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Resumen
La Lamivudina (3TC) es un antiviral empleado en la terapia del SIDA, inhibidor de la reverso transcriptasa analogo de
nucleodsido. El objetivo general del presente trabajo fue desarrollar y validar un método para la determinacion de este
principio activo en plasma con el fin de realizar el estudio de bioequivalencia del mismo. Para la preparacion de la
muestra del plasma se empled la extraccion en fase solida y para cuantificar la 3TC se utilizé6 un método analitico por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (CLAE) en un sistema en fase reversa con deteccion ultravioleta al cual se le
determinaron los parametros de validacion especificidad, linealidad, precision y exactitud en el rango de
concentraciones comprendido entre 3.0 y 51.0 pg/mL. Ademas se determinaron los limites de deteccion y
cuantificacion. El método cumple con los parametros establecidos y es fiable para el objetivo propuesto.
Introduccion.
La aparicion anualmente de 2 6 3 nuevos agentes antivirales desde 1995 ha permitido avances sin precedentes en el
tratamiento del virus de inmunodeficiencia humana y en la literatura se ofrecen datos de interés sobre las indicaciones y
eficacia de diversas estrategias de tratamiento. La terapia combinada de inhibidores de la reverso trancriptasa y de la
proteasas, enzimas fundamentales para la replicacion viral, es el esquema mas aceptado auque se encuentran en
investigacion otros antivirales que actiian en otros sitios del ciclo de vida viral. Sin embargo los medicamentos no estan
al alcance de todos los portadores de esta enfermedad y algunos paises contemplan estrategias que incluye el desarrollo
de tecnologias para la produccion de estos farmacos.
El objetivo de este trabajo fue validar un método para la determinacion de lamivudina en plasma con el fin de realizar el
estudio de bioequivalencia de tabletas de este principio activo.
Materiales y Métodos.
Para el desarrollo de este trabajo se empled materia prima estandar de trabajo de la firma BEBRIL S A (Uruguay), los
ensayos fueron realizados en un Cromatografo Liquido de Alta Eficiencia KNAUER, constituido por: degasificador,
bomba de doble piston reciprocante, detector UV-Vis de longitud de onda variable, inyector automatico KONTRON e
integrador acoplado a IBM con software EUROCHROM para el procesamiento de datos. Para la cuantificacidn, se
empled el método de estandar interno. Los reactivos empleados fueron de calidad puros para analisis y los solventes de
grado HPLC.
Las condiciones cromatograficas se corresponden con la técnica desarrollada en la UCTB Tecnologias Complejas de
CIDEM para el estudio de estabilidad del producto terminado, entre las que se encuentra: fase movil acetato de amonio
Immol/L: Acetonitrilo (95:5), longitud de onda del detector 271 nm., columna LiChrosorb RP-18 (5 um, 250x4 mm),
flujo de 1 mL/min y el volumen de inyeccion fue de 20 pL.
El método de preparacion de la muestra utilizado fue la extraccion en fase solida (columna Merck RP-18 de 100 mg de
fase estacionaria), para el lavado y acondicionamiento se pasan a través de la columna consecutivamente 1 mL de agua,
metanol, Acetonitrilo, agua y octansulfonato de sodio al 1.0 % en agua, para la extraccion del analito se pasa a través de

la columna un volumen determinado del sobrenadante que resulta de la centrifugacion de 1 mL de plasma después de



desnaturalizar con acido perclorico y finalmente para la recuperacion de la lamivudina se pasa a través de la columna 1
mL de agua que se descarta y 500 pL de metanol que se evapora empleando corriente de nitrogeno y se reconstituye
con 50 pL de fase movil del cual se toma el volumen de inyeccion.

Para validar el método se le determinaron los siguientes parametros de validacion: especificidad, linealidad, precision y
exactitud en el rango de concentraciones entre 3 y 50 pg/mL, asi como sus limites de deteccion y cuantificacion. El
criterio de aceptacion son los descritos en las ICH (ICH 1996). Para evaluar la especificidad se compararon los
cromatogramas que se obtuvieron, bajo las condiciones descritas, para las preparaciones de muestras de sustancias
quimicas de referencia del principio activo, muestras de blancos de plasma y muestras de plasmas contaminados con
lamivudina y otros principios activos que pueden ser interferencias potenciales (otros antivirales) después de ser
sometidos a condiciones drasticas de hidrdlisis acida o basica (HC1 0.1 mol/L, temperatura de 40 °C por 24 horas) de la
disoluciodn, al las cuales se les aplico el procedimientos de extraccion.

Resultados.

Los resultados de validacion del método se resumen en la tabla I.

Tabla I. Parametros de validacion del método analitico para la determinacion de Lamivudina en plasma.

LINEALIDAD EXACTITUD
C (ug/mL) Sefial (meV) F.R png Recuperad. CV% Recobrado %
3.18 2.32 0.729 3.12 1.35 98.11
6.36 4.62 0.721 6.33 1.19 99.52
12.75 9.30 0.729 12.86 0.89 101.10
25.50 18.31 0.717 25.44 0.90 99.76
51.00 36.60 0.717 51.00 0.74 100.00
Parametros de la recta Cv=023% Parametros de la recta (n=15) Cv=1.07%
Y=A+BX R =0.9999 A=-0.0028 B=1.0000 R =0.9999
A=0.08673 B=0.71594 Spre=0.23 % Sa=0.06499 Sp = 0.00247 Spr=0.24 %
Sa=0.04864 | Sp=0.00185 trap=2.13 taca = 2. A £ Spt=(-0.565;0.2239)
taca = 0. A+ S,t=(-1.2012;0.0371) trap= 2.201 B + Spt=(0.9855;1.0050)
REPETIBILIDAD
M 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
% 101.2 | 98.5 100.2 | 101.5 | 102.0 | 102.2 | 99.1 98.8 98.4 98.6
Media: 100.056 (S): 1.5456 (CV): 1.5447 % IC: (97.32;103.79)
PRECISION INTERMEDIA Media S Ccv
Analista | 12.76 | 12.72 | 12.78 | 12.67 | 12.62 12.71 0.0655 0.52%
Analista II 12.61 | 12.75 | 12.76 | 12.67 | 12.63 12.68 0.0684 0.54%
Fcalcutada =1.04 F tabulada (4/4 GL) 6.39 taca = 0.39 trap= 2.31 IC: (12.49;12.88)
LIMITES DE DETECCION Y CUANTIFICACION
C (ng) 402.0 201.0 100.5 50.2 Parametros de la recta R
Sefial (media) 20.8 10.8 5.4 2.7 Y =0.2343+0.05139*X 0.9998
S 0.513 | 0.892 0.083 0.055 Y=10.1109+0.00146 *X 0.5709
Limite de deteccion: 11.05 ng. Limite cuantificacion: 26.16 ng.
Conclusion: Cumple con los pardmetros establecidos en el rango de concentraciones estudiados.




CV - Coeficiente de Variacion, FR — Factor de repuesta, S — Varianza, IC — Intervalo de confianza

En los cromatogramas del estudio de especificidad no se observaron interferencias en el tiempo de retencion
correspondiente al principio activo en ninguna de las muestras estudiadas.

Discusion.

En el estudio de linealidad , los factores de respuestas fueron semejantes entre si y similar al valor de la pendiente de la
recta de regresion, el coeficiente de variacion de éstos fue menor que el 2%. El coeficiente de correlacion de la recta de
regresion es mayor que 0.999 y se cumple el test estadistico de este coeficiente t. (t. > t;) para un nivel de confianza de
p=0.05 con n-2 grados de libertad y se rechaza la hip6tesis nula de no-correlacion entre la concentracion y la sefial. La
desviacion estandar relativa de la pendiente Sy al aplicarse el test de proporcionalidad resulté no significativo (Sg

<2.0%). El intervalo de confianza del intercepto incluye el valor cero por lo que cumple el test de proporcionalidad.

Los resultados de los estudios de exactitud muestran un recobrado entre 98-102 % con coeficientes de variacion (CVy)
menor que el 2 %, el test de significacion para un nivel de confianza de P=0.05 con n-1 grados de libertad demostré que
no hubo diferencias significativas entre el recobrado medio y el valor aceptado como referencia. El coeficiente de
correlacion de la recta de regresion es mayor que 0.999 y al igual que en el estudio de la linealidad cumpli6 el test de
significacion de este coeficiente y el test de proporcionalidad. El intervalo de confianza del intercepto y la pendiente
incluye el valor cero y uno respectivamente, lo que denota la ausencia de error proporcional y error constante.

Los resultados del estudio de precision mostraron que el coeficiente de variacion en el ensayo de repetibilidad cumple
con lo establecido de ser menor del 2 %. El ensayo de precision intermedia mostrd que no existen diferencias
significativas entre las precisiones alcanzadas por dos analistas al efectuarse una prueba de significacion de Fisher. De
la misma forma no existieron diferencias significativas entre las medias obtenidas por ellos, demostrado por la prueba

de significacion de t para un nivel de confiabilidad de P=0.05 con n-1 grados de libertad.

Los resultados de la determinacion de los limites de deteccion y de cuantificacion estimados a partir de la recta de
regresion, considerando concentraciones bajas de los contaminantes, por extrapolacion a concentracion cero muestran
que los valores alcanzados (en el orden de 10 a 10™® mol/L para un volumen de inyeccién de 20 pL) son aceptables y
adecuados para la determinacion de lamivudina a niveles de concentracion plasmatica, lo que nos permite el empleo de

este método para el estudio de bioequivalencia de este medicamento.

El hecho de que en los cromatogramas de las muestras de blancos de plasma y de las muestras de blancos contaminados
con sustancias activas que pueden estar presentes en plasma de los pacientes, como otros antivirales en la terapia
combinada, no exhiben sefiales en el tiempo de retencion correspondiente al del principio nos autoriza a sefialar que el
método seleccionado es especifico para la determinacion del analito en presencia de éstos. Este analisis es valido
ademas para la determinacion las sustancias activas en presencia de los productos de degradacion por hidrolisis de los

contaminantes.
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INTRODUCCION

Los estudios de estabilidad permiten establecer el tiempo de validez que posee un producto y es una
garantia de que conserva las propiedades para lo cual fue disefiado y fabricado. La estabilidad también
ofrece informacion sobre las condiciones de manejo, conservacion y transportacion de los productos, de

manera que se toman las precauciones necesarias para evitar el deterioro del mismo.

OBJETIVOS

Establecer los procedimientos para llevar a cabo los estudios de estabilidad de los productos y controlar
los mismos en la fecha de vencimiento. Realizar estudio de estabilidad de un diagnosticador para uso

humano.

MATERIALES Y METODOS.

Se establecieron 3 procedimientos para ejecutar los estudios de estabilidad, se consideraron el protocolo e
informe de resultados como parte de documentacion del expediente del estudio. Ademas se
confeccionaron los registros necesarios para los datos primarios, calculos y resultados obtenidos. Se
confeccioné el protocolo para el estudio de estabilidad de un diagnosticador que esta en fase de
mejoramiento del producto, considerando la estabilidad en tiempo de uso, como evaluacién del mismo
diagnosticador de forma repetida hasta su agotamiento durante 2 meses, como criterio de aceptacion se
consideraron las especificaciones del producto como son las caracteristicas organolépticas y de
funcionamiento del diagnosticador, dando por terminado el estudio antes de la fecha prevista, en los casos
que no se cumpla al menos 1 de las especificaciones establecidas. Se estudio la estabilidad en anaquel
durante 24 meses de 3 lotes del diagnosticador, considerando los mismos requisitos de aceptacion que los
establecidos para la estabilidad en uso. En cada lote estudiado se evaluaron 2 tratamientos diferentes, el
primero con la formulacion establecida y el segundo con adicion de sustancia protectora, dirigida al

incremento de la estabilidad del producto que actualmente tiene un tiempo de validez de 8 meses.

RESULTADOS Y DISCUSION.




Referidos a los procedimientos confeccionados. (1, 2, 5)

Se organizé la actividad de acuerdo a la etapa de desarrollo del producto. Los estudios se realizaran
durante la etapa de investigacion para fines de ensayo clinico, en el inicio de la fase de produccion para
escalado y registro del producto, mientras que una vez establecido su produccion, los estudios de
estabilidad seran para ampliar los periodos de validez del mismo. Se establecidé los requisitos de
temperatura para los estudios de estabilidad acelerada de nuevos productos (4) , asi como la frecuencia de
las evaluaciones para la estabilidad acelerada y en anaquel. Otros aspectos como los estudios durante la
transportacion y la estabilidad en uso para los productos de dosis multiples fueron establecidos en los
documentos. Se proponen periodos de validez para inyectables entre 50 — 70% del tiempo real
determinado y para diagnosticadores entre un 80 — 90%. Para el control de los productos en su
vencimiento se establecieron las especificaciones para dichos casos, siendo necesario en ocasiones
determinar productos de degradacion, se orientd sobre la conducta de andlisis y desarrollo de
investigaciones para los productos que tienen una fecha de vencimiento inferior a la establecida por
estudio de estabilidad.

Estabilidad del diagnosticador bajo estudio. (3, 6)

El estudio de estabilidad en uso resultd satisfactorio durante el periodo programado de 2 meses,
cumpliendo las especificaciones del producto.

La estabilidad en anaquel del diagnosticador se mantuvo hasta los 8 meses, cumpliendo las caracteristicas
organolépticas y funcionamiento, donde se evaluaron el reconocimiento de controles positivos, negativos
asi como ausencia de reacciones cruzadas. Ademas fue verificado el limite de deteccion del ensayo y el
reconocimiento de muestras clinicas patologicas y negativas. Se alcanzd igualar el tiempo de vencimiento
establecido este diagnosticador y se continuara su estudio hasta los 24 meses segun cronograma. Como
los 2 tratamientos propuestos para cada lote, no han ofrecido resultados diferentes, no podemos afirmar
un efecto positivo de las sustancias protectoras, sin embargo en nuestra opinion este efecto se mostrara

cuando la estabilidad rebase los 18 meses del estudio.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovaculares se encuentran hoy en dia entre las principales causas de mortalidad en el
mundo. Por esto, muchos grupos de investigacion se han dedicado a la obtencion de compuestos que puedan
ser empleados en el tratamiento de las mismas, lo cual ha permitido la obtencion de una gran cantidad de
compuestos que ya han sido evaluados y comercializados. Tal es el caso de la Nifedipina, compuesto
heterociclico que pertenece a la familia de las 1,4-dihidropiridinas, las cuales se han convertido en farmacos
indispensables para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares. Las mismas han tomado gran auge
desde que se conocen sus propiedades como moduladores del ion calcio.

Las 2-(1H)-piridonas se encuentran también entre los compuestos heterociclicos empleados en el tratamiento
de las enfermedades cardiovasculares. La introduccion en la clinica de compuestos que reduzcan la entrada de
calcio al interior de la célula muscular lisa vascular, induciendo vasorrelajacion y un cierto efecto depresor de
la accion cardiaca ha creado expectativas muy prometedoras en la buasqueda de farmacos que puedan
emplearse en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y cuyos efectos sean mas positivos que los
establecidos para los calcio-antagonistas. Ensayos bioquimicos realizados evidenciaron actividad bioldgica en
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares en la 4-(2-Nitrofenil)-5-carboniletoxi-6-metil-3,4-dihidro-
2(1H)-piridona (PE-2NO,). En este trabajo se lleva a cabo un estudio analitico de esta 2(1H)-Piridona
sintetizada™ por el Laboratorio de Sintesis Organica de la Facultad de Quimica de la cual no existe reporte en

la literatura. Por su similitud en estructura se toma como referencia a la Nifedipina.

MATERIALES Y METODOS

Los métodos empleados fueron la Espectrofotometria UV - VIS, la Polarografia Diferencial de Pulso y la
Voltametria de Barrido Répido. Se utilizé un Espectrofotometro de doble haz Milton Roy, modelo Spectronic
3000, con registro automatico incorporado, utilizando celdas de cuarzo de 1cm de paso dptico.

Para el analisis polarografico se emple6 un METROHM, compuesto de procesador 646VA y stand 647VA
provisto de tres electrodos (Ag/AgCl /KCl 3 mol/L, Pt de 2 x 65mm y el goteador de mercurio con una area
de gota aproximada de 0.40 mm?); también se utilizd un potenciostato/galvanostato serie PG28 Hela
electronik, al que se le acoplan tres electrodos ( Pt, calomel y carbon vitreo de 6mm de diametro).

Se utilizaron soluciones tampones de Fosfato y de Britton-Robinson (BR) 0.04 mol/L de pH 1.8, a partir de
las cuales se preparan otras de diferentes valores de pH comprendidos entre 2 y 12, controlando el pH con un

equipo adecuado. El oxigeno de las disoluciones fue eliminado haciendo pasar N2 gaseoso de 99.99 % de



pureza certificada durante 20 minutos antes de hacer las mediciones correspondientes. Soluciones patrones de

concentracion 5x10~ mol/L, preparadas a partir de los principios activos.

RESULTADOS Y DISCUSION

El espectro de absorcion obtenido de la PE-2NO, de concentracion 5.0x10_5mol/L en solucion acuosa
presenté un maximo de absorcion alrededor de 277nm. Al estudiar la posible modificacion del espectro al
variar el pH en tampon BR desde pH 2 a 12, se observd que dicho méaximo de absorcion aumentaba al
aumentar el pH del medio, de igual forma se observoé la aparicion de una banda a pH alcalino entre los 215 y
los 223nm. Este comportamiento es muy similar al que se observo en la nifedipina.

Se estudio la influencia de la concentracion sobre la longitud de onda del méaximo de absorcion. La curva de
calibracion obtenida cumple con la ley de Lambert-Beer, comprobandose que el intercepto no es
significativo.

Estudios realizados por polarografia diferencial de pulso sobre un electrodo de gotas de mercurio, pusieron de
manifiesto que en medio acido preferentemente el compuesto presenta tres ondas de reduccion, lo que
coincide ademas con el comportamiento reportado para la nifedipina en dicho medio, mientras en medio
basico se definen dos ondas, como se observa en la figura 1. Las sefiales obtenidas son afectadas tanto en su
intensidad como en su potencial de pico al variar el pH del medio. La morfologia del registro obtenido orienta
a posibles dificultades en la medida de la intensidad limite de la primera onda (R;) y a su posible falta de
reproducibilidad. Estos aspectos apuntados se pusieron de manifiesto al estudiar la influencia que sobre la
sefial analitica tenia la concentracion del compuesto. La existencia de una relacion lineal entre la intensidad
maxima de la segunda onda (R;), y la concentracion puede ser utilizada como método analitico para la
determinacion del mismo en el medio estudiado.

Los factores experimentales que afectan a la intensidad méaxima son estudiados por esta técnica. En primer
lugar se estudia la influencia del area del electrodo sobre la intensidad de pico, variandose el tiempo de goteo.
Teniendo en cuenta estos resultados podemos concluir que la intensidad méaxima del pico R, es proporcional
al area del electrodo. Al estudiar la amplitud del impulso, se observé un aumento exponencial de la intensidad
de la onda R, al aumentar la amplitud, lo que podria indicar que el sistema no es reversible. La velocidad de
barrido no tiene una influencia apreciable sobre la intensidad ni sobre el potencial de pico en cada una de las
disoluciones estudiadas.

La voltamperometria de barrido rapido del potencial es muy 1til para estudiar las caracteristicas del proceso
electrodico. La misma permite establecer el tipo de control que sufre el proceso electroquimico Al iniciar el
barrido de reduccion a un potencial inicial de OV, se pone de manifiesto la presencia de dos picos Ry y Oy,
como pueden observarse en la figura 2, estos modifican su potencial con el pH del medio. Por otro lado se
obtienen los mismos picos al realizar el barrido de oxidacion a -0.7 V como potencial inicial. La morfologia
de estos picos se mantiene practicamente igual atin cuando se modifique el sentido del barrido. La velocidad
de barrido en el pico R; de interés analitico fue analizada a pH 3, 5 y 8. La representacion del logaritmo de la
intensidad de pico frente al logaritmo de la velocidad de barrido, mostré que los valores de las pendientes

estan por encima de 0.5.
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Fig. 1 Polarogramas de la PE-2NO,apH 4y 8 Fig. 2 Ciclovoltamograma de la PE-2NO,

Con los resultados obtenidos se pudo llegar a las siguientes conclusiones:

El compuesto estudiado presenta una sola banda de absorcion a 278nm que aumenta con el pH del medio.
Se obtienen dos ondas de reduccion por polarografia diferencial de pulso a pH > 4 y tres a pH inferiores,
las que modifican su intensidad y su potencial de pico con el pH del medio.

Las sefiales estudiadas tanto por polarografia diferencial de pulso como por espectrofotometria varian

linealmente con la concentracion del compuesto en disolucion.

Los resultados obtenidos por voltametria de barrido rapido de potencial indicaron que el proceso esta

controlado por difusion y adsorcion simultdneamente.
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RESUMEN

Se confeccionaron procedimientos para las actividades de validacion de los métodos analiticos,
elaboracion de materiales de referencia (MR), control interno de la calidad y determinacion de la
incertidumbre para los métodos cuantitativos, considerando las relaciones entre los procedimientos
logrando un sistema sencillo de aplicar. La aplicacion de éstos por un laboratorio de ensayo en fase de
Acreditacion, permitié completar los requisitos de validacion, se determind la incertidumbre de los
métodos, se aplicd un programa de control interno de la calidad, que apoyo junto a la elaboracion de 4
MR de trabajo, la participacién en un ensayo colaborativo de alcance Nacional, aplicando el control
externo.

INTRODUCCION

La validacion de los métodos analiticos, demuestra el cumplimiento de los requisitos del disefio y se

obtienen resultados de referencia, para el programa de control interno del trabajo diario. Los MR se

utilizan en la validacion y también en el control interno y externo de la calidad. La determinacion de la

incertidumbre en los métodos analiticos ofrece el valor del resultado analitico y el rango de variabilidad.

OBJETIVOS

e Disefio y documentacion de metodologias aplicadas a métodos analiticos para la validacion, control
interno, elaboracion de materiales de referencia y determinacion de la incertidumbre, esta Gltima en
los métodos cuantitativos. Aplicacion de los procedimientos disefiados por un laboratorio de ensayo
en fase de Acreditacion (CENLAC), para incrementar la confianza de los resultados analiticos y
cumplir con las normas vigentes.

MATERIALES Y METODOS

Actividades del grupo de Aseguramiento de la Calidad del centro.

Se organiz6 un programa para confeccionar los procedimientos y los registros necesarios que describen
las actividades de validacion, control interno de la calidad, elaboracion de MR y determinacion de la
incertidumbre. Se consideraron los vinculos necesarios entre los procedimientos para su aplicacion en
forma de sistema.

Actividades del laboratorio de ensayo (CENLAC).




Plan anual de validacion, elaboracion de MR, determinacion de la incertidumbre y un programa de
control interno. Fueron identificadas las oportunidades para participar en ensayos colaborativos, como
aplicacion del control externo de la calidad.

RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados relacionados a los procedimientos confeccionados por el grupo de calidad.

Validacion de los métodos analiticos.

e Clasificacion del método e indicadores a evaluar: Se complementaron los criterios de la Farmacopea

de los Estados Unidos (USP) y la Conferencia Internacional de Harmonizaciéon (ICH) (12). Se
conformaron 3 grupos acorde a las caracteristicas del método y se establecieron los indicadores a
evaluar

e Principales aspectos de los indicadores a evaluar (3,6)

Exactitud: Se compara el método evaluado con otro de referencia y se debe encontrar alta correlacion
entre sus resultados. Se puede aplicar MR y no debe existir diferencias entre los resultados del método
evaluado y los valores reportados del MR. Por tltimo se propone la adicion de cantidades conocidas del
analito a muestras y el analisis del recobrado

Linealidad: Demostracion de regresion lineal entre la concentracion del patréon y la medicion realizada y
determinacion de la recta de mejor ajuste, con un intercepto que no difiera de cero. Los coeficientes de
correlacion y determinacion > 0.99 y 0.98 respectivamente y el coeficiente de variacion (CV) de la
pendiente de la recta < 2%..

Precision: Estudios de repetibilidad para condiciones de trabajo diario y condiciones intermedias, con las
fuentes de variacion; analista, diferentes lotes de reactivos, diferente calibracion de equipos o diferente
equipo y diferente tiempo (dias). Se determina el CV y el rango critico (rc) = ds x Ft, donde Ft es un
factor tabulado para diferentes ntimeros de réplicas (7) El rc establece la diferencia permisible entre
réplicas y sera aplicado como control interno de la precision del resultado.

Control Interno de la Calidad

Actividad de Prevencion dirigida a disminuir los errores analiticos. El analista chequea los puntos criticos
del ensayo. El Jefe del laboratorio supervisa datos originales, calculos e informes y verifica la capacidad
técnica del analista, incluyendo muestras ciegas y evaluaciones tedrico—practica. La actividad de
Correccion comprende analisis estadisticos de los resultados, detectando errores y tendencias. Se
controlan los indices de exactitud y precision, para demostrar que el método estd bajo control. Los
graficos de control propuestos resultan practicos para estos fines.(2,5,11)

Materiales de Referencia de Trabajo.

Metodologia a seguir para elaborar los candidatos a MR, se destaca la caracterizacion del material, los
estudios de homogeneidad y estabilidad y la documentacion acorde a las regulaciones vigentes (4, 8,9).
Determinacion de la Incertidumbre

Aplicacion de 2 variantes de célculo para métodos que responden a una norma o documento de una
organizacion con reconocimiento internacional (A) y para ensayos que no proceden de norma oficial o

que fue objeto de modificacion (B).La variante A fue la mas utilizada y consistido en determinar la



desviacion estandar (ds) de un grupo de réplicas en dias diferentes (n [] 30) de una misma muestra o

muestras diferentes y se calculd la incertidumbre como 2 x ds, siendo 2 un factor de cobertura.(1, 10)

Resultados del laboratorio de ensayos CENLAC
Se complet6 la validacion de la precision de 15 métodos normados, el coeficiente de variacion (CV) fue
inferior al 20% en los ensayos microbiologicos, con un CV<7% para los fisico — quimicos y se destacan
los métodos fisicos con un CV<3%. Se obtuvieron 4 MR para ensayos microbiologicos de la leche,
utilizados en estudio colaborativo de caracter nacional, como aplicacion del control externo de la calidad.
Para los métodos cuantitativos, se incluyeron el resultado y su incertidumbre en el informe técnico al
cliente. Se disminuyeron indirectamente los costos de los ensayos porque se conoce la caracteristica del
ensayo disminuyendo la posibilidad de errores, la decision de aceptar el resultado se baso en criterios
estadisticos sencillos y concretos del control interno, llevando a una disminuciéon del numero de
repruebas. Se increment6 el prestigio del laboratorio frente a la organizacion y los clientes.
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Desarrollo de una técnica analitica para la evaluacion de las microcapsulas de Bisacodilo.
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Resumen: Se disefio y validd una técnica analitica por Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (CLAR)
para la valoracion e identificacion de las microcapsulas entéricas de Bisacodilo, producto novedoso elaborado
por miembros de nuestro colectivo, el cual no poseia método analitico para su caracterizacion quimica.
Durante el desarrollo del trabajo se establecieron los parametros adecuados para llevar a cabo el
procedimiento disefiado; pudiéndose determinar de forma conjunta el polimero de cubierta y el farmaco
microencapsulado. Posteriormente se estudio la estabilidad en el tiempo del Bisacodilo ante la accion del
algunos factores degradantes (medio acido, basico, oxidante y la temperatura) comprobandose en todos los
casos la presencia de productos de degradacion; lo cual nos permitié concluir que el método disenado es til
para realizar el analisis de la estabilidad de las microcapsulas. Por ultimo se efectud el estudio de estabilidad
de la solucion que contiene la muestra de las microcapsulas a analizar en el tiempo, comprobandose que la
misma es estable durante 24 horas.

Introduccién: El analisis de los productos farmacéuticos resulta un aspecto obligado como parte del control y
aseguramiento de la calidad de estos materiales(1). Dentro de ellos, los productos microencapsulados
constituyen materiales donde este tipo de estudio se realiza de forma rigurosa, debido a que los farmacos
pueden sufrir degradacion durante el proceso de microencapsulacion (2). Por lo general, para estos estudios se
recurre a técnicas especificas que sean capaces de diferenciar al farmaco que se estd analizando de sus
productos de degradacion y de las sustancias auxiliares utilizadas en el proceso (3). El Bisacodilo es un
laxante que se utiliza frecuentemente (4), para el cual la forma de microcapsulas constituye una forma
novedosa, lo cual hizo que nuestro colectivo de trabajo se trazara como objetivo disefiar y validar una técnica
analitica por CLAR que permita avalar la calidad de dicho producto.

Materiales y Métodos: Para el desarrollo del trabajo se utilizo un HPLC LKB BROMMA 2150; teniendo
como fase movil una mezcla de acetonitrilo: buffer fosfato de potasio (0.01 mol/L) de pH 5 en una proporcion
de (60:40) con una columna de fase reversa (RP 18) Spherosol de 5 um, (250 x 4 mm). El volumen de la
muestra inyectado fue de 25 pL; manteniendo el flujo en 1 mL/min. La deteccion se realizd por
espectrofotometria UV a 225 nm. Los parametros evaluados para la validacion del método fueron: linealidad,
exactitud, precision intermedia, repetibilidad y sensibilidad (5). Para la especificidad, las muestras fueron
sometidas a condiciones degradativas de hidrdlisis acida, basica, oxidacion y térmica durante 7 dias.
Resultados y Discusion: La tabla 1 resume los resultados alcanzados para los pardmetros de la validacion. En
cada uno de ellos se aprecia un total cumplimiento de las exigencias establecidas, al igual que en los

estadigrafos calculados en cada uno de los casos.



Con relacion a la especificidad, se comprobd que el acetoftalato de celulosa, polimero que compone la

cubierta de las microcapsulas, no interfiere en el analisis del farmaco al poseer ambos materiales tiempos de

retencion diferentes (1.5 min y 4.20 min respectivamente).

Tabla 1. Resultados de la validacion de la técnica de CLAR.

texp < Leritica.

Parametros Limites Resultados
Linealidad -1 >099 -1r*>0.98 -+=0.999 -7 =0.999
- tintercepto < teritica tintercepto = 0.660  tocndiente = 55.825
- tpendiente > Leritica teritixea (=3 o =0.05) =3.18
Repetibilidad CV<1S5S% X =20pg/mL X =30ug/mL X=40 pg/mL
CV=035% CV=039% CV=0.77%
Precision intermedia CV<L15% CV=0.87% texp = 0.797

teritica (=10 o0 =0.05) = 2.228

auxiliares y productos de

degradacion.

Exactitud CV<1.5% R 97-103% R=100. 82 % CV=121%
Gexp < Geritica Gexp = 0.575 Guritica = 0.871
foxp < Leriica texp = 1.178
teritica (n=7 o = 0.05)=2.306
Sensibilidad -1 >099 -1r*>0.98 -+=0.999 -7 =0.999
 tingercepto < teritica tintercepto = 0.263 toendiente = 01.754
- tpendiente > teritica teritixea (1=10 o0 = 0.05) =2.228
LD =0.117 pg/mL LC=0.123 pg/mL
Especificidad No interfieren las sustancias Responde

El analisis de las muestras degradadas permitidé conocer que el Bisacodilo presenta varios productos de
degradacion. Algunos parecen ser sustancias intermediarias; lo que sugiere un proceso degradativo mediado
por reacciones consecutivas. En cuanto a la estabilidad se comprobd que la solucion del farmaco es estable
durante al menos 4 dias (figuras 1 y 2).

Finalmente, se efectud el analisis de las microcapsulas en la cual se pudo analizar de forma conjunta el

polimero de cubierta y el farmaco con resultados positivos.
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Figura 1 Cromatograma correspondiente a la solucion de bisacodilo recién preparada.
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Figura 2 Cromatograma correspondiente al andlisis de la solucion de bisacodilo a los 6 dias.
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RESUMEN
El captopril es un inhibidor competitivo especifico de la enzima convertidora de la angiotensina I en angiotensina II
con efecto cardioprotector. Esta indicado para el tratamiento de la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca
congestiva, nefropatia diabética y post-infarto del miocardio. Durante los ultimos afios, se ha fomentado el uso de
medicamentos genéricos, entre los que se destacan las formulaciones de captopril. Con el objetivo de comparar el
comportamiento “in vitro” de una formulacién desarrollada en nuestro pais, con la de referencia y con las que se
comercializan en el mercado espafiol, se llevd a cabo este trabajo. Se valido la técnica espectrofotométrica UV
empleada para la determinacion de captopril en tabletas y se realizaron los ensayos de disolucidn para la obtencion
de los perfiles de disolucion de las diferentes formulaciones. Se llevo a cabo un estudio en el que se calcularon los
parametros: tiempo en que se disuelve el 90% de la dosis (to), eficacia de disolucion, tiempo medio de disolucion y
se realizo la comparacion de los valores medios a través de la aplicacion de criterios estadisticos. Los resultados
demuestran que la formulacion cubana, producida en los laboratorios Novatec, cumple con los criterios de similitud
establecidos, por tanto se considera equivalente a la formulacion de referencia y a otras que se comercializan en el
mercado espafiol. La metodologia desarrollada permite disponer de un procedimiento estandarizado para la futura

evaluacion de genéricos respecto a los pardmetros internacionales de calidad.

INTRODUCCION
Dado las multiples discusiones que ha provocado a nivel mundial el uso de los medicamentos genéricos varias
investigaciones se han realizado con relacion a la eficacia, costo y seguridad de los mismos'? Entre las pruebas
biofarmacéuticas mas utilizadas se encuentran los ensayos de disolucion, que son también empleados para
determinar la similitud de los perfiles de disolucién entre diferentes formulaciones y el medicamento de referencia’.
El objetivo del presente trabajo fue evaluar el comportamiento “in vitro” de una formulacion de captopril procedente
de los laboratorios Novatec, en comparacion con la de referencia y con otras formulaciones comerciales, a través de

la comparacion de sus correspondientes perfiles de disolucion.



MATERIALES Y METODOS
Se empleé como formulacién de referencia Capoten® y como formulaciones de trabajo tabletas de captopril
procedentes de los laboratorios Novatec y otras comerciales: Cinfa, UR, Tamarang, Esteve, Ratiopharm, Alter,
Normon, Bexal, Bayvit (25 mg). En la validacion de la técnica espectrofotométrica UV para la determinacion del
contenido del principio activo en las tabletas, se evaluaron los parametros de linealidad, precision, selectividad y
exactitud, a una longitud de onda de 212 nm™°. Se realizaron los ensayos de disolucion para obtener los perfiles
correspondientes a cada formulacion y se calcularon los siguientes parametros: tiempo en que se disuelve el 90% de
la dosis (te), eficacia de disoluciéon (ED) y tiempo medio de disolucion (MDT)’. Se estudié la homogeneidad entre
las dispersiones de los valores medios, utilizando el estadigrafo de Fisher. La comparacion entre los valores medios

se realiz6 con la aplicacion del estadigrafo de Student (t)’.

RESULTADOS Y DISCUSION
Los resultados de la validacion de la técnica espectrofotométrica para la determinacion de captopril en tabletas se
muestran en la tabla 1. Como puede observarse todos los pardmetros evaluados se encuentran dentro de los limites de
aceptacion establecidos.

Tabla 1: Resultados de la validacion de la técnica espectrofotométrica

Parametro Resultados obtenidos Criterio de aceptacion
Selectividad | Abs. myestra Placebo= 0,00017 | Absorbancia de la muestra placebo igual a cero

Linealidad | r = 0,9999 r>0,99
a=0,00043+0,00053 a=0
b=3,055+0,223 b=0

Repetibilidad | 1,13 % <2,0%

Repetibilidad intermedia | 1,22 % <2,0%

Exactitud [ta= 1,16 ; tb = 92,59 ta(tab) < 2,365 ; tb(tab) > 2,364

La figura 1 muestra los perfiles de disolucion para todas las formulaciones ensayadas y para la referencia.
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Figura 1: Perfiles de disolucion correspondientes a todas las formulaciones de captopril.



Como se observa el perfil de disolucion obtenido para la formulacion 10, de produccion nacional, se superpone con
el de la referencia y con los perfiles de la mayoria de las formulaciones comerciales ensayadas, excepto para las
formulaciones 5, 6 y 8, donde se observan diferencias (figura 1).

Al analizar los parametros tog, ED y MDT (Tabla 2), puede observarse que los valores obtenidos para la formulacion
10 son semejantes a los obtenidos para la formulacion R, resultado que fue corroborado mediante las
correspondientes pruebas estadisticas, no mostrando diferencias significativas para los dos niveles de significacion
evaluados (0,01 y 0,05). Por el contrario, tres de las formulaciones comerciales (5, 6 y 8), mostraron diferencias

significativas con relacion a la formulacion de referencia.

Tabla 2: Valores de tyy, ED y MDT, calculados para todas las formulaciones de captopril.

Formulacion (ver simbologia en fig. 1)

Parametro
R 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
tog 5 5 5 5 5 10 20 5 15 5 5
ED 8847 90,39 90,33 86,83 89,23 8550 76,08 89,93 8293 89,99 86,99

MDT 2,80 2,64 2,99 2,62 2,79 4,14 7,97 2,52 5,15 2,75 2,89

CONCLUSIONES
La técnica desarrollada para la determinacion de captopril en tabletas fue valida para el objetivo propuesto.
Los resultados demuestran que la formulaciéon cubana cumple con los criterios de similitud establecidos, por tanto se
considera equivalente a la formulacion de referencia y a otras formulaciones que se comercializan en el mercado

espaiiol.
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Diseifio y validacion del método para cuantificar Quitina en un nuevo ungiiento rectal.
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RESUMEN: Se llevo a cabo el disefio y la validacion de una técnica gravimétrica directa para la
cuantificacion de la Quitina presente en un ungiiento rectal en fase de desarrollo. Se elabor6 a escala de
laboratorio ungiiento QL y su placebo. Para el disefio del método gravimétrico se ensayaron dos variantes
que fueron evaluadas preliminarmente. El analisis de estos resultados permiti6 seleccionar la metodologia
a seguir. Se llevo a cabo la validacion del método disefiado para control de calidad seglin los parametros
minimos exigidos: linealidad, precision, exactitud y especificidad. El cumplimiento de los criterios
establecidos para cada parametro demostré la validez del método seleccionado. Por ultimo se realizo el
control de calidad tecnoldgico y el control quimico para ambos principios activos obteniendo resultados
satisfactorios.

INTRODUCCION: El ungiiento QL desarrollado por Suédrez y col', esta constituido por dos principios
activos: la Quitina por su probado efecto como acelerador de la cicatrizacion y el Clorhidrato de
Lidocaina, anestésico local, en una base de tipo oleaginosa. Con el propdsito de completar el desarrollo de
las técnicas analiticas necesarias para llevar a cabo el control de calidad quimico de esta formulacion y
teniendo en cuenta la importancia que tiene en la actualidad la validacion de los métodos de analisis, nos
propusimos disenar y validar un método gravimétrico directo para cuantificar la Quitina en el ungiiento
QL considerando la experiencia que existe con otras formas terminadas y realizar el control de calidad
tecnologico y quimico al producto terminado.

MATERIALES Y METODOS:

Elaboracién del ungiiento QL : Se elabor6 un lote de ungiiento y otro placebo segiun el método descrito
por Méndez y col, 20007,

Diseiio del método gravimétrico para cuantificar Quitina en el ungiiento QL: Método I: pesar 2g del
ungiiento en un tubo de centrifuga de vidrio de 10 ml, afiadir 5 mL de cloroformo y 3 mL de n-hexano,
calentar suavemente en bafio de agua hasta fusion de los componentes de la formulacion, Centrifugar por
10 minutos a 3 500 rpm, decantar el sobrenadante. filtrar al vacio sobre filtros Goch previamente
pesados(P;), lavar los residuos con 3 fracciones de ETOH 96° de 5 mL cada una y secar hasta peso
constante en una estufa regulada a 10515 °C( Py)Método II: pesar 2g del ungiiento en un tubo de
centrifuga de 10 mL con tapa, afiadir 8 mL de agua desionizada caliente, calentar suavemente en bafio de
agua hasta fusion de los excipientes de la formulacion , agitando a intervalos vigorosamente para
favorecer la mezcla de los componentes, afladir 1g de parafina ( previamente fundida), agitar a intervalos
para homogenizar la mezcla que se mantiene en el bafio de agua, afiadir 4 mL de agua desionizada
caliente y agitar. Centrifugar por 10 minutos a 3500 rpm, eliminar la fase superior compuesta por los
componentes oleosos con ayuda de una espiral de alambre inerte, decantar sobrenadante. filtrar al vacio
sobre filtros Goch previamente pesados(P;), lavar los residuos con 3 fracciones de agua caliente de 10 mL
cada una, Secar hasta peso constante en una estufa regulada a 105+5 °C( Py) .A ambos métodos se les
realizaron los ensayos A (evaluacion de la posible interferencia de los componentes de la fase interna) y B

(especificidad frente a los componentes de la base ).



Validaciéon del método gravimétrico para control de calidad del ungiiento QL: El Método II fue
validado segun los parametros minimos exigidos para la categoria I que incluye las técnicas destinadas a
cuantificar principios activos en las formas terminadas que son: especificidad, linealidad del método
exactitud, precision ( repetibilidad y precision intermedia), rango.

Control de calidad de la formulacion QL.: Se realiz6 el control quimico y tecnolégico al producto
terminado.

RESULTADOS Y DISCUSION: El fundamento de estos métodos gravimétricos directos es eliminar las
sustancias auxiliares solubilizdndolas adecuadamente y separandolas posteriormente con ayuda de un
medio mecénico, cuantificando la Quitina que resulta insoluble y por tanto se retiene en el filtro, la
cuantificacion se realiza por diferencia de peso .En el Método I se emplea una mezcla de solventes
organicos para solubilizar a los componentes oleosos de la matriz, permitiendo la liberacion de la Quitina
de la base y su total precipitacion. El resto de los pasos se incluyen para garantizar la eliminacion de las
posibles interferencias. Como se observa en la Tabla I, no existen interferencias de los componentes de la
fase acuosa, donde se incluye al otro fArmaco (Clorhidrato de Lidocaina), lo cual se evidencia por los
porcientos de Quitina obtenidos muy proximos al 100%, pero sin embargo se reflejo una considerable
interferencia de la fase oleosa, por lo que decidimos abandonar este método en aras de lograr una
adecuada calidad de los resultados analiticos. Estas interferencias son eliminadas con el Método II.

Tabla I: Resultados de los ensayos preliminares empleados en el disefio del Método I y II

expresados en % de Quitina ( Ensayo A ) y de interferencias ( Ensayo B )

Método Ensayo A Ensayo B
101.34 37.80
I 101.09 38.20
100.78 37.45
99.89 0.20
I 100.12 0.22
99.98 0.32

Se selecciono el Método II por brindar mejores resultados en los ensayos preliminares, por ser un método
especifico y por ser la opciéon mas barata. El estudio de la especificidad se complementd con
espectroscopia IR tal como se plantea para las formulaciones con Quitina’obteniendo resultados
satisfactorios. En la Tabla II se resumen los resultados de la validacion del método II. Como se observa se
cumplen los criterios de aceptacion establecidos para cada parametro. El método fue lineal entre 50-150%
segun se comprobd por el procesamiento estadistico aplicado a la curva de calibracion. La exactitud fue
buena, segun resultados de la regresion lineal aplicada a la curva de recuperacion, el recobrado medio
obtenido, el bajo CV total. El cumplimiento del test de Cochram demuestra que el factor concentracién no
afecta la exactitud del método. De modo que podemos afirmar que no influyen significativamente los
errores sistematicos. También se cumplié la precision para los niveles de concentracion envaluados por
un mismo analista , es decir , la repetibilidad. La precision intermedia dio adecuados valores de CV y no
se observaron diferencias significativas entre dias y analistas segiin se demostro con el test de Fisher y
Student. Por ultimo se comprob6 la calidad tecnoldgica del ungiiento QL verificando sus propiedades
organolépticas y el area de extensibilidad que coincide con los resultados de Méndez y col’>.Ambos
principios activos estan correctamente dosificados segun los resultados obtenidos en la Tabla III. Para la
cuantificacién del Clorhidrato de Lidocaina se emple6 el método disefiado y validado por Diaz y col’en el

2001.



Tabla II : Resultados de la validacion del método I1

Parametro

Resultados

Criterios

Linealidad del método

Y=0,97733x+1.2333
1 =0,9994, 1 =0,9988,

n=13 > t exp =1,2398, t = 1.7700
b=0.9773 — t=104,2084 , p = 0,0000
CV=122%

y=bx+a

r>0,99, r* > 0,98

t exp< t b : NoO significativo

b= 1, talta, p <0,005, significativa.
CV <5%

Exactitud Y=0,9820x+1.2778 y=bx+a
r =0,9996, 1 =0,9992, r>0,99, > 0,98
n=7 —> texp =1,1266, t ,;,= 2.3050 t exp< t b : No significativo
b=0.9820 — t=93.52, p =0,0000 b ~ 1, talta, p < 0,003, significativa.
CV=117% CV<5%
R medio= 99.62 %, CV = 1.89% R medio = 97-103% , CV< 3%
G.{p=005k =3;n=3)=0870¢ |G, <G,
G.,,=0468’

Repetibilidad CV500,=0.7% CV <2%

CV]OO%:l 3%
CV150%20.823%

Precision intermedia

CV10131 = 0.93%

Cv total <3%

Entre analistas Entre dias CV 01 < 3%
Fexp =2.94 Fexp,=0.95  F;,=5.05 Fexp<F b
texp=0.15 tep =021  t=2.23 |t exp < tab

No hay diferencias significativas

Tabla III : Resultados del control de calidad del ungiiento QL.

Muestra Area de extensibilidad Contenido de Quitina Contenido de Clorhidrato de
(mm?) (%) Lidocaina (%)
1 1734.94 101.34 100.32
2 1537.81 101.50 100.32
3 1517.39 101.00 100.16
X 1596.71 101.28 100.26
DS 120.41 0.25 0.09
CV(%) 7.50 0.25 0.09
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Estudio de estabilidad del Jabén de azufre.

Autores: DrC Mirta Castifieira, MSc Mercedes Machua, MSc Clara Becker

Instituto de Farmacia y Alimentos, CENIC

Los jabones medicinales (1) son productos elaborados a partir de grasas naturales de primera calidad o a partir
de virutas de jabon a la cual se le adicionan aditivos especificos (farmaco) para el tratamiento de afecciones
de la piel. El jabon de azufre se usa como pediculicida y escabicida y contra el acné. Para este estudio se
produjeron tres lotes de jabon y estos fueron colocados a temperatura ambiente dentro de cajas de carton
corrugado sin envoltura y envueltos en pelicula plastica litografiada.

Se realizaron los siguientes ensayos al afio y a los dos afos: caracteres organolépticos, contenido de 4cidos
grasos totales e insaturados en base seca y base htimeda, contenido de humedad y materia volatil, contenido
de alcalinidad libre caustica y valoracion del contenido de azufre. Los jabones resultaron estables por dos
afios no encontrandose gran diferencia entre los jabones envueltos y sin envoltura.

INTRODUCCION. Los jabones medicinales La preparacion de estos jabones es analoga a la de los jabones
de tocador(2) pero se le incorporan diferentes farmacos para estos tratamientos, La estabilidad de una forma
farmacéutica es la propiedad que tiene esta para mantener las especificaciones sefialadas y aceptadas en la
monografia que aseguren sus caracteristicas fisicas, quimicas, microbioldgicas y biofarmacéuticas desde su
preparacion y durante todo el tiempo de vida 1til el cual no es mas que el periodo de tiempo durante el cual un
medicamento, si se almacena correctamente cumple con las especificaciones establecidas para el y que se
determina mediante el correspondiente estudio de estabilidad.(3).Este trabajo se realiz durante los afios 1998,
1999 y 2000 y surge como parte del desarrollo que se ha venido llevando a cabo en la empresa Suchel Lis y la
Facultad de Farmacia y Alimentos de la Universidad de la Habana, para la produccion de jabones medicinales
y tiene como objetivo realizar el estudio de estabilidad.. Estos jabones seran producidos masivamente para el
uso de los pacientes con patologias cutaneas Para esto fue necesario desarrollar y validar el método de
analisis a aplicar en el estudio y evaluar el control de calidad de los jabones recién preparados. Este jabon no
aparece reportado en las Farmacopeas y normas oficiales.

MATERIALES Y METODOS.Para realizar los estudios de estabilidad se prepararon tres lotes de jabon de
azufre con las siguientes fechas de fabricacion: Lote 001 fabricado en Noviembre de 1998, Lote 002 en
Noviembre de 1998, Lote 003 en Noviembre de 1998. Estas pastillas fueron preparadas con materia prima
de calidad farmacéutica siguiendo la tecnologia de produccion de jabones de tocador y se utilizé viruta para
este uso producida en Mexico. Todas las materias primas fueron analizadas para controlar su calidad. Los
analisis realizados son los siguientes: Una vez que concluye el proceso de fabricacion del producto, se somete
este a ensayos fisico-quimicos para verificar que cumple con las especificaciones de calidad establecidas por
el fabricante que aparecen reportadas en la literatura que se presenta se verifican las siguientes caracteristicas:

Tabla No 1. ENSAYOS DE CONTROL DE CALIDAD PARA EL PRODUCTO TERMINADO
ESPECIFICACIONES DECALIDAD.

Color, olor y aapriencia Olor caracteristico y color amarillo
Humedad y materia volatil (4) % Maximo 15.0

Contenido de AGT e | en base humeda (5) % Minimo 74.0

Contenido de AGT e | en base seca (5) % Minimo 85.0

Alcali libre caustico (6) % Maximo 0.05
Contenido de Lindano (7) e/ 90.0 y 110.0 %

Una vez desarrollado el control de calidad y comprobado que el jabon cumple con las especificaciones se
procede a realizar el estudio de vida util, ya que por ser el azufre un compuesto de bajo punto de fusion y
ademas las sustancias auxiliares no deben ser sometidas a altas temperaturas se procede de la siguiente forma
se guardan muestras de los jabones sin envoltura en bandejas de carton producidas en la Empresa Compacto



Caribe debidamente rotuladas y también se guardan muestras de los jabones envueltos en peliculas plasticas
litografiadas. Todos fueron colocados a temperatura ambiente en estantes frescos y ventilados por dos afios.
Para este estudio se procedio a analizar las muestras al afio y a los dos afios (12 y 24 meses) segun la fecha
de fabricacion de cada lote con el fin de proponer dos afios como fecha limite de vencimiento.
RESULTADOS Y DISCUSION.. Enn trabajos anterioresse habia demostrado, que la técnica analitica, en
que se adiciona al jabon formaldehido y sulfito de sodio al 5% si se refluja hasta disolver completamente y se
adiciona acido acético al 30 % puede determinarse el contenido de azufre valorando con una solucion de
Yodo 0.1 Mol/L utilizando soluciéon indicadora de almidéon como indicador aplicando una reaccion de
oxidacion-reduccion (7). Esta técnica fue validada (7) especificamente para control de calidad demostrandose
que el método de analisis es sencillo y rapido para ser utilizado en la Industria productora de jabones y que el
mismo es lineal, preciso en cuanto a repetibilidad y reproducibilidad , exacto y especifico también puede ser
utilizado para estudios de estabilidad por lo que se puede proceder a estos estudios.

Previamente se realiza una estabilidad acelerada sometiendo el medicamento a temperaturas no mayor de 50°
por 10 dias, ya que si nd podia ocurrir la volatilizacion del azufre, y se analiz6 el medicamento por la técnica
sefialada anteriormente semanalmente donde se pudo comprobar la estabilidad del producto en cuanto a las
propiedades organolépticas y fisicoquimicas.

Posteriormente se procedio a los estudios de estabilidad y vida util en las condiciones sefialadas anteriormente
Los resultados del control de calidad de los jabones recién fabricados y los resultados del analisis de los
jabones guardados en cajas sin envoltura y envueltos durante 2 afios se muestran en las tablas IT y III.
TABLAIL ESTUDIO DE VIDA UTIL DE LOS LOTES DE JABONES ( Sin envoltura)

Cont. de Cont. de Cont. de Cont. de
Lotes Humedad |AGTel AGTel Alcali
% max. Base Base Total Descrp. Identif. Valorac
himeda | goca %m4x0.05 %
% min74.0 % min8s.

0.01
recién 6.2 85.0 90.62 0 Cumple Cumple 99.4
fabricado

0.01
al aflo de 6.4 84.2 90.70 0 Cumple Cumple 101.82
fabricado

0.02
recién 6.8 80.4 90.65 0 Cumple Cumple 98.6
fabricado

0.02
al afio de 6.7 78.8 92.34 0 Cumple Cumple 99.5
fabricado

0.03
recién 7.1 81.6 91.70 0 Cumple Cumple 97.9
fabricado

0.03
al aflo de 6.9 82.6 93.30 0 Cumple Cumple 98.9
fabricado




Tabla II Estudio de vida util a los dos afios de producidos los lotes de jabones de azufre envueltos en el
envase propuesto en el documento.

Cont. de Cont. de Cont. de
Cont. de AGTel AGT el Alcali
Lotes Humedad |Base Base Seca | Total Descrp. Identif. Valorac
%max. | MUmedd o nin %mix0.05 %
15.0 % min74.0 85,
0.01
al afio de 6.4 84.2 90.70 0 Cumple Cumple 100.85
fabricado
0.02
al afio de 6.7 79.8 91.34 0 Cumple Cumple 99.6
fabricado
0.03
al aflo de 7.0 81.6 92.30 0 Cumple Cumple 99.8
fabricado
CONCLUSIONES

1.-Como se puede observar de los datos anteriormente expuestos el jabon cumple con todas las

especificaciones de Calidad establecidas por las normas Cubanas, por lo que puede establecerse 2 afios como
fecha de vencimiento. .

2.- El jabon puede ser dispensado sin enviltura en cajas de carton corrugado o envueltos en en pelicula
plastica litografiada. (envoltura establecida por Empresa Suchel Lis
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Resumen:

Introduccion: El 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido es un aldehido aromatico, producto flavorante que se encuentra
en alimentos, bebidas y tabacos. Este compuesto ha sido evaluado como un agente antisickling, al reaccionar
covalentemente con la HbS (hemoglobina mutante). Objetivos: Desarrollar una técnica analitica por HPLC lo
suficientemente sensible para la determinacion de la vainillina en plasma y validar el método analitico desarrollado
seglin los parametros establecidos para estudios farmacocinéticos. Materiales y Métodos: Se utilizd un
Cromatografo Liquido Shimadzu LC-6A a 230 nm, una columna analitica Merck ODS (4.6 mm i.d x 25 cm, 5 pm).
La fase movil consistio en una mezcla de Buffer fosfato 100 mm (pH = 5.5): Metanol (1: 1), a un flujo de 1 mL/min
a una temperatura de 50 © C. La preparacion de la muestra se realizé por extraccion liquido-liquido con acetonitrilo
como solvente. Resultados: El método fue lineal en un rango de concentracion de 0.5-20 pug/mL. La recuperacion
fue del 95 %. Se obtuvo una buena precision con CV < 15 %. Conclusiones: El método es sensible, selectivo,
exacto y preciso cumpliendo con los parametros fundamentales de validacion establecidos para los estudios de

farmacocinética.

Introduccion: El 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido (4H3MB) es un aldehido aromatico, producto flavorante que se
encuentra en alimentos, bebidas y tabacos. (1,2) La esencia de vainilla es muy utilizada en confiteria, preparacion
de alimentos, bebidas y preparados galinicos como correctivo del sabor y olor. No ejerce actividad fisiologica
apreciable en las pequefias cantidades empleadas usualmente. (3) Este compuesto ha sido evaluado como un agente
potencial para el tratamiento de la Sicklemia, debido a su actividad antisickling, al reaccionar covalentemente con la
HbS (hemoglobina mutante) que es la causante de esta enfermedad. (4) En el presente trabajo nos proponemos el
desarrollo y validacion de una técnica analitica por Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC) para la
cuantificacion de los niveles de este compuesto en plasma con una sensibilidad superior a la establecida en nuestro

laboratorio.(5)

Materiales y Métodos:
Todos los reactivos utilizados fueron grado analitico y las soluciones acuosas fueron preparadas con agua

bidestilada. Los solventes empleados para la cromatografia fueron metanol y acetonitrilo grado HPLC (Riedel-de



Haén). En el procedimiento de extraccion a 200 pL. de plasma se le adicionan 200 pL de acetonitrilo ( que contiene
a la Difenilhidantoina como estandar interno). Mezclar en Vortex Mixer durante un minuto y centrifugar a 13 000
rpm por minuto. Inyectar 20 uL. del sobrenadante en el Cromatdgrafo. Se utilizd un Cromatografo Liquido
Shimadzu LC-6A a 230 nm, una columna analitica Merck ODS (4.6 mm i.d x 25 cm, 5 um). La fase movil consistio
en una mezcla de Buffer fosfato 100 mm (pH = 5.5): Metanol (1: 1), a un flujo de 1 mL/min. a una temperatura de
50 ° C. La cuantificaciéon se realizd determinando la altura de los picos obtenidos en los cromatogramas

correspondientes al analito y al estandar interno.

Resultados y Discusion:
Los parametros evaluados para determinar la validez del método fueron: Linealidad, precision, exactitud y
sensibilidad. El rango de concentracion estudiado fue 0.5-20 pg/mL. La curva de calibracién fue lineal en todo el

rango estudiado como se puede observar en la figura

Curvaenplasmaa 230 NM

H vaini/Hsi

O T T T T 1
20 5 10C pgimil5 20 25

El coeficiente de correlacion de y el de determinacion fue 0.9997 y 0.9994 respectivamente. El limite de
cuantificacion fue de 0.08 pg/mL.

La precision intradia e interdia fue obtenida usando tres concentraciones diferentes (0.5; 5 y 20 pg/mL) por adicion
de 4H3MB a un blanco de plasma. Los coeficientes de variacion (C.V) calculados fueron de 3.82 a 7.97 % para la

precision intradia y de 6.18 a 9.35 % para la precision intradia. (Tabla I)

Tabla 1. Precision de la técnica HPLC. 4H3MB. (n=6)

Intradia Interdia
Concentracion CvV Concentracion CcvV
(media + S.D) (%) (media + S.D) (%)

(ug/mL) (ng/mL)
0.45+0.03 7.97 0.45+0.04 9.35
4.79+0.23 4.93 5.00£0.43 8.64

19.76 £ 0.75 3.82 19.73 £1.22 6.18




Para determinar la exactitud del método se calculo la recuperacion a tres concentraciones del analito (baja, media y
alta).(Tabla II)

Tabla II. Exactitud de la técnica HPLC. 4H3MB. (n=6)

Concentracion 4H3MB  Concentracion 4H3MB Recobrado (%)

Adicionada (ug/mL) media determinada (ug/mL) (media £+ SD)
0.5 0.48 96.00 £ 0.01
5 491 98.20 £+ 0.15
20 19.53 97.65 £ 0.49

Como se observa se obtuvo un buen porciento de recuperacion a las tres concentraciones estudiadas.

Conclusiones: Las condiciones cromatograficas propuestas para el trabajo en HPLC brindan resultados
satisfactorios para cuantificar adecuadamente los niveles de 4H3MB de interés. El método resulté ser lineal, preciso,
exacto y sensible para la determinacion del analito. Como todos los parametros estdn dentro de los criterios
establecidos el método ha quedado validado y puede ser empleado en estudios de farmacocinética.

Referencias bibliograficas:

1. Organic Chemistry. Third Edition. Fieser and Fieser. Reinhold Publishing Corporation. Pp 676-695, 210. New
York.

2. Feron V.J: et al: Aldehydes: Occurrence, carcinogenic potential, mechanism of action and risk assement. Mutat.
Res, 259, 363-385. 1991.

3. Enciclopedia de Tecnologia Quimica. Kirk Othmer. UTEHA.1986.

4. Zaugg RM, Walder JA, Klotz IM: Shiff Base Aducts of Hemoglobin. J. Biol. Chem. Vol 252, No. 53, pp 8542-
48.1977.

5. Correa A, Olivera LM, Gonzélez CA, Carrion D: Determinacion del 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehido en plasma
por HPLC para Estudios Farmacocinéticos. Revista Cubana de Farmacia. Vol 34, Suplemento Especial Junio
2000, pp241-42.



Validacion y comportamiento del sistema de agua empleado en la produccion de Anticuerpos

Monoclonales para uso farmacéutico.

Tipo de actividad: Poster

Nombre completo del expositor* y autores: Maria del Rosario Aleman*, Lamay Dorta, Manuel
Montané, José A. Garcia, Marcos Gonzalez, Alejandro Beldarrain, Leonardo G6émez, Yordanka

Quifiénez, Raiza Vazquez, Biunayki Reyes, Leoner A. Del Arco y Joel Alfonso.

Institucion o empresa de procedencia: Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.

Direccion postal: P.O. Box 6162  Teléfono: 271-6022  Fax: (53-7) 21-8070, 33-6008

correo electronico: maria.rosario@cigb.edu.cu <mailto:maria.rosario@cigb.edu.cu>

resumen
Este trabajo se basa en la validacion y comportamiento del sistema de agua empleado en la produccion de
Anticuerpos Monoclonales (AcM) durante un afio de trabajo, el cual se encuentra conformado por un
sistema de columnas intercambiadoras de iones para la desionizacion del agua dura. Este sistema
comprende tres lazos, abasteciendo dos de ellos a dos sistemas purificadores de agua (Milli-Q y Super-Q),
los cuales deben entregar en los puntos de uso de estos sistemas un agua que cumpla con las
especificaciones de agua purificada.

Para el estudio se muestrearon 9 puntos de uso: (4 de agua desionizada y 5 de agua purificada) durante 30
dias consecutivos; se realizd la determinacion de carbono organico total (COT) utilizando el equipo
medidor de COT, chequeo de la microbiologia segiin USP24. Todos los equipos empleados en el estudio
fueron calibrados antes de iniciar el mismo.

Esta validacion se realizé con el objetivo de verificar el funcionamiento del sistema de produccién de agua
para su utilizaciéon en el proceso de fabricacion de un AcM empleado como inmunoligando para la
purificacion del antigeno de superficie recombinante del virus de la hepatitis B.

En todos los casos la calidad del agua obtenida cumplié con las especificaciones descritas para la
produccion del AcM durante la validacion y un afio de trabajo.

Teniendo en cuenta estos resultados, consideramos que es posible obtener agua purificada mediante la
utilizacion de este sistema, aun cuando el disefio del mismo no fue considerado para este fin, evitando la

compra de un destilador.
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Resumen

En la Industria Farmacéutica es de gran importancia el conocimiento de los limites de las propiedades quimico - fisico de los
medicamentos. Las caracteristicas organolépticas, densidad, pH, etc., juegan un papel fundamental en la calidad del
producto final; las cuales dependen de las variables del proceso productivo como: temperatura, tiempo, presion etc.

En el Centro de Histoterapia Placentaria Planta (CHP) se elaboran medicamentos y dermocosméticos, utilizando extractos
placentarios como sustancia activa. Para garantizar que los medicamentos obtenidos cumplan con los atributos de calidad, se
crea el laboratorio de control de procesos el cual tiene como objetivo brindar a los técnicos de produccion toda la informacion
cuali - cuantitativa en procesos.

En este trabajo se ofrece el resultado del estudio realizado por el laboratorio de Control de Procesos del lavado de la
placenta; después de realizar un estudio estadistico se determinaron los limites del tiempo de lavado de la placenta para la
elaboracion de Melagenina Locion, materia prima fundamental de la Melagenina Plus; reportandose como limite inferior Li
=157 seg. y limite superior Ls = 200 seg. , se logra optimizar el proceso de lavado ahorrandose 6.4 M® de agua cruda por
cada lote y se disminuye el tiempo del proceso en aproximadamente 28 min., estableciéndose la metodologia a seguir para

realizar el lavado de las placentas.

Introduccion:

El Centro de Histoterapia Placentaria (CHP), es una institucion cubana dedicada a la investigacion basica, desarrollo y

fabricacion de productos a partir de la placenta humana de acuerdo a las regulaciones de las actuales practicas de produccion

(GMP). La planta produce medicamentos y cosméticos para el mercado nacional e internacional. Entre los productos que

fabrica esta la Melagenina Plus que es un medicamento para la cura del Vitiligo patologia que afecta al 1 % de la poblacion

mundial.

Las propiedades de los medicamentos son un factor significativo a considerar en la industria Medico - Farmacéutica,

especialmente en el tratamiento y cura de enfermedades asi como también en el disefio de estudios clinicos y preclinico. Para

lograr un producto con la calidad requerida se necesita establecer los limites de algunas variables del proceso durante las

distintas etapas del proceso productivo. Para la realizacion de este trabajo se trazaron los siguientes objetivos

e Determinar los limites del tiempo de lavado de la placenta para la elaboracion de Melagenina locion, materia prima
fundamental de la Melagenina Plus.

e Determinar el efecto del tiempo de lavado en los parametros fisicos — quimicos.

e  Optimizar el proceso de lavado de la placenta.

Materiales y métodos.
Cesta de acero inoxidables, Agua cruda, Placenta humana, Registro de datos de descongelacion, Cronometro, Tanque de

acero inoxidable de 200 L, Baroémetro.



Se utilizaron los datos de 49 lotes aprobados, fabricados en el afio 1999 y 2000 ; con esta data de 49 valores se determind
utilizando el analisis estadistico de Microsoft Excel, los siguientes parametro:

.Xp: promedio de la variable medida 'y S: Desviacion estdndar

Para el calculo de los Limites se utilizo la siguiente expresion: L(i)s = Xp = KS

Donde: Li : Limite inferior , Ls: Limite superior, K: 1.5, coeficiente estadistico, Li = Xp + KS, Ls = Xp + KS

Resultados y discusion
En este topico se expondran los resultados del tiempo de lavado obtenido de la produccion realizada de 25 lotes de al afo
1999 y 24 lotes del afio 2000

A los resultados obtenidos se le realiza el analisis estadistico, el cual incluye 3 estadigrafos:

_ "X
1. Media x= z — ; donde x se refiere a la propiedad medida
i=1 n

N , 2
2. Desviacion estandar S = /S

S
3.  Coeficiente de variacion % C = (j *100
X

El Coeficiente de variacion % C es un estadigrafo que brinda el porciento de dispersion de los datos, el cual mientras mas

pequetio sea menor serd la dispersion.

Determinacion de los limites para el tiempo de lavado de la Melagenina locion.

En la tabla No. 1 se reporta el tiempo de lavado promedio para el ~ 1abla No 1. Tiempos de lavado promedio afio 1999

ano 1999, cuyo valor es de 171 seg., el limite inferior Li= 143 seg. [Tiempo Promedio de lavado (seg.) 171

(2,23 min., seg.) y el limite superior Ls =200 ( 3.20 min., seg). Desviacion estandar Promedio (seg.) 19
Coeficiente de variacion (%) 11
Limite inferior (seg) 143
LIS SUPFIQR {858 Me 1avado promedio aiid 2080

En la tabla No. 2 se reporta el tiempo de lavado promedio para el

afio 2000, cuyo valor es de 185 seg. , ligeramente superior al afio | Licmpo Promedio de lavado (seg.) 185
Lo . . . Desviacion estandar Promedio (seg.) 9
1999, el limite inferiores Li = 171 seg. ( 2,37 min., seg.) y el |5 == =0 "m o ~cr %) 5
limite superior Ls = 199 seg. ( 3.19 min., seg). Limite inferior (seg) 171
Se observa que en las tablas 1 y 2 que los valores del tiempo de Limite superior (seg) 199

lavado para cada afio no se alejan apreciablemente entre si, para un coeficiente de variacion de 11 y 5 % , respectivamente.

En la tabla No, 3 se muestra el resultado estadistico realizado a los tiempos de lavado histdrico de la Melagenina Locion.
Los valores obtenidos ofrecen un buen nivel de confiabilidad debido a que existe poca dispersion de los datos, no existen
diferencias significativas de cada lote entre si para un tiempo promedio de lavado de 178 seg, y un coeficiente de dispersion

de 7,98 .%



Ademés aparece reportado el limite inferior Li= 157 seg (2,37 TablaNo.3 Tiempo de lavado histérico de la
. . ) ) Melagenina Locion
min., seg.) y el limite superior Ls = 200 seg.(3,20 min., seg. ); Los

cuales se establecen como los limites para el tiempo de lavado de la |Tiempo Promedio Histérico de lavado (seg.) | 178
Melagenina locién; lograndose de esta forma estabilizar los Desy. esténdar Historica Promedio (seg.) 14
. o ) ) Coeficiente de variacion 7.92
parametros quimico fisicos del producto final y reducir a cero los Limite inferior (seg) 157
rechazos de lotes. Limite superior (seg) 200
Limite inferior (min. seg) 2.37

Limite superior (min .seg) 3.20

Influencia del tiempo de lavado en las caracteristicas quimico fisicas de la Melagenina locion.

Al realizar un analisis de la influencia del tiempo de lavado en las caracteristicas quimicos- fisicas del producto final se pudo
demostrar que las misma varian con el tiempo de lavado. En estudio estadistico realizado a los lotes de Melagenina locion
elaborados en los afios 1999 y 2000 del parametro fisico — quimico nitrogeno ( cuantitativo )se pudo comprobar que el
nitrogeno presente en el producto final en el afio 2000 disminuyo en un 13, 9 % respecto al nitrégeno del afio 1999; es decir
de 11. 73 g/mL a 10,10 g/ mL, lo cual de debe al resultado de aumentar los tiempos de lavado de la Melagenina Locion del

afio 2000; Comprobandose que el nitrégeno disminuye con el aumento del tiempo de lavado.

Optimizacién del proceso de lavado

El proceso de lavado se emplea agua cruda con una presion a 2 bar, con un flujo de 2 L / seg. , al analizar el consumo agua,
antes de realizar el estudio se obtuvo que., que el tiempo promedio de lavado era aproximadamente 4970 seg. para un
consumo de agua cruda de 9,9 M / lote, donde el proceso de lavado duraba aproximadamentel hora con 48 min. Después de
establecer los limites se determino que el tiempo promedio de lavado era aproximadamente de 1780 seg., lo cual arrojo un
consumo de agua de 3,5 M?/ lote. Demostrandose asi que el tiempo total del proceso de lavado disminuye en 28 min.,y el

consumo se agua en 6,4 M?/ lote.

Como resultado de este trabajo se llega a las siguientes conclusiones.
1. Se determinaron los limites del tiempo de lavado de la placenta para la elaboracion de Melagenina locion; limite
inferior igual a 157 seg. (2, min. , 37 seg. ) y limite superior igual a 200 seg. ( 3 min. , 20 seg.)
2. Se logro optimizar el proceso de lavado de la placenta ahorrandose 6.4 M?® de agua por cada lote y se disminuye el
tiempo del proceso de lavado aproximadamente en 28 min.
3. Se demostr6 que los parametros cuantitativos disminuyen con el aumento del tiempo de lavado.

4. Se establece la metodologia a seguir para realizar el proceso de lavado de la placenta.
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Resumen:
Los grandes siniestros ocurridos en los ultimos afios han llevado, tanto a las industrias como a las autoridades a

plantearse la forma de evitar la repeticion de éstos sucesos. Actualmente para afrontar los llamados Riesgos Mayores

(incendios, explosiones, fugas de productos peligrosos, etc.) se estan implantando, en las industrias con elevada

peligrosidad, procedimientos de analisis de riesgos de los procesos, desde el proyecto de la planta, modificaciones o

ampliaciones, asi como su funcionamiento y hasta para su demolicion.(1)

El CHP. Planta, es un centro de productos biologicos al tratarse las placentas humanas recolectadas en los hospitales

Ginecobstétricos de todo el pais.

Teniendo en cuenta la coincidencia de los riesgos quimicos, bioldgicos, fisicos, en nuestra Planta, se efectud el

levantamiento y evaluacion de los riesgos con el objetivo de conocer a cudles se exponen nuestros trabajadores y en qué

orden de prioridad hay que solucionarlos. Como guia metodoldgica se utilizé la resolucion 23/97 del Ministro de

Trabajo y Seguridad Social y se desarrollaron los siguientes aspectos:

+ Se determind quiénes participarian en la identificacion de los riesgos en cada area de trabajo, definiéndose los
sistemas objetos de evaluacion, se determinaron los riesgos en cada sistema, los factores causales de cada riesgo
segiin método Pickers, confeccionandose el plan de medidas.

La importancia de éste trabajo esta en que al concluir el inventario de riesgos la Direccion del Centro pudo conocer la

magnitud de los mismos y actuar sistematicamente en consecuencia para una minimizacion o erradicacion de los riesgos

de accidentes y enfermedades.

Introduccion:

La obligacion a los directivos, jefes de las entidades, administradores y funcionarios de garantizar condiciones seguras e

higiénicas de trabajo les conlleva a adoptar medidas necesarias en materia de prevencion y proteccion, tendientes a

eliminar los riesgos que afectan la salud y la seguridad de los trabajadores. (2)

Acorde con la resolucion 23/97 del ministerio de trabajo y seguridad social, la identificacion, evaluacion y gestion de la

prevencion de los riesgos se realiza por un grupo designado al efecto, teniendo las funciones de elaborar un programa

de trabajo para la organizacion y seguimiento del proceso de identificacion, evaluacion, control de los riesgos y examen
de las medidas de prevencion y proteccion, propondra el plan de medidas para su aprobacion, a partir del criterio costo-
beneficio para la prevencion de los riesgos detectados, informara el resultado de la evaluacion a todos los trabajadores,

y modificard las actividades preventivas, referidas en el capitulo tercero inciso d) de dicha resolucion, como

consecuencia del resultado de los controles periddicos siempre y cuando estos indiquen que no se garantiza la seguridad

y salud requeridas.

En la revision de los resultados de inspecciones realizadas a 817 Centros en el afio 1995 se observa que se detectaron 6

829 infracciones nuevas, rechequeandose 2824. (3) Lo anterior, demuestra falta de conocimientos de los riesgos y

carencia de medios técnicos y humanos para el desempeifio de la labor preventiva.

Se asume por conveniencia que en el Centro se identifiquen, evalien y gestionen la prevencion de los riesgos que

afectan la seguridad y salud de los trabajadores y es la motivacion de la realizacion de éste trabajo.



Materiales y Métodos:

Método de R. Pickers.

R=P*E*C donde: R- Grado de Riesgo (magnitud)
P- Probabilidad del accidente

E- Exposicion (factor temporal que aumenta o disminuye la magnitud del riesgo).

Las estadisticas existentes, la experiencia y el conocimiento nos permiten valorar cada magnitud segln las tablas que

exponemos a continuacion:

Probabilidad Exposicion
Ocurre frecuentemente.................. 10 Continua.........ccoeeeeveeneeneeeenne. 10
Muy posible........ccceevieiiiiiinieeen. 6 Frecuente (diaria).................... 6
Poco usual........cooceiiiiiiiieieee 3 Ocasional.........ccceceeiereenenennnne. 3
OCuIrencia rara..........cceeeeveerveeennenns 1 Poco usual (mensual)............... 1.5
Virtualmente posible........................ 0.5 RAr0...eviciiiieieeceee e, 1
Muy raro (anual)...........c........... 0.5
Ninguna........occeeveveeveeceenienieneenns 0
Consecuencias posible (en dolares la cifra)
Catastrofe 100 Muchas muertes y heridos graves o dafios mayores a 10 millones
Desastre 40 Algunas muertes y heridos graves o dafios mayores a 1 millon
Muy serias 20 Alguna muerte y heridos graves o dafios mayores a 100000
Seria 7 Heridos o dafios mayores de 10000
Importante 3 Incapacidad y/o dafios mayores de 1000
Notable 1 Lesion sin importancia o dafios mayores de 100

Al evaluar el riesgo se sustituyo en la formula los valores que segln las tablas se aproximan a la realidad del evento y
de acuerdo con la cifra obtenida se clasific el riesgo y proponemos la medida que debemos aplicar con el mismo,

segun los siguiente:

Magnitud del Riesgo (R) Riesgo Actuacion

Mayor que 400 muy alto Paralizacion de la operacion
De 200 a 400 alto Correccion inmediata

De 70 a 200 importante Previa correccion

De 20a70 posible Mantener alerta

Mayor que 20 aceptable Controlar



Discusién de Resultados:

La identificacion, evaluacion y prevencion de los riesgos se realizo en cada area de trabajo por un grupo conformado

por el especialista principal, el técnico en PHT (proteccion e higiene del trabajo), un trabajador, la doctora que labora en

la entidad y un miembro de la seccion sindical. Este grupo elabord el programa de trabajo para su area y le di6

seguimiento a éste proceso. Propuso el plan de medidas para su aprobacion a partir del criterio costo- beneficio. En

reunion efectuada en su colectivo de trabajo informé el resultado de la evaluacion. Y como seguimiento las actividades

preventivas han sido objeto de revision y actualizacion.

La identificacion de los riesgos que afectan la seguridad y salud de los trabajadores consistié en un analisis de todos los

aspectos de la actividad en cada puesto de trabajo para detectar las situaciones que pueden originar dafios. Se

observaron la seguridad de la instalacion, higiene de los locales, presencia de humo, gases, nivel de temperatura,

iluminacion, ruidos y otros. Se determinaron qué tareas se realizan en cada area. Se estudiaron los procedimientos

normalizados mientras se efectuaba el trabajo para ver si se cumple la forma establecida y si implica riesgos. Ademas se

tuvieron en cuenta otros enfoques. Se emplearon técnicas de analisis cualitativo, contestandose la pregunta ;qué puede

ocurrir? Refiriéndose a las circunstancias que pueden dar origen a efectos adversos. El método cuantitativo para

determinar la magnitud del riesgo se realizo6 a partir de lo establecido por William Fine; R. Pickers y el Instituto Sueco

para el Desarrollo de la Produccion y el Medio Ambiente. El resultado de la identificacion y evaluacion de los riesgos

que afectan la salud y seguridad se registro en la Tabla No.1, como ejemplo del trabajo.

Este trabajo permitio concluir que durante las nuevas inversiones y cambios tecnoldgicos se tendra en cuenta los planes

de prevencion y la actualizacion de los riesgos se realizara con una frecuencia bianual.
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Tabla No.1: Listado de riesgo. SUB-DIRECCION DE MANTENIMIENTO

Sistema | Parte del Sistema Riesgo Factores de Riesgo Medidas Consecuencia Magnitud Cant. Orden de
Preventivas esgo Trab. Prioridad
CALDERA
Piso de la caldera | Caida al Técnico- organiz. no | Fabricar rejilla Lesion que afecta Precisa 2 2
Caldera mismo nivel se Piso frente a la Al trabajador Correccion
Previ6 la fabricacion | Caldera. Por enfermedad
De la rejilla
Canal de agua Caida al Idem al anterior Idem al anterior Idem al anterior Idem al 3 1
Area mismo nivel anterior
exterior
Reglas de Accidente por | Humano falta de Gestionar o Accidente por Idem al 1 1
Local Proteccion e desconocimien | gestion del Jefe confeccionar las desconocimiento anterior
Higiene to Reglas Esp.
Del Trabajo
TALLER
Protector de la Proyeccion de | Técnico no se previo | Fabricar protector a | Lesion al trabajador | Precisa 1 1
Piedra Piedra fragmento o la proteccion la piedra de esmeril | con dafio a la vistao | correccién
Esmeril particulas A la hora de montar cara
la piedra
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RESUMEN
El Centro de Histoterapia Placentaria, es una institucion dedicada a la elaboracion de medicamentos de origen biologico
utilizando extractos de origen placentario.
Debido a las exigencias regulatorias imperantes en la industria biofarmacéutica contemporanea, la fabricacion de farmacos
para uso humano ha de estar respaldada por un sistema documental que demuestre fehacientemente que el producto cumple
con los parametros de calidad establecidos, siendo la validacion un punto clave en la consecucion final. Esto nos obligo al
desarrollo de una estrategia para la organizacién del trabajo de validacion en el CHP mediante un Plan Maestro de
Validacion. Definiéndose su alcance, responsabilidades, organizacion y los recursos necesarios para su ejecucion, acorde a
las condiciones actuales que rigen la industria farmacéutica cubana, asi como su aplicacion y desarrollo, como parte del
proceso de licitacion a las autoridades nacionales de los productos que se facturan en dicha instalacion.
INTRODUCCION
Como planta productora de ingredientes activos, el Centro de Histoterapia Placentaria es rigurosamente controlado por la
autoridad regulatoria nacional, (CECMED) mediante inspecciones a las instalaciones productivas para determinar el grado o
nivel de cumplimiento de las Buenas Practicas de Produccion (BPP).
Estas abarcan aspectos tan importantes y disimiles como: el control del personal, materia prima y materiales; higiene y
bioseguridad en las instalaciones productivas, el equipamiento instalado y la estructuracion de un plan para su validacion.
Por lo tanto, los objetivos que se persiguen con este trabajo son:
e Elaboracion de un Plan Maestro de Validacion (PMV) que servira de guia para la implementacion del Programa de
Validacién en el CHP.
e Definicion del alcance del PMV.
e Identificacion de los equipos, sistemas y técnicas analiticas que seran objetos de la validacion.
e Identificacion de cada uno de los programas que soportan el trabajo de validaciéon de acuerdo a las necesidades
especificas de los procesos productivos.
e Definicion de la estructura organizativa de documentacion y de personal para el desarrollo del trabajo de validacion.
DESARROLLO Y RESULTADOS
El Plan Maestro de Validacion de Histoterapia Placentaria como documento rector de la validacion requirio del desarrollo de
las siguientes secciones:
1. Introduccion.
1.1 Objetivos de la Validacion.
1.2 Organizacion y Responsabilidades.
2.Terminologia.
3. Areas de proceso.
3.1 Descripcion de los procesos.
3.1.1Proceso de obtencion Melagenina locion.

3.1.2 Proceso de obtencion de Melagenina Plus.



3.1.3 Proceso de obtencion del EP-100.

3.1.4 Proceso de obtencion de Coriodermina.

4. Descripcion de las facilidades.

5. Descripcion de los sistemas auxiliares criticos.

5.1 Agua purificada.

5.2 Aire comprimido.

5.3 Sistema de tratamiento de residuales.

6. Descripcion del equipamiento de proceso.

7. Estrategia de validacion.

7.1 Sistemas y equipos de proceso.

7.2 Sistemas auxiliares criticos.

7.3 Instrumentos, registradores y otros equipos.

7.4 Técnicas analiticas.

7.5 Higienizacion de procesos.

7.6 Agentes de higienizantes.

7.7 Criterios para la Seleccion de los Agentes Higienizantes.

7. 8 Criterios de aceptacion para el procedimiento de higienizacion.

7.9 Validacion del Proceso de Produccion.

7.10 Procesos.

7.10.1 Procesos de extraccion.

7.10.2 Procesos de mezclado.

7.10.3 Proceso de llenado.

7.10.4 Caracterizacion del Proceso de Produccion.

8. Criterios de aceptacion.

9. Revalidacion y control de cambio.

10. Programa de apoyo a la validacion.

11. Referencias.

12. Anexos.

CONCLUSIONES

1-  Se realizé un analisis de todos los aspectos que incluyen la validacion .

2-  Se elaboro el Plan Maestro de Validacion de Centro de Histoterapia Placentaria.

3- El Plan Maestro de Validacion del Centro de Histoterapia Placentaria ha sido aprobado por la direccion de calidad y de
produccién de nuestra empresa. Conformando parte del expediente de produccion presentado al Centro Estatal de
Control de Medicamentos para el otorgamiento de la licencia de produccion No. 2000-006.

4- A partir de la aprobacién de este documento se han comenzado a organizar los grupos de trabajo para la confeccidén y
ejecucion de los protocolos de validacion de los diferentes equipos, sistemas y técnicas analiticas y toda la
documentacion necesaria que son definidos en este plan.

5- La implementacion del PMV en nuestro centro ha servido para detectar toda una serie de deficiencias en las diferentes
areas de la planta; tomandose medidas técnico-administrativa y la ejecucion de una tarea técnica y posteriormente la

realizacion de inversiones para el mejoramiento del equipamiento, las areas de produccion y control.



c.
d.

Se creo una estructura organizativa que asegure la implementacion de la validacion, proponiéndose la siguiente
estructura:

Comité de Expertos, integrado por 5 miembros

Comision de Validacion, integrado por 5 miembros

Subcomisiones de trabajo:

Subcomision de Validacion de Sistemas auxiliares

Subcomision de Validacion Sistemas y equipos

Subcomision de Validacion de Técnicas analiticas

Subcomision de Validacion del Proceso de Produccion.

El Plan sirve en el Centro de Histoterapia Placentaria como guia organizativa para el trabajo de validacion es un plan

detallado, programado y disefiado para hacer uso de todas las fuentes disponibles y personal requerido para complementar las

actividades de validacion requeridas en paralelo con las actividades de disefio, especificaciones, compra, instrumentacion y

calificacion.

Este documento es confidencial, se distribuyeron copias para su distribucion y revision las mismas fueron recogidas y

destruidas por el Departamento de Calidad quedando solamente la version aprobada por la Comision de Expertos y de

Validacién y se mantiene como un documento estrictamente interno de la empresa.
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