Estos estudios son esenciales para evaluar la eficacia, la efectividad
y la seguridad y la calidad de nuevas intervenciones terapéuticas donde
los resultados pueden extrapolarse de forma segura, segun la mayoria
de los expertos, a otras poblaciones. Los Eca permiten obtener el nivel
de evidencia mas alto para demostrar que el procedimiento meédico
que se realiza es el mas adecuado con los conocimientos cientificos
que existen en ese momento, debido al disefio del estudio, donde las
variables estadisticas estan controladas para evitar posibles sesgos.

Sin embargo, en el caso de las evaluaciones de intervenciones de
salud publica, los resultados de los Eca estan sujetos a modificacién
de su efecto en las diferentes poblaciones por lo que en estos casos se
valoran de forma especial la validez interna y la validez externa de estos
resultados.

Control de Calidad

Los avances en distintas ramas cientificas en el siglo XX favorecen el
surgimiento de un nuevo paradigma relacionado con la practica médica.
Este paradigma se basa en evidencias cientificas y permite ofrecer
servicios médicos de mayor calidad con costos asociados menores.
Estimula ademas, la introduccion sistematica del conocimiento
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cientifico a la practica profesional, la educacion continua y el desarrollo
de la investigacién clinica. (PJ, 2010)

El Sistema Nacional de Salud cubano tiene cualidades extraor-
dinarias como son la accesibilidad y gratuidad de los servicios. Se
caracteriza ademas por la introduccion y extension de los adelantos de
la ciencia y la técnica y la presencia de la colaboracion internacional
en diversos campos. El Ministerio de Salud Publica como organismo
rector tiene entre otras funciones: ejercer la evaluacion, el registro, la
regulacion y el control de los medicamentos de produccion nacional
y de importacion, equipos médicos y material gastable y otros de uso
meédico; regular y controlar la aprobacién, ejecucion y evaluacion
de las investigaciones biomédicas o de cualquier tipo que se realice
directamente en seres humanos. (Martinez, 2012)

El desarrollo de nuevos farmacos es un proceso complejo y la
evaluacion clinica de estos compuestos es uno de sus componentes
fundamentales. En Cuba, existe un desarrollo importante de la
biotecnologia y de centros de investigacion que producen novedosos
productos que necesitan de la evaluacién clinica segin estandares
nacionales e internacionales.

La practica meédica llamada también practica clinica, puede
considerarse como el proceso de interaccion médico paciente. La
variabilidad en la practica puede ocurrir debido a incertidumbres,
ignorancia y existencia de recursos limitados que originan diferencias
en la toma de decisiones sobre pacientes individuales. La hipotesis mas
extendida actualmente sobre el origen de estas diferencias es la que
relaciona la variabilidad con el grado de incertidumbre que acompana
a la toma de decisién, por lo que es necesario que los decisores de
politicas de salud se preocupen por generar y publicar recomendacio-
nes para estas circunstancias.

Condiciones de Calidad

En la actualidad, alrededor de unos 50 000 ensayos clinicos se ejecutan
a nivel mundial. Mas del 40 % de estos nuevos estudios se estan
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realizando en areas geograficas donde habitualmente no se hacia este
tipo de investigacion, paises que estan experimentando un cambio en el
cuadro epidemiologico, asociado con una disminucion de los recursos
de salud disponibles, y que tienen poca participacion en el mercado
farmaceéutico mundial. (Lopez, 2012)

Los estudios que involucran sujetos humanos se desarrollan
siguiendo documentos de alcance nacional e internacional como
regulaciones, normativas y leyes que tienen como objetivo proteger al
individuo bajo estudios experimentales y que contemplan principios
universales los cuales no deben ser violados. Por ejemplo, la evaluacion
del perfil de riesgo beneficio de un determinado tratamiento bajo ensayo
clinico, es una preocupacion de todos los implicados ya que el bienestar
de los participantes en si es de importancia ética moral fundamental.
Esto exige que los beneficios que obtendran los sujetos bajo investigacion
tengan que ser superiores a cualquier riesgo que pueda ocurrir durante
el estudio. Estos aspectos también son importantes para asegurar que
los centros de investigacion reflejen los términos justos de la cooperacion
social en este sentido. Los ensayos clinicos pueden tener un impacto
directo sobre la distribucion de oportunidades en una comunidad
determinada y contribuir a mitigar algunas desigualdades sociales que
perjudican a determinadas poblaciones vulnerables. Se debe asegurar
por todos los medios posibles que la investigacion no genere o exacerbe
las desigualdades inaceptables en la comunidad donde se realiza el
estudio clinico.

Actualmente los ensayos clinicos se estan desarrollando en areas
geograficas no habituales y se integran de forma compleja a la salud
publica y a la calidad de la atencion médica en ese contexto. El proceso
de desarrollo de nuevos medicamentos ha sido marcado por el sello
de una serie estructurada de practicas inherentes a la industria
farmacéutica, como se ha desarrollado en América del Norte y en
algunos paises europeos desarrollados. Ejemplos de estas practicas
han sido la utilizacién de minorias vulnerables y los llamados pacientes
“cooperativos” y los “conejillos de indias” profesionales, y el poder que
ejerce la industria farmacéutica sobre las decisiones y la politica de
reglamentacion farmacéutica en estos paises. (Habana, 2012)
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Control de Calidad

k‘-:- o

* Nuevos proyectos de control: En esta area se lleva acabo el analisis
del costo del medicamento contra la calidad de él, la realizacion del
medicamento contra la calidad de él y la confiabilidad del medicamento
contra su calidad, ademas de evaluar si hay posibles fuentes de error.
(HERRERA, 2009)

e Control de material de llegada: la recepcion y almacenamiento
a los niveles mas economicos de calidad deben hacerse solamente de
estas materias. Ademas el proceso para la aprobacién de proveedores
de la industria farmacéutica es un proceso complejo que pasa por
diversas etapas. La finalidad es poder disponer de un proveedor de
confianza que pueda dar la facilidad al laboratorio farmacéutico de la
mejor calidad en cuanto se trate de materias primas.(HERRERA, 2009)

e Control del producto: este aspecto del programa controla los
procesos que dan como resultado el producto, su inspeccion final y
procedimientos patrones.(HERRERA, 2009)

Especificaciones de Calidad

Las materias primas tienen que provenir solamente de proveedores
aprobados citados en las especificaciones y, siempre que sea posible,
directamente de los fabricantes. Estas especificaciones deberian ser
discutidas previamente con los proveedores.(SALUD, 2010)
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Todos los resultados de los ensayos que caen fuera de las especi-
ficaciones o criterios de aceptacion establecidos en los expedientes de
productos, en el archivo maestro de un producto farmacéutico, en las
farmacopeas o por el fabricante. (SALUD, 2010)

Material de llegada:

La funcion primordial del material de llegada abarca todas las
materias primas y componentes de empaque. Todas las materiaspri-
mas empleadas en la fabricacion de un producto son recibidas por el
departamento de recepcion y son almacenadas hasta que su uso sea
aprobado. (SALUD, 2010)

Para verificar si son en verdad las materias primas aceptadas se
les realizan las pruebas necesarias, a las cuales respectivamente se les
asigna un numero de lote por el cual se les identificara en las siguientes
operaciones hasta que se haya usado completamente y se coloca en
existencia o mercancias almacenadas. (SaLUD, 2010)

El numero de lote debera tener un distintivo distinto lo cual evite
toda posibilidad de confusion con otro ntimero que el proveedor haya
puesto en los envases. Este puede lograrse anadiendo el nombre de la
empresa o la marca registrada dela compania al niumero, de manera
que no haya ninguna posibilidad de confusién. (saLup, 2010)

El departamento de control de calidad tiene la obligacion de
proporcionar un lugar adecuado para el almacenamiento de las materias
primas, ya que de ellas depende el buen producto que se comerciali-
zara. Cualquier materia prima que no cumpla con las especificaciones
aceptables se aislara de las que ya han sido aceptables y devueltas al
proveedor en forma adecuada.(saLup, 2010)

Control de fabricacion:

Una vez que se ha analizado la muestra y se ha encontrado que se
ajusta a las especificaciones, se hacen las debidas anotaciones en la
hoja especial, la hoja de informe del examen en la etiqueta de identifi-
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cacion o la tarjeta de revision del material se marca adecuadamente y
se fija al envase.(Castellano P. M., 2010)

Esto constituye el permiso para usar el material en las operaciones
de fabricacion. No podra usarse ninglin material hasta que no haya
sido aprobado por el Departamento de Control.

Las boletas que han preparado previamente se envian al
departamento para su preparacion. Cuando los diversos ingredientes
se pesan o se miden por volumen, se anota el niumero deidentificacion
de cada uno en la hoja de trabajo en un espacio en blanco junto al
nombre del ingrediente. (Castellano P. M., 2010)

El ntmero de lote en proceso y la cantidad empleada se asientan
en la tarjeta de comprobacion del material. Es aconsejable que dos
individuos comprueben el peso del volumen de cada ingrediente con
objeto de evitar errores. Los numeros de identificacion anotados, se
identifican con la lista maestra. Un empleado lee en voz alta el naumero
de boleta y un segundo empleado busca este numero en la lista
maestra y le dice en voz alta el nombre del ingrediente que corresponde
al numero en caso de desacuerdo esto debe de conciliarse antes de
aprobar el proceso. (Castellano P. M., 2010)

El peso o volumen total de cada lote debera calcularse en las
diferentes etapas de producciéon subsecuentes al peso o medicién
inicial de los ingredientes. Notese que si se encuentra alguna anomalia
en la fabricaciéon de cualquier forma farmacéutica esta debera ser
investigada, para saber cual es el motivo. Deberan hacerse analisis en
las diferentes etapas de fabricacion de todos los productos. Todos los
tipos de productos preparados deberan sujetarse al examen y pruebas
mas inteligentes y cuidadosas de que se puede disponer. Deberan
seguirse siempre un plan de pruebas y analizar todos los lotes, no
debe descuidarse ni presuponerse ninguin detalle. Si dedicarse a la
misma actividad critica hacia los productos quimicos elaborados, que
si se tratase de articulos farmacéuticos; cualquiera de los productos
quimicos que han de usarse en la produccion farmacéutica debera
sujetarse al mismo sistema de identificacion y pruebas que hemos visto
en material de llegada.(Castellano P. M., 2010)



La Calidad de un Producto Farmacéutico y su Control 23

Caracteristicas de Calidad

Hay varios factores que influyen en el control de la calidad de la Industria
farmacéutica, con el motivo de llevar a la empresa al éxito mediante la
elaboracion de sus productos de buena calidad con instrumentos que
estén a la vanguardia pero eso si sin gastar mas delo que se pueda
recuperar y no olvidando al consumidor tercermundista.

Factor hombre:

Este es el factor mas delicado, porque sin su buen funcionamiento la
industria no se echa a andar. El factor hombre debe saber como realizar
todos los procedimientos, esto es mediante su actualizacion a menudo
por personas expertas en estos temas, pero no solo en lo técnico sino
también para desenvolverse en esa industria. Al factor hombre hay que
tratarlo con la importancia que amerita, porque de él depende el buen
funcionamiento de la industria.(HERRERA, 2009)

Factor dinero:

El control de calidad realizado a la industria farmacéutica debe ser
el mejor, ya que estamos jugando con el bienestar del consumidor,
pero asi como nos ponemos a pensar en el consumidor nos debemos
deponer a pensar en su capacidad para comprarlo, porque no debemos
olvidar que es una empresa como cualquiera que lo que busca es una
buena remuneracion de sus productos.(HERRERA, 2009)
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Maquinas:

Las maquinas deben de ser las mejores, ya que nuestros productos van
dirigidos al control de la salud, hay que darles mantenimiento, ya que
como un carro (maquina) sino le das mantenimiento se descompone y
gasta mas de los que te da. En las industrias dirigidas a la salud al igual
que otras como la de alimentos, la maquinaria debe estar impecable ya
que esto podria ocasionar algun dafno al consumidor y no digamos que
salubridad puede clausurar la industria.(HERRERA, 2009)

Materiales:

La adquisicion de las materias primas, tanto si se trata de productos
activos como de excipientes, es una operacion importante y un punto
critico en el proceso de fabricacion de los medicamentos. Esta operacion
debe llevarla a cabo personal que conozca a los proveedores de forma
particular y a fondo.(HERRERA, 2009)

Métodos:

Los Aspectos a considerar son: La necesidad de decisiones superiores,
apreciacion de las necesidades del sistema, separacion de autoridad
para prevenir conflictos de intereses entre varios niveles administrati-
vos. (HERRERA, 2009)

Mediciéon de calidad

Los factores que pueden influir en la determinacion de la caracteristica
de calidad de un producto farmacéutico se los puede clasificar en 2
grupos como causas aleatorias y comunes.
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Como a causa esporadica como manejo general los factores que
conduce aun cambio en la calidad de un producto farmacéutico podemos
citar personal, factor ambiental, material y métodos empleados en la
elaboracion del producto y estas alteraciones en el medicamento se
conoce como variabilidad en el proceso de fabricacion.

Causas aleatorias y comunes: Estos son frecuentes dificiles de
eliminar y por tales efectos presentan una representacion estadistica
aunque no un peligro en la produccion y calidad medicamento ejemplo,
los cambios de temperatura, el degaste de la maquina entre otros.

Causas esporadicas: Se presenta con poca frecuencia, esta si se los
puede eliminar sin embargo presenta una representacion estadistica
ejemplo, el cambio del personal el dafio de una maquina entre otros.

El valor de un medicamento de acuerdo a su caracteristica sea
organolépticas, terapéuticas se conoce como valor nominal.

Por otro lado los extremos maximos o minimos a este valor nominal
pero que no afecta la calidad del producto farmacéutico se conoce como
tolerancia.

La tolerancia puede tomar diferentes valores, asi:

1. Tolerancia Compartida mitad a ambos lados del valor nominal.

(V.N. + %2 T) Ejemplo: 100% *= 10%

2.- Tolerancia compartida desigualmente a ambos lados del valor

10%
(V.N. £ T max.) Ejemplo: 100% + /

T min \1 5%

3.- Tolerancia a un solo lado del valor nominal.
(V.N. + T max. ). Ejemplo: 100% o mas
T min. 0%
Unidades de un lote dentro de los limites de tolerancia, son todos

nominal.

de igual calidad. Para comprobar si las caracteristicas de calidad de
un producto estan dentro de las especificaciones, se deben efectuar
mediciones con instrumentos adecuados. Pero estos instrumentos de
mediciéon pueden sufrir deterioros que afecten su exactitud, precision
y eficacia, por lo que se deben realizar controles de comprobacion en
forma periodica.

El instrumento de mediciéon usado para la verificacion de cada
caracteristica, debe ser apropiado y especificado en cada caso.
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Control Integral de Calidad

Existen numerosas definiciones de qué es la calidad. Por tomar alguna
de ellas, cogeré la contemplada en la norma ISO 8402:

“Conjunto de propiedades y caracteristicas de un producto o
servicio que le confieren su aptitud para satisfacer unas necesidades
expresadas o implicitas”.(NAVARRO, 2014)

Esta claro pues, que la calidad no es el resultado de la casualidad
sino que es la consecuencia de un esfuerzo planificado que nace en el
diseno del producto, pasa por la produccion del mismo y termina en la
satisfaccion del cliente. Pero, cuidado, la calidad tampoco es estatica,
sino dinamica, debe estar en continuo movimiento y cambiarla en
funcion de los requerimientos de los usuarios.(NAVARRO, 2014)

Este fue el enfoque que dio William Deming para conseguir
incrementar y gestionar de una forma adecuada la calidad. Habia que
incrementar el control estadistico de los procesos para conocerlos mas
profundamente y establecer planes de mejora, optimizando recursos,
evitando defectos y reducir costes. Asi se consigue la calidad.(NAVARRO,
2014)

Deming, difusor del concepto de calidad total, escribi6 afios mas
tarde el libro “Out of the Crisis” (Salir de la Crisis) en el que expuso
los “14 puntos Deming” y las “7 Enfermedades de la Gerencia” que
expresan un nueva filosofia de trabajo para alcanzar la calidad en una
organizacion y que hoy en dia tienen plena vigencia para cualquier
industria o negocio:

De forma sintética podriamos enumerarlos asi:

* Mejora continua de los productos/servicios. Fomento de la [+D+i.

* Filosofia de cooperacion entre toda la organizacion (empleados,
proveedores, clientes) “Todos nos beneficiamos”.

* No a la inspeccion global. Sustituirla por la mejora del proceso y
por el diseno de la calidad desde el comienzo.

* No a compras al precio mas bajo. Usar proveedores fiables y
cualificados.

* Mejora de los sistemas de produccion y de cualquier actividad
relacionada (Seis Sigma, Lean Manufacturing)1.

* Formacion continuada por personal competente.
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* Establecer lideres que ayuden a como trabajar mejor y que
identifiquen planes de mejora individuales.

* Establecer confianza entre operario/gerente. Quitar el miedo.

* No a barreras entre departamentos.

e Eliminar objetivos dificilmente alcanzables y comparativos.
Proponer mejora de la calidad y de la competitividad.

e Eliminar valoraciones numeéricas. Potenciar valores de calidad y
cambio de métodos.

e Quitar evaluaciones anuales. Fomentar la participacion del
trabajador.

e Establecer programas de auto mejora, fomentar el trabajo en
equipo y la aplicacion de técnicas estadisticas.

* Todos tienen que trabajar con el mismo objetivo.

Principios Basicos para Implementar un Sistema de Control
Integral de Calidad

Entre los elementos de un Sistema de Gestion de la Calidad, se
encuentran los siguientes:
1. Estructura Organizacional
. Planificacion (Estrategia)
. Recursos
. Procesos

a » W N

. Procedimientos

La Estructura Organizacional es la jerarquia de funciones y res-
ponsabilidades que define una organizacion para lograr sus objetivos.
Es la manera en que la organizacion organiza a su personal, de acuerdo
a sus funciones y tareas, definiendo asi el papel que ellos juegan en la
misma.

La Planificacion constituye al conjunto de actividades que permiten
a la organizacion trazar un mapa para llegar al logro de los objetivos
que se ha planteado. Una correcta planificacion permite responder las
siguientes preguntas en una organizacion:

* ¢A donde queremos llegar?

°:Qué vamos hacer para lograrlo?
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e :Coémo lo vamos hacer?

* ¢Qué vamos a necesitar?

El Recurso es todo aquello que vamos a necesitar para poder
alcanzar el logro de los objetivos de la organizaciéon (personas, equipos,
infraestructura, dinero, etc).

Los Procesos son el conjunto de actividades que transforman
elementos de entradas en producto o servicio. Todas las organizaciones
tienen procesos, pero no siempre se encuentran identificados. Los
procesos requieren de recursos, procedimientos, planificacion y las
actividades asi como sus responsables.

Los Procedimientos son la forma de llevar a cabo un proceso. Es
el conjunto de pasos detallados que se deben de realizar para poder
transformar los elementos de entradas del proceso en producto o
servicio. Dependiendo de la complejidad, la organizacion decide si
documentar o no los procedimientos.

Sistema de Gestion de la Calidad

JSGE

-, Gestién

| Elemesies
Interrelacienades (Sistemal)

Todos estos elementos descritos anteriormente, estan relacionados
entre si (de ahi a que es un SISTEMA) y su vez son gestionados a partir
de tres procesos de gestion, como bien dice Juran: Planear, Controlar y
Mejorar. En la figura siguiente se presenta un esquema grafico de esta
relacion

La Planificacion de la Calidad: Son actividades para establecer
los requisitos y los objetivos para calidad y para la aplicacién a los
elementos de un Sistema de Calidad (Juran &Godfrey, 1998).

La planificacion de la calidad consta de los siguientes pasos:

1. Establecer el proyecto

2. Identificar los clientes
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3. Identificar los requisitos del cliente

4. Desarrollar el producto

S. Desarrollar el proceso

6. Desarrollar los controles y enviar a operaciones

El Control de la Calidad, lleva a cabo un conjunto de operaciones
para mantener la estabilidad y evitar cambios adversos. Para mantener
la estabilidad, se mide el desempeno actual y estos se comparan con
las metas establecidas para tomar acciones en las diferencias que se
encuentren (Juran &Godfrey, 1998).

La Mejora de la Calidad constituye al grupo de actividades que
llevan a la organizacion hacia un cambio benéfico, es decir, lograr
mayores niveles de desempeno. Mejor Calidad es una forma de cambio
benéfico (Juran &Godfrey, 1998).

Para que un Sistema de Gestion de la Calidad falle, solo bastara
con que uno de estos cinco elementos lo haga, o que se realice una
mala gestion sobre ellos. No es posible tener un Sistema de Gestion de
la Calidad sin que uno de los cinco elementos citados anteriormente
esté presente.

Podriamos usar la analogia del cuerpo humano, tal como lo
explica Victor Medellin, en donde todo el cuerpo es un complejo
sistema formado a su vez por varios elementos, tales como: Sistema
Respiratorio, Sistema Digestivo, Sistema Circulatorio, etc. Cada uno de
estos elementos que conforman al cuerpo humano estan relacionados
entre si, y no es posible que el cuerpo humano pueda operar sin uno
de ellos.

Continuando con la analogia anterior, podriamos agregar que si
no hacemos una adecuada gestion sobre los elementos del cuerpo
humano, nuestro Sistema Corporal empezara a fallar, provocando asi
un deterioro en nuestra salud, en el caso del Sistema de Gestion de
la Calidad, provocara un deterioro en la Calidad de los productos o
servicios que ofrezca la organizacion.

En nuestra proxima entrega, continuaremos desarrollando este
tema, introduciendo la normativa ISO 9001 y los beneficios que un
Sistema de Gestion de la Calidad podria traerle a una organizacion.
Mateo.2009
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Funciones del Control Integral de Calidad

Los especialistas en control de calidad por lo regular trabajan para
empresas manufactureras, aunque también se pueden encontrar en
industrias relacionadas. Estos se aseguran de que el departamento
o los procesos con los que trabajan cumplan con los requerimientos
minimos de calidad. Los procesos varian dependiendo del proceso
especifico involucrado. Todos los procesos de control de calidad
comparten algunas funciones.

Pruebas

La funcion mas basica de control de calidad son las pruebas. Los
especialistas prueban el proceso de manufactura al principio, a la
mitad y al final para asegurarse de que la calidad de la produccion
permanezca igual durante todo el proceso. Silos especialistas descubren
un problema en cualquier punto del proceso, trabajaran con el equipo
de produccion para solucionarlo. Estos especialistas también realizan
pruebas en servicios, evaluando la calidad de un servicio brindado en
intervalos especificos durante la prestacion del mismo. Las pruebas
proveen resultados de la calidad al momento de realizarlas.

Monitoreo

El monitoreo consiste en una serie de pruebas que los especialistas en
control de calidad realizan de manera regular. El especialista repite las
pruebas y archiva los resultados de cada una. Después de que se hayan
realizado varias, se revisan los resultados y se buscan tendencias en
la calidad. Si la calidad ha disminuido, se aumentara la cantidad de
pruebas en esa area. Sila calidad se mantiene o aumenta, se disminuira
la cantidad de pruebas realizadas. El especialista en control de calidad
hara un seguimiento de las tendencias de los resultados.
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Auditoria

Los especialistas en control de calidad también realizan auditorias de la
calidad de los procesos con los que no trabajan. El especialista podria
auditar los procesos de control de calidad realizados o la calidad de los
procesos que actualmente no tienen procedimientos de control. Cuando
hace una auditoria, el especialista revisa los resultados reportados por
el departamento de control de calidad para determinar si realizaron sus
pruebas de manera correcta.

Reportes

De manera regular, el especialista en control de calidad emite reportes
sobre los resultados de los procesos a la administracion. Un gran
numero de problemas de calidad indicaria que algo esta mal en el
proceso y probablemente existan muchos clientes insatisfechos. Los
administradores revisan el numero de problemas de calidad y en
qué parte del proceso estan ocurriendo para tomar acciones que los
resuelvan.Adams.2010

Ventajas del Sistema de Control Integral de Calidad.

Las ventajas que tendria la empresa al crear su Sistema de Control
Integral de Calidad de sus productos son muchos, pero basicamente
los resumiremos en cuatro aspectos:

1.- El sistema previene, minimiza o elimina los riesgos de
comercializar productos peligrosos. El control de diseno donde se
evalian los efectos farmacolégicos, clinicos y toxicologicos de las
sustancias empleadas en la elaboracion, y los productos de degradaciéon
de productos terminados, y de la materia prima, nos permiten evitar
riesgos potenciales.

2.- El sistema garantiza la eficacia del producto. Los estudios de
Biodisponibilidad, y los Test de Disolucion y de Estabilidad aplicados a
los mismos, aseguran una forma farmacéutica eficaz durante el tiempo
de uso determinado.
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3.- Ademas, el sistema garantiza que el producto cumpla con los
requisitos legales establecidos. Anteriormente y en algunos casos
hasta la actualidad, la industria farmacéutica establecia un sistema de
control solamente para cumplir las disposiciones legales. Sin embargo
debemos estar de acuerdo en que un sistema de control integral de la
calidad debe cumplir no solo con la letra, sino ademas con el espiritu
de la ley.

4.- Finalmente, el sistema da confianza a los profesionales médicos
a prescribir los productos que el laboratorio elabora con la seguridad
de estar recetando medicamentos de elevada calidad desde el punto de
vista de su eficacia y pureza.

Una Industria Farmacéutica que asegure la calidad de sus
productos, manteniendo la calidad lote a lote, creara un prestigio que
inducira a los médicos a prescribir sus productos.

Organizacion de un Sistema de Control Integral de Calidad.

Produccion: Se ocupa especificamente de la actividad de produccion
de articulos, es decir, de su disefio, su fabricacion y del control del
personal, los materiales, los equipos, el capital y la informacion para el
logro de esos objetivos.

Operaciones: Es un concepto mas amplio que el de produccion. Se
refiere a la actividad productora de articulos o servicios de cualquier
organizacion ya sea publica o privada, lucrativa o no.

La gestion de operaciones, por tanto, engloba a la direccion de la
produccion.

Producto: Es el nombre genérico que se da al resultado de un
sistema productivo y que puede ser un bien o un servicio. Un servicio
es una actividad solicitada por una persona o cliente.

Actividad productiva:

Producir es transformar unos bienes o servicios (factores de produccion
o inputs) en otros bienes o servicios (outputs o productos).
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Producir es también crear utilidad o aumentar la utilidad de los
bienes para satisfacer las necesidades humanas.

Entonces podemos decir que la actividad productiva no se limita
a la produccion fisica. Estas actividades se denominan actividades
economicas productivas y son aquellas que consiguen que el producto
tenga un mayor valor. El concepto de produccion se divide en:

e Produccion en sentido genérico, econémico o amplio: es la
actividad econémica global que desarrolla un agente econoémico por la
que se crea un valor susceptible de transaccion.

¢ Produccion en sentido especifico, técnico-econémico o estricto: es
la etapa concreta de la actividad economica de creacion de valor que
describe el proceso de transformacion.

Funcion de produccion:

Es aquella parte de la organizacion que existe fundamentalmente para
generar y fabricar los productos de la organizacion. La funcion de
produccion a su vez esta formada por:

Proceso de transformacion: es el mecanismo de conversion de los
factores o inputs en productos u outputs.

Esta compuesto por:

Tarea: es una actividad a desarrollar por los trabajadores o
maquinas sobre las materias primas.

Flujo:

Flujo de bienes: son los bienes que se mueven de: una tarea a otra
tarea; una tarea al almacén; el almacén a una tarea.

Flujos de informacion: son las instrucciones o directrices que se
trasladan.

Almacenamiento: se produce cuando no se efectia ninguna tarea y
el bien o servicio no se traslada.

Factores de produccion: hay de 3 tipos:

Creativos: son los factores propios de la ingenieria de disefio y
permiten configurar los procesos de produccion.

Directivos: se centran en la gestion del proceso productivo y
pretenden garantizar el buen funcionamiento del sistema.
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Elementales: son los inputs necesarios para obtener el producto
(output). Estos son los materiales, energia.Estrucplan.2010

Lista de Instrumental y Equipos Necesarios y Adecuados
para un Laboratorio Analitico.

Instrumental

* Espectroscopio,

» Espectro visible al ultravioleta,

* Espectro al infrarrojo,

¢ Fluorémetro,

e Karl-Fisher,

* Buretas calibradas,

* Columnas cromatograficas,

* Cromatografia gaseosa (C.G),

* Cromatografia liquido total (r.L.C),
* Cromatografia gas-so6lida, (C.G.S),
* Cromatografia gas-liquida (G.L.C),
*Cromatografia liquida de alto rendimiento (H.P.L.C).

Equipos necesarios:

e Polarimetro,

* Medidor de pH,

e Aparato para determinar punto de fusion,
e Viscosimetro,

* Microscopios,

* Refrigerador,

* Densimetros,

* Balanza analitica,

* Bano termorregulado,
* Test de desintegracion
* Test de disolucion,

* Centrifuga,
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* Aparato de Kjeldahl y Soxhlet.

* Destilador de agua,

¢ Destilador con arrastre de vapor

* Estufa convencional y de vacio, (Bomba de vacio),

¢ Desecadores,

¢ Autoclave,

* Estufa de cultivo

* Medidor de halo de inhibicién y contador de colonia,

e Campana de flujo laminar.

Finalmente, es por todos conocido que la calidad de un farmaco no
solo incide en el aspecto econémico, sino también en la salud publica.

Aquellas reparaciones farmacéuticas que no aseguren su calidad,
son un peligro potencial, pues el consumidor del producto no esta
capacitado para juzgar su calidad.

Asi lo han comprendido las autoridades sanitarias de la mayoria
de los paises, por lo cual han dictado leyes y reglamentos al respecto,
en donde se establecen las especificaciones y normas de calidad que
deben tener los productos farmacéuticos.

Generalmente se han adoptado como oficiales Farmacopeas
extranjeras de reconocida idoneidad, con un alto nivel cientifico y un
profundo conocimiento farmacéutico.






Control Estadistico de la Calidad

La ciencia ha estado estrechamente enlazada con la estadistica desde
sus origenes pues ha sido la forma universal de describir y explicar
los resultados obtenidos de cualquier experimentacion. La produccion
masiva de medicamentos y las especificaciones internacionales y
nacionales de calidad de los productos y los procesos es cada vez mas
estrictas por lo que se requiere del uso de herramientas estadisticas
que permitan darle veracidad y calidad a los productos obtenidos.

Es por ello que las técnicas estadisticas para el control de calidad
y control de los procesos en la produccion de medicamentos es tan
importante, ya que permite dar respuesta sobre la precision y robustez
de los resultados obtenidos y permite determinar si los analisis y los
procesos estan bien disenados.

Para llevar a cabo el analisis de numerosos datos, es necesario
conocer cuales son las técnicas de exploracion mas efectivas y como
evaluar variables y determinar si existe relacion entre ellas. Es por ello
que la estadistica permite, recoger, presentar, analizar e interpretar
datos experimentales y hacerlos Utiles como criterios de decision.

En los ultimos afos, se ha producido un gran desarrollo en la
metodologia estadistica que abarca tanto la aplicaciéon de técnicas
estadisticas mas sensibles como el desarrollo de disefios flexibles y
métodos estadisticos mas refinados (Robaina y Fors, 2011). El capitulo
presenta definiciones y conceptos fundamentales en estadistica que
puedan ser utilizados para la interpretacion de datos, como son: la
media, medina, probabilidad, distribucién de frecuencias y otros (Sokal
y Rohlf, 1981).

(37]
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En este capitulo se pretende que el estudiante aprenda, conozca y
ponga en practica conceptos generales de la estadistica, usando para
ello datos obtenidos en cualquier experimentacion.

Definiciones y Conceptos

La estadistica es la parte de las matematicas que estudia métodos para
interpretar datos obtenidos de investigaciones o experimentos, es decir
los datos obtenidos de un trabajo de experimentaciéon, en los que no se
puede predecir el resultado, aunque se realicen siempre en las mismas
condiciones, con el fin de extraer de ellos una conclusion. Un ejemplo
de ello es: se obtienen 150 valores de glicemia en ratas tratadas con
un extracto de la planta Phylantus niruri , los datos por si solos no
permiten determinar cual es la respuesta de las ratas al extracto si no
se una el analisis estadistico para tener una conclusion o rechazar una
hipotesis.

Clasificacion de la Estadistica

La Estadistica se clasifican en:

* Estadistica Descriptiva o Deductiva: Se refiere a la recoleccion,
presentacion, descripcion y analisis de un grupo de datos sin sacar
conclusiones o inferencias sobre un grupo mayor.

Ejemplo: Estadistica de las 150 ratas tratadas con extracto
Phylantus niruri, niveles de glicemia de los estudiantes de una escuela,
el peso de los estudiantes de la escuela de bioquimica y farmacia, la
edad de las personas, una poblacion, el sexo de cada alumno de un
determinado colegio, distribucion de frecuencias de edades de 100
pacientes.

* Estadistica Inductiva o Inferencial: Se utiliza para lograr gene-
ralizaciones acerca del todo, examinando solo una parte. Trata de las
condiciones bajo las cuales a partir de una muestra representativa, se
pueden deducir conclusiones validas sobre la poblacion.

Ejemplo: los niveles de hemoglobina glicosilada de los pacientes
con diabetes que acuden a los centros de atencién primaria en la
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provincia de El Oro. Para realizar este estudio se tomara un numero
representativo de personas de todas aquellas que padecen diabetes
en la provincia de El Oro, esta cantidad de pacientes representaria la
muestra de la poblacién.

Poblacion y Muestra

Poblaciéon: Es un conjunto de elementos que tienen caracteristicas
comunes, al menos una. Conjunto de individuos o personas que
presenta diabetes en un determinado lugar

Muestra: es el conjunto menor de individuos (subconjunto de
la poblacion). Personas sometidas al analisis de algin analisis de
laboratorio.

Ejemplo:

1. Van a ser una entrevista a los trabajadores de laboratorios
clinicos, en este caso la poblacion vendria a ser los trabajadores de los
laboratorios de una localidad, mientras que un conjunto de trabajadores
escogidos vendria a ser una muestra.

2. Van a hacer una encuesta a los alumnos de todos los colegios de
Machala, lo cual vendria a ser una poblacion, mientras que la muestra
vendria a ser un grupo de alumnos representante de cada colegio de
Machala.

Variable Estadistica y Clasificacion

Una Variable es una caracteristica (magnitud, vector o niimero) que
puede ser medida y segin como se observe, puede variar su valor en
diferentes casos como personas, lugares o cosas.

Segun la Escala de Medicion, las variables pueden ser:

Variables Cualitativas: Son las que expresan distintas cualidades,
caracteristicas o modalidad. Cada modalidad que se presenta se
denomina atributo o categoria y la medicion consiste en una clasificacion
de dichos atributos. Las variables cualitativas pueden ser ordinales y
nominales.
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e Variable Cualitativa Ordinal: La variable puede tomar distintos
valores ordenados siguiendo una escala establecida, aunque no es
necesario que el intervalo entre mediciones sea uniforme. Las variables
ordinales pueden ser dicotomicas cuando sb6lo pueden tomar dos
valores posibles como siy no, hombre y mujer. Las variables ordinales
son politémicas cuando pueden adquirir tres o mas valores como por
ejemplo, leve, moderado, grave.

* Variable Cualitativa Nominal: En esta variable los valores no
pueden ser sometidos a un criterio de orden como por ejemplo los
colores, el lugar de residencia.

Variables Cuantitativas: Son las que se expresan mediante
cantidades numéricas. Las variables cuantitativas ademas pueden ser:

* Variable Discreta: Es aquella que presenta separaciones o inte-
rrupciones en la escala de valores que puede tomar. Estas separaciones
o interrupciones indican la ausencia de valores entre los distintos
valores especificos que la variable pueda asumir.

* Variable Continua: Es aquella que puede adquirir cualquier valor
dentro de un intervalo especificado de valores.

Segun la manipulacion del investigador, las variables también
pueden ser:

e Variable Independiente: Es la variable o las variables que el
investigador controla y servira para establecer agrupaciones en una
investigacion. También son aquellas variables que identifican intrinse-
camente a los casos o sujetos en un experimento.

* Variable Dependiente: Son aquellas que sirven para establecer
agrupaciones en una investigacion. También son aquellas variables que
identifican intrinsecamente a los casos o sujetos en un experimento.

* Variable de Confusiéon: Es una variable que modifica a la variable
independiente y de no tenerse en cuenta adecuadamente puede alterar
los resultados por medio de un sesgo.

Frecuencia

La frecuencia, es una medida para indicar el nimero de repeticiones
de cualquier fenomeno o suceso periodico en la unidad de tiempo.
Para calcular la frecuencia de un evento, se contabilizan un nuimero
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de ocurrencias de este teniendo en cuenta un intervalo temporal, luego
estas repeticiones se dividen por el tiempo transcurrido.

Un método alternativo para calcular la frecuencia es medir el
tiempo entre dos repeticiones (periodo) y luego calcular la frecuencia (f)
reciproca de esta manera:

Donde T es el periodo de la senal.

Distribuciéon de frecuencias: La distribucion de frecuencia es la
representacion estructurada, en forma de tabla, de toda la informaciéon
que se ha recogido sobre la variable que se estudia.

Las Frecuencias se clasifican en:

* Frecuencia Absoluta: La frecuencia absoluta de una variable
estadistica es el numero de veces que aparece en la muestra dicho valor
de la variable, la representaremos por n,

e Frecuencia Absoluta Acumulada: Para poder calcular este tipo
de frecuencias hay que tener en cuenta que la variable estadistica
ha de ser cuantitativa o cualitativa ordenable. En otro caso no tiene
mucho sentido el calculo de esta frecuencia. La frecuencia absoluta
acumulada de un valor de la variable, es el numero de veces que ha
aparecido en la muestra un valor menor o igual que el de la variable y
lo representaremos por N,

* Frecuencia Relativa: La frecuencia absoluta, es una medida que
esta influida por el tamano de la muestra, al aumentar el tamano de
la muestra aumentara también el tamano de la frecuencia absoluta.
Esto hace que no sea una medida util para poder comparar. Para esto
es necesario introducir el concepto de frecuencia relativa, que es el
cociente entre la frecuencia absoluta y el tamano de la muestra. La
denotaremos por f,

* Frecuencia Relativa Acumulada: Al igual que en el caso anterior
la frecuencia relativa acumulada es la frecuencia absoluta acumulada
dividido por el tamafio de la muestra, y la denotaremos por F,
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e Frecuencia Porcentual: Se conoce con este nombre al tanto por
ciento de las veces que se ha obtenido un determinado resultado. Se
la obtiene multiplicando por 100 la frecuencia relativa y se representa
por n %

Con las definiciones dadas anteriormente, se puede organizar los
datos del experimento en una tabla de frecuencias de la siguiente
manera.

En la Estadistica Descriptiva, sistematicamente observaremos los
datos, para lo cual es conveniente ordenarlos en una tabla y resumirlos
en un grafico que facilite su interpretacion.

En efecto, supongamos el experimento aleatorio consistente
en anotar las calificaciones de Toxicologia de un conjunto de 50
estudiantes. Los resultados que se obtenido son:

Tabla 1. Calificacién de notas (escala del 1-10) de 50 estudiantes del curso de toxicologia

Estudiante | Nota | Estudiante | Nota | Estudiante | Nota | Estudiant Nota | Estudiante | nota
1 10 1 10 21 8 31 2 41 8
2 10 12 9 22 9 32 9 42 8
3 10 13 10 23 8 33 10 43 8
4 4 14 10 24 5 34 9 44 8
5 9 15 10 25 7 35 8 45 5
6 4 16 8 26 10 36 9 46 9
7 10 17 6 27 10 37 7 47 5
8 9 18 6 28 1 38 9 48 3
9 10 19 7 29 1 39 10 49 3
10 8 20 8 30 2 40 9 50 10

Para continuar con el analisis de los datos obtenidos en necesario
agrupar de acuerdo a numero de estudiantes que obtuvieron cada
calificacion.
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Tabla 2.- Agrupacién de estudiantes por calificacion, del curso de toxicologia

43

Numero de estudiantes Calificacion
2 1
2 2
2 3
2 4
3 5
2 6
3 7
10 8
10 9
14 10

Una vez agrupados los estudiantes de acuerdo a la calificacion
obtenida se procede a construir la tabla de frecuencias, haciendo los
calculos como se senal6 anteriormente.

Tabla 3. Frecuencia de notas de 50 estudiantes de toxicologia.

Xi Fi Ni Fi Ni N %
1 2 0,04 2 0,04 4%
2 2 0,04 4 0,10 4%
3 2 0,04 6 0,12 4%
4 2 0,04 8 0,16 4%
5 3 0,06 1 0,22 6%
6 2 0,04 13 0,26 4%
7 3 0,06 16 0,32 6%
8 10 0,20 26 0,52 20%
9 10 0,20 36 0,72 20%

10 14 0,28 50 1,0 28%

Total 50 1,0 100%

Ahora con la tabla anterior se podra visualizar de una forma mas
sencilla cual fue el comportamiento general del curso de toxicologia. La
tabla senala que el 68% de los estudiantes aprobaron el examen con

una nota mayor de 8 puntos y de esta manera podra sacar conclusiones.
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Representaciones Graficas

Los resultados obtenidos en la tabla 3, se podrian ver con mucha mayor
claridad si se representan graficamente. Los principales tipos de repre-
sentaciones graficas que se pueden hacer son: grafico de frecuencias
absolutas o cualquier otro tipo de las frecuencias definidas.

a) Diagramas de Barras.- En este tipo de grafico se colocan los
valores de la variable x; en el eje de abscisas y en el eje de ordenadas
los valores de las frecuencias y, de esta manera se obtiene la figura 1

Diagrama de Barras

M fi

Marmero de estudiant

Figura 1. Diagrama de barras de la calificacion de notas de 50 estudiantes

b) Poligonos de Frecuencias.- Se obtienen si unimos los puntos
medios de las bases superiores de las barras en el diagrama anterior:

Poligono de Frecuencia

Mimers e estudiantas

oM e onBEER

Calificacidn

Figura 2. Poligono de frecuencia de la calificacion de 50 estudiantes

c) Diagramas de Sectores.- Se obtienen dividiendo la circunferencia
en tantas partes como valores tenga la variable, de manera que el area
de cada sector obtenido sea proporcional a la frecuencia respectiva.
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Para obtener el angulo central que ha de ocupar cada sector, se calcula
la proporcionalidad directa de la siguiente manera:

Si a 360: le corresponde una frecuencia 50

A x: le correspondera la frecuencia f,

De manera que se tiene lo siguiente:

- f. 360
50
Asi, por ejemplo para una frecuencia de 2, obtenemos:
2x360

X=T
Luego con ayuda de un semicirculo graduado, se llevan los angulos

=14,4°

obtenidos a la circunferencia. Sale un grafico parecido al siguiente:

2 3 4

5
21
1440

?

100,39__ =un e

9
722

Figura 3. Diagrama de sectores de la frecuencia relativa acumulada de los
estudiantes en relacién a la calificacion obtenida

d) Pictogramas.- Es como el diagrama de barras donde se sustituyen
las mismas por un dibujo de altura proporcional a las frecuencias y que
hace mas intuitiva la interpretaciéon de los resultados. Asi podiamos
sustituir las barras por dibujos de libros, por ejemplo.

Parametros Estadisticos

En Estadistica es muy util la notaciéon con subindices. El simbolo x,
(lease “x sub i”) denota cualquiera de los n valores x, X,, X;,....., X
que una variable x puede tomar. La letra “i” en x, puede representar
cualquiera de los numeros 1, 2, 3,... n y se llama subindice.
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X

i

También es muy frecuente el uso del simbolo de sumatorioi; para
indicar la suma de todas las xis desde i=1 hasta i=n, es decir, por
definicion:

n
in SX, X, F X Fut X
i-1

Puesto que las representaciones graficas no siempre consiguen
ofrecer una informaciéon completa de una serie de datos, es necesario
analizar procedimientos numéricos que permitan resumir toda la
informacion del fenomeno en estudio en unos numeros llamados
parametros estadisticos. Los parametros estadisticos pueden ser de
dos clases:

a) Medidas de Centralizacion.- Que representan a toda la
distribucion. Los mas importantes son la media aritmética, la mediana
y la moda.

b) Medidas de Dispersion.- Que indican si los valores estan
agrupados o dispersos. Los mas importantes son la varianza y la
desviacion tipica.

1) La Moda: Es el valor de la distribucion de frecuencias que tiene
mayor frecuencia absoluta. En el ejemplo anterior, la moda es M =5,
pues es a esta nota a la que corresponde una mayor frecuencia. Si a
dos o mas valores les corresponde la misma frecuencia maxima, la
distribucién se llama bimodal o multimodal.

2) La Media Aritmética.- Se llama asi a la suma de todos los
valores dividida por el numero total de los mismos. Para una tabla de
frecuencias en la que a cada valor de la variable x,, le corresponda una
frecuencia absoluta f,, la media (que se representa por X ), se calcula
asi:

n n

in.fi in.fi

= —iL _ i
N

n

>

i-1
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Asi, para los datos de la tabla del ejemplo anterior, se calcula la
media aritmética de la siguiente manera:

Tabla 4. Calculo de la sumatoria total de las notas obtenidas por los 50 estudiantes de toxicologia.

Xi Fi Xi. Fi
1 2 2
2 3 6
3 3 9
4 9 36
5 12 60
6 9 54
7 6 63
8 3 24
9 1 9
10 2 20
N=50 10
Z x,.f,=283
i-1
La media aritmética es: x= 25%3 = 566

3) La Mediana.- Es un numero M, tal que al menos la mitad de los
valores de la distribucion es inferior o igual a M, y al menos la mitad
es superior o igual a M.

Para calcular la mediana, se ordenan los datos de menor a mayor.
Si hay un numero impar de ellos, la mediana es el que ocupa el
lugar central. Si su numero es par, se toma la media aritmética de
los dos valores centrales. En el ejemplo anterior, dado que hay N=50
valores y se trata de un ntumero par, los dos valores centrales son los
que ocupan las posiciones 25 y 26. Mirando la tabla de frecuencias
absolutas acumuladas vemos que ambos corresponden al valor 5 (ya
que menores o iguales que él hay 29), por tanto:

5+5
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Para concluir este apartado, hemos obtenido en nuestro ejemplo
que:

M,=5
X =566
M,=5

Que son las tres medidas de centralizacion.
4) Varianza.- Se define la varianza de una distribucion de
frecuencias al nimero obtenido de la siguiente expresion:

Zn: (x,-X). f,

i-1

§f= ——

N

A la raiz cuadrada de la varianza se la denomina desviacién tipica,
o sea:

Cuanto mayor sea la desviacion tipica, mas alejados estan los
valores de la distribucion de su valor medio, es decir, mayor es el
error que se comete al sustituirlos todos por su media aritmética. Para
nuestro ejemplo, calculariamos la desviacion tipica asi:

Tabla 5. Calculo de la desviacion tipica de las notas obtenida por los 50 estudiantes de toxicologia

Xi Fi xi. fi X, - X (x,-%)? (x;-%)?. f,
1 2 2 -4,66 21,7156 43,4312
2 3 6 -3,66 13,3956 40,1868
3 3 9 -2,66 7,0756 21,2268
4 9 36 -1,66 2,7556 24,8004
5 12 60 -0,66 0,4356 52272
6 9 54 0,34 0,156 1,0404
7 6 63 1,34 1,7956 10,7736
8 3 24 2,34 5,4756 16,4268
9 1 9 3,34 11,1556 11,1556
10 2 20 4,34 18,8356 37,6712
10 10
N=50 X,.f,= o (9
~ 211,94
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Con lo que se tiene:

oo 211,94
50

5=+/4,2388 =2,0588

=4,2388

Probabilidad

Un experimento se llama aleatorio cuando se conocen todos sus posibles
resultados, pero no puede predecirse cual de ellos se producira en una
experiencia concreta.

Al lanzar un dado, sabemos que pueden salir 1, 2, 3, 4, 5, 6 6, pero
en una tirada concreta nadie puede asegurar el resultado que saldra.

Se denomina Suceso Elemental a cada uno de los posibles resultados
de un experimento aleatorio y que no se pueden descomponer en otros
mas simples. El conjunto de todos los sucesos elementales se llama
Espacio Muestral E. Al lanzar un dado, “salir nimero par” es un suceso,
pero no elemental, ya que puede descomponerse en otros mas simples
{2, 4, 6}. Los sucesos elementales que forman el espacio muestral son:

E ={1,2,3,4,5,5}

Suceso.- Es cualquier subconjunto del espacio muestral. Al
propio espacio muestral se le llama Suceso Seguro (siempre ocurre); al
suceso que no puede ocurrir se lo conoce como Suceso Imposible y se
representa por @.

La probabilidad de un suceso, es la frecuencia a la que tiende
ocurrir el suceso si se repite indefinidas veces. La probabilidad es una
medida de la incertidumbre de un suceso futuro y esta intimamente
ligada con la frecuencia con la que el suceso se ha presentado en el
pasado.

Si se preguntara cual es la probabilidad de que un estudiante del
curso de toxicologia reprobara un examen de toxicologia en un futuro,
conociendo los resultados de la tabla 1 se pudiera decir que:

Conociendo que s6lo 8 de los estudiantes presentaron una nota
menor que 5, se tendria:

P=8/50=0,16
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Mientras que la probabilidad de que un estudiante aprobara el
examen es:
P=42/50 = 0,84
Estas probabilidades podrian ocurrir en un futuro, pero como se
sabe que en todos los sucesos, existen muchos factores que determinan
la ocurrencia de los sucesos esto podria cambiar.

Tabla de Valores Agrupados.

Intervalo.- Es cada uno de los grupos en que se han reunido los valores
de la variable. Para determinar el valor del intervalo se debe determinar
primero el rango de la variable que es la diferencia entre el limite
superior e inferior de la variable. Luego es necesario definir el nimero
de intervalos con los que se construira la tabla. Un ntiimero apropiado
es de 10 o cercano a este valor.

Posteriormente se divide el rango por el ntumero de intervalos
eligiendo un numero de intervalos apropiados para que el valor
obtenido no sea fraccionario.

Limite inferior 2 = Limite inferior + tamano
Limite superior 1 = Limite inferior 2 — 1 unidad

Normalmente el limite superior del Gltimo intervalo es, mayor que
los demas, pues absorbe los ultimos valores de la variable.

La Frecuencia Absoluta de un intervalo cualquiera de la variable en
valores agrupados “fi”, es la suma de las frecuencias absolutas de todos
los valores en el intervalo.

La Frecuencia Absoluta Total de cada distribucion es la suma de
las frecuencias absolutas ya sean de los valores o de los intervalos y es
representada con la letra N.

La columna de la tabla contiene los intervalos de menor a mayor y
la segunda columna consigna la frecuencia absoluta de cada intervalo.

La Frecuencia Absoluta Acumulada de un intervalo cualquiera
es igual a la frecuencia absoluta de ese intervalo mas la suma de las
frecuencias absolutas de los intervalos anteriores a €l.

La marca de un intervalo es la mitad de la suma de los limites
superior e inferior de ese intervalo. Esta marca es una forma de
caracterizar el intervalo.
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Las tablas de distribucién de frecuencia nos dan la siguiente
informacion.

a. Frecuencia Absoluta de cada valor o intervalo de la variable.

b. Frecuencia Absoluta Total de la distribucion.

c. Frecuencia Relativa de cada valor o intervalo de la variable,
dividiendo la frecuencia absoluta del valor o intervalo por la frecuencia
absoluta total.

d. Frecuencia Absoluta Acumulada de cada valor o intervalo.

e. Representacion grafica de valores contenidos en tablas de
distribucion de frecuencias.

Este tipo de representacion se efecttia en un grafico de coordenadas.

Los valores de las variables, se representan en el eje de las abscisas,
y en el eje de las ordenadas, se grafican los valores de la frecuencia.

Para los valores no agrupados, existen tres tipos de graficas.

a. Nubes de punto.

b. Diagramas de ordenadas.

c. Poligonos de frecuencia.

Nube de Puntos La representacion grafica se realiza mediante
un dibujo realizado en un sistema bidimensional de coordenadas
cartesianas. En este tipo de diagramas cada punto representa la
puntuacion que el sujeto obtiene en las dos variables, determinando
su puntuacién por la lectura de los valores que aparecen en la escala
vertical y horizontal. Por ejemplo supongamos los siguientes datos:

XY

11
2 2
3 3
4 5
5 5
6 6

La representacion grafica correspondiente seria:

Ordenada
Q2 NLeEGOOD
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De esta forma es sencillo verificar el tipo de relacion que se establece
entre las dos variables.

Caracteristicas de la Nube de Puntos

Segin la forma de la nube de puntos podemos obtener la siguiente
informacion:

1. Conocer si existe una relacion directa o inversa entre las variables;

2. Saber si esa relacion es fuerte o débil.

3. Determinar si la relacién se ajusta a un modelo lineal o bien a
otro modelo matematico (Ej.: modelo curvilineo).

Diagramas de Ordenadas
Poligonos de Frecuencias

Este grafico se utiliza para el caso de variables cuantitativas, tanto
discretas como continuas, partiendo del diagrama de columnas, barras
o histograma, segun el tipo de tabla de frecuencia manejada.

Caracteristicas de los poligonos de Frecuencias

* No muestran frecuencias acumuladas.

* Se prefiere para el tratamiento de datos cuantitativos.

* El punto con mayor altura representa la mayor frecuencia.

* Suelen utilizarse para representar tablas tipo B.

* El area bajo la curva representa el 100% de los datos. El poligono
de frecuencia esta disefiado para mantener la misma area de las
columnas. Analicemos una porcion de nuestro grafico para probar esta
afirmacion:

En el caso de valores agrupados, se establecen cuatro clases de
graficas: Nubes de punto, Diagramas de ordenadas, Histogramas y
Poligonos de frecuencia.
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Si en un poligono de frecuencia, aumentaran los puntos que
constituyen la grafica, es decir, si la variable fuera continua y no
discreta, los segmentos que forman la linea quebrada, serian tan
pequenos que esta representacion pasaria a ser una curva.

Este tipo de representacion se denomina Curva de Frecuencia. Este
tipo de curvas pueden ser obtenidos en representacion de valores no
agrupados como agrupados.

Las representaciones graficas se las puede clasificar en simétricas
y en asimeétricas.

Se denomina Simétrica, aquella representacion que al ser doblada
(lo que se denomina eje de simetria), la zona de representaciéon a la
derecha, coincide con la zona del lado izquierdo. La mayor parte de los
procesos normales de produccion, tienen distribuciones de frecuencia
que representadas graficamente, son representaciones simétricas.

En Control de Calidad, es importante el estudio de esta representa-
cion como son las curvas simétricas, la que recibe el nombre de Curva
Normal o Campana de Gauss

Analisis de los Datos a Través de Cifras Indicadoras

Existen dos tipos de cifras indicadoras: las de posicion y las de
dispersion

Las cifras indicadoras de posicion estas cifras establecen la posicion
de los valores respecto al origen de la variable considerada. Estas cifras
pueden ser calculadas ya sea para valores agrupados y no agrupados
como . Son varias, pero se trataran 2.

En el caso de valores no agrupados, es el valor de la variable que
mas se repite, lo que se conoce como Moda y se podria definir el valor
de la variable que tiene la mayor frecuencia.

En el caso de valores agrupados, se debe ubicar primero el intervalo
de mayor frecuencia el cual se conoce con el nombre de intervalo modal
y luego se calcula la moda aplicando la férmula:

Md=1L+cj

L = Limite inferior del intervalo Modal

C = Tamano del Intervalo = Li2 - Li 1
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Pl
=55
P, +P,

Pl=fim - fim -1

P2=fim - fim +1
La otra cifra indicadora de posicion, es la media aritmética que es

expresada como X

El calculo de X para Valores no Agrupados se realiza aplicando la

s 2xf
n

formula:

Para calcular la media aritmética de los Valores Agrupados, se
aplica la siguiente formula:
A > mi x fi
N
En ambos casos, la media aritmética calculada, se denomina Media
Aritmética Ponderada, se puede obtener la media aritmética de las
medias si se aplica la formula.
_ Y X
N
Existen diversas cifras indicadoras de dispersion, pero veremos
dos:
Rango o Amplitud.- Es la diferencia entre el limite superior e inferior
de la variable de un muestra y se expresa por la letra R.
Desviacion Standard o Tipica (o).- Es otra cifra indicadora de
dispersion y se la puede determinar por las siguientes formulas:

o IZxNxf _®

Para Valores no Agrupados
[Zmiz xfi _
o= —N - XZ
Para Valores Agrupados

Cuando el valor de la desviacién estandar es grande, mayor es la
dispersion.
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Ahora veremos las caracteristicas de la curva de distribucion
normal.

e Simetria

* Eje de simetria, coincide con la posicion de la ordeniada de mayor
valor, la moda y la media aritmética.

* Los valores de menor frecuencia con los valores extremos de la
variable.

* El area bajo la curva de distribucién normal abarca el total de
casos estudiados.

* Un parte de la rea bajo la curva, representara un porcentaje del
total de casos tratados.

X ¢ =683%
X 6=955%
X 6=997%

Recordando dos conceptos de Control de Calidad, el valor nominal
y la tolerancia.

Con la representacion grafica de la curva de distribucion se
puede conocer el porcentaje de productos dentro de la tolerancia y el
porcentaje de productos defectuosos.

En el caso en que sea igual al valor nominal y la tolerancia coincida
con los valores de ¢, 2 6 6 3 ¢ es facil calcular el porcentaje de productos
dentro de tolerancia.

En el caso en que o sea igual al valor nominal y la tolerancia no
coincida con los valores antes mencionados, aplicamos la curva normal
patron y la tabla de area respectiva.

La curva normal patron tiene su eje de simetria en el origen, la
variable se denomina Z y cada unidad corresponde a c.

Para transformar los valores X a Z se recurre a la formula:

_X-X

4 (o)

Para calcular el porcentaje de productos dentro de tolerancia se
siguen las siguientes etapas:

1. Al valor de ¢ se suma la mitad de la tolerancia y se obtiene un
valor X.

2. Se calcula el valor Z correspondiente a X aplicando la formula
antes mencionada.
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3. Se ubica en la tabla de areas de porcentajes que corresponde al
valor Z que hemos obtenido.

4. Multiplicar por 2 el porcentaje obtenido en el paso anterior. Este
valor indicara el porcentaje de productos dentro de tolerancia.

En el caso de que no sea igual al valor nominal, los calculos se
efectian de la siguiente manera:

1. Se calculan los valores de tolerancia minimos y maximos para el
valor nominal.

2. Se obtiene el valor Z para cada valor limite.

3. Se ubica el porcentaje en la tabla de areas de cada valor Z.

4. se suman los porcentajes obtenidos en la etapa anterior. Este
valor indicara el porcentaje de productos dentro de tolerancia.

Tablas de Muestreo
Control de Recepcion y Control de Salida

Todo producto que se reciba en la empresa industrial, y que sea
incluido en la elaboracion de productos tales como materias primas,
excipientes, material de empaque o productos terminados, debe ser
sometido a inspeccion.

La inspeccion, es un procedimiento que consiste en medir o
comparar un producto respecto a sus especificaciones de calidad con
el fin de aceptarlos o rechazarlos.

Existen diversos tipos de inspeccion:

a. Inspeccion por Variables:

b. Inspeccion por Atributos.

c. Inspeccion por Muestreo.

d. Inspeccion al Cien por Ciento.

Inspeccion por Variables
La mayoria de las veces los procesos industriales (o de otro tipo)

puede beneficiarse con un programa de diagramas de control. Para
implementar diagramas de control sera necesario tener en cuenta
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directrices esenciales como elegir el tipo adecuado de diagramas de
control, determinar que caracteristica del proceso habra que controlar
y definir en qué lugar del proceso habran de incorporar los diagramas
de control.

Una caracteristica de calidad medible, como dimension, peso
volumen; etc., es una variable cuantitativa. Los diagramas de control
para variables se usan para contrastar las caracteristicas de calidad
cuantitativas. Suelen permitir el uso de procedimientos de control mas
eficientes y proporciona mas informacion respecto al rendimiento del
proceso que los diagramas de control de atributos, que son utilizados
para contrastar caracteristicas cualitativas, esto es, caracteristicas no
cuantificables numéricamente.

Entre los diagramas de control por variables mas importantes
tenemos los siguientes:

e Graficos de Medias X

e Graficos de Rangos R

e Graficos de Desviaciones Tipicas o

e Graficos de Medianas X

e Graficos de Individuos X

La inspeccion por Atributos

Es aquella en que una o varias caracteristicas de calidad del producto,
se clasifican como defectuoso o no defectuosos.

Enlainspeccion por atributos, se emplean instrumentos de medicion
que solo tienen sefialada la tolerancia, y por lo tanto la caracteristica
de calidad evaluada simplemente pasa o no pasa las especificaciones.

Los productos inspeccionados por atributos, han sido clasificados
como defectuosos o no defectuosos.

Entre los diagramas de control por atributos mas importantes
tenemos:

e Grafico de la proporcién de unidades de grafico p

e Grafico del numero de unidades defectuosas o grafico np

e Grafico del numero de defectos c

e Grafico del numero de defectos por unidad u
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Cuando la inspeccion por variables o por atributos, se efectua en
toda la poblacion, se denomina Inspeccion al Cien por Ciento

Inspeccion por Muestreo

Conceptos Basicos de la Inspeccion por Muestreo

Poblacion y Muestra

Poblacion: Conjunto completo de individuos, objetos o medidas, que
poseen alguna caracteristica comun observable.

Muestra: Es una parte de la poblacién, seleccionada segiin una
politica determinada, intentando que sea representativa de la poblacion.

Proceso Estadistico

Iduestreo Inferencia

Estadistica

Inspeccion

La disposicion de un lote puede determinarse inspeccionando cada
unidad (“inspeccion al 100%”) o inspeccionando una muestra o porcion
del lote.

Ventajas de la Inspeccion por Muestreo

* Economia derivada de inspeccionar solo una porcion del lote.
* Reduccion del daiio por manipuleo durante la inspeccion.

* Menos inspectores.

* Aplicable a ensayos destructivos.
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*Rechazos a los proveedores o a las areas de operaciones de lotes
completos en lugar de devolver solamente los defectuosos, promoviendo
asi mayor motivacion para la mejora.

Desventajas de la Inspeccion por Muestreo

* Riesgo de aceptar lotes “malos” y rechazar lotes “buenos”

* Requiere la elaboracion de planes y documentacion

¢ La muestra provee menos informacién sobre el producto que la
inspeccion 100%

Proceso de Inspeccion por Muestreo

TOMAR L4
MUESTRA

INSPEC CIONAR
LAMUESTRA

DELCISION
[ | 1
ACEPTAR EL RECHATAR MUESTREAR
LOTE ELLOTE NUEVAMEN TE
[ ]
DEVOLYVER EL LOTE INSPEC CIONAR
AL FROVEEDOR AL 100%

Muestreo Aleatorio

* La muestra debe ser el resultado de una seleccion aleatoria. Cada
elemento debe tener la misma probabilidad de ser tomado durante el
muestreo.

¢ Se emplean Tablas de Numeros Aleatorios que se confeccionan
con computadoras.

* Estan formadas por digitos de 0 a 9, llamados digitos aleatorios
(tienen la misma probabilidad de ocurrencia y la ocurrencia o no de
cualquier digito es independiente de la ocurrencia o no de cualquier
otro).

* Los digitos se combinan para formar niumeros de mas de un digito.
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Planes de Muestreo

Por Atributos: Pasa-No Pasa.

e La unidad del producto se clasifica como defectuosa o no
defectuosa cubriendo un amplio rango de caracteristicas. Se expresa
como porcentaje de defectuosos.

* Se hace referencia al numero de defectos encontrados en la unidad
inspeccionada. Se expresa como resultado de conteo o relacion de
defectos por unidad. Obviamente una unidad de producto que contiene
uno o mas defectos o no conformidades es una unidad defectuosa o no
conforme.

Por Variables: Informacion de Mediciones.

* En general se expresa por el promedio y la desviacion normal
(standard) de la muestra. Se refiere a la distribucién de una caracteris-
tica mensurable del producto inspeccionado.

Unidad de Muestreo

Es uno de los articulos, longitudes, areas o volumenes similares del
material a inspeccionar. Seguin la forma de presentacion del material,
las unidades de muestreo pueden ser de los tipos siguientes:

* Unidad Aislada: un solo articulo.

* Unidad de Continuidad: porcion de longitud o area especificada
que se toma como unidad en el caso de materiales continuos como
alambre, tela hilo, papel en bobinas, etc.

e Unidad de Granel: porcion de peso o volumen especificado que se
toma como unidad en el caso de material a granel como combustibles,
granos, arena, etc.

Lote o Partida

Es una cantidad especificada de material de caracteristicas similares
que es fabricada bajo condiciones de produccién presumiblemente
uniformes, que se somete a inspeccion como un conjunto unitario.
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Norma IRAM 15 - Inspeccion por Atributos

La norma establece diferentes niveles de inspeccion:

¢ Inspeccion Normal: no se tiene conocimiento definitivo de la
calidad del material a inspeccionar.

* Inspeccién Simplificada: la calidad es mejor que la que corresponde
al plan de muestreo adoptado.

e Inspeccion Estricta: la calidad no satisface el plan de muestreo
adoptado.

Porcentaje defectuoso

N° de unidades defectuosas

o =
p % N° de unidades inspeccionadas x 100

Defectos en 100 Unidades

4 100= N° de defectos 100
~ N° de unidades inspeccionadas X

Nivel de Calidad Aceptable - AQL

Numero de Aceptacion (c): nuimero que expresa la mayor cantidad
de unidades defectuosas o defectos, admitida en el plan de muestreo
adoptado, para la aceptacion del lote con respecto a una determinada
caracteristica de calidad.

e Tamario del Lote (N).

* Tamano de la Muestra que hay que inspeccionar, y la decision de
aceptacion del lote, (n).

* AQL: Maximo porcentaje defectuoso o el nimero maximo de defectos
en 100 unidades, que para los fines de la inspeccion por muestreo, de
por resultado la aceptacion de los lotes sometidos a inspeccion.

* Letra Clave del Tamano de la Muestra: Identifica un tamano de
muestra.

La decisiéon de aceptacion o rechazo del lote, se basa en la
comparacion entre la cantidad de defectuosos encontrados en la
muestra, y el criterio de aceptacion del lote determinado en la tabla.
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Definicion del Plan de Muestreo

* El plan de Muestreo esta caracterizado por el Nivel de Calidad
Aceptable (AQL) establecido y la Letra Clave de Tamano de Muestra.

* El AQL o la norma que lo contiene deben estar especificados en el
contrato u orden de compra.

* Los AQL menores o iguales a 10 se expresan como porcentaje de
defectuosos o en defectos en 100 unidades, segin corresponda. Los
mayores a 10 se expresaran en defectos en 100 unidades tinicamente.

* Nivel de Inspeccion: Se empleara el nivel II salvo indicacién en
contrario de la norma o especificacion.

Plan de Muestreo Simple para Inspeccion Normal

* Se inspeccionan todas las unidades de la muestra correspondien-
te al plan elegido (n)

* Si el numero de unidades defectuosas en la muestra es menor o
igual al numero de aceptacion, se aceptara el lote.

* Si el numero de unidades defectuosas en la muestra es igual o
mayor al nimero de rechazo, se rechazara el lote.

Las tablas de muestreo, senalan dos parametros:

a. El nimero de aceptacion y

b. El nimero de rechazo.

El numero de Aceptacion, es un valor tal, que si la cantidad de
defectuosos en la muestra es igual o inferior al consignado en la tabla,
se acepta el lote.

El numero de Rechazo, en cambio, es un valor tal que si la
cantidad de productos defectuosos en la muestra, es igual o superior al
establecido, se rechaza el lote.

Para evaluar la calidad del producto, se trabaja con una ficha o
formulario de control; enseguida se selecciona la muestra al azar, se
inspecciona la muestra, se registran los datos obtenidos en la ficha de
control, y se decide se aceptacion o rechazo registrando la decision.

En al caso de que el numero de productos defectuosos esté
comprendido entre el nimero de aceptacion y el de rechazo, se acepta
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el lote pero con reservas. En este caso, se debe revisar el plan de
muestreo.

Plan de Muestreo por Variables

Los pasos de este plan, son similares al plan de muestreo por atributos.

Las tabla de Muestreo por Variables, consignan para cada nivel de
calidad aceptable, el tamano de la muestra para los tamanos del lote y
un valor k que expresa el criterio de aceptacion o rechazo. Para calcular
este criterio, se aplica la formula:

x=2k >k

X = Media Aritmética de la caracteristica.

L = Limite Inferior de las especificaciones.

o = Desviacion Standard.

Cuando se aplica un plan de muestreo, es probable aceptar un
lote malo y rechazar un lote bueno, ya que la proporcién de productos
defectuosos en la muestra, y la proporcion de productos defectuosos en
el lote, podrian no ser iguales.

La probabilidad de que un lote sea aceptado segin un plan de
muestreo, se llama probabilidad de aceptacion.

La representacion grafica de las probabilidades de aceptacion de
un lote en funcién de los posibles porcentajes de productos defectuosos
que contenga, se llama curva caracteristica operante.

El riesgo del plan de muestreo, implica un riesgo para el fabricante,
y también para el consumidor.

El riesgo del fabricante, es la probabilidad de rechazos de lotes
conformes con el nivel de calidad aceptable.

El riego del consumidor, es la probabilidad que ofrece un plan de
muestreo de aceptar lotes con una calidad no deseada.

Control del Proceso

Graficos de Control. La variacion que experimentan las unidades de un
lote durante el proceso de elaboracion, se debe a causas no asignables
y causas asignables.



64 Garcia, C / Campoverde, J / Jaramillo, C

Las causas no asignables son aquellas que no se pueden eliminar
y estan siempre presentes en todo proceso de fabricacion.

Las causas asignables son aquellas causas que se pueden eliminar.
Una manera de detectar causas asignables es graficar la curva de
frecuencia del proceso. Si existen este tipo de causas la curva obtenida
no seguira la curva de distribuciéon normal.

En el caso de que existan solo causas no asignables la distribucion
de frecuencias de valores seguiria, aproximadamente, la curva de
distribuciéon normal;

Basandose en esta propiedad se han disenado los graficos de
control, estableciendo los limites de -3 y +3 para el control de
calidad del proceso.

Los graficos del control de calidad son herramientas estadisticas
empleadas durante el proceso de fabricacion que permiten visualizar
la variabilidad de este, indicando en qué casos deben tomarse medidas
correctivas.

Los graficos de control de calidad se deben establecer y mantener
para cada caracteristica importante de calidad del producto.

Graficos de Control Xy R.

Este grafico de control consiste en mediciones por variables de una
cantidad de muestras numerosas, con un pequeno tamano de unidades.
De estas mediciones se obtiene el promedio y la amplitud (X y R)
Luego se determina la media de las medias y el promedio de la
amplitud.
Con estos valores se determinan los limites de control para la media
y la amplitud con las siguientes formulas:

Limite Inferior = x-A2 R
Medias Media = x
Limite Superior =x + A2 R

Limite Inferior=D3 R
Amplitudes Linea Central =R
Linea Superior R=D4 R
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Con estos valores se llevan a una hoja cuadriculada trazando una
linea central para X (doble raya) y R (raya) y sus respectivas lineas
superior e inferior para los limites respectivos.

Para calcular si el proceso esta dentro de las especificaciones se
recurre a la formula:

v

Los valores A2, D3, D4, y D2 se obtienen en tablas
apropiadas.

Grafico de Control p

Para los graficos p se deben sacar muestras representativas (minimo
10) de tamano n, mayor de 40 y generalmente menor de 100.Lo mas
adecuado es que este tamano sea constante. En el caso en que este
tamano sea variable se considera el promedio para calcular los limites
de control.Se calcula el porcentaje de productos defectuosos en cada
muestra y el porcentaje promedio total en las muestras. El porcentaje
promedio se ubica en la linea central y los limites de control se calculan

[P+[P(100-P
Limites de control = #

Para determinar en ambos graficos de control si en proceso esta o

por la formula:

no bajo control, se observa la grafica obtenida en el proceso.

Para que un proceso éste bajo control deben reunirse los siguientes
requisitos

- Todos los puntos obtenidos deben estar entre los limites de control.

- No deben existir mas de 8 puntos seguidos sobre o bajo la linea
central.






Validacion de Métodos Analiticos

Generalidades

Hoy en dia los laboratorios deben demostrar que sus métodos analiticos
proporcionan resultados confiables y adecuados para su finalidad
y proposito perseguido ya que las decisiones que se toman, estan
basadas en la informacion que estos datos proporcionan. La validacion
de las metodologias junto a otras actividades englobadas en el control
del aseguramiento de la calidad, permite demostrar a los laboratorios
que sus métodos analiticos proporcionan resultados fiables.

Validar un método consiste en verificar y documentar su validez,
esto es, su adecuacion as unos determinados requisitos previamente
establecidos por el usuario para poder resolver un problema analitico
particular. Estos requisitos son los que definen los parametros o
criterios de calidad que debe poseer un método a utilizar para resolver
el problema analitico. Estos criterios de calidad pueden ser de dos
tipos: Estadistico o Operativo/economico

Definiciones:
Especificidad.- Habilidad de evaluar inequivocamente el analito en
presencia de componentes que se puede esperar que estén presentes.

Tipicamente éstos pueden incluir impurezas, productos de degradacion,
la matriz, etc.

[67]
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Exactitud (Veracidad).- Expresa la cercania entre el valor que
es aceptado, sea como un valor convencional verdadero (material de
referencia interno de la firma), sea como un valor de referencia aceptado
(material de referencia certificado o estandar de una farmacopea) y el
valor encontrado (valor promedio) obtenido al aplicar el procedimiento
de analisis un cierto niimero de veces.

Intervalo de Linealidad.- Ambito entre la menor y la mayor
concentracion de analito en la muestra (incluyendo éstas concentracio-
nes) para las cuales se ha demostrado que el procedimiento analitico
tiene el nivel adecuado de precision, exactitud y linealidad.

Limite de Cuantificacion.- Cantidad mas pequena del analito en una
muestra que puede ser cuantitativamente determinada con exactitud
aceptable. Es un parametro del analisis cuantitativo para niveles bajos
de compuestos en matrices de muestra y se usa particularmente para
impurezas y productos de degradacion. Se expresa como concentracion
del analito.

Limite de Deteccién.- Cantidad mas pequena de analito en una
muestra que puede ser detectada por una Gnica medicién, con un nivel
de confianza determinado, pero no necesariamente cuantificada con
un valor exacto. Es comunmente expresado como concentracion del
analito.

Linealidad.- Habilidad (dentro de un ambito dado) del procedimiento
analitico de obtener resultados de prueba que sean directamente pro-
porcionales a la concentraciéon de analito en la muestra.

Material de Referencia (Patron Terciario).- Material o sustancia,
en el cual una o mas de sus propiedades estan suficientemente bien
establecidas para que sea usado en la calibracién de un aparato, la
estimacion de un método de medicion o para asignar valores a los
materiales.

Material de Referencia Certificado (Patron Secundario).- Material en
el que los valores de una o mas de sus propiedades estan certificados por
un procedimiento técnicamente validado, bien sea que este acompanado
de, o pueda obtenerse, un certificado u otra documentacion emitida por
un ente certificador.

Material Estandar de Referencia (Patron Primario).- Material
emitido por la Oficina Nacional de Normas de Estados Unidos (u.s
National Bureau of Standars) cuyo nombre fue cambiado recientemente
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a Instituto Nacional para Normas y Tecnologia (National Institute for
Standards and Technology, NIST.)

Método Analitico.- Adaptacion especifica de una técnica analitica
para un proposito de mediciéon seleccionado.

Parametros de Desempeno Analitico.- Caracteristicas de validacion
que necesitan ser evaluadas y que tipicamente corresponden a la
siguiente lista: exactitud, precision, especificidad, limite de deteccion,
limite de Cuantificacion, linealidad, intervalo de linealidad y robustez.

Libros Oficiales.- Los aprobados mediante el decreto 28466-S y sus
modificaciones.

Precision.- expresa la cercania de coincidencia (grado de dispersion)
entre una serie de mediciones obtenidas de multiples muestreos de
una misma muestra homogénea bajo condiciones establecidas. Puede
considerarse a tres niveles: repetibilidad, precision intermedia y repro-
ducibilidad.

Debe determinarse utilizando muestras originales y homogéneas.
Sin embargo, si no es posible obtener una muestra homogénea puede
ser determinada usando muestras preparadas o una disolucién de la
muestra.

Precision Intermedia.- Precision obtenida dentro del laboratorio por
diferentes analistas, diferentes equipos, dias distintos con la misma
muestra homogénea.

Procedimiento Analitico.- Forma en que se realiza el analisis.
Debe describir en detalle los pasos necesarios para realizar cada
prueba analitica. Puede incluir, pero no necesariamente los siguientes
conocimientos: caracteristicas de la muestra, preparaciéon de los
estandares de referencia y reactivos, uso de los aparatos o instrumentos,
generacion de la curva de calibracion, uso de formulas para los calculos.

Procedimiento  Analitico  Oficial.- Procedimiento analitico
estandarizado contenido en una Farmacopea oficial o libros oficiales.
Se les supone validados y los laboratorios que los utilizan no estan
obligados a validar la exactitud de los mismos, solamente demostrar su
aptitud para aplicarlos, validando la linealidad y precision del sistema.

Repetibilidad (Repetitividad).- Precision obtenida bajo las mismas
condiciones de operacion en un intervalo corto de tiempo (mismo dia),
por un mismo analista, en la misma muestra homogénea y en el mismo
equipo.
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Reproducibilidad.- Expresa la precision entre laboratorios como
resultado de estudios interlaboratoriales disenados para estandarizar
la metodologia.

Robustez.- Medida de la capacidad de un procedimiento analitico
de permanecer inafectado por pequefias pero deliberadas variaciones
en los parametros del método y provee una indicacion de su fiabilidad
en condiciones de uso normales.

Selectividad.- Describe la habilidad de un procedimiento analitico
para diferenciar entre varias sustancias en la muestra y es aplicable
a métodos en los que dos o mas componentes son separados y
cuantificados en una matriz compleja.

Sesgo.- Se usa en el sentido de exactitud de un promedio a largo
plazo (valor esperado) de una serie de promedios. Es la diferencia en el
valor esperado (teéricamente igual al promedio de un ntmero infinito
de valores individuales independientes) del valor verdadero, correcto o
asumido.

Sistema Analitico.- Esta compuesto por: equipos, reactivos,
materiales, documentos, patrones, materiales de referencia, analistas
y variables operativas, que se utilizan en un método de analisis.

Técnica Analitica.- Principio cientifico que se ha encontrado util
para proveer informacion sobre la composicion de un determinado
producto o material

Validacion.- Confirmacion que se da por la recopilacion y analisis
de la evidencia objetiva de que se cumplen los requisitos particulares
para el uso especifico propuesto.

Principios Basicos de la Validacion de Métodos
Especificacién y Ambito de Validacion

La validacion se aplica a un protocolo definido para determinar un
analito especifico y el rango de concentraciones en un tipo de material
de prueba particular utilizado para un propésito especifico.

En general, la validacion debe comprobar que el método se comporte
de forma adecuada para la finalidad perseguida en todo el conjunto
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de concentraciones del analito y de materiales de ensayo a los que
se aplica. Por consiguiente, estas caracteristicas, junto con todos los
criterios de adecuacion al proposito, deben especificarse en su totalidad
antes de realizar la validacion.

Hipotesis de Ensayo

Ademas de facilitar las cifras de rendimiento que indican la adecuacion
al propésito, y que imperan en el uso practico de los datos de
validacion, los estudios de validaciéon actilan como una demostracion
objetiva de todas las hipoétesis en las que se basa un método analitico.
Por ejemplo, si debe calcularse un resultado a partir de una simple
recta de calibracion, se supone implicitamente que el analisis esta
exento de sesgos significativos, que la respuesta es proporcional a la
concentracion de analito y que la dispersion de errores aleatorios es
constante en todo el rango de interés. En la mayoria de casos, dichas
hipotesis se establecen a partir de la experiencia acumulada durante el
desarrollo del método o durante un largo periodo de tiempo, de manera
que son razonablemente fiables. No obstante, la buena ciencia de las
mediciones confia en hipotesis probadas. Por este motivo muchos
estudios de validacion se basan en pruebas de hipodtesis estadisticas,
cuyo objetivo es ofrecer una comprobacion basica de que las hipotesis
sobre los principios del método no contienen defectos graves.

Esta nota aparentemente abstrusa (de dificil comprension), reviste
una importante implicacion practica: es mas facil comprobar una
hipotesis fiable al principio que ‘demostrar’ que una hipotesis particular
es correcta.

Asi, cuando existe una largo historial de éxitos en el uso de una
técnica analitica particular (como el analisis por cromatografia de
gases o los métodos de digestion de acidos) en un rango de analitos
y matrices, las comprobaciones de validacion se consideran justifica-
damente pequenas pruebas preventivas. Al contrario, en ausencia de
experiencia, el estudio de validacion debe ofrecer pruebas claras de
que las hipétesis tomadas son adecuadas para los casos particulares
objeto del estudio, y, en general, es preciso estudiar todo el conjunto
de circunstancias de manera detallada. Asi pues, la extension de los
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estudios de validacién necesarios en un caso determinado dependera,
en parte, de la experiencia acumulada en la técnica analitica empleada.

En los siguientes comentarios se dara por sentado que el
laboratorio tiene una dilatada experiencia en la técnica en cuestion y
que el proposito de cualquier prueba significativa es comprobar que no
existen pruebas determinantes para descartar las hipétesis en las que
se basa un protocolo particular.

El analista debera tener en cuenta que puede ser preciso realizar
comprobaciones mas exhaustivas si se emplean técnicas de medicion
menos conocidas o establecidas.

Fuentes de Error en el Analisis

Los errores en las mediciones analiticas surgen de diferentes fuentes* y
a distintos niveles de organizacion. Una manera practica de representar
estas fuentes (para una concentracion de analito especifica) es la
siguiente+24:

Error aleatorio de medicion (repetibilidad):

* Sesgo de ejecucion,;

* Sesgo del laboratorio;

* Sesgo del método;

» Efecto de variacién de la matriz.

Aunque estas diferente fuentes no son necesariamente indepen-
dientes, esta lista sirve para comprobar hasta qué punto un estudio de
validacion determinado estudia las fuentes de error.

El término “repetibilidad” (durante la ejecucion) incluye las con-
tribuciones de cualquier parte del procedimiento que varia durante
una ejecucion, incluidas las contribuciones procedentes de errores
gravimétricos y volumeétricos conocidos, de la heterogeneidad del
material de prueba y de la variacion en las etapas de tratamiento
quimico del analisis, y se observa facilmente en la dispersion de los
analisis replicados. El efecto de ejecucion se explica por las variaciones
cotidianas en el sistema analitico, como los cambios de analistas o de
lotes de reactivos, el recalibrado de los instrumentos y el entorno del
laboratorio (p. ej.: cambios en la temperatura). En la validacién en un
solo laboratorio, el efecto de ejecucion suele estimarse realizando un
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experimento disenado con analisis replicados de un material apropiado
en varias ejecuciones independientes.

La variacion entre laboratorios se deriva de factores como las
variaciones en los estandares de calibrado, las diferencias entre las
interpretaciones locales de un protocolo, los cambios en el equipo o
los reactivos, o de factores del entorno, como las diferencias en las
condiciones climaticas medias. La variacién entre laboratorios se
considera como una realidad evidente en los resultados de ensayos
colectivos (estudios de rendimiento del método) y en los ensayos de
aptitud. Ademas, en ocasiones sus resultados permiten detectar
variaciones entre métodos.

Generalmente, la repetibilidad, el efecto de ejecucion y el efecto de
laboratorio son de magnitud comparable, de modo que ninguno de ellos
puede obviarse si se desea realizar una validacion segura. En el pasado
se tendia a despreciar algunos aspectos, en particular al estimar y
plasmar la informacion sobre la incertidumbre. Esto provocaba unos
intervalos de incertidumbre demasiado elevados. Por ejemplo, tal como
se realiza normalmente, el ensayo colectivo no ofrece una imagen
completa debido a que los factores de incertidumbre procedentes del
sesgo del método y de la variacién de la matriz no se estiman en los
ensayos colectivos y deben estudiarse de forma independiente (en
general, a priori en un estudio en un solo laboratorio). En la validacion
en un solo laboratorio existe el riesgo especifico de no tener en cuenta
el sesgo del laboratorio, y este elemento suele ser el mayor factor
individual de incertidumbre de entre los anteriormente sefalados. Por
tanto, debe prestarse una especial atencion al sesgo del laboratorio en
la validacion en un solo laboratorio.

Ademas de los problemas antes citados, la validaciéon de un método
se limita al ambito de su aplicacion, esto es, al método aplicado a una
clase particular de material de prueba.

Si existe una variacién sustancial en los tipos de matriz dentro de
la clase definida, puede existir una fuente adicional de variacién debido
al efecto de matriz dentro de la clase. Es evidente que si el método
se utiliza posteriormente con materiales no pertenecientes a la clase
definida (esto es, fuera del ambito de la validacién), el sistema analitico
no puede considerarse validado, ya que se introduce un error adicional
de magnitud desconocida en el proceso de medicion.
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También es importante para los analistas tener en cuenta el modo
en que varia el rendimiento de un método en funciéon de la concentracion
del analito. En la mayoria de casos, la dispersion de los resultados
aumenta claramente con la concentracion y la recuperacion puede
diferir sustancialmente a altas y bajas concentraciones. Por tanto,
la incertidumbre de la medicion asociada a los resultados a menudo
depende de estos dos factores y de otros factores dependientes de la
concentracion.

Afortunadamente, suele ser razonable suponer una simple relacién
entre el rendimiento y la concentracion del analito, ya que a menudo
estos errores son proporcionales a la concentraciéon del analito (Puede
no ser aplicable a concentraciones inferiores a 10 veces el limite de
deteccion). No obstante, cuando el rendimiento del método es de
interés a concentraciones sustancialmente diferentes, es importante
comprobar la supuesta relacion entre rendimiento y concentracion
del analito. Esto suele hacerse comprobando el rendimiento en los
extremos del rango probable, o a unos pocos niveles seleccionados.
Las comprobaciones de linealidad también ofrecen informacion de este
tipo.

Efectos del Método y del Laboratorio

Enlavalidacion del método enun sololaboratorio es de sumaimportancia
tener en cuenta el sesgo del método y el sesgo del laboratorio. Existen
unos pocos laboratorios cuyas instalaciones permiten despreciar estos
sesgos, pero se trata de casos excepcionales (sin embargo, si un solo
laboratorio realiza un analisis particular, el sesgo del método y el sesgo
del laboratorio adquieren una perspectiva distinta). Normalmente, los
efectos del método y del laboratorio deben considerarse factores de
incertidumbre, pero a menudo son mas dificiles de estudiar que el error
de repetibilidad y el efecto de ejecucion. En general, para valorar las in-
certidumbres que producen es necesario utilizar informacién recabada
independientemente del laboratorio.

Las fuentes generalmente mas utiles de dicha informacién son:

1. Estadisticas derivadas de ensayos colectivos (no disponibles en
muchas situaciones de validacion de un método en un solo laboratorio),
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2. Estadisticas derivadas de ensayos de aptitud y

3. Resultados de analisis de materiales de referencia certificados.

Los ensayos colectivos estiman directamente la varianza de los
sesgos entre laboratorios. Aunque tedricamente el disefio de estos
ensayos puede presentar carencias, estas estimaciones de la varianza
resultan utiles para muchos propositos practicos. En consecuencia,
siempre es instructivo realizar una prueba de la validacion en un solo
laboratorio comparando las estimaciones de la incertidumbre con las
de la reproducibilidad a partir de ensayos colectivos.

Si el resultado en un solo laboratorio es claramente menor,
es probable que se hayan dejado de lado importantes fuentes de
incertidumbre (también puede ser que un laboratorio particular trabaje
con una incertidumbre menor que la hallada en ensayos colectivos:
estos laboratorios deben tomar medidas especiales para justificar dicha
postura). Si no se ha llevado a cabo ningin ensayo colectivo sobre la
combinacion método/material de prueba en cuestion, normalmente
puede obtenerse una estimacion de la desviacion estandar de la re-
producibilidad o H a una concentracion del analito ¢ superior a unos
120 ppb mediante la funcién de Horwitz, 0 H = 0.02c0.8495 , con
ambas variables expresadas como fracciones de masa (la estimacion de
Horwitz suele situarse dentro de un factor de, aproximadamente, dos
de los resultados observados en el estudio colectivo).

Se ha observado que la funcién de Horwitz es incorrecta a con-
centraciones inferiores a unos 120 ppb y que resulta mas apropiado
emplear una funcién modificada.21, 25 Toda esta informacion puede
aplicarse a un ensayo en un solo laboratorio produciendo unos cambios
minimos.

Las estadisticas derivadas de ensayos de aptitud son particu-
larmente interesantes porque ofrecen informacion general sobre la
magnitud de los sesgos combinados de laboratorio y del método y, para
el participante, informacion sobre el error total en ocasiones especificas.

Las estadisticas, como la desviacion estandar robusta de los
resultados de los participantes para un analito en una serie de ensayos,
puede utilizarse en principio de una forma similar a las desviaciones
estandar de la reproducibilidad obtenidas de ensayos colectivos (p.
ej.: para obtener un valor de referencia de la incertidumbre global y
compararlo con estimaciones individuales obtenidas en una validacion
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en un solo laboratorio). En la practica, puede resultar mas complicado
explotar las estadisticas de los ensayos de aptitud, ya que no estan
sistematicamente expresadas en tablas ni publicadas como los ensayos
colectivos, sino que Unicamente se comunican a los participantes.
Obviamente, si deben utilizarse estas estadisticas, deben hacer
referencia a la matriz y a la concentracion del analito apropiadas. Los
participantes individuales en programas de ensayos de aptitud también
pueden valorar la validez de la incertidumbre estimada comparando
sus resultados con los valores obtenidos en sucesivas ejecuciones. No
obstante, esto es una actividad que se realiza de forma repetida y, por
tanto, no entra estrictamente en la esfera de la validacién en un solo
laboratorio (que se realiza una sola vez).

Si se dispone de un material de referencia certificado adecuado, un
ensayo en un solo laboratorio permite al laboratorio valorar el sesgo
del laboratorio y el sesgo del método combinados analizando el MRC
varias veces. La estimacion del sesgo combinado es la diferencia entre
el resultado medio y el valor certificado. Pero no siempre se dispone
de un material de referencia certificado adecuado, en cuyo caso deben
emplearse otros materiales. En ocasiones pueden servir para este
proposito los materiales restantes tras los ensayos de aptitud y, aunque
los valores senalados de los materiales pueden tener incertidumbres
cuestionables, su uso sin duda permite comprobar el sesgo global.

Especificamente, suelen elegirse los valores indicados en los
ensayos de aptitud para obtener una estimacién con un sesgo minimo,
de manera que es importante realizar una prueba del sesgo significativo
con este tipo de material. Otra alternativa es utilizar informaciéon de
adicion y recuperacion4 para obtener estimaciones de estos sesgos,
aunque puede haber fuentes de incertidumbre no medibles asociadas
a estas técnicas.

Actualmente, el efecto menos conocido en la validacion es el debido a
lavariacion de la matriz dentro de la clase de material de prueba definida.
El requisito teorico para estimar este componente de incertidumbre es
analizar en una Unica ejecucién una gama representativa de materiales
de prueba, estimar sus sesgos individuales y calcular la varianza de
dichos sesgos. (El analisis en una sola ejecuciéon implica que los sesgos
elevados no tienen efectos sobre la varianza. Si se utiliza una amplia
gama de concentraciones, debe tolerarse un cambio en el sesgo con
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la concentracion). Si los materiales representativos son materiales
de referencia certificados, los sesgos pueden estimarse directamente
como diferencias entre los resultados y los valores de referencia, lo que
redunda en beneficio de la claridad del procedimiento.

En el caso mas probable de que no existan suficientes materiales de
referencia certificados, puede recurrirse a ensayos de recuperacion con
una gama habitual de materiales de prueba, con la debida precaucion.

Actualmente existe muy poca informacion cuantitativa sobre la
magnitud de incertidumbres derivadas de esta fuente, aunque en
algunos casos se sospecha que es grande.

Validacion de un Procedimiento Analitico

Procedimiento para establecer por medio de estudios laboratoriales una
base de datos que demuestren cientificamente que un método analitico
tiene las caracteristicas de desempeno que son adecuadas para cumplir
los requerimientos de las aplicaciones analiticas pretendidas.

Implica la demostracion de la determinacion de las fuentes de
variabilidad y del error sistematico y al azar de un procedimiento, no
solo dentro de la calibracion sino en el analisis de muestras reales.

Exactitud
Existen diferentes maneras de determinar la exactitud, los siguientes

son los mas frecuentes en la literatura, y pueden ser utilizados en todos
los tipos de analisis.

Comparacion con un Método Oficial, Validado o
Estandarizado
Verificacion

La muestra debe ser analizada, utilizando el método a validar y un
segundo método bien caracterizado, el cual debe tener una exactitud
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bien definida y establecida. Se analizan 6 muestras por replicado a la
concentracién normal de trabajo por ambos métodos.

Criterio de Aceptacion

Se lleva a cabo un analisis de varianza (aNova), del porcentaje de
recuperacion o del error relativo en porcentaje, para determinar si
hay o no diferencia significativa entre la exactitud de los métodos
comparados.

Adicion Estandar
Verificacion

Se puede llevar a cabo de dos maneras diferentes:

Con Placebo:

Se utiliza una mezcla preparada en el laboratorio de todos los
componentes de la matriz de la muestra sin el principio activo a
determinar, luego el placebo se enriquece con estandar.

Con Muestra

Cuando no es posible contar con un placebo, se determina por replicado
el contenido promedio del analito en la muestra con el método a validar;
una vez conocido el contenido promedio se procede a enriquecer las
muestras con estandar. Para preparar las soluciones, en este caso
se mantiene constante la cantidad de muestra tomada y se agregan
cantidades variables del estandar.

En ambos casos se preparan soluciones de placebo o de muestras
enriquecidas a tres niveles de concentracion diferentes, valores
sugeridos en la literatura son 80, 100y 120 de la concentracién normal
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de trabajo del método. icH (International Conference Harmonization),
recomienda preparar muestras independientes por triplicado a cada
nivel de concentracién. En el caso en que se trabaje con muestra
enriquecida, para llevar a cabo el calculo del porcentaje de recuperacion,
se requiere contar con los datos de contenido del principio activo en la
muestra antes de la adicion estandar.

Concentracion del analito Criterio de Aceptacion

Ensayo

1. Placebo enriquecido

- Porcentaje de recuperacién esperado debe
encontrarse entre el 98%-102%. Lo cual es
equivalente a + 2 % de error relativo.

« Al graficar la cantidad recuperada contra la
cantidad adicionada, debe obtenerse un coeficiente
de correlacion de 1.00, una pendiente de 1.00

y el intercepto debe ser 0.00. Lo cual puede ser
corroborado estadisticamente.

1.Muestra enriquecida

- Los porcentajes de recuperacion obtenidos,

deben encontrarse dentro del 100% = 4S, donde

S es la mayor desviacion estandar obtenida en la
determinacion de la precision del método o del
sistema

Al graficar la respuesta del ensayo (cantidad

total encontrada), contra la cantidad de analito
adicionada, la pendiente debe ser mayor o igual a
0.95y el intercepto debe ser igual a la concentracion

inicial.
Trazas
Sobre 100 ppb/ng/L 80-100% de recuperacion
Menos de 100 ppb(ng/L) 60-110% de recuperacion
Menos 1 ppb 70-120 % de recuperaciéon

Verificacion.

Este método es una modificacién del método de adicion estandar a
placebo. Se preparan soluciones a diferentes niveles de concentracion
de placebo enriquecido (80, 100, 120%) y soluciones de estandares a
los mismos niveles de concentracion.

Separadamente se evalua la regresion lineal de ambos grupos y se
lleva a cabo la comparaciéon de las pendientes y los interceptos.
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Criterio de Aceptacion

Los efectos de la interaccion entre la matriz y el analito, se encuentran
ausentes si los interceptos del placebo enriquecido y los estandares
son estadisticamente iguales a cero, (informacion que a la vez permite
establecer la especificidad del método respecto a la matriz). El error
sistematico proporcional se encuentra ausente si la razéon de las
pendientes de las curvas de respuesta para el placebo y los estandares
es estadisticamente equivalente a 1.

Comparacion de los Resultados Obtenidos de un Estandar o
Material de Referencia Certificado

Verificacion

El material de referencia puede ser obtenido en el mercado por algun
suplidor o puede ser preparado internamente en el laboratorio. Se
analiza por replicado el material, por el método a validar y se compara
el resultado obtenido con el valor verdadero declarado, este método se
encuentra limitado por la disponibilidad y la 6 estabilidad del material
de referencia, asi como por el grado de certidumbre que se tenga del
valor verdadero de la concentracion del material de referencia.

Criterio de Aceptacion

98%-102% de recuperacion o 2% de error relativo

Precision

Verificacion

Existen diferentes formas de evaluar la precision: repetibilidad,
precision intermedia, reproducibilidad

En términos generales la precisiéon, debe determinarse, analizando
un numero suficiente de alicuotas, que permitan calcular estadisti-
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camente la desviacion estandar y la desviacion estandar relativa. La
ICH, recomienda llevar a cabo un total de nueve determinaciones,
que cubran el intervalo especificado en el procedimiento. Para ello se
pueden trabajar tres niveles diferentes de concentracién (80, 100, 120
%), con tres muestras independientes de cada nivel. Datos con los que
se cuenta si al evaluar la exactitud, se llevd a cabo por el método de
Adicion estandar. Otra forma de evaluarlo es, analizando por lo menos
seis muestras independientes a la concentracion normal de trabajo.

Criterios de Aceptacion

Existen diferentes criterios de aceptacion, sin embargo se puede
generalizar que en el caso de la repetibilidad y la precision intermedia
la desviacion estandar relativa, para evaluar la precision del sistema o
del método debe ser menor o igual al 2 %, y en algunos casos puede
ser igual o menor del 3%, la reproducibilidad, puede ser 2 o 3 veces la
repetibilidad.

Linealidad e Intervalo
Verificacion

El comportamiento lineal de un método, debe ser demostrado dentro
del intervalo en el cual es probable que se trabaje. Este intervalo varia
dependiendo del tipo de determinaciéon a realizar. Por esta razon se
establece los intervalos dentro de los cuales deben llevarse a cabo las
pruebas para cada analisis:

Tabla 2
Analisis Intervalo de Trabajo
Ensayo de principio activo 80-120 % de la concentracion de trabajo
Determinacion de impurezas 50-120% de la Especificacion

70-130% de la concentracién de trabajo o alguna modificacion
del mismo, dependiendo de la naturaleza de la forma dosificada
+ 20 % sobre la especificacion, en el caso de la liberacion
controlada, en que existe una especificacion minima al inicio de la
pruebay una maxima al finalizar, el intervalo debe ser-20% de la
especificacion minima, y +20 % de la especificacion maxima.
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Para llevar a cabo la determinacion de la linealidad y el intervalo, se
deben seguir los siguientes pasos:

Linealidad e Intervalo del Sistema
Verificacion

1. Preparar en forma independiente soluciones de estandar al
menos 5 niveles de concentracion, las cuales deben encontrarse dentro
de los intervalos establecidos para cada tipo de analisis.

2. Este procedimiento debe repetirse en forma independiente por
lo menos 3 veces, para evaluar estadisticamente la regresion lineal del
sistema.

3. Con estos datos se grafica la respuesta de la medicion, contra
la concentracion del analito. Se verifican datos con comportamiento
atipico mediante mediciones adicionales.

4. Realizar un analisis de varianza de la regresion lineal

S. Calcular el coeficiente de regresion (calcular por lo menos tres
curvas independientes)

6. Calcular y graficar los residuos (valor real de la concentracion —
el calculo por la ecuacion de regresion para cada valor de X)

Linealidad e Intervalo del Método
Verificacion

1. Preparar soluciones de muestra o placebo enriquecidos a cinco
niveles de concentracion, los cuales deben encontrarse dentro de los
intervalos establecidos por la usp para cada tipo de analisis, y que
fueron verificados previamente al llevar a cabo la determinacion de la
linealidad del sistema.

2. Este procedimiento debe repetirse en forma independiente por
lo menos 3 veces, para evaluar estadisticamente la regresion lineal del
método.

3. Con estos datos se grafica la respuesta de la medicion, contra
la concentracion del analito. Se verifican datos con comportamiento
atipico mediante mediciones adicionales.
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4. Realizar un analisis de varianza de la regresion lineal

5. Calcular el coeficiente de regresion con la totalidad de los datos
(por lo menos tres curvas independientes)

6. Calcular y graficar los residuos (valor real de la concentraciéon —
el calculado por la ecuacion de regresion para cada valor de X)

Criterios de Aceptacion

Se confirma linealidad si se cumplen los siguientes criterios:

1. Homocedasticidad (la varianza es constante para todas las con-
centraciones).

2. El Analisis de varianza de la regresion lineal debe demostrar:

a. paso del intercepto por cero, mediante un test de t o mediante el
intervalo de confianza con un de 0.05.

b. desviacion no significativa con respecto a la regresion

3. Distribucién aleatoria de los residuos (Tendencias sistematicas
son indicativas de no linealidad

4. El coeficiente de correlacion de la regresion lineal debe
encontrarse entre 0.98 y 1.00, el coeficiente de correlacion al cuadrado
debe ser mayor de 0.995

Limite de Deteccion
El limite de deteccion puede ser establecido de diferentes maneras
dependiendo del tipo de método:

Métodos no Instrumentales

Por Comparacion de Blanco y Blanco Enriquecido a una sola
Concentracion.

Verificacion

El limite de deteccion se determina por medio del analisis comparativo
de un blanco y de muestras independientes de blanco enriquecido con
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diferentes niveles de concentraciones conocidas del analito. Se compara
el comportamiento de las muestras con el blanco y se establece el nivel
minimo al cual el analito puede ser realmente detectado. En el caso
del limite de deteccion del sistema, el blanco esta constituido por los
solventes utilizados en el analisis. En el caso del método, el blanco esta
constituido por los solventes y por la matriz de la muestra.

Métodos Instrumentales

En el caso de métodos establecidos como oficiales casi nunca es
necesario determinar el limite actual de detecciéon. Preferiblemente el
limite de deteccion de trabajo debe ser mas bajo del nivel de deteccion
requerido por la especificacion. Por ejemplo, si se requiere detectar una
impureza al nivel del 0.1%, se debe demostrar que el procedimiento
realmente detecta la impureza a este nivel. Existen diferentes formas
de determinar el limite de deteccidon, cualquiera que sea el método
utilizado, se requiere del analisis de un numero adecuado de muestras
conocidas que deben estar cercanas o preparadas a la concentracion
del limite de deteccion requerido para el tipo de ensayo a realizar.

Por Comparacion de Blanco y Blanco Enriquecido a una sola
Concentracion

Determinacion

Se utiliza cuando la desviaciéon estandar del blanco es diferente de
0. Se preparan no menos de 10 blancos independientes y 10 blancos
enriquecidos a la concentracion mas baja aceptada. Una vez preparadas
las soluciones, se llevan a cabo las mediciones de cada una y posterior-
mente se calcula la desviacién estandar de cada grupo de datos.

Con estos datos se puede calcular el limite de deteccion:

LD= Valor promedio del blanco + 3S
Donde:
S = es la desviacion estandar de la muestra enriquecida
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Blanco Enriquecido a una sola Concentracion
Determinacion

En este caso se analizan y cuantifican no menos de 10 soluciones
de blanco enriquecidas o muestras enriquecidas preparadas a la
concentracién menor para la que se puede obtener un grado aceptable
de incertidumbre. Se lleva a cabo la cuantificacion para cada una de
las soluciones, se calcula el valor promedio de las concentraciones
obtenidas y la desviacién estandar.

LD= Concentracion promedio obtenida para el blanco o la muestra
enriquecida + 4.65 S

Comparacion del Comportamiento de Blanco con Blanco
enriquecido a Diferentes Concentraciones

Determinacion

1. Se preparan soluciones independientes de blanco y de blanco
enriquecido a diferentes niveles de concentracién bajos, cercanos al
limite de deteccion esperado. Se determina aquella concentracion a la
cual la senal del analito es igual a la sefial del blanco (Ca).Se calcula el
limite de deteccion. Puede calcularse de dos maneras.

LD =Ca +2S

Donde:

Ca = es la concentracién del analito determinada

S =la desviacion estandar del blanco

2. Se debe construir la regresion lineal de los blancos enriquecidos
para determinar el valor de la pendiente (m), también debe calcularse
el valor promedio de la senal del blanco y su desviacién estandar. Con
estos datos se calcula el limite de deteccion de la siguiente manera:

LD = Lnfbl Sm = Shl + KShl
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Sm = se puede determinar realizando 20-30 medidas del blanco
preferiblemente a lo largo de un periodo de tiempo extenso.

Sbl = Senal media del blanco

Sm = Senal analitica minima distinguible

Sbl = Desviacion estandar del blanco

m = Pendiente de la regresion lineal

K = Multiplo de la desviacion estandar del blanco, valores
recomendados en la literatura son 2 o

Determinacion del corredor de error
Determinacion

Se preparan de 7 a 10 soluciones independientes, a tres niveles de
concentracion (baja, intermedia y alta).

Se construye el corredor de error a un nivel de confianza adecuado
95%, graficando la concentracion versus la senal obtenida. Utilizando
para ello un programa estadistico apropiado.

Método de comparacion Senal / Ruido
Determinacion

En el caso de procedimientos analiticos instrumentales que estan
sujetos a ruido de fondo, los documentos de la International Conference
Harmonization describen una aproximacion comun que consiste
en comparar las senales de muestras con concentraciones bajas
(conocidas) del analito, contra las senales del blanco.

S€ preparan muestras de concentracion baja conocida a diferentes
niveles de Concentraciéon, de acuerdo con el método en estudio. Se
prepara un blanco, y se miden las senales de las soluciones preparadas.
El Limite de deteccién corresponde a la concentracion minima a la cual
el analito es detectado con una relacién sefal ruido de 2:1 o 3:1
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Limite de cuantificacion
Métodos no instrumentales
Con muestras preparadas
Determinacion

Se preparan varias muestras de concentraciones conocidas del analito
en analisis.

Se analiza cada una de las muestras preparadas por el método en
estudio.

El limite de cuantificacién es la minima concentracion cuantificable
con una precision y exactitud aceptable. (Ver tabla 1)

Métodos instrumentales
Con muestras preparadas

Se procede de la misma manera que en el caso de los métodos no ins-
trumentales.

Meétodo de comparacion de Senal / Ruido
Determinacion

Se preparan muestras de concentracion conocida a bajos niveles, de
acuerdo al método en estudio. Se prepara un blanco, y se mide la sefal
de las soluciones preparadas.

El limite de cuantificacion es la concentracién de analito en la que
se pueden dar cualquiera de las siguientes situaciones:

* Relacion senal / ruido es 10:1.

* Relacion senal / ruido es al menos 10 y la precision de menos de
10% (Desviacion estandar relativa).

* Relacion sefial / ruidos mayor de 20 y la precision menor de 5%
(Desviacion estandar relativa).
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Método de respuesta de linea base (cromatografia liquida o
gaseosa)

Determinacion

Se debe preparar una solucion de blanco y se corre el cromatograma por
un tiempo igual a 20 veces el ancho del pico obtenido para el analito.

Se obtiene la medida de ruido como:

* La mas grande fluctuacion pico a pico

* La desviacion mas grande (positiva o negativa) de la respuesta
media

Se calcula el limite de cuantificacion, utilizando la siguiente
féormula:

Lc=10x Desviacion minima x la pendiente de la curva de calibracion.

Donde la pendiente de la curva de calibracion se obtiene del estudio
de linealidad del método.

Método de la inyeccion doble de la muestra de analito
Determinacion

Se preparan muestras del analito a bajas concentraciones. Se llevan a
cabo dos corridas para cada una de las soluciones.

Se calcula el Limite de cuantificacion como la concentraciéon mas
baja del analito a la cual la desviacion estandar relativa de las dos
mediciones es 2%

Especificidad

La especificidad puede verificarse de diferentes maneras, dependiendo
del tipo de analisis a realizar. Es importante tomar en cuenta, que
en aquellos casos en que la Matriz de la muestra es variable, tanto
en términos de su composicion (productos 13 biologicos o de origen
natural), asi como en la fuente de las materias primas que las componen
(diferentes proveedores, diferentes origenes), se recomienda que la
especificidad se establezca para las diferentes composiciones o fuentes
en forma independiente.
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Analisis Tipo I: Potencia, disolucién y uniformidad de
contenido

Se puede demostrar de diferentes maneras:
Comparacion del comportamiento de la matriz o impurezas
con respecto al comportamiento del estandar

Verificacion

Se prepara una solucion estandar del analito a la concentracion
esperada en el procedimiento de ensayo, y una solucion de matriz a la
misma concentracion relativa. Se lleva a cabo una comparaciéon de las
mediciones de ambas soluciones.

Criterio de Aceptacion

La matriz no debe presentar ninguin tipo de senal que interfiera con la
sefnal que se encuentra para el estandar.

Comparacion del comportamiento de muestra con respecto
al comportamiento del estandar

Verificacion.

Se prepara una solucion estandar del analito a la concentracion
esperada en el procedimiento de ensayo y una solucion de muestra
a la misma concentracion. Se lleva a cabo una comparacion de las
mediciones de ambas soluciones.

Criterio de Aceptacion

La muestra no debe presentar ningun tipo de senal que interfiera con
la senal que se encuentra para el estandar.
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Comparacion del comportamiento de muestra enriquecida
con matriz con respecto al comportamiento de estandar
enriquecido con matriz

Verificacion

Se prepara una solucion estandar del analito a la concentracion
esperada en el procedimiento de ensayo, y una solucion de muestra a
la misma concentracion. Ambas soluciones son enriquecidas con una
cantidad equivalente de matriz. Se lleva a cabo una comparacion de las
mediciones de ambas soluciones enriquecidas.

Criterio de Aceptacion

El criterio de aceptacion es que el comportamiento de las muestras
enriquecidas y del patréon enriquecido, debe ser los mas cercano
posible, en aquel punto en que se lleva a cabo la medicion del analito.
Lo cual es indicativo de que la matriz, no aporta ningun tipo de sefal
que interfiera con la medicion.

Comparacion del comportamiento de muestras enriquecidas
con analito con respecto al comportamiento de estandar
enriquecido con analito

Verificacion

Se prepara una solucion estandar del analito a la concentracion
esperada en el procedimiento de ensayo, y una solucion de muestra a
la misma concentracion. Ambas soluciones son enriquecidas con una
cantidad equivalente de analito. Se lleva a cabo una comparacion de las
mediciones de ambas soluciones enriquecidas.

Criterio de Aceptacion

El criterio de aceptacion es que el comportamiento de las muestras
enriquecidas y del patréon enriquecido, debe ser los mas cercano
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posible, en aquel punto en que se lleva a cabo la medicion del analito.
Lo cual es indicativo de que la matriz, no aporta ningan tipo de sefnal
que interfiera con la mediciéon

Algunos autores recomiendan enriquecer tanto las muestras
como el patrén con cinco niveles de concentracion del analito, y llevar
a cabo la comparacion del comportamiento de las soluciones a los
diferentes niveles. Esto permitiria determinar el grado de interferencia,
dependiendo de la concentracion del analito a determinar. Estos datos
pueden obtenerse del estudio de linealidad del método utilizando la
adicion estandar.

Procedimientos adicionales para verificar la especificidad,
pueden ser:

a. Ensayo de la pureza de pico, cuando se cuenta con un detector
de arreglo de diodos o con espectrometria de masas.

b. Reanalisis del pico, cuando el analito de interés es recogido y
reanalizado bajo diferentes condiciones cromatograficas o con métodos
sensitivos a la estructura del analito

c. Comparacion de resultados obtenidos cuando la muestra puede
ser analizada por dos o mas métodos de separaciéon o de deteccién.

Analisis Tipo II: Pruebas cuantitativas para la determinacion
del contenido de impurezas o de valores limites para el
control de impurezas

Adicion estandar de impurezas a la muestra:

Verificacion

Este método se utiliza, si se encuentran disponibles en el mercado los
patrones correspondientes a las impurezas. Se agrega a la muestra,

diferentes concentraciones de impurezas, a la concentracion normal
de trabajo
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Criterio de Aceptacion

Se debe demostrar que el contenido de impurezas determinado en el
ensayo tiene una exactitud y precision apropiadas para el método al
limite de cuantificacion.

Comparacion de métodos
Verificacion

En los casos en que los patrones de impurezas no estan disponibles, la
especificidad puede ser demostrada por comparacion de los resultados
del ensayo con el método propuesto, con resultados obtenidos por un
segundo método bien caracterizado u oficial.

La comparacion debe incluir muestras almacenadas bajo
condiciones extremas relevantes (luz, calor, humedad, hidroélisis acida
o basica, oxidacion). Estas condiciones deben ser escogidas de acuerdo
a la estructura quimica del analito, que determinara la susceptibilidad
del mismo a la descomposicion.

Criterio de Aceptacion
En el caso de la determinacién cuantitativa de impurezas, se deben
comparar los resultados obtenidos por ambos métodos.
En el caso de pruebas de impurezas cromatograficas, se deben
comparar los perfiles de impurezas.
Analisis tipo IV: Pruebas de identificacion
Verificacion
Deben prepararse:

1. Muestras que contengan el analito a identificar.
2. Muestras que no contengan el analito (matriz).
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3. Muestras sin analito pero contaminadas con una sustancia de
estructura similar.

4. Solucion de patréon de la sustancia a identificar, preparado a una
concentracion equivalente a las anteriores.

Las tres primeras soluciones se comparan con la cuarta solucién.

Criterio de aceptacion

Deben obtenerse los siguientes resultados para cada solucion
1. La solucion 1. Identificacion positiva
2. La solucion 2. Identificacion negativa
3. La solucién 3. Identificacién negativa.






Evaluacion de las Caracteristicas de Calidad de las
Formas Farmacéuticas

Habiamos dicho anteriormente que las especificaciones de calidad de un
producto farmacéutico debian ser establecidas antes de su fabricacion,
y que estas caracteristicas de calidad por su naturaleza y destino
del farmaco debian ser aprobadas, rechazadas o modificadas por un
organismo estatal contralor las que se proponen por el laboratorio
Farmacéutico productor.

En numerosos paises, las autoridades sanitarias han establecido
especificaciones, normas y regulaciones de la calidad de los productos
farmacéuticos a través de las Farmacopeas nacionales o extranjeras
que han sido adoptadas como oficiales por esos paises.

Las Farmacopeas son compendios oficiales que establecen normas
y requisitos de calidad, pureza, eficacia, identidad y valoracion de
drogas, productos farmacéuticos elaborados, excipientes y material de
empaque que en ellas se incluyen.

Definen ademas, las caracteristicas fisico-quimicas de las drogas
y productos terminados, tales como: punto de fusion, indice de
refraccion, poder rotatorio, desintegracion, disolucion, solubilidad;
etc. Estos compendios estipulan las caracteristicas de los ensayos y
el instrumental necesario para efectuarlos. La Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS), edit6 una Farmacopea internacional cuya II edicion
aun esta vigente, aunque la III edicion ya esta por ser aprobada por los
paises miembros. Sin embargo, es bueno aclarar que esta Farmacopea
no tiene caracter oficial sino hasta que cada estado miembro la
reconozca como tal.

Estados Unidos e Inglaterra poseen textos oficiales, los mismos que
establecen normas y requisitos para cada droga y para cada producto

[95]
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farmacéutico que se incluyen en esos textos. Ademas, esos compendios
incluyen normas generales de todos los farmacos que se expenden en
sus respectivos paises.

Los textos oficiales reconocidos en los Estados Unidos, son la
Farmacopea de los Estados Unidos y el Formulario Nacional. Aunque
estos textos se unificaron en el ano 1.975. En Inglaterra, el compendio
reconocido oficialmente, es la Farmacopea Britanica.

Una caracteristica muy digna de ser tomada en cuenta, es la
continua revision de estas farmacopeas, las mismas que cada cierto
tiempo, publican ediciones renovadas de estos textos, lo que nos
permite tener una constante actualizaciéon de datos que tienen relacion
con la farmacia y la industria farmacéutica. Es necesario sin embargo
tener presente que las Farmacopeas, presentan una gran limitaciéon
que consiste en que las especificaciones y normas de calidad que en
ellas se incluyen, abarcan solamente a las materias primas, material
de empaque y productos terminados. Es decir el control de calidad de
recepcion y control de salida de los productos.

Las razones de esta limitacion, son obvias, pues ya habiamos
mencionado anteriormente que cada laboratorio farmacéutico
productor, es diferente en maquinarias, procesos de elaboracion,
diversidad de productos, condiciones ambientales, etc. Las autoridades
sanitarias, comprendiendo la necesidad de establecer normas sobre
el proceso de produccion, en una de las etapas mas importante de
lograr la calidad de un producto, han dictado lo que se ha denominado
practicas de buena manufactura.

Buenas Practicas de Manufactura

Las Buenas Practicas de Manufactura o Normas (PBM), son un conjunto
de normas y procedimientos que se deben seguir en la elaboracion
de productos farmacéuticos, para conseguir que los mismos sean
fabricados de manera consistente y acorde a ciertos estandares de
calidad pre-establecidos.

Este sistema fue elaborado para minimizar errores en la manufactura
de productos farmacéuticos, pues generalmente de ningin modo se
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puede asegurar al 100% que los errores vayan a detectarse al someter
al producto a las pruebas finales, es decir, antes de ser distribuido.

Estas normas de BpM abarcan todos los aspectos que tienen relacion
con la fabricacion de productos farmacéuticos.

Principios Basicos de las Practicas de Buena Manufactura

Hacer Conocer las Practicas de Buena Manufactura de cualquiera de
las organizaciones y paises que las han dictado, seria muy extenso
y agotador, por lo mismo, es preferible comentar sobre los principios
basicos de estos manuales o normas y los aspectos generales que en
ellos se tratan.

Estos principios basicos, los podemos resumir en los siguientes
aspectos:

a.- El control de calidad, debe ser integral de tal manera que
asegure al consumidor que cada lote de un producto, esté de acuerdo
a las especificaciones establecidas, que cada unidad cumpla con
las indicaciones estipulas en la etiqueta y que los requisitos legales,
concuerden con la calidad del producto, independientemente de las
regulaciones adicionales que la empresa productora haya adoptado
para cada caso o para todos.

b.- El o los principios activos empleados en la fabricacion de un
producto farmacéutico, a través de su investigacion y desarrollo, deben
después de extensos trabajos haber demostrado que son bien tolerados,
inocuos, atoxicos, y carentes de teratogenicidad.

c. El desarrollo quimico debe establecer las especificaciones y los
standards de calidad adecuados, con los ensayos de pureza.

d. Deben establecerse las caracteristicas fisico-quimicas que
incidan en la interaccion con los excipientes que se van a usar en las
respectivas formas farmacéuticas y en la estabilidad de la droga.

e. La calidad de disefio debe considerar todos los parametros criticos
que incidiran en la calidad del producto. Una apropiada produccion
dependera fundamentalmente de unas buenas especificaciones.

f. Un factor esencial es el personal involucrado en la fabricacion
de un medicamento. Es de vital importancia de profesionales con una
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preparacion cientifica apropiada y supervisores capacitados a un buen
nivel.

Son necesarios controles periodicos de la salud del personal, para
asegurar la seguridad de los medicamentos y del personal.

g. Deben existir antecedentes de una adecuada disposicion de los
diferentes recintos y areas en los cuales los productos farmacéuticos
son fabricados, procesados, envasados, etiquetados, y ensayados.
Estas areas deben ser estrictamente reservadas para el uso indicado y
mantenidos en condiciones higiénicas. El almacenamiento de materias
primas y de productos terminados debe ser a temperatura y humedad
apropiada.

h. Indicaciones separadas deben existir para la manufactura de
productos estériles que requieran un grado de ausencia de microorga-
nismos.

i. El material de las maquinarias usadas en la fabricacién, no debe
reaccionar con los productos usados en la manufactura. Ademas, todos
los equipos deben ser examinados frecuentemente para asegurar su
adecuado funcionamiento.

j- Todas las materias primas, cualquiera sea la funcion para
la que va a ser usada en la produccion, debe ser adecuadamente
identificada, muestreada y analizada para garantizar su conformidad
con los requisitos y especificaciones establecidas. Debe prestarse una
esmerada atencion al adecuado etiquetaje de los materiales de estos
envases.

k. En cada producto farmacéutico debe existir por escrito especi-
ficaciones de los procedimientos de manufactura. En cada etapa de la
producciéon susceptible de errores o donde alguna caracteristica sea
critica deben disenarse controles adecuados.

1. El envasado final es un problema importante. Debe existir un
envase adecuado para cada producto que pueda resguardarse de
factores tales como: la luz, humedad, aire o volatilizacion que influyan
la estabilidad del producto.

Un sistema de envase adecuado debe ser establecido para prevenir
de etiquetados incorrectos u otros tipos de errores.

m. Es necesario almacenar contramuestras de cada materia prima
y producto terminado durante un lapso razonable de tiempo. Esto
posibilita trazar una historia de vida del producto.
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n. Debe establecerse un sistema que permita recibir los reclamos
o reacciones adversas por el uso del producto. En estos casos deberan
efectuarse los ensayos respectivos para determinar si el producto sufrio
algiin cambio o sigue cumpliendo las especificaciones de calidad.

Hemos visto en sus aspectos generales las normas y regulaciones
en el proceso de manufactura, que han establecidos en varios paises
que aseguran en gran medida la obtencion de un producto farmacéutico
de calidad.

Ahora veremos en forma mas extensa las especificaciones de
calidad que se incluyen en las Farmacopeas.

Objetivos de las Practicas de Buena Manufactura

Las Buenas Practicas de Manufactura tienen tres objetivos claros:

a. Evitar errores,

b. Evitar contaminacion cruzada del producto fabricado con otros
productos, y,

c. Garantizar la trazabilidad hacia adelante y hacia atras en los
procesos. Sin embargo, la base de estas normativas de calidad es la
seguridad del paciente durante el uso de los medicamentos destinados
a la prevencion, atenuacion y recuperacion de la salud.

La Organizacion Mundial de la Salud (owms), los Estados Unidos
a través de La Administracion de Farmacos y Alimentos (FDA, en sus
siglas en inglés), y la Comunidad Europea, y algunos paises latinoame-
ricanos han elaborado su manual de practicas de buena manufactura,
situandose en el caso de Sudamérica en sus propias realidades y los
medios con que cuenta cada pais.

En los Estados Unidos, las practicas de buena manufactura son
normas que obligatoriamente deben ser cumplidas por toda la industria
farmacéutica de ese pais.

Una droga es definida como adulterada, si los métodos empleados
en su manufactura, procesos, ensayos, envasado o almacenamiento no
cumplen con las practicas de buena manufactura.

La Organizaciéon Mundial de la Salud, dict6 una resolucién, donde
se recomienda a sus paises miembros aplicar las practicas de buena
manufactura que en ellas se incluyen.
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Estos avances llegan a coexistir con, o a mejorar una serie de normas
o herramientas especificas para lograr la produccion de medicamentos
de muy buena calidad. Uno de ellos es el de las Buenas Practicas de
Manufactura-BpM- (“Good Manufacturing Practices”, “GMmps”). Cuando
recién se presentaron, a nivel de la FDA de los EEUU, fueron llamadas
“Normas Paraguas” (“abrir el paraguas antes que empiece a llover”). En
1967, la Asamblea Mundial de la Salud aprob6 una primera version, la
cual fue actualizada con un nuevo documento en 1975. Posteriormente,
se han actualizado estas normas y se han preparado, por OMS y por OPS,
Guias muy adecuadas. La Comision rFao/oMs del Codex Alimentarius
ha aprobado también las BPM para el procesamiento de alimentos. En
sintesis, las BPM indican lo que debe hacerse, y las medidas a tomar
durante la obtencion de productos farmacéuticos para lograr su
conformidad a las especificaciones que garanticen su calidad, eficacia
e inocuidad, pero “no necesariamente a como realizar las operaciones
de fabricaciéon y de control de calidad”.

Validacion de los Procesos

Otro criterio a considerar cuando se aplican las BPM en la industria
farmacéutica es el de la Validacion de Procesos, definida por la oMs como
el acto documentado para probar que los procedimientos, procesos,
equipos, materiales o sistemas aplicados producen efectivamente los
resultados esperados.

Inocuidad de los Medicamentos

Al referirnos a inocuidad (que algunos llaman “Seguridad”) estamos
indicando el atributo de un medicamento de no afectar la salud del
paciente, si sigue las indicaciones dadas por el médico prescriptor
y por el farmacéutico dispensador, en especial cuando este ultimo
aplica los Principios de la Atencion Farmacéutica. Esta condicion del
Medicamento de ser “Inocuo”, atoxico, debe juzgarse aparte o indepen-
dientemente de las reacciones adversas medicamento/medicamento,
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medicamento/alimento, u otras que puedan producirse por motivos
diferentes a la acciéon terapéutica del medicamento “per se”.

Las BPM estan también encargadas de prevenir las contaminacio-
nes cruzadas con penicilinicos, por ejemplo microbianas, asi como las
confusiones que puedan producirse con algunos ingredientes o durante
el etiquetado. Para garantizar la inocuidad, se propuso hace muchos
afnos, aplicar los principios del Analisis de Peligros y Determinacion de
los Puntos de Control Critico (HAccp) durante la preparacion de vacunas
u otros medicamentos, y como resultado de las investigaciones se
ha ratificado esta propuesta ante los industriales farmacéuticos. La
utilidad del Sistema en la industria farmacéutica ha sido reconocida
recientemente por algunos autores britanicos.

Peligros y Determinacion de los Puntos Criticos de Control
(HACCP)

El sistema HAcCP, es un conjunto de procedimientos cientificos y
técnicos, que aseguran la sanidad de los productos farmacéuticos y
alimenticios, llevado adelante por un equipo interdisciplinario HAccp. El
mismo que permite identificar, evaluar y controlar los peligros que se
producen en el proceso de elaboracion de un determinado medicamento
o alimento, que pueden hacerlo peligroso para la salud humana.

Los Principios HACCP son 7:

1.Conducir un Analisis de Peligro. Podemos dividirlo en dos etapas
o fases:

Fase 1: Identificacion de peligros: confeccionar una lista de todos
los pasos en el proceso donde pueden existir peligros significativos,
describiendo las posibles medidas de control para cada uno de esos
peligros.

Fase 2: Evaluacion de Peligros: el equipo HAaccp decide cuales son
los peligros incluidos en el plan HACCP.

La diferencia entre peligro y riesgo es que, el peligro es un agente
fisico, quimico o biologico capaz de convertir un medicamento o un
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alimento en peligroso para la salud si no es controlado a tiempo y un
riesgo, es la probabilidad de que ocurra un dano en el alimento.

2. Establecer los Puntos Criticos de Control (pcc). El control garantiza
la inocuidad del medicamento. Se puede usar un arbol de decisiones,
que son preguntas por si o por no que nos llevan a la respuesta certera,
y que nos permiten identificar si la etapa del proceso es un pcc. En este
punto aplico el control o no se puede aplicar ni controlar mas. Ejemplo:
proceso de pasteurizacion, desinfeccion, deteccion de metales en un
alimento. Las claves para un buen procedimiento de pcc son:

a. Identificar

b. Desarrollar

c. Validar

d. Documentar

3. Establecer los Limites Criticos (Lc). Un limite critico es un valor
maximo o minimo de un parametro biologico, quimico o fisico sobre el
cual se debe trabajar para evitar que la situaciéon se convierta en un
peligro irreversible, por ejemplo temperatura, humedad, pH, tiempo,
textura, etc. Para cada producto y en cada pcc hay un limite critico.

Nos permite situarnos entre lo aceptable y lo inaceptable, asi como
también tomar decisiones sobre el producto cuando hay una desviacion.
El limite critico en una etapa del proceso puede establecerse a través
de bibliografia, mediante ensayos y reglamentos que nos sirven de
parametro.

4. Establecer Procedimientos de Monitoreo Es un conjunto de
observaciones realizadas en tiempos preestablecidos que nos permiten
evaluar si se mantiene o no el control de un pcc. Lo ideal es que la
frecuencia de vigilancia del proceso sea continua, pero también puede
ser discontinua con un plan de muestreos establecidos, dependiendo
del punto de control dentro de la cadena. Es indispensable llevar en
forma ordenada, toda la documentacion que se recoja a través del
monitoreo.

S.Establecer Acciones Correctivas. Son los procedimientos que
se implementan cuando se produce una desviacion. También es
importante documentar las acciones correctivas que se van tomando
cuando ocurre una desviacion. Cuando la misma se detecta, hay que
implementar la correccion, estudiar el origen del problema detectado y
proceder a resolverlo. Cuando hay un lote de producciéon que no pudo
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corregirse, es imprescindible que se decida qué hacer con el mismo,
ya que debe salir de los carriles normales de la cadena productiva (por
ejemplo, la quema del mismo). Las acciones correctivas pueden ser
realizadas, en forma:

a. Inmediata: Sin la necesidad de detener el proceso, ajustando en
la misma linea de produccion.

b. No inmediata: Es imprescindible detener la linea de produccion,
retener el producto con problemas, corregir el problema, para asi poder
continuar con la produccion.

c. Temporal: Es necesario parar el proceso, hacer las reparaciones
correspondientes, e incorporar esta acciéon correctiva al nuevo plan
HACCP.

6. Establecer Procedimientos de Verificacion Se hace sobre la
marcha. Mediante este procedimiento se verifica que todos los peligros
fueron identificados y que cada uno de los mismos estan controlados.

7. Establecer Procedimientos de Documentacion y Mantenimiento
de Registros Todos los datos que describen al producto deben estar
debidamente documentados en cada una de las etapas de produccion.

Laboratorios de Control de Calidad

En la Industria Farmacéutica, estos laboratorios no son meros
auxiliares, como a menudo y equivocadamente consideran algunas
personas. Los laboratorios constituyen, junto con las BPM y los procesos
de validacién, las “piedras angulares” del sistema de aseguramiento
de la calidad, eficacia e inocuidad de los productos medicamento-
sos o alimenticios. Las pruebas analiticas fisico-quimicas que los
laboratorios emplean para demostrar la pureza, potencia, identidad,
desempeno, estabilidad y otras caracteristicas son muy valiosas. Las
técnicas microbiologicas para demostrar la ausencia de contaminacio-
nes, con gérmenes de alteracion o patoégenos en productos estériles o
no estériles, deben reunir, al igual que las fisico-quimicas una serie de
caracteristicas para que sean confiables, tanto para los medicamentos
como para los alimentos y otros productos. Entre las varias caracteris-
ticas se encuentran la Especificidad, Sensibilidad, Reproducibilidad,
Rapidez, Bajo Costo, Exactitud, Precision, Robustez, ultimamente
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también se esta exigiendo la Trazabilidad y, para algunas técnicas, la
determinacion de la Incertidumbre en los analisis.

Un aspecto a considerar es la recomendacion que los laboratorios
analiticos estén Acreditados (150 o NTP 17025) y, aunque no lo estuvieran,
es ineludible que tengan en operaciéon un Sistema de Aseguramiento
o Garantia de la Calidad del Laboratorio. Para cumplir las Buenas
Practicas de Laboratorio (BPL), es necesario igualmente que exista una
buena administracién de los laboratorios. También es interesante
senalar que los laboratorios estan en capacidad de realizar controles
simplificados de calidad para la deteccion de defectos galénicos,
cambios de color, olor, precipitados, turbidez, particulas, etc. u otras
pruebas basicas aconsejadas por la owms. Algunas de estas pruebas
pueden ser efectuadas también por los inspectores.

Almacenamiento, Transporte, Dispensacion y Uso

Existen también Buenas Practicas de Almacenamiento (BPA) y
Dispensacioén, asi como recomendaciones para un transporte adecuado.
Los organismos del estado, efectian un control muy exigente sobre
esas practicas y en especial, sobre las BpA.

Los wusuarios también podrian ser considerados como parte
del Sistema de Control Integral. Los Farmacéuticos, a través de sus
Programas de Atencion Farmacéutica, y en su condiciéon de educadores
para la salud, deben brindar informacion y educacién a sus clien-
tes-pacientes, sobre las precauciones a tomar durante el uso del
medicamento, los mejores lugares para guardarlos en sus domicilios, la
necesidad de eliminar los medicamentos sobrantes, etc. Al igual que los
procesadores, establecimientos farmacéuticos, clinicas y hospitales, es
preciso que los usuarios tomen también las precauciones para evitar la
contaminacién microbiana de los productos.

Control de Calidad de la Materia Prima

Las especificaciones de calidad de las materias primas que estan
estipuladas en textos pueden resumirse en los siguientes ensayos.
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* Identidad Los métodos de identidad han ido variando con el
tiempo. Aun subsisten en las farmacopeas reacciones coloreadas
que identifican grupos funcionales, lo que da informacién parcial e
inespecificas sobre el producto.

Sin embargo, los ensayos de identidad por espectroscopia han ido
ganando terreno. La espectrofotometria infrarroja permite dar una
informacion que muchos definen como huellas dactilares del producto.
Ademas, el espectro ultravioleta si bien no es tan especifico, da
informacion de pureza al comparar la absorbancia del producto contra
un estandar.

En este caso, existe una discrepancia entre la Farmacopea Britanica
y la estadounidense, pues la primera da valores de absorbancia absoluta
sin tomar como referencia una sustancia patron.

Otra ventaja de los métodos espectrofotométricos infrarrojo, es
permitir en algunos casos determinar la existencia de polimorfos que
pueden afectar en forma dramatica la biodisponibilidad del producto
farmacéutico.

Los ensayos de pureza de las materias primas son numerosos y
dependen fundamentalmente de la naturaleza de la droga, la forma de
obtencién y las posibles vias de degradacion de la misma.

En el caso de las materias primas soélidas, los ensayos que
generalmente se realizan, son los siguientes:

Punto de Fusion.- En este caso, la Farmacopea de los Estados
Unidos, indica un bano termorregulado usando el método del capilar.
Existen cinco procedimientos para efectuar el ensayo.

La Farmacopea Internacional, incluye también el método de Koefler.

Humedad o Pérdida por Secado.- Igualmente, existen diferentes
métodos para evaluar esta caracteristica. En algunos casos, se puede
determinar por el método de Karl Fisher, y en otros por estufa tanto
corriente como al vacio.

Residuo de Ignicion.- En este caso, los métodos también difieren
unos de otros.

Metales Pesados.- Los métodos que se practican en estos casos,
son bastante similares por lo cual son mas bien comparativos.

Cloruros y Sulfatos.- En estos casos, los ensayos son similares y
de tipo comparativo.
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pH.- Enestos casos, se determina el pH de soluciones o suspensiones
de concentracion conocida. Existe un margen de pH que debe cumplir
el producto que esta siendo sometido a ensayo. En algunos otros casos,
se determina la acidez o alcalinidad de la sustancia.

Impurezas o Sustancias Afines.- Este ensayo de pureza se aplica
cuando se desea determinar la existencia de precursores o posibles
productos de degradacion. En estos casos, el método de analisis mas
empleado es la cromatografia en capa fina, pero cualquier otro tipo de
cromatografia puede ser empleado.

Una técnica muy empleada, es usar una dilucion de la solucion
de concentracion conocida de la droga, y comparar las manchas
secundarias con la obtenida con la solucién diluida.

Otros ensayos de pureza que pueden aplicarse en las materias
primas son la polarimetria, la difraccion de rayos X, pero estos no
son muy generales, por lo que su aplicaciéon es restringida a ciertas
sustancias.

Para los casos de materias primas liquidas, se incluyen otros tipos
de ensayos.

Rango de Destilacion.- Existen numerosos métodos cuyas carac-
teristicas son similares, dependiendo del rango de ebullicion de la
sustancia examinada.

Peso Especifico.- Las Farmacopeas indican el método del
picnémetro, pero una balanza analitica de alta precision, puede ser un
instrumento apropiado para estas circunstancias.

Indice de Refraccién.- Este ensayo debe efectuarse con un
refractometro y la temperatura debe ser controlada.

Acidez o Alcalinidad.- La prueba se efectia mediante una técnica
de neutralizacion.

Valoracion de la Materia Prima Tanto Sélidas como Liquidas

Las Farmacopeas en la mayoria de lo casos aplican técnicas titrimétricas
para conocer el porcentaje de principio activo presente en la muestra
analizada.

Esta técnica analitica, tiene una serie de ventajas con respecto a
otros métodos que la hacen adecuada para este objetivo.
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La valoracion efectuada por esta técnica es mas precisa y exacta,
no necesita una sustancia patréon de comparacion y requiere de poca
sofisticacion.

Existen diferencias notables entre las distintas Farmacopeas en
la valoracion de algunas materias primas; por ejemplo la ampicilina.
Dependiendo de la naturaleza de la materia prima y del destino para
el cual sera usada, se deben realizar ensayos adicionales a los ya
establecidos.

En el caso de materias primas de origen natural, se incluyen
ensayos de recuento microbiologico; por ejemplo acido dehidrocolico,
gelatina, almidon, etc.

Cuando se trata de materias primas que van a aplicarse parenteral-
mente, se deberan efectuar otra clase de ensayos tales como esterilidad,
pirogenos, histamina; etc. Los antibioticos, son un caso tipico en los
que se deben realizar este tipo de pruebas.

Especificaciones de Calidad de los Productos Terminados
Formas Farmacéuticas Soélidas

En esta clase de formas farmacéuticas, podemos distinguir por lo menos
cuatro tipos diferentes: Tabletas, Comprimidos, Grageas y Capsulas.
Todas, tienen ensayos generales similares, los mismos que los podemos
resumir en los siguientes:

Identidad.- Los conceptos emitidos anteriormente en este tipo de
ensayos para las materias primas, son igualmente validos para este y
todos los casos de productos terminados.

Valoracion.- Para efectuar este analisis, y debido al hecho de que
los principios activos modernos son cada vez mas potentes por lo que
se encuentran en pequena cantidad en la forma farmacéutica, agravado
con la incorporacion de excipientes que pueden influir en las técnicas
analiticas, estas se han complicado y sofisticado cada vez mas y en
mayor grado.

Métodos de analisis modernos como cromatografia de gases,
cromatografia liquido de alta presién, automatizaciéon de técnicas es-
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pectrofotométricas, cromatografia de particion, han sido incorporados
en las ultimas Farmacopeas como ensayos analiticos rutinarios.

Impurezas y Sustancias Afines.- Generalmente, esta clase de
ensayos se realiza por cromatografia en capa fina.

Uniformidad de Contenido.- Esta prueba fue incorporada en
las farmacopeas, para verificar la uniformidad del principio activo
incorporado en cada unidad del producto.

Se habia dicho ya, que la cantidad de principio activo que lleva
un producto farmacéutico, es en términos generales cada vez menor.
Este hecho implica la posibilidad de que la distribuciéon de la droga en
el proceso de elaboracion no sea adecuada en un volumen bastante
mayor de excipiente; si esto ocurriera, la cantidad de principio activo
en cada unidad del lote podria ser dramaticamente diferente con los
riesgos que ello significa para el consumidor. Por lo tanto, el ensayo de
cuantificacion del principio activo se debe realizar en cada unidad del
producto en una muestra de por lo menos diez unidades.

Variacion de Peso.- en aquellos casos en que el principio activo
va en gran proporcion en la forma farmacéutica, se utiliza este tipo de
prueba para asegurar la uniformidad.

Test de Desintegracion.- Este ensayo fue incorporado por todas las
Farmacopeas hace muchos anos, permite asegurar la desintegracion del
producto en el organismo. Mas adelante se analizaran los parametros
que influyen en este Test, asi como sus ventajas y limitaciones.

Disolucion.- Incorporado por las Farmacopeas de Estados Unidas
y Britanica en 1980, este Test, se ha ido incorporando cada vez a mas
formas farmacéuticas. La teoria de este ensayo, asi como los parametros
que influyen en su resultado y el significado de los valores obtenidos
seran analizados mas adelante.

Supositorios

Los ensayos que se practican a los supositorios, son:
Identidad.- De igual caracteristica de lo anteriormente establecido.
Valoracion.- Igual a los comentarios anteriores.
Variacion de peso.- Este ensayo es incluido en la Farmacopea
britanica, no asi en la norteamericana.
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Desintegracion.- Igualmente, este ensayo es establecido en la
Farmacopea Britanica pero no en la estadounidense.

Polvos Para Suspension

Ademas de las pruebas de identidad y valoracién, se incluyen los
siguientes ensayos adicionales.

pH.- La suspension reconstituida, debe tener un valor de pH entre
los rangos estipulados en la Farmacopea.

Humedad.- Se determina empleando un método adecuado y los
valores obtenidos, no pueden exceder los limites especificados para el
caso.

Variacion de peso.- El contenido de cada unidad, debe cumplir las
especificaciones senaladas en la Farmacopea.

Polvos Estériles para Inyectables

Los ensayos que se realizan para estos casos, son los mismos que se
efectian en los productos antes mencionados, pero ademas se deben
incluir los Test de esterilidad, pirégenos, histamina, seguridad y
claridad y solubilidad completa.

Formas Farmacéuticas Liquidas

En esta clase de productos, se pueden distinguir los siguientes grandes
grupos: Soluciones, Jarabes, Elixires, Suspensiones y Gotas.

Los ensayos generales para este tipo de formulaciones son las
siguientes: identidad, valoracion, en algunos casos pH e impurezas y
sustancias afines; los comentarios sobre estos ensayos ya han sido
expresados anteriormente.

En el caso de los elixires, ademas se debe determinar el contenido
de alcohol que se realiza por medio de la cromatografia de gases.
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Soluciones y Suspensiones Estériles

Este clase de productos, incluyen una serie de ensayos adicionales a
los descritos anteriormente como: esterilidad, pirégenos, volumenes
promedio recomendados y en el casos de las suspensiones estériles
uniformidad de contenido.

Formas Farmacéuticas Solidas

Comprenden comprimidos, grageas y capsulas.

En el producto semielaborado deben efectuarse los siguientes
ensayos:

* Humedad del granulado.

* Graficas de control para la uniformidad de peso.

* Graficas de control para la dureza de los comprimidos.

* Uniformidad de contenido del granulado para asegurar una buena
distribucién del principio activo con los excipientes.

En el producto terminado, los ensayos que se tienen que efectuar
son:

* Dureza, dimensiones y friabilidad de los comprimidos y grageas.

* Test de disolucion para ciertos productos no contemplados en las
Farmacopeas.

Formas Farmacéuticas Semi-Solidas

El control de calidad es de vital importancia en cualquier tipo de
produccion, y adquiere un nivel destacado en la fabricacion de formas
farmacéuticas semisolidas. Este control de calidad debe abarcar desde
la recepcion de materiales, hasta el producto final.

En este grupo se cuentan a las pomadasy cremas. Los analisis que
en ellas se efectiian son: Identidad, valoracion, variacion de peso en los
envases unitarios y en algunos casos pH, preparando una solucion por
un medio adecuado.
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Pomadas y Cremas

» Caracteres organolépticos.

* Distribucién y tamano de los glébulos de la fase interna en
pomadas acuosas.

e Comportamiento reologico (Reologia es estudio de los principios
fisicos que regulan el movimiento de los fluidos): Consistencia y Exten-
sibilidad.

* Determinacion del pH.

* Indice de agua.

* Homogeneidad: separacion de fases, formacion de exudados.

* Peso de la pomada elaborada descontando el envase (peso neto).

¢ Tamano de particula de la fase dispersa: distribucion de tamano.

e Dispersion del principio activo.

* Ausencia de burbujas de aire.

* Ensayos quimicos.

* Ensayos biolégicos.

e Control microbiolégico.

* Estabilidad de activos y de coadyuvantes.

Pastas

» Caracteres organolépticos.

* Consistencia.

* Extensibilidad.

* Homogeneidad: separacion de fases, formacion de exudados.
* Determinacion del pH.

» Dispersién del principio activo.
* Ausencia de grumos.

* Ensayos quimicos.

* Ensayos biologicos.

¢ Control microbiolégico.

* Estabilidad.
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Geles (Hidrogeles)

» Caracteres organolépticos.

* Consistencia.

* Extensibilidad.

* Determinacion del pH.

* Peso del gel elaborado descontando el envase (peso neto).

En forma general, los ensayos que se les realizan a las distintas
formas semisélidas de acuerdo del tipo se trate y del uso a que se
destine son los siguientes:

En el producto final, su control de calidad consiste en realizar
ensayos que garanticen la optima calidad del producto y su estabilidad
durante su vida util.

Los ensayos son utiles para cumplir una serie de especificaciones
de las formulaciones.

Hasta este momento, hemos estudiado las especificaciones
concretas para las materias primas, y productos terminados que se
incluyen en las Farmacopeas, pero el Control de Calidad necesita espe-
cificaciones de calidad en el producto semielaborado, y controles de los
procesos de fabricacion.

Previo a cualquier decision, un laboratorio productor debe
preguntarse sicuenta con los medios materiales necesarios y suficientes
para la elaboracion de un producto, y si tiene el instrumental minimo
requerido para efectuar las mediciones de las caracteristicas de calidad
adecuadas para asegurar un producto de calidad.

Si la respuesta es afirmativa, debera disenar el producto, elaborar
especificaciones concretas para cada caracteristica importante de
evaluar, y definir los procesos que pueden producir variaciones
peligrosas que afecten la calidad del producto elaborado.

A continuacion, procederemos a enumerar los ensayos adicionales
que necesariamente deben efectuarse en el proceso de elaboraciéon y en
el producto terminado para las distintas formas farmacéuticas.

De acuerdo al tipo de producto que se trate, los ensayos que se
realizan, generalmente son:
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Ensayos Fisicos

Control de Caracteres Organolépticos.- En esta clase formas
farmacéuticas semisélidas se controla su color y su olor. Este control
es importante ya que de ellos depende la aceptacion del paciente.

El cambio de textura y la aparicion de color amarillo o pardo
indican oxidacion en el excipiente el cual también puede originar un
olor desagradable en dicha formulacién semisolida. La observacion
visual es importante, porque permite detectar indicadores cualitativos
de inestabilidad quimica.

Homogeneidad.- Puede verse modificada por dos fenéomenos segun
el tipo de pomada: separacion de fases en emulsiones o formacion de
exudados en el que aparecen gotas visibles sobre la superficie, como
producto de la reorganizacion y contraccion de la estructura interna.
Ambos procedimientos son irreversibles.

Tamano de las particulas.- Las Farmacopeas exigen un limite del
tamafo de particulas entre 60um. a 200um. Las normas indican que
la mayoria de las particulas (75 6 99%) no tengan una longitud mayor
que 20 hasta 40um. y que ninguna particula sea mayor de 40-75um.
También es necesario controlar regularmente el tamano de particulas
durante el periodo de almacenamiento, pues no puede excluirse el
crecimiento de cristales.

Extensibilidad.- Bajo la denominacion de extensibilidad de una
pomada se entiende su capacidad para ser aplicada y distribuida
uniformemente sobre la piel. Esta determinacion se efectiia con el
extensoémetro, que consiste en una plancha de vidrio de 6 a 10 cm.
donde hay circulos concéntricos separados por 1 mm, y se gradua a
partir del circulo central de 2 cm. de diametro.

Dureza.- Una crema, un gel, una pomada, dejados en reposo un
tiempo, pueden exudar una parte liquida de su composiciéon, como si
se encogiesen. Se trata de un defecto de preparacion llamado sinéresis,
el cual conjuntamente con los cambios en la consistencia por el enve-
jecimiento o la temperatura constituyen los principales problemas que
se presenta cuando se elabora pomadas o cremas; los mismos que son
importantes de controlarlos.

La consistencia se mide con varios viscosimetros pero es comun
que se haga determinando la velocidad de penetracion de un objeto
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pesado y en punta, suele utilizarse un penetrometro o cono de Mahler
adaptado al control de pomadas.

Las buenas practicas de la fabricacion le confieren a cremas y
pomadas una apropiada consistencia capaz de mantenerse con pocas
variantes entre 0 y 25°C.

Poder Adherente.- Es una prueba que se realiza para determinar
calidad de pegarse o de permanecer fijado con firmeza que puede
tener una crema, pomada, etc. , asi como también la propiedad de ser
lavables. Para esta prueba se utiliza un aparato que es un sistema de
poleas.

pH.- Es necesario conocer el pH de una pomada porque el mismo
influye sobre la estabilidad de la misma y de sus principios activos.,
sobre su viscosidad, sobre la compatibilidad de los conservadores y
sobre el pH de la piel misma, que puede modificar. Por otra parte, la
evolucion del pH en el tiempo constituye buen indice de la estabilidad
de estas formas. El pH de la superficie de la piel debe mantenerse y
muchas veces se considera como buena medicacién cualquier crema
o pomada que restaure el pH normal de una zona afectada.

Peso del Contenido de los Envases.- Este control se efectia para
verificar el llenado correcto de los envases.

A cada recipiente se le agrega por lo general un 5% mas de lo que
debe contener para compensar lo que queda adherido a las paredes.

Fuerza de Extrusion.- Se llama poder de extrusion al peso expresado
en gramos que se aplica al tubo para extraer en 10 segundos un cilindro
de pomada de 0.5 cm. de longitud. El reéometro de extrusion permite
medir la fuerza necesaria para hacer pasar la pomada a través de un
orificio estrecho.

Termorresistencia.- Sirve para ajuiciar la capacidad de almacena-
miento en zonas climaticas sometidas a cambios marcados y constantes
de temperatura (climas tropicales).

Pérdidas por Evaporacion.- Pueden determinarse con medidas del
peso (pérdida del peso).

Capacidad de Retencion de Agua.- la capacidad de retencion de
agua, medida como indice de agua, sirve para la caracterizacion de
las bases de adsorcién. El indice de agua se define como la maxima
cantidad de (g) que pueden fijar 100 g de base exenta de agua, a un
a temperatura determinada (15-20°C) en un tiempo limitado (casi
siempre 24 h.), incorporando manualmente el agua.
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Ensayos Quimicos

Los ensayos quimicos se los realiza especialmente a las formas que
contienen excipientes grasos, para la investigacion de interacciones que
pueden producirse entre drogas activas y entre estas y los excipientes
y a la estabilidad farmacotécnica del preparado.

Este ensayo abarca las siguientes pruebas:

« Indice de acidez

» Indice de saponificacién

« Indice de esteres

* Indice de hidroxilo

» Indice de yodo.

Indice de Acidez: La acidez, en grasa o aceite, es el contenido de
acidos grasos libres, convencionalmente expresado como gramos de
acido oleico o laurico por cada 100 g. de sustancia.

El indice de acidez es el numero de miligramos de hidréxido de
potasio requeridos para neutralizar los acidos grasos libres contenidos
en 1 gramo de grasa o aceite. Este indice nos da la cantidad de acidos
grasos. Su elevacion implica hidroélisis con liberacién de acidos grasos.
Las grasas liberan acidos durante su almacenamiento prolongado,
por tal motivo la presencia de acidos grasos libres es indicacion del
comienzo de una descomposicion. El porcentaje de acidos grasos libres
bajos es seflal de una buena calidad.

Indice de Saponificacién: Si una grasa o aceite reacciona con un
alcali, del producto de esta reaccion se obtiene el glicerol y una sal
(jabon); esta reaccién toma el nombre de saponificacion. El indice de
saponificacion es el numero de miligramos de hidroxido de potasio
necesarios para saponificar por completo 1 g. de grasa o aceite. Este
indice aumenta con el envejecimiento del producto.

Indice de Esteres: Es la diferencia entre el indice de saponificacién
y el de acidez. El indice de ésteres, disminuye con el envejecimiento.

Indice de Hidroxilo: Informa sobre los grupos hidroxilos liberados
durante el envejecimiento.

Indice de Yodo: Es la cantidad de yodo absorbida por gramo de grasa
o aceite. Constituye una medida del grado de insaturacion (nimero de
dobles enlaces). La adicién cuantitativa de yodo constituye las formas
basicas de la importante caracteristica conocida como numero o indice
de yodo. Este indice cambia ligeramente con el tiempo.
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Ensayos Biologicos

Se emplean para determinar si se producen reacciones no deseadas
para la piel y la absorcién per. Cutanea. Estos ensayos abarcan las
siguientes pruebas:

Prueba de Irritacion.- Para los estudios de irritacion y toxicidad
de distintas sustancias de aplicacion topica, el animal de eleccion es
el conejo; en €l se determina la irritacién primaria que causan estos,
porque sus reacciones sin ser iguales, se aproximan a las del hombre.

Prueba de Sensibilizacion.- Se la realiza para determinar el grado
de sensibilizacion ante un determinado producto de uso topico

Prueba de Fotosensibilizacion.- La luz del sol también exalta el
efecto de sensibilizacion de ciertas drogas. Para evaluar el potencial
de toxicidad se efecttia la aplicacion de la crema o pomada como en el
procedimiento anterior

Si después de realizar esta prueba de la sustancia con vehiculos
organicos, el eritema que se forma es pequeno, debe repetirse la prueba
pero esta vez incorporada a su excipiente definitivo. Si el eritema que
se forma, es mas intenso o solo se presenta en el lado tratado con el
producto, este debe de rechazarse como no apto para su expendio.

Por lo ya expuesto, es un poco dificil predecir la toxicidad humana
basada en la respuesta del animal cuando se trata de preparados
dermatologicos. Pero si una formula de este tipo muestra cualquier
signo de irritacion o toxicidad en animales de experimentacién, es
conveniente no aplicarlo a humanos.

Ensayos Microbiologicos

Este ensayo se lo realiza para determinar que no exista contaminacion
por gérmenes extrafnos en el preparado farmacéutico, por ello en la
industria farmacéutica se ha establecido la necesidad de incluir en
los ensayos microbiolégicos la determinacion del nimero y tipo de
microorganismos para evitar alteraciones en el medicamento en lo
que hace relacion a su aspecto, olor, consistencia, descomposicion,
intolerancia, disminucién de actividad y otros.
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El control microbiolégico de los medicamentos debe cumplir con la
exigencia de la ley de medicamentos. Los ensayos sobre contaminacion
microbiana deben extenderse tanto en forma cualitativa como
cuantitativa. Este ensayo se aplica especialmente para el control de
bacterias que puedan contaminar el preparado farmacéutico.

Esterilidad.- Las cremas y pomadas en ocasiones se utilizan para
actuar sobre heridas abiertas o sobre la piel danada, en tal caso deben
de esterilizarse, la fabricacion debe hacerse en condiciones rigurosas
de asepsia y tomando en cuenta las siguientes precauciones:

 Esterilizacion en caliente de la fase oleosa.

 Esterilizacion por filtracion de la fase acuosa.

* Esterilizacion de la droga no solubilizadas, preferentemente por
vaporizacion de 6xido de etileno.

e Utilizaciéon de un equipo que opere en circuito cerrado para
emulsionar.

¢ Control bacteriolégico de los pomos utilizados para el acondicio-
namiento.

* Control bacteriologico del producto final.

Estabilidad.- Este ensayo es para determinar el tiempo y las
condiciones bajo las cuales el medicamento es estable.

No pueden utilizarse temperaturas elevadas en estudios cinéticos
de estabilidad acelerada, por las modificaciones fisicas que sufren estos
sistemas.
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