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Resumen

Este trabajo consistio en una evaluacion preliminar del proceso de formulacion dentro de la linea de
produccion de Soluciones Parenterales en el "Laboratorio Farmacéutico Oriente™ a través de la calificacion
del desempefio.

El estudio comenz6 con la caracterizacion del proceso. Se recolectaron muestras durante siete meses y se
determinaron los pardmetros fisicos, quimicos y microbiolégicos de las soluciones parenterales. Esto
permitié la verificacion de la funcionalidad del sistema, respaldando su validacion.

En la evaluacion de las soluciones de Agua Estéril para Inyeccién, todos los pardmetros cumplieron con
los estandares de calidad establecidos durante las etapas de preparacion y final del proceso: pH (5-7
unidades), conductividad (por debajo de 2.1 uS/cm2) y ausencia de sustancias oxidables. De manera
similar, las soluciones de Cloruro de Sodio al 0.9% cumplieron con los requisitos, con concentraciones
entre el 97.0% y el 103.0%, y pH entre 4.5 y 7.0. Ambas soluciones fueron incoloras, inodoras y
transparentes (sabor salino en el cloruro), libres de particulas, estériles (ausencia de particulas) y tenian
endotoxinas bacterianas de 0.005 Ul/mL. Estos resultados confirman que el proceso est4 bajo control, lo
que demuestra el correcto funcionamiento del sistema de formulacion.

Palabras clave: soluciones parenterales, cloruro de sodio, formulacion, laboratorio farmacéutico oriente.

! Chemical Engineer, Pharmaceutical Laboratory Oriente, Santiago de Cuba, Cuba. Corresponding author. Email:
leidi@Ifo.biocubafarma.cu

2 Chemical Engineer, Pharmaceutical Laboratory Oriente, Santiago de Cuba, Cuba. Email: enry@Ifo.biocubafarma.cu

3 Chemical Engineer, Doctor of Science in Chemical Engineering, Associate Professor, Director of Science and Innovation, University
of Oriente, Santiago de Cuba, Cuba. Email: daniadt@uo.edu.cu

4 Chemical Engineer, Master's in Chemical Processes, Pharmaceutical Laboratory Oriente, Santiago de Cuba, Cuba. Email:
arlobia@Ifo.biocubafarma.cu

https://orangejournal.info/ ISSN 2710-995X

Creative Commons Attribution 4.0
International (CC BY 4.0)

This article is licensed under the Creative Commons Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0). Reproduction,
distribution, and public communication of the work, as well as the creation of derivative works, are permitted provided
that the original source is cited.



https://orangejournal.info/
https://doi.org/10.46502/issn.2710-995X/2024.12.04
https://orcid.org/0000-0002-5557-6088
https://orcid.org/0000-0001-5557-0906
https://orcid.org/0009-0008-4091-7725
https://orcid.org/0000-0001-5557-0906
https://orcid.org/0000-0002-5491-3943
https://orcid.org/0000-0001-5557-0906
mailto:leidi@lfo.biocubafarma.cu
mailto:enry@lfo.biocubafarma.cu
mailto:daniadt@uo.edu.cu
mailto:arlobia@lfo.biocubafarma.cu
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.46502/issn.2710-995X/2024.12.04&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2024-12-25

(\r

47

ORANGE JOURNAL
Abstract

This work involved a preliminary evaluation of the formulation process within the Parenteral Solutions
production line at "Laboratorio Farmacéutico Oriente" through performance qualification.

The study began with process characterization. Samples were collected over seven months, and physical,
chemical, and microbiological parameters of the parenteral solutions were determined. This allowed for the
verification of the system's functionality, supporting its validation.

In the evaluation of Sterile Water for Injection solutions, all parameters met established quality standards
during the preparation and final stages of the process: pH (5-7 units), conductivity (below 2.1 uS/cm2), and
absence of oxidizable substances. Similarly, Sodium Chloride 0.9% solutions met requirements, with
concentrations between 97.0% and 103.0%, and pH between 4.5 and 7.0. Both solutions were colorless,
odorless, and transparent (saline taste in chloride), free of particulate matter, sterile (absence of particles),
and had bacterial endotoxins of 0.005 EU/mL. These results confirm that the process is under control,
demonstrating the correct functioning of the formulation system.

Keywords: parenteral solutions, sodium chloride, Formulation, Eastern Pharmaceutical Laboratory.
Introduccién

La empresa Laboratorio Farmacéutico Oriente, perteneciente a la Organizacion Superior de Direccién
Empresarial (OSDE) BIOCUBAFARMA, tiene la responsabilidad social de producir a nivel nacional el
100% de las vendas enyesadas, el 100% de las sales de rehidratacion oral, el 15% de la forma farmacéutica
tabletas, y en menor medida, productos naturales en forma solida. Ademas, produce el 50% de las
soluciones concentradas para hemodialisis y el 80% de las soluciones parenterales que se distribuyen en
Cuba.

Las soluciones parenterales son preparaciones estériles que contienen uno 0 mas principios activos (como
dextrosa, metronidazol, sodio o potasio), utilizando como base agua destilada con las caracteristicas que
para uso farmacéutico se denomina agua para inyeccion (Web of Pharma, 2022).

El uso generalizado de soluciones parenterales como un medio directo para modificar el volumen y la
composicién del liquido extracelular, y a través de este, el liquido intracelular, asi como vehiculo para la
administracion de diversos medicamentos, constituye una solucién (til en la terapia de rehidratacion y
reposicion de electrolitos. Existe una variedad de soluciones de diferentes tipos destinadas a diversos usos,
que se utilizan de forma rutinaria, fundamentalmente por via endovenosa, como un abordaje directo y rapido
al medio interno. Precisamente, esta posibilidad de influir de manera rapida y directa representa una ventaja
que marcé un hito en la terapéutica (Alvarez Fornaris et al., 2011). Estas soluciones se suministran al cuerpo
humano por inyeccidn o infusion, con el propésito de corregir el equilibrio hidroelectrolitico (Romero et
al., 2017). Para que estas soluciones puedan ser administradas al paciente de forma correcta, eficiente y
segura, es necesario que tengan un nivel altamente riguroso de esterilidad, es decir, que se evite la presencia
de microorganismos, agentes contaminantes y pirégenos. Es importante puntualizar que este proceso es
solo una parte del control de calidad, que también incluye la limpidez, neutralidad, isotonicidad y
apirogenicidad (Vila Jato, 2001). De ahi la necesidad de controlar el cumplimiento de las normas de los
pardmetros de calidad, como la conductividad, el pH, la concentracién del principio activo y otros.

El valor de estas variables estd sujeto, en gran medida, al buen funcionamiento del equipamiento que
conforma el sistema de formulacion, el cual es responsable del proceso productivo de las soluciones
parenterales.

En un proceso de evaluacidn técnica realizado en el afio 2018 en el Laboratorio Farmacéutico Oriente, se
detectd que este sistema se encontraba deteriorado y, por lo tanto, no cumplia con los parametros de calidad.
Teniendo en cuenta esto, la fabrica se vio en la necesidad de sustituir el sistema existente, adquiriendo un
nuevo sistema de formulacion en marzo de 2022. Para comenzar a utilizar este sistema, previamente debe
ser validado, como lo exige la industria farmacéutica, para asegurar la calidad de los sistemas, servicios,
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procesos, equipos y pruebas analiticas, las cuales se encuentran implementadas y debidamente aplicadas en
la industria farmacéutica (Pérez Castillo, 2015; CECMED, 2017).

Para desarrollar este proceso, debe evidenciarse con documentacion que demuestre que el proceso cumple
consistentemente con las especificaciones de calidad establecidas y conduce a los resultados esperados
(Romero Vargas & Martinez Nifio, 2017). La validacion consta esencialmente de cuatro etapas: calificacion
del disefio (CD), calificacion de la instalacion (Cl), calificacion de la operacion (CO) y calificacion del
desempefio (CP) (Rodriguez, 2020), siendo la Ultima etapa la que se desarrolla en este trabajo.

A partir de lo anteriormente expuesto, el objetivo general de este trabajo fue determinar las caracteristicas
fisico-quimicas, microbiolégicas y de endotoxinas bacterianas en las soluciones parenterales agua estéril
para inyeccion y cloruro de sodio 0,9%, para compararlas con las normas establecidas por la farmacopea y
de esta forma corroborar que el nuevo sistema de formulacién permite la obtencion de las soluciones con
la calidad requerida.

Marco Teorico

Una solucion parenteral es una preparacion liquida estéril que puede contener electrolitos, nutrientes,
farmacos y/o azlcares. La esterilizacion es el proceso de eliminacion o destruccion de toda forma de vida
microbiana presente en un objeto o sustancia, impidiendo su posterior contaminacion. Este proceso
comprende todos los procedimientos fisicos, mecanicos y quimicos utilizados para destruir gérmenes
patégenos. Para lograr la esterilizacion, existen diversos métodos, que pueden clasificarse como quimicos
o fisicos (Montes-Gonzélez et al., 2017).

Materiales y Métodos

Se realizé la determinacion de las caracteristicas fisico-quimicas, microbioldgicas y de endotoxinas
bacterianas en las soluciones parenterales agua estéril para inyeccién y cloruro de sodio 0.9%. Estos
productos se obtienen a partir del sistema de formulacion que se evalGa. Una vez obtenido el conjunto de
datos de estas variables, se procedid a comparar los resultados con los valores establecidos por la
Farmacopea de los Estados Unidos (Web of Pharma, 2022), tal como se muestra en las Tablas 1 y 2. El
analisis estadistico de los datos se Ilevé a cabo con el programa Statgraphics version 4.0.

Tabla 1.
Requerimientos de Calidad establecidos en la Farmacopea para la solucién parenteral Agua estéril para
Inyeccion

Etapas Indice de calidad Limites

Solucioén incolora, inodora, transparente, insipida'y

Aspecto organoléptico libre de particulas materiales.

Formulacion oH 50-7.0
Sustancias Oxidables No debe contener.
Conductividad Hasta 2,1 uS/cm
Producto Esterilidad Ausencia de microorganismos viables en las muestras.
terminado Endotoxinas bacterianas Menor que 0,5 UE/mL

Fuente: Elaborada por los autores con los datos de la Web of Pharma, 2022
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Tabla 2.
Requerimientos de Calidad establecidos en la Farmacopea para la solucion parenteral Cloruro de sodio
0,9%

Etapas Indice de calidad Limites
Aspecto organoléptico Solucién incolora, inodora, transparente de
Formulacion sabor salado y libre de particulas materiales.
pH 45-70
Contenido de Cloruro de Sodio. (0,873-0,927) g/100 mL equivalente a
(97,0 - 103,0) %
Producto terminado Esterilidad Ausencia de microorganismos viables en las

muestras enyesadas

Endotoxinas bacterianas No mayor 0,5 UE/mL

Fuente: Elaborada por los autores con los datos de la Web of Pharma, 2022
Metodologia

La conductividad se determin6 con un equipo EC-METER GLP31+, utilizando una solucion patrén de 147
uS/cm y agua destilada.

El pH se determin6 mediante un pHmetro GLP-21+, empleando los reactivos cloruro de potasio saturado,
solucién buffer pH 4 y pH 7, y agua destilada.

La determinacién de sustancias oxidables en el agua se realizé con un mechero de gas, utilizando los
reactivos acido sulfurico al 10% y permanganato de potasio 0.02 M.

La concentracién de cloruro de sodio se determiné con una bureta de 25 mL y una solucién factorada de
nitrato de plata 0.1 N, con solucién indicadora de cromato de potasio al 5%.

Entre los analisis realizados a las soluciones parenterales Agua Estéril para Inyeccion y Cloruro de Sodio
0.9% como productos terminados, se encuentran: el ensayo de endotoxinas bacterianas (LAL) y el ensayo
de esterilidad. Para el ensayo de endotoxinas bacterianas, se emplearon micropipetas de precision ajustable
de (100 — 1000) uL, pipeta de repeticion y los reactivos: agua reactiva LAL (LRW), reactivo Pyrochrome,
buffer de reconstitucion del Pyrochrome, buffer Glucashield, control estandar de endotoxina (CSE) de 10
ng/vial E. coli 0113:H10 y alcohol al 70%. El ensayo de esterilidad se realiz6 en una cabina de seguridad
citostatica y microbiol6gica modelo BIO — I1A, con una incubadora refrigerada FRIOCELL, utilizando los
reactivos alcohol etilico al 70% y los medios de cultivo tioglicolato medio y triptona soya caldo.

Ademas, se utilizaron diversos materiales de laboratorio, tales como: vasos de precipitado de 100 mL,
pipetas aforadas de 0.5 mL, papel de filtro, fosforo y temporizador, puntas estériles y apirégenas en cajas
cerradas de 96 unidades de 100 puL y 1000 pL, puntas para pipeta de repeticion de 2.5 mL, guantes
quirdrgicos, pafio antipelusa, presilla para sujetar mangueras, papel aluminio, pipetas seroldgicas de 1 mL
estériles, agujas inyectoras, cintas para control de la esterilizacion por vapor y pinzas para membrana.

La conductividad y el pH se determinaron siguiendo las instrucciones del laboratorio y la Farmacopea (INS
20.062 S., 2021; INS 20.001 S, 2022; Web of Pharma, 2022), mediante el método potenciométrico. Las
sustancias oxidables del agua se determinaron segln la instructiva establecida (INS 20.009 S, 2021).

El aspecto organoléptico se determind mediante la toma de muestra de la solucién y su posterior
observacion. La concentracion de cloruro se realizo por el método volumétrico (Web of Pharma, 2022),
observando el cambio de color de la solucién de amarillo a rojo salmon.

El ensayo LAL se realizd mediante el método cromogénico cinético, segin las instructivas establecidas
(INS 02.377, 2021, INS 02.002, 2022).
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El ensayo de esterilidad se realizd mediante el método de filtraciébn por membrana. La ausencia de
crecimiento microbiano en los medios de cultivo indica que el producto pasa el ensayo y el lote se acepta
(INS 01.343, 2022).

Resultados y Discusion

Se procesaron 52 lotes de Agua Estéril para Inyeccion y 1446 lotes de Cloruro de Sodio 0.9%, ambos en
formato de 500 mL, correspondientes a los meses de marzo a octubre de 2022. En cumplimiento con la
Farmacopea, los resultados se presentan en dos etapas: etapa de preparacion de las soluciones parenterales
y etapa de producto terminado.

Resultados de las determinaciones de las propiedades de la solucion parenteral Agua Estéril para
Inyeccién

Dentro de los procesos productivos de la Industria Farmacéutica, el agua es uno de los elementos mas
empleados como componente principal de las distintas formulaciones, siendo considerada la principal
materia prima dentro del sector farmacéutico (Standard Methods Committee of the American Public Health
Association, American Water Works Association, and Water Environment Federation, 2017). La
evaluacion fisica, fisico-quimica y quimica permite conocer la calidad del agua para inyeccion que se
emplea en la elaboracion de farmacos y asi determinar si se encuentra dentro de los rangos permitidos por
las normativas (Gémez, Villanueva y Henriquez, 2018).

En la Tabla 3 se muestran los resultados estadisticos de la determinacién del pH y la conductividad,
obtenidos a partir de la aplicacion del programa Statgraphics versién 4.0. En ella se destacan los valores
minimos y maximos, donde se observa el cumplimiento de los indices establecidos en la Tabla 1.

» Resultados de la etapa de preparacion de las soluciones parenterales

Los analisis determinados a esta solucion parenteral en la etapa de formulacién incluyen pH, conductividad,
sustancias oxidables y aspectos organolépticos.

Tabla 3.
Resultado estadistico Agua estéril para inyeccion
Parametros pH Conductividad (puS/cm)
Tamafo de muestra 52 52
Promedio 5,61 1,48
Desviacion estandar 0,30 0,21
Varianza de la muestra 0,09 0,04
Minimo 5,04 1,30
Méaximo 6,10 2,07

Fuente: Elaborada por los autores

En la figura 1 se observa que el 100 % de los valores de pH se encuentran dentro de los limites establecidos
(5,0 - 7,0), lo que demuestra el comportamiento estable y su cumplimiento con las normas de calidad. Es
valido destacar que el 76 % de las muestras se encontraban alrededor de la media.

En la figura 2 se muestran los valores de conductividad, evidenciandose el comportamiento estable y
favorable de la misma ya que el 100 % de los valores se encuentran por debajo del limite establecido (Limite

<2,1uS/ cm2). Se destaca que el 92 % de los valores se encuentran alrededor de la media.
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Comportamiento del pH en los lotes de Agua Esteril para Inyeccion
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Figura 1. Comportamiento del pH en los lotes de Agua estéril para inyeccion.
Fuente: Elaborada por los autores

Comportamiento de la conductividad en el Agua Esteril para Inyeccion.
25
23

2,1
15 LES

]

1,7
15
¥ 0,85. .09 ! 0,8%

1,1 0,83 f 70,808 185081 08
09 %7 06% %7 0606 12 0,7
O'? v I k.. TILELL) LEER}
0,5
03
0,1

Conductividad (puS/cm)

Figura 2. Comportamiento de la conductividad en los lotes de Agua estéril para inyeccion.
Fuente: Elaborada por los autores

En cuanto al ensayo de determinacion de las sustancias oxidables, la disminucién del color morado es un
indicador de la presencia de la carga organica en la muestra de agua, se observo que el color rosado
desaparece completamente, lo que significa que no hay presencia de estas moléculas.

En cuanto a la evaluacién del aspecto organoléptico, se observé una solucién incolora, inodora,
transparente, insipida y libre de particulas extrafias.

» Resultados de la etapa del producto terminado.

Entre los andlisis que se le determinaron a la solucién parenteral Agua estéril para inyeccion en la etapa
final (producto terminado) estan los ensayos de endotoxina bacteriana (LAL) como se observa en la figura
3,y el ensayo de Esterilidad.
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Lotes de Agua Estéril para Inveccion
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Figura 3. Comportamiento de la Endotoxina Bacteriana (LAL) del Agua Estéril para Inyeccion
Fuente: Elaborada por los autores

Este ensayo como se puede apreciar en la figura 3 tuvo un comportamiento lineal y constante, sin ninguna
variacion durante los 7 meses analizados. Manteniéndose dentro de los limites establecidos y en
conformidad con las normas de calidad, las cuales se certifican en la Farmacopea donde se establece el
limite de 0.005 UE/mL.

Este resultado es de vital importancia porque demuestra que no existen endotoxinas bacterianas en los lotes
analizados. Estas son sustancias que pueden resistir los métodos convencionales de esterilizacion
presentandose en grandes cantidades después de la muerte y lisis de celular, su administracién en productos
parenterales contaminados provoca fiebre, shock y muerte en algunos casos, siendo los mas importantes las
endotoxinas de las bacterias Gram negativas (Solis Asencios, 2004).

No hubo interferencias durante el desarrollo del proceso, aunque existen limitaciones en la técnica. La
influencia de un producto en la prueba de Limulus Amebocyte Lysate (LAL) para la deteccion de
endotoxinas puede variar significativamente segln su concentracién. Cuando se planifica analizar diversas
concentraciones de un mismo producto, se vuelve esencial establecer caracteristicas de rendimiento
especificas para cada nivel de concentracion (Pharma & Biotech, 2015)

En el ensayo de esterilidad en los lotes analizados se obtuvo resultados conformes, segin lo establecido en
la farmacopea (Web of Pharma, 2022).

Resultados de las determinaciones de las propiedades quimicas a la solucion parenteral Cloruro de
sodio 0,9 %.

El cloruro sodico es la sal principal entre los constituyentes de los liquidos del compartimiento extracelular
del organismo. Desempefia una funcion importante desde varios puntos de vista: en el equilibrio hidrico,
contribuye de forma importante para asegurar la isotonia, es una sal evidentemente ionizable por su anion
Cl- , mantiene normalmente la cloremia por su catién Na+ y aporta uno de los elementos capitales de la
reserva alcalina, por lo que es decisivo en el mantenimiento del equilibrio acido-base en los liquidos
extracelulares, ya que el sodio es el alcali mas importante, como elemento de la reserva alcalina, en la que
participa tanto en el sistema de los cloruros como en el grupo de los fosfatos (MINSAP, 2014).
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En la tabla 4 se muestran los resultados de la determinacion del pH y la concentracién de la solucién
parenteral Cloruro de Sodio 0,9%, obtenidos a partir de la aplicacién del programa Statgraphics versién
4.0. En ella se destacan los valores minimos y maximos donde se observan el cumplimiento de los indices
establecidos en la tabla 2.

» Resultados de la etapa de preparacion de las soluciones parenterales.

Los analisis que se le determinaron a esta solucion parenteral en la etapa de formulacion se encuentran la
concentracion, pH y aspectos organolépticos.

Tabla 4.
Resumen Estadistico para Cloruro de Sodio 0.9 %
Parametros pH Concentracion
Tamafio de muestra 1446 1446
Promedio 5,678 0,897
Desviacion Estandar 0,35 0,01
Varianza de la muestra 0,12 0,01
Minimo 5,00 0,86
Maximo 6,48 0,93

Fuente: Elaborada por los autores

Lotes de Clorure de sodio 0.9 %.
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Figura 4. Comportamiento de la concentracidn en los lotes de Cloruro de sodio 0.9 %
Fuente: Elaborada por los autores

En la figura 4 se observa que el 100 % de los valores de la concentracion se encuentran dentro de los limites
establecidos (0,873 —0,927) g/100 mL, lo que demuestra el comportamiento estable y su cumplimiento con
las normas de calidad.
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Figura 5. Comportamiento del pH en los lotes de Cloruro de sodio 0.9%
Fuente: Elaborada por los autores

En lafigura 5 se muestra que el 100 % de los valores del pH se encuentran dentro de los limites establecidos
(4,5 hasta 7 unidades), demostrando que el proceso cumple con las especificaciones de calidad.

En cuanto a los aspectos organolépticos, es una solucion incolora, inodora, transparente de sabor salado y
libre de particulas extrafias. Estudios previos han reportado resultados similares en la produccion de
solucion salina normal, demostrando la reproducibilidad del proceso y la precision de la técnica de andlisis
empleada.

Conclusiones

1. Los analisis fisico, quimico y microbioldgico realizados a la solucion parenteral Agua Estéril para
Inyeccidn arrojaron los siguientes resultados: pH en el rango de 5 - 7 unidades, la conductividad por
debajo de (Limite < 2,1uS/ cm?), los aspectos organolépticos se caracterizaron por ser una solucion
incolora, inodora, transparente y libre de particulas materiales, no contenian sustancias oxidables, la
esterilidad con ausencia de particulas y las endotoxinas bacterianas en el rango establecido de 0.5
UE/ml.

2. Los analisis fisico, quimico y microbiolégico realizados a la solucién parenteral Cloruro de sodio 0.9
% arrojaron los siguientes resultados: la concentracion estuvo en los limites establecidos (97,0 — 103,0)
%, el pH de (5,27- 6,09) cumpliendo con el rango establecido que estd (4,5 — 7,0), los aspectos
organolépticos se caracterizaron por ser una solucion incolora, inodora, transparente de sabor salado y
libre de particulas materiales y la esterilidad presentaron ausencia de particulas.

3. Los resultados alcanzados en los andlisis de las dos soluciones parenterales demostraron que el proceso
cumple con las especificaciones de calidad establecidas, lo que permite validar la calificacion del
desempefio del Area de Formulacion.

Nomenclatura

SCADA- (Supervisory Control and Data Acquisition, es decir, Supervision, Control y Adquisicion de
Datos).

SSN- Solucion salina normal.

USP- Farmacopea de Estados Unidos.

SGVBP- Solucién de gran volumen de bolsas plésticas.
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RPM- Revoluciones por minutos.

PLC- Panel de control.

LAL- Lisado de los Amebocitos del Limulus
OLSA- Marca del equipo.

UFC- Unidad deformadora de colonia.
TOC- Carbono organico total.

API- Agua para inyeccion. (WFI)

AP- Agua purificada. (WF)

ONG- Organizacién gubernamental.

UE- Unidades de endotoxinas.

USP. “Farmacopea de los Estados Unidos de América
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