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Los métodos analiticos son amplia-
mente utilizados en la Industria Farma-
céutica para la identificacion y cuantifica-
cion de los componentes activos, impu-
rezas y productos de degradacién en ma-
terias primas y formas terminadas, asi
como para la determinacion de propieda-
des especificas que influyen en la accién
del producto, como la disolucién y la ve-
locidad de liberacién. Lamentables hechos
acontecidos en décadas pasadas, como
el descubrimiento tardio del efecto tera-
togénico de la talidomida, hicieron que se
tomara conciencia sobre la importancia
de profundizar el estudio de los produc-
tos farmacéuticos. Lo anterior explica que
actualmente constituya una exigencia le-
gal de las agencias reguladoras y comi-
siones de Farmacopeas la validacién, no
s6lo de los procesos de fabricacién, sino
también, de los métodos de andlisis.!

Debido a ello, y para garantizar que
los andlisis se realicen con la exactitud y
precisién requerida, los métodos descri-
tos en las Farmacopeas se encuentran
validados.3® No obstante, tanto la varia-
cion de los excipientes utilizados en for-
mas terminadas especificas como la in-
troduccion de una nueva sustancia activa
conduce necesariamente a la validacion
del método analitico. Este proceso permi-
te ademas, la deteccién de puntos débi-
les en el método, lo que posibilita su de-
sarrollo y puesta a punto. Muestra de la
importancia de estos procesos es el apoyo
que les brinda la AOAC, organizacién lider
en promover la excelencia analitica median-
te programas de validacion, asesorias en
el manejo y acreditacion de laboratorios y
realizacion de estudios interlaboratorios.”

Actualmente existen diversos enfoques
para el aseguramiento de la calidad de los
resultados de laboratorio generados por
organismos oficiales diferentes, tanto en
Estados Unidos de América como en Eu-
ropa. Como ejemplos se pueden sefialar,

los requerimientos de la Food and Drug
Administration (FDA) y la familia de Nor-
mas I1SO 9000, de particular importan-
cia en la aplicacién de los sistemas de
gestion de calidad analiticos en relacién
con los procesos de manufactura, asi como
en garantizar que estos sean eficientes,
rentables y competitivos, lo que asegura
la eficacia y confiabilidad en los produc-
tos y la satisfaccion del cliente. De forma
paralela se encuentran también, las direc-
tivas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH), la cual abarca, ade-
mas de los mercados anteriores, a Japdn.?
Es necesario resaltar que en Cuba, sin em-
bargo, la Unica guia de caracter nacional,
perteneciente al ramo de los alimentos,
no se puso en vigor hasta el afo 2001,8y
falta alin una guia para la Industria Far-
macéutica Nacional. Debido a esta caren-
cia y dada la necesidad de los laborato-
rios cubanos de contar con los criterios
de validacion unificados, asi como con un
programa experimental a seguir, varias
instituciones han redactado sus propios
planes maestros de validacion a partir de
los criterios encontrados en diferentes
guias y publicaciones. Lo anterior ha pro-
vocado cierta falta de uniformidad en las
validaciones realizadas, tanto en los tér-
minos utilizados, como en los indicado-
res estudiados y en los criterios para su
evaluacion. Aunque la mayoria de dichas
validaciones no ha sido publicada, el pre-
sente trabajo intenta un acercamiento a
lo realizado en este tema en el pais, a
partir de lo encontrado en un grupo de
publicaciones nacionales e internaciona-
les, en varias de las cuales aparece mas
de un método analitico.

Los resultados resumidos de este tra-
bajo (Tabla 1), muestran que el mayor na-
mero de validaciones publicadas corres-
ponde a metodologias de formas termi-
nadas (42),%4 tres de ellas, a ensayos de
identidad35% y las 39 restantes, a deter-

minaciones cuantitativas. De estas ulti-
mas, 38 pertenecen a la determinacion de
los ingredientes activos, de las cuales, seis
permiten ademas, el seguimiento de es-
tudios de estabilidad,® al incluir como pa-
rametro la especificidad del método ante
muestras sometidas a condiciones de de-
gradacion. En las Ultimas seis llama la
atencion la pequeda cifra por revelar un
escaso interés en que la validacién de las
metodologias permita ademas, su empleo
en los estudios de estabilidad, los que son
obligatorios para cualquier sustancia ac-
tiva o forma farmacéutica terminada, al
ser la forma de precisar el plazo de tiem-
po en que el producto mantiene constan-
tes los pardmetros descritos en sus espe-
cificaciones de calidad. También llama la
atencion que no se encontraron publica-
ciones relacionadas con los ensayos de
disolucion de las formas terminadas, y sélo
se hallé una referida a la determinacion
de impurezas, especificamente, los pro-
ductos de degradacién de una forma ter-
minada,*’ y una referida a la determina-
cion de disolventes residuales.*® También
se encontrd un solo trabajo relacionado
con la validacion del proceso de limpieza
de los reactores posterior a su empleo en
la produccion, en el cual se determinan
los limites de deteccion y cuantificacion
de dos principios activos.*® Este Gltimo
tipo de ensayo es fundamental para las
fabricas donde un mismo equipo se em-
plea en la produccién de diferentes medi-
camentos, siendo la Unica forma de ga-
rantizar que no ocurran contaminaciones
cruzadas.

Se aprecidé que no hubo diferencias
entre los ensayos de validacion aplicados
a las metodologias para productos sinté-
ticos y los aplicados a las seis metodolo-
gias encontradas para los de origen natu-
ral,#546:50-53 |o que ofrece un indice de las
exigencias actuales para estos Ultimos pro-
ductos. Tampoco se encontraron diferen-
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Tabla 1. Resumen de algunos Métodos Analiticos representativos validados por la Industria Farmacéutica Cubana.

Formas terminadas Materia prima Total Referencias
bibliograficas

Total de métodos 42 1 17 60 9-62

Ensayos realizados

Linealidad 28 1 15 44 -

Especificidad 29 1 17 47 -

Exactitud 29 1 12 42 -

Repetibilidad 28 1 17 46 -

PI 23 1 14 38 -

Reproducibilidad 4 3 7 -

Robustez 6 4 10 -

LD 5 1 6 12 -

LC 2 1 4 7 -

Técnica empleada

CLAR 13 3 16 9,12-18,21,22,26,41,43,

54,5557

CG 11 1 5 18 14,24, 27-33,38,42,46, 47,52,
58-61

Valoracién 1 1 20

Gravimetria 2 2 11,39

Electroforesis 2 2 4 35-37

CCD 2 1 3 25,44 .54

Espectrofotometria 9 5 13 10,12,17,19,21,23,34,40,

45,50,563,56
Potenciometria 2 2 51,54
Absorcién atémica 1 1 62

cias entre los procesos de validacion apli-
cados a los métodos de cuantificacién de
sustancias activas®-#?y a los de formas ter-
minadas, lo cual coincide con lo observado
para los trabajos de este tipo publicados
por laboratorios y empresas farmacéuti-
cas extranjeras.®® La mayoria de los mé-
todos clasificados por sus autores como
de identificacion, muestran sin embargo,
la realizaciéon de tantos ensayos de vali-
dacién como los cuantitativos, cuando en
realidad sélo requerian del estudio de es-
pecificidad.® Los parametros mas evalua-
dos en general fueron, en el orden siguien-
te: especificidad, repetibilidad, linealidad,
exactitud, y precision intermedia, lo cual
coincide con lo comdnmente observado
en los trabajos publicados internacio-
nalmente;® mientras entre los ensayos rea-
lizados con menor frecuencia se encuen-
tran, los de robustez y de reproducibilidad
interlaboratorios, solamente incluidos en 7
y 10 validaciones, respectivamente.
Resulta significativa la poca atencion
prestada en el medio cubano, a los dos
ensayos de validacion anteriormente men-
cionados, lo cual pudiera deberse, al me-
nos en el caso del estudio interlabortorios,
a las dificultades préacticas para llevarlo a
cabo. Dichas dificultades, sin embargo,
no deben hacer olvidar que este estudio
constituye la forma mas efectiva de de-

terminar la precision del método, sobre
todo, cuando se prevé su aplicacién fuera
del laboratorio original. La explicacion de
esto radica en que frecuentemente los mé-
todos analiticos son desarrollados y vali-
dados por analistas experimentados, uti-
lizando los mejores equipos disponibles,
pero cuando el método pasa a ser utiliza-
do de forma rutinaria en otros laborato-
rios, donde las condiciones no son siem-
pre las idéneas y el personal es menos
experimentado, pueden verse afectados
los resultados. En este contexto, surge co-
mo alternativa mas sencilla y econdmica
el ensayo de robustez, en el cual, se prue-
ba el método en condiciones que se dife-
rencian ligeramente de las originales, lo
que permite determinar en qué magnitud
se puede llegar a afectar su comporta-
miento y cuales factores deben ser méas
estrictamente regulados al ser los que méas
inciden sobre los resultados. Estos dos es-
tudios, por tanto, permiten determinar de
forma aproximada, lo que ocurrird en la
practica cuando el método comience a ser
utilizado por diferentes partes o institucio-
nes, como pueden ser productores, com-
pradores y organismos reguladores.

El anélisis de cémo ha sido abordada
la precisién en sus diferentes niveles ejem-
plifica la poca uniformidad mencionada
al inicio del articulo, y cierta falta de ac-

tualizacién en los términos empleados.
Particularmente, el ensayo de precision en
que se incluyen diferentes dias, analistas,
etc., se denomina Reproducibilidad en la
mayoria de los casos, cuando, en realidad
deberia ser llamado Precision Intermedia,
ya que desde hace aproximadamente una
década, el término Reproducibilidad ha
guedado reservado para los estudios inter-
laboratorios a los que los autores se refi-
rieron en el parrafo anterior.%* Otra irregu-
laridad observada es que la determinacion
de los limites de deteccién y de cuantifi-
cacién aparece no solo en los métodos de
cuantificacion de impurezas, sino también
innecesariamente, en los de cuantificacion
del ingrediente activo.

Un ensayo que al no formar parte de
la validaciéon queda usualmente fuera de
las publicaciones es la determinacion de
la Aplicabilidad o Idoneidad del Siste-
ma; si embargo, debe tenerse siempre en
cuenta que la realizacion de este ensayo
es imprescindible antes de acometer la
aplicacion del método, tanto en su vali-
dacién como en las determinaciones de
rutina, como Unica forma de demostrar
que el sistema de instrumentos de medi-
cion esta trabajando correctamente. En
coincidencia con lo descrito internacio-
nalmente, se apreci6 que las técnicas Cro-
matografia Gaseosa y Cromatografia Li-
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quida de Alta Resolucion han sido las méas
empleadas, siendo esta Ultima, la de méas
amplia aplicacion en esta industria, dada
la mayor diversidad de analitos que per-
mite analizar.

CONCLUSIONES

Como se ha puntualizado en el anali-
sis realizado, al no existir criterios Unicos
para la evaluacion de los diferentes para-
metros de validacién, ha predominado el
criterio del analista, quien ha basado sus
decisiones en los encontrados previa eva-
luacién del proposito y alcance de su mé-
todo de analisis. En sentido general, se ob-
serva que los enfoques de las validacio-
nes han sido similares en su esencia y
aunque ha existido diversidad en los pa-
rametros evaluados, algunos de los cua-
les, se han determinado con menor o0 ma-
yor frecuencia de lo requerido, los resul-
tados observados permiten afirmar que la
calidad de los métodos analiticos en el pais
va en ascenso como parte del sistema de
gestion de calidad de las empresas, al per-
mitir la verificacion de la efectividad de
los procesos de manufactura. Este hecho
indudablemente repercutird en una ma-
yor confianza en los productos cubanos y
respaldara su comercializacion, al asegu-
rar a los consumidores la calidad requeri-
da, y por tanto, que tendran los efectos
farmacéuticos deseados.
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