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RESUMEN

En este trabajo se disefid un Sistema de Validacion para el proceso de fabricacion del Ingrediente
Farmacéutico Activo, Furvina, obtenido a partir de sintesis quimica en la planta de produccion del
Centro de Bioactivos Quimicos. Para lograr este objetivo y tener un conocimiento previo de dicho
proceso de fabricacion, se confeccionaron los diagramas de flujo de los procesos de produccion y
control de la calidad. Se realizé un diagnostico sobre el estado de los estudios de validacién. Se hizo
una planeacidon del sistema a través del analisis 5W y H (what, why, when, where, who y how)y se
confecciond un procedimiento para identificar los objetos a validar en la fabricacion de la Furvina.
Como principales resultados se obtuvieron el sistema de validacién para el proceso de fabricaciéon de
la Furvina y una metodologia para realizar los estudios de validacion, basada en el ciclo Deming
(planificar- hacer-verificar-actuar).

Palabras Clave: sistema, validacion, ingrediente farmacéutico activo.

ABSTRACT

In this work, a Validation System was designed for the manufacturing process of the Active
Pharmaceutical Ingredient, Furvina, obtained from chemical synthesis in the production plant of the
Center for Chemical Bioactives. To achieve this objective and have a prior knowledge of that
manufacturing process, the flowcharts of the production and quality control processes were
prepared. A diagnosis was made on the status of the validation studies. A system planning was
carried out through the 5W and H analysis and a procedure was prepared to identify the objects to
be validated in the Furvina manufacturing. The main results were the validation system for the
Furvina manufacturing process and a methodology to carry out the validation studies, based on the
Deming cycle (plan-do-verify-act).

Keywords: System, Validation, Active Pharmaceutical Ingredient.
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I. INTRODUCCION

La industria farmacéutica, desde siempre, ha producido medicamentos de calidad y con total
garantia de seguridad. La calidad del medicamento se consigue en todos y cada uno de los pasos de
su proceso de produccion, desde su investigacion hasta el Ultimo analisis sobre el producto final,
debido a que al elaborar un producto destinado a curar la enfermedad, salvar vidas o mejorar la
calidad de vida, no puede haber el minimo margen para el error [1; 2]. Los principios basicos del
aseguramiento de la calidad tienen como objetivo la produccién de productos que sean adecuados
para su uso previsto (calidad, seguridad y eficacia) [3]. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de
control y fabricacidon, se exige una mejora continua y maximas garantias de la calidad y este maximo
grado de seguridad tan solo lo proporcionan los procesos de validacién [1; 4; 5]. En la industria
farmacéutica es indiscutible la exigencia y estrictas regulaciones que deben tener los procesos para
garantizar la calidad a sus productos, donde deben cumplir con las caracteristicas esperadas para
satisfacer las necesidades del consumidor. Por esta razdn, se hace necesario ejecutar un proceso de
validacion de manufactura® [6; 7].

El Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) es una organizacion dedicada a la investigacién, produccién
y comercializacién de sustancias quimicas que presentan actividad biolégica. Los resultados
obtenidos por el centro estan comprometidos con la linea de desarrollo de la industria farmacéutica y
biotecnoldgica del pais, por lo que es necesario fabricar productos con la maxima calidad. Para
alcanzar este proposito se realizan los estudios de validacion y de esta forma se contribuye al
aseguramiento de la calidad de los medicamentos y se cumple con regulaciones establecidas por el
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos MédicosFig.
4. Determinacion de los objetos a validar en el proceso de fabricacién del IFA

Furvina (CECMED).

Lo anterior, causa que esta investigacién constituya una necesidad para la organizacion, pues solo se
habia prestado especial atencién a la validacion de los métodos de ensayos para el control de la
calidad de materias primas y producto final, en el proceso de fabricacion del Ingrediente
Farmacéutico Activo (IFA) Furvina (conocido también como G-1). Se realizaron estos estudios de
manera fortuita, no siendo asi para la validacion de procesos, ni para la cualificacion de equipos y
sistemas ingenieros; donde no existe ningln antecedente de estos estudios en el centro, al menos
de forma organizada, conllevando esta situacién problematica al planteamiento del siguiente
problema cientifico a resolver:

La carencia de una estructura clara o metodologia que establezca: qué hacer, por qué hacer,
cuando hacer, donde hacer, como hacer y quiénes tienen responsabilidades con los estudios de
validacion.

La base de los sistemas de calidad en las organizaciones radica en determinar el desglose, la
secuencia y la interrelacion de la totalidad de sus actividades, para poder actuar en cada una de ellas
con el objetivo de mejorarlas [8; 9]. En Cuba la Regulacién No. 16-2012 “Buenas Practicas de
Fabricacién de Productos Farmacéuticos™ (BPFPF), constituye un sistema de calidad relacionado con
los procesos organizativos y de operacion, bajo los cuales se fabrican los productos farmacéuticos,
teniendo como objetivo principal disminuir los riesgos inherentes a toda la produccion de
medicamentos. Como uno de los elementos del Sistema de Gestion de la Calidad del CBQ se
encuentra el relacionado con la validacion, como parte esencial de las BPFPF [10; 11].

El objetivo de este trabajo es disefiar un sistema que permita realizar los estudios de validacidn en el
proceso de fabricacion del IFA Furvina, de manera organizada y documentada.

Los principales resultados del trabajo fueron: el sistema de validacién para el proceso de fabricacién
del IFA Furvina, apoyado en la planeacidn realizada a través del andlisis 5W y H, lo que permite
determinar los principales elementos o invariantes del sistema; ademas de una metodologia basada
en el ciclo Deming, planificar-hacer-verificar-actuar (PHVA) [12; 13].

La realizacidon de los estudios de validacion de manera organizada y documentada en el CBQ permite
cumplir con una parte esencial de las BPFPF, exigidas por el CECMED, érgano facultado para el
otorgamiento de la Licencia Sanitaria de Operacién Farmacéutica en Cuba.

1Alvarez Mufioz, CF. Validacién del proceso de Manufactura de una forma farmacéutica en suspensidn en
Laboratorios Remo S.A.S. [tesis de grado], Bogota, Fundacién Universidad de América, Facultad de Ingenieria, 2018.
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SISTEMA DE VALIDACION PARA EL PROCESO DE FABRICACION DEL INGREDIENTE
FARMACEUTICO ACTIVO FURVINA

II. METODOS

En funcion de lograr el disefio del sistema de validacion, se realizé una organizacion de las etapas del
proceso representando graficamente los procesos de produccidén y control de la calidad a través de
diagramas de flujo [12]; de modo que se conozcan bien antes del disefio del sistema. Se realizé un
diagnéstico a través de una auditoria interna [14], cuyo objetivo es conocer el estado de los estudios
de validacion en el ambito de trabajo de esta investigacién.

Se planed el sistema de validacion a través del analisis 5W y H (what, why, when, where, who y
how), pues dando respuestas a las preguntas que se formulan para este tipo de analisis, se puede
determinar los principales elementos o invariantes que deben estar presente en el sistema [5; 15].
Como parte de esta planeacion se confeccioné ademas un procedimiento para identificar los objetos
a validar en el proceso de fabricacién de la Furvina y se definido la documentacion que se debe
mantener en este sistema. Se propuso una metodologia general para realizar los estudios validaciéon
en el CBQ, basada en el ciclo Deming y por ultimo se confecciond una matriz T con el fin de planear
la capacitacion necesaria como orientacion para la implementacion del sistema de validacién.

II1I. RESULTADOS

Se presentan los pasos de la metodologia presentada:

1. Organizacion de las etapas del proceso en el ambito de trabajo

Como resultado de la organizacion de las etapas que intervienen en la produccion de IFA Furvina se
obtuvieron los correspondientes diagramas de flujo de los procesos de produccidén y control de la
calidad, los cuales se pueden observar en las figuras 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8, respectivamente.
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Leyenda:

OP: Orden de produccion
MP: Materias Primas

ME: Materiales de envase

RO: Registro de
Operaciones

:Conector de pagina;
conexion o enlace conla
otra pagina diferente en

la que continua el
diagrama de flujo.

Inicio

Recepcion de MP y ME

.

Sintesis de G-0

.

Cristalizacion del G0
crudo

.

Centrifugacion

.

Purificacion por
adsorcion del G0 crudo

.

Filtracion

Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de Produccion de la Furvina (G-1)
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FARMACEUTICO ACTIVO FURVINA
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Fig. 2. Diagrama de flujo del proceso de Produccion de la Furvina (G-1).Continuacion
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Fig. 3. Diagrama de flujo del proceso de Produccién de la Furvina (G-1).Continuacién
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Fig. 4. Diagrama de flujo del proceso de Produccién de la Furvina (G-1).Continuacion
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Leyenda:
Secado del IFA Furvina » RO
RO: Registro de Operaciones
RC: Registro de Cuarentena del l
IFA Furvina
ituracio ' RO
IFA: Ingrediente Farmacéutico Trituracion y tamizado

Activo l

: Conector de pégina;
@ conexion o enlace

9

o : Envase y etiquetado
con la pagina anterior
del diagrama de flujo l
Ubicacion enzona de cuarentena
Fin

Fig. 5. Diagrama de flujo del proceso de Produccion de la Furvina (G-1).Continuacion
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Fig. 6. Diagrama de flujo del proceso de Control de la calidad
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Leyenda:

MP: Materias Primas

RM-RM: Registro de muestreo y
recepcion de muestras

RDP-MP: Registro de datos
primarios de las MP

RRA-MP: Registro de
resultados analiticos de las MP

CE-MP: Certificado de ensayo
de la materia prima

: Conector de pagina;
conexion o enlace
con la pagina anterior
del diagrama de flujo

Recepcion de
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:
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de MP

l
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documentacion del
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l
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especificaciones?
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J

Fin

RM-RM

Fig. 7. Diagrama de flujo del proceso de Control de la calidad. Continuacion
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Control Final
Leyenda: Muestreo de lotes RM-RM
de PF
PF: Producto Final —
RM-EM: Registro de muestreo y i
recepcion de muestras Recepcidn de RM-EM
muestras de PF

RDP-PF: Registro de datos _—

primarios del PF ‘l,

RRA-PF: Registro de Andlisis de los RDP-PF
resultados analiticos del lotes de PF

producto final ‘J. _
UAC: Unidad de Aseguramiento Supervisién de la RRAPE

de la Calidad oCumentacion .

v

Envio de la
documentacion del
lote a la UAC

Fin

Fig. 8. Diagrama de flujo del proceso de Control de la calidad. Continuacién

2. Diagnostico de la situacion de los estudios de validacion

Para diagnosticar el estado de los estudios de validacion en el ambito de trabajo de esta
investigacion se realiza una auditoria en los procesos de produccion y control de la calidad, siguiendo
los requisitos establecidos en la NC-ISO 19011[14].

En la figura 3 se refleja el diagrama de flujo del proceso de Control de la calidad.

Las no conformidades obtenidas, estan centradas fundamentalmente en:

1. No existe un plan maestro de validacion para la planificacién de la validacion tanto para procesos
como para métodos de ensayos.

2. No existe un procedimiento para la confeccién de los protocolos de validacion de procesos vy el
existente para la validacién de métodos de ensayos, es recomendable mejorarlo con vista a lograr
una uniformidad en el formato de este documento, para todos los objetos a validar.

3. No se han efectuado validaciones de procesos.

4. No todos los métodos de ensayos estan validados, ni existen condiciones para hacerlo, solo se
encuentran validados el 42 % de los métodos de ensayos para el control de la calidad y estan por
validar los del control de proceso.
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5. No se han efectuado calificaciones de equipos y sistemas ingenieros que inciden directamente
sobre los procesos y métodos de ensayos, ni existe un procedimiento para la confeccion de
protocolos de validacion de este tipo.

6. No esta debidamente capacitado el personal involucrado en la validacion para realizar estos
estudios.

3. Planeacion del Sistema de validacion

Para la planeacién del sistema de validacién se emplea el analisis tipo 5W y H (what, why, when,
where, who y how). Para desarrollar esta herramienta se tuvieron en cuenta criterios encontrados en
la literatura consultada sobre el tema de validacion. [16; 17]. En la Tabla 1 se muestra el resultado
de la planeacién de 5W y H.

Tabla 1. Planeacion del sistema de validacién de 5W y H

ccondiciones  normales

de operacion.

seguridad.

Contenido Procesos Métodos de Ensayo Equipos y Sistemas
Ingenieros
éQué se | Criticos y de limpieza | Necesarios para: De importancia crucial tanto
valida? (en caso de posible | -Control de proceso. en proceso critico cdmo en
(cWhat?) contaminacion cruzada). -Control de la Calidad. métodos de ensayo.
éPor qué se | Demostrar que | Demostrar que son lo | Asegurar que funcionan
valida? funcionan suficientemente fiables para | segun el uso previsto en
(cWhy?) uniformemente en cada | obtener resultados con un | condiciones normales de
una de sus etapas en | alto grado de confianza y | operacion.

éCuando  se

-Nuevos  procesos vy

-Cambios en los locales
donde se llevan a cabo.

-Cambios en el método

-Que se realicen en nuevas
instalaciones.

-Cambio de ubicacién

valida? modificaciones. -Uso de nuevas sustancias | -Cambio en cualquiera de sus
(éWhen?) -Cambios en los equipos | quimicas. componentes.
y sistemas que | -Uso de nuevos | -Causas de problemas en el
intervienen. instrumentos. proceso.

-Reparacion.
-Sospecha de un proceso de

consecutivas.

validacion

-Que sea desarrollado | medicion con resultados
internamente en el | incorrectos.
laboratorio. -Pérdida de las caracteristicas
metroldgicas.
¢Donde se | En el lugar donde | En el lugar donde | En el lugar donde
valida? normalmente se llevaran | normalmente se llevaran a | normalmente  operan los
(cWhere?) a cabo los mismos. cabo los mismos. mismos durante su uso.
¢Quién Las personas que | Las personas que | Las personas que
valida? normalmente los llevan | normalmente los llevan a | normalmente los operan.
(éWho?) a cabo. cabo.
éCémo se | Evaluando el | Evaluando la capacidad del | Asegurando que:
valida? cumplimiento de las | método analitico de | -cumplan las especificaciones
(éHow?) especificaciones en cada | conservar a lo largo del | de compra e informacion
una de las etapas, al | tiempo su fiabilidad, a través | escrita proporcionada por el
menos tres veces | de diferentes pardmetros de | fabricante (CI);

-operen de acuerdo a las
especificaciones (CO) y

-operen segln lo previsto
(CF)
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SISTEMA DE VALIDACION PARA EL PROCESO DE FABRICACION DEL INGREDIENTE
FARMACEUTICO ACTIVO FURVINA
3.1Determinacion de los objetos a validar
Con el objetivo de definir hacia donde encaminar los estudios de validacion, en el proceso de
fabricacion del IFA Furvina se disend un procedimiento que permite determinar cuales son los
objetos a validar en este proceso, el cual se muestra en la figura 9.

Inicio

Descripcion de las actividades del proceso de
fabricacion del IFA a través del Diagrama de
flujo

:

Organizacion en procesos de estas
actividades

l

- T

. Identificar si . Identificar
Id:unég;ﬁr =" posible L~ Contaminacion? rﬂEIi‘:rllﬁ;ntﬂ métodos de
F:::rl"[ icos contaminacion . : pde limpieza | EnSayos

cruzada P necesarios
‘Jr No ¥
l Fin
Identificar los equipos ¥ sistemas ingenieros
gque intervienen
i 7 Calificados log i
equipos ¥ sistemas
ingenieros?
k J ¥
. Equipo vy sistema Método de ensayo a
Proceso a validar ingeniero a calificar validar
Fin Fin Fin

Fig. 9. Determinacién de los objetos a validar en el proceso de fabricacion del IFA
Furvina
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Aplicar el procedimiento descrito anteriormente facilita la determinacién de lo que es necesario
validar al confeccionar el Plan Maestro de Validacion (PMV), documentacion imprescindible para
desarrollar los estudios de validacidn.

3.2 Documentacion del Sistema de Validacion

La validacién, no es un descubrimiento innovador, lo novedoso estd en la exigencia de precisar y
demostrar lo que se hace al respecto, constituyendo la organizacién y la necesidad de documentar
resultados los cimientos de los estudios de validacion. Si no se documentan estos estudios es como
si no se hubiese hecho nada; de ahi que para lograr resultados exitosos en los estudios de
validacion, resulta imprescindible evidenciar que se han desarrollado correctamente; por lo que se
definen una serie de documentos para llevar a cabo los estudios de validacion en la organizacion. A
continuaciéon, se muestra la relaciéon de estos documentos y el contenido de los mismos:

Politica de validacion: Lineamientos a seguir para desarrollar el estudio de validacion.

Plan maestro de validacion: Planificacién formalizada para realizar los estudios de validacion [18;
19].

Protocolo de validacion: Descripcion detallada de dicho estudio.

Informe de validacion: Documento que recoge la informacién de las actividades de este proceso.
Control de cambio: Procedimiento formal que describe las acciones que se deben realizar si se
propone cualquier cambio o modificacion después de haberse efectuado la validacién inicial.
Declaracion de conformidad de la validacion: Documento formal de aprobacion de los estudios
de validacion, emitido por la Unidad de Aseguramiento de la Calidad (UAC).

4. Metodologia general para realizar los estudios de validacion en el proceso de
fabricacion de IFA Furvina

En la figura 10 se muestra una metodologia general que facilita la implementacién del Sistema de
validacion para el proceso de fabricacidon de IFA Furvina.
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Fig. 10. Metodologia general para realizar los estudios de validacion en el proceso
de fabricacién del IFA Furvina

Planificar

En esta etapa la direccién de la organizacion, debera nombrar una persona responsable de los
estudios de validacidn, la que debe organizar un grupo de validacion integrado por representantes de
las principales areas involucradas. Debera proporcionar evidencia de su compromiso con el desarrollo
e implementacién del sistema de validacién, asi como con la mejora continua de su eficacia. Puede
demostrar su compromiso entre otras formas:

1. participando en el desarrollo y diseminacién de la politica de validacion y su intencién;
comunicando a la organizacion la importancia de satisfacer, en este caso, requisitos reglamentarios
establecidos por las BPFPF, acerca de los estudios de validacidon, exigidos por el CEDMED, pues
validando los procesos criticos, métodos analiticos, equipos y sistemas que intervienen en ellos, se
contribuye a satisfacer estos requisitos.

111.demostrando un conocimiento basico de como opera el sistema de validacion.

Iv. participando en la revisién del sistema para asegurar que sea correcto, efectivo y adecuado.

v. asegurando la disponibilidad de los recursos para llevar a cabo los estudios de validacion.

En la etapa de planificacién se elabora el PMV, teniendo en cuenta el procedimiento disefado para la
determinacion de los objetos a validar. Se establece el calendario de las actividades de validacién, el
formato de la documentacién, asi como las acciones que deben realizarse si se propone cualquier
cambio o modificacion después de haberse efectuado la validacion del objeto en cuestion. El PMV
debe ser aprobado por la direccidon de la organizacion. Se identifican las necesidades de recursos

Ingenieria Industrial/ISSN 1815-5936/Vol. XLII/No. 1/enero-marzo/2021/1-19 15



H. L. ALONSO-RODRIGUEZ, M. E. CUELLAR-DE LA CRUZ, A. M. CALVO-ALONSO

humanos, materiales y financieros para asegurar su disponibilidad para poder llevar a cabo los
estudios de validacion de los objetos propuestos en el PMV, asi como para mantener el sistema
disenado. La organizacion debe determinar la competencia necesaria para el personal involucrado en
los estudios de validacion; asi como proporcionar formacion o tomar acciones para satisfacer dichas
necesidades. En esta etapa queda establecido el: por qué se valida, qué se valida y cuando
hacerlo.

Hacer

Para emprender esta etapa es importante previamente dar educacién y capacitacién. Los superiores
tienen la funcion de educar y desarrollar a sus subalternos, para luego poder delegar, dar autoridad
y libertad para que realicen su trabajo [14]. Aqui se redactan y aprueban los protocolos para el
estudio de los objetos a validar determinados en la etapa anterior. Se define el alcance de la
validacion, las responsabilidades y un cronograma detallado de las actividades a realizar, entre otros
aspectos. Una vez desarrollado las actividades de validacidon segun protocolo, se procede a la
redaccién y aprobacién del informe final. En caso de ser aceptado el objeto evaluado, la UAC, emitira
una declaracion de conformidad de la validacion realizada. Es en esta etapa se establece: donde se
valida, quién valida y cé6mo hacerlo.

Verificar

Es necesario evaluar el sistema de validacion disefado, para determinar la adecuacién y la eficacia
del mismo. Esta evaluacion puede comprender actividades tales como: auditorias internas al sistema
de validacidn e inspecciones a estos estudios, por parte de la UAC en representacion de la direccion.
En esta etapa es importante la evaluacidn relativa a la percepcidon de las partes interesadas, acerca
de si se han cumplido los requisitos establecidos por estos sobre la validacién; produciéndose de
esta forma un flujo de informacién entre la organizacién y los clientes con respecto a su satisfaccion.
Actuar

Es en esta etapa donde se deben tomar las acciones necesarias y apropiadas para eliminar las
causas de no conformidades referentes a la validacidn, con el objetivo de prevenir que vuelvan a
ocurrir y de esta forma mejorar continuamente el desempefio del sistema disefiado.

5. Orientaciones para la implementacion del Sistema de Validacion

Es necesario capacitar a todo el personal que de una forma u otra esta involucrado en los estudios
de validacidén, de ahi que para la planeacién de dicha capacitacion se confecciona una matriz T, tabla
tridimensional compuesta por dos matrices tipo L, que muestra la conexién entre conjuntos de
datos. La relacién se indica en cada interseccion de filas y columnas. En este caso la conexién se
establece entre los siguientes factores o datos:

e Conocimientos necesarios

e (Quién lo recibe?

e (Quién lo imparte?
En la figura 5 se muestra dicha matriz. Es muy importante programar la capacitacion justo a
tiempo; para no caer en el error de efectuar la validacién, mucho tiempo después de haberse
capacitado el personal involucrado en esta, lo que podria afectar la calidad del desarrollo y los
resultados de la misma. La direcciéon de la organizacién deberd nombrar a una persona responsable
de gestionar los estudios de validacion quien formara un grupo integrado por representantes de las
areas de produccién, control de la calidad y logistica; a quienes se les delega la responsabilidad de
orientar y supervisar las acciones propuestas en la metodologia representada en la figura 11.
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Fig. 11. Planeacién de la capacitacion para la implementacion del sistema de validacion

IV. DISCUSION
La validacion de procesos, métodos de ensayo, equipos y sistemas ingenieros, proporcionan al
fabricante la confianza de que los productos destinados a los clientes, cumpliran sistematicamente
con las especificaciones predeterminadas; demostrando consistencia en las diferentes etapas del
proceso productivo.
El Sistema de validacion disefiado constituye una manera de hacer los estudios de validacion el
proceso de fabricacion del IFA Furvina. Establece un método de trabajo donde se instaura un
conjunto de elementos interrelacionados, necesarios para llevar a cabo dichos estudios de manera
organizada y documentada; siendo esto muy importante para alcanzar los objetivos de calidad del
producto. Como aspecto novedoso se considera el diseno de la metodologia para realizar los estudios
de validacién en el proceso de fabricacién de IFA Furvina basada en el ciclo PHVA lo que garantiza un
mejoramiento continuo del sistema de validacion. Se contribuye a la eficacia y eficiencia de dichos
estudios; siendo esto importante para alcanzar los objetivos de calidad del producto. El hecho de
realizar los estudios de validacién evita repeticiones por operaciones no validadas disminuyendo la
cantidad de materias primas, materiales, productos, agua y energia usadas en cada uno de los
procesos. Se minimiza la contaminacién desde la fuente, lo que provoca menor contaminacién
ambiental y mejoras del desempefio ambiental de la organizacion.
Este sistema de validacion, puede ser aplicado en otras organizaciones donde se fabriquen
productos, garantizando su obtencion con las caracteristicas de calidad adecuadas.
V. CONCLUSIONES

1. La planeacion del sistema de validacién para el proceso de fabricacion del IFA Furvina, a

través del analisis 5W y H, permite determinar los principales elementos o invariantes de este
sistema.

Ingenieria Industrial/ISSN 1815-5936/Vol. XLII/No. 1/enero-marzo/2021/1-19 17



2.

H. L. ALONSO-RODRIGUEZ, M. E. CUELLAR-DE LA CRUZ, A. M. CALVO-ALONSO

La metodologia general para realizar los estudios de validacion facilita la implementaciéon del
sistema de validacién para el proceso de fabricacion de IFA Furvina, garantiza un
mejoramiento continuo del mismo y contribuye a la eficiencia y eficacia de estos estudios.

. El sistema de validacién disefiado, permite que se realicen los estudios de validacion para el

proceso de fabricacion del IFA Furvina, de manera organizada y documentada, en el CBQ.

La implementacion del sistema de validacién para el proceso de fabricacidon del IFA Furvina,
constituye una accidon para dar cumplimiento a requisitos establecidos en la regulatoria
correspondiente, sobre el tema de validacién. %
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	I. INTRODUCCIÓN
	La industria farmacéutica, desde siempre, ha producido medicamentos de calidad y con total garantía de seguridad. La calidad del medicamento se consigue en todos y cada uno de los pasos de su proceso de producción, desde su investigación hasta el último análisis sobre el producto final, debido a que al elaborar un producto destinado a curar la enfermedad, salvar vidas o mejorar la calidad de vida, no puede haber el mínimo margen para el error [1; 2]. Los principios básicos del aseguramiento de la calidad tienen como objetivo la producción de productos que sean adecuados para su uso previsto (calidad, seguridad y eficacia) [3]. Sin embargo, a pesar de los esfuerzos de control y fabricación, se exige una mejora continua y máximas garantías de la calidad y este máximo grado de seguridad tan solo lo proporcionan los procesos de validación [1; 4; 5]. En la industria farmacéutica es indiscutible la exigencia y estrictas regulaciones que deben tener los procesos para garantizar la calidad a sus productos, donde deben cumplir con las características esperadas para satisfacer las necesidades del consumidor. Por esta razón, se hace necesario ejecutar un proceso de validación de manufactura [6; 7].
	El Centro de Bioactivos Químicos (CBQ) es una organización dedicada a la investigación, producción y comercialización de sustancias químicas que presentan actividad biológica. Los resultados obtenidos por el centro están comprometidos con la línea de desarrollo de la industria farmacéutica y biotecnológica del país, por lo que es necesario fabricar productos con la máxima calidad. Para alcanzar este propósito se realizan los estudios de validación y de esta forma se contribuye al aseguramiento de la calidad de los medicamentos y se cumple con regulaciones establecidas por el Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos MédicosFig. 4. Determinación de los objetos a validar en el proceso de fabricación del IFA
	Furvina (CECMED).
	Lo anterior, causa que esta investigación constituya una necesidad para la organización, pues solo se había prestado especial atención a la validación de los métodos de ensayos para el control de la calidad de materias primas y producto final, en el proceso de fabricación del Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) Furvina (conocido también como G-1). Se realizaron estos estudios de manera fortuita, no siendo así para la validación de procesos, ni para la cualificación de equipos y sistemas ingenieros; donde no existe ningún antecedente de estos estudios en el centro, al menos de forma organizada, conllevando esta situación problemática al planteamiento del siguiente problema científico a resolver:
	II. MÉTODOS
	En función de lograr el diseño del sistema de validación, se realizó una organización de las etapas del proceso representando gráficamente los procesos de producción y control de la calidad a través de diagramas de flujo [12]; de modo que se conozcan bien antes del diseño del sistema. Se realizó un diagnóstico a través de una auditoría interna [14], cuyo objetivo es conocer el estado de los estudios de validación en el ámbito de trabajo de esta investigación.
	Se planeó el sistema de validación a través del análisis 5W y H (what, why, when, where, who y how), pues dando respuestas a las preguntas que se formulan para este tipo de análisis, se puede determinar los principales elementos o invariantes que deben estar presente en el sistema [5; 15]. Como parte de esta planeación se confeccionó además un procedimiento para identificar los objetos a validar en el proceso de fabricación de la Furvina y se definió la documentación que se debe mantener en este sistema. Se propuso una metodología general para realizar los estudios validación en el CBQ, basada en el ciclo Deming y por último se confeccionó una matriz T con el fin de planear la capacitación necesaria como orientación para la implementación del sistema de validación.
	Amalia M. Calvo-Alonso: Colabora en el diseño del diagrama de flujo de control de la calidad y en la planificación de la validación de los métodos de ensayo.

