
ANEXO 6 DEL INFORME 34 
PRÁCTICAS ADECUADAS DE FABRICACIÓN: DIRECTRICES SOBRE LA 

VALIDACIÓN DE LOS PROCESOS DE FABRICACIÓN 
 
 
 
Introducción 
 
 
Las presentes directrices no constituyen requisitos adicionales en el sector de las 
prácticas adecuadas de fabricación (PAF). La finalidad que se persigue en el 
presente anexo es explicar y promover el concepto de validación, y ayudar a 
establecer prioridades y seleccionar métodos cuando se prepara un programa de 
validación. En vista de que la guía de la OMS sobre las PAF (1) es aplicable 
fundamentalmente a la fabricación de formas farmacéuticas, este texto también se 
refiere a la producción de dichas formas acabadas. No obstante, los principios 
generales de la validación del proceso aquí enunciados se refieren principalmente 
a la fabricación de principios activos. Si bien se hace hincapié en los procesos de 
producción, muchas recomendaciones también son valederas para las 
operaciones de apoyo, tales como la limpieza. No se aborda aquí la validación 
analítica1. Se ofrece más orientación sobre este tema en «Validación de los 
procedimientos analíticos empleados en el examen de los materiales 
farmacéuticos» (2). 
 
La guía sobre PAF para los productos farmacéuticos (sección 5) (referencia 1, p. 
28) requiere la validación de los procesos críticos, así como de los cambios en el 
proceso de fabricación que puedan influir en la calidad del producto. La 
experiencia enseña que son pocos los procesos de fabricación carentes de pasos 
«críticos» que puedan determinar variaciones en la calidad del producto final. Por 
consiguiente, un fabricante juicioso normalmente validará todos los procesos de 
producción y las actividades de apoyo, entre ellas las operaciones de limpieza. En 
este contexto, se entiende por «proceso crítico» un proceso, operación o paso que 
exige prestar especial atención, por ej., la esterilización, pues el efecto sobre la 
calidad del producto es crucial. Cabe señalar. que ciertas guías de PAF, por 
ejemplo., la de la Comunidad Europea (3), no distinguen entre los procesos que 
son críticos y los que no lo son, desde el punto de vista de la validación. 
 
Glosario 
 
                                            
1 La validación analítica pretende demostrar que los métodos analíticos arrojan resultados que 
permiten una evaluación objetiva de la calidad del producto farmacéutico, de conformidad con las 
especificaciones. La persona que tiene a su cargo el laboratorio de control de la calidad debe 
procurar que los métodos de prueba sean validados. Los dispositivos analíticos usados para estas 
pruebas deben someterse a la cualificación, y los instrumentos de medición utilizados para la 
cualificación deberán calibrarse. Es preciso validar cada nuevo procedimiento de prueba 



Las definiciones que se dan a continuación corresponden a los términos 
empleados en estas directrices, los cuales pueden tener un significado diferente 
en otros contextos.  
 
calibración 
Realización de pruebas y pruebas repetidas para tener la seguridad de que el 
equipo de medición (por ej., de temperatura, peso, pH) .empleado en un proceso 
de fabricación o procedimiento analítico (en la producción o el control de la 
calidad) proporcione mediciones que sean correctas dentro de los límites 
establecidos.  
 
certificación 
Examen final y aprobación formal de una validación o revalidación, seguidos de la 
aprobación de un proceso de aplicación corriente. 
 
Cualificación de las instalaciones  
Realización de pruebas para tener la seguridad de que las instalaciones (como 
maquinaria, instrumentos de medición, servicios generales, zonas de fabricación) 
utilizadas en un proceso de fabricación se han, seleccionado adecuadamente e 
instalado correctamente, y funcionan en conformidad con las especificaciones 
establecidas.  
 
Cualificación de las operaciones 
Verificación documentada de que el sistema o sub sistema funciona según lo 
previsto en todos los intervalos de operación previstos. 
 
Cualificación del equipo 
Consiste en planificar, efectuar y registrar los resultados de las pruebas con el 
equipo para demostrar que éste funcionará según se pretende. Los instrumentos y 
sistemas de medición tendrán que calibrarse. 
 
informe de validación 
Documento en que se reúnen los registros, resultados y evaluación de un 
programa de validación finalizado. Puede también contener propuestas de mejora 
de los procesos o el equipo. 
 
proceso de fabricación1 
Es la transformación de las materias primas en productos acabados (sustancias, 
medicamentos y formas farmacéuticas) por intermedio de una operación única o 
una secuencia de operaciones en que intervienen las instalaciones, el personal, la 
documentación y el medio ambiente. 
 
                                            
1 Para los fines del presente anexo; «proceso de fabricación se emplea como sinónimo de 
«proceso de producción» 



protocolo (o plan) de validación 
Documento en el que se describen las actividades que se realizarán en una 
validación, incluidos los Criterios de aceptación para la aprobación de un proceso 
de fabricación o parte del mismo -de aplicación corriente. 
 
pruebas de situación extrema / el peor de los casos 
Condición o conjunto de condiciones que abarcan los límites y circunstancias 
superiores e inferiores del procesado, dentro de los procedimientos de operación 
ordinarios, que plantean la máxima posibilidad de que fallen el proceso o el 
producto, si se comparan con las condiciones ideales. 
 
Revalidación 
Validación repetido de un proceso aprobado (o una parte del mismo) para 
comprobar que siga cumpliendo con los requisitos establecidos.  
 
Validación 
Es el acopio y evaluación de datos, que comienza en la etapa de desarrollo del 
proceso y continúa a lo largo de la fase de producción, para comprobar que los 
procesos de fabricación con inclusión del equipo, edificios, personal y materiales -
son capaces de alcanzar los resultados que se pretende, de una manera uniforme 
y continua. La validación es la presentación de pruebas documentales de que un 
sistema cumple lo previsto. También existen otras definiciones, por ejemplo, la que 
se incluye en las directrices sobre PAF para los productos farmacéuticos 
(referencia 1, p. 19, «comprobación»). 
 
Aspectos generales 
 
La validación es parte integral de la garantía de la calidad, pero el empleo de este 
término en relación con la fabricación a menudo ocasiona dificultades. Tal como 
se definió en párrafos anteriores, supone el estudio sistemático de sistemas, 
instalaciones y procesos con la finalidad de determinar si desempeñan de manera 
apropiada y uniforme las funciones alas que están destinados, de acuerdo con lo 
especificado. De este modo, se dice que una operación está validada cuando se 
ha demostrado que ofrece un alto grado de garantía de que con ella se producirán 
lotes uniformes que satisfagan las especificaciones del caso y que, por 
consiguiente, ha sido objeto de aprobación formal. 
 
A diferencia de muchos otros requisitos de las PAF, la validación en sí misma no 
mejora los procesos. Se limita a confirmar (o no, según el caso) que el proceso se 
ha desarrollado apropiadamente y está bajo control. En condiciones ideales, toda 
actividad de desarrollo tecnológico en sus últimas etapas debe finalizar con una 
fase de validación1. Esto incluye, en particular, la fabricación de productos de 
                                            
1 Cabe señalar que en algunos países los datos sobre la validación del proceso exigen en la etapa 
previa al registro (al presentar o solicitar autorizaciones de comercialización) 



investigación y la ampliación de los procesos pasando de una planta piloto a una 
unidad de producción. En este caso, las PAF cómo prácticas de fabricación quizá 
sólo tengan que ver con la revalidación, por ejemplo, cuando los procesos pasan 
del desarrollo a la producción, después de introducir modificaciones (en las 
materias primas, el equipo, etc.) o cuando se practica la revalidación periódica. 
 
Con todo, no se puede dar por sentado que todos los procesos en la industria 
farmacéutica de todo el mundo se han validado correctamente en la etapa de 
desarrollo. Por consiguiente, la validación se aborda aquí en un contexto más 
amplio como una actividad que comienza en la etapa de desarrollo y continúa 
hasta la etapa de producción a escala completa. En realidad, es durante el 
desarrollo cuando se identifican procesos, pasos u operaciones unitarias de 
importancia crucial. 
 
Una práctica adecuada de validación requiere la colaboración estrecha de varios 
departamentos, como son los que se ocupan del desarrollo, la producción, la 
ingeniería, la garantía de la. calidad y el control de la calidad. Esto cobra la mayor 
importancia cuando los procesos pasan a la producción corriente a escala 
completa después del desarrollo farmacéutico y las operaciones en una planta 
piloto. Con miras a facilitar la validación ulterior y su evaluación en el curso de las 
auditorias de calidad o las inspecciones reglamentarias, se recomienda mantener 
en un archivo aparte («documento de transferencia de tecnología») toda la 
documentación que refleje esas transiciones. 
 
La validación adecuada puede ser beneficiosa para el fabricante en muchos 
aspectos: 
 

 Permite conocer más a fondo los procesos, disminuye los riesgos de que se 
produzcan problemas en éstos y, por lo tanto, garantiza que el proceso se realice 
sin contratiempos. 

 Disminuye los riesgos de costos por defectos. 
 Disminuye los riesgos de falta de cumplimiento de los reglamentos. 
 Un proceso cabalmente validado puede requerir menos control durante el 

proceso y menos pruebas del producto final. 
 
1. Tipos de validación del proceso 
 
En función del momento en que se efectúa en relación con la producción, la 
validación puede ser prospectiva, coincidente, retrospectiva o repetida 
(revalidación).  
 
La validación prospectiva se efectúa durante la etapa de desarrollo mediante un 
análisis de riesgos del proceso de producción, que se descompone en pasos 
individuales; éstos se evalúan entonces a la luz de la experiencia para determinar 
si podrían conducir a situaciones críticas. Siempre que es posible se identifican las 



situaciones críticas, se evalúa el riesgo, se investigan las causas posibles y se 
determina la probabilidad de que sucedan y su magnitud, se trazan los planes del 
ensayo y se fijan las prioridades. A continuación se efectúan y se evalúan los 
ensayos, y se hace una. valoración general. Si los resultados son aceptables al 
final, el proceso es satisfactorio. Los procesos insatisfactorios se tienen que 
modificar y mejorar hasta que una nueva validación demuestre su carácter 
satisfactorio. Esta forma de validación es esencial para limitar el riesgo de errores 
que se producen a escala de producción, por ejemplo, en la preparación de 
productos inyectables. 
 
La validación coincidente se lleva acabo durante la producción normal. Este 
método sólo es eficaz si en la etapa de desarrollo se han entendido 
apropiadamente los aspectos fundamentales del proceso Los primeros tres lotes 
de escala de producción se deben vigilar del modo más completo más que sea 
posible1. La evaluación de los resultados de esa vigilancia determina el carácter y 
las especificaciones de las pruebas subsiguientes durante el proceso y finales. 
 
Durante un periodo apropiado de la vida del producto se debe efectuar la 
validación coincidente combinada con un análisis de tendencias que incluya la 
estabilidad.  
 
La validación retrospectiva supone el examen de la experiencia relativa a la 
producción, partiendo del supuesto de que la composición, los procedimientos y el 
equipo no han cambiado; a continuación se evalúan esa experiencia y los 
resultados de las pruebas en el curso del proceso y de control final. Se analizan 
las dificultades y los fallos de la producción registrados a fin de dé terminar los 
límites de los parámetros del proceso. Se puede llevar acabo un análisis de 
tendencias para determinar el grado en que los parámetros del proceso se hallan 
dentro del intervalo admisible. 
 
Evidentemente, la validación retrospectiva no es una medida de garantía de la 
calidad por sí misma, de manera que nunca debe aplicarse a procesos o 
productos nuevos. Se puede considerar Únicamente en circunstancias especiales, 
por ejemplo, cuando en una empresa se introducen por vez pri1era los requisitos 
de validación. En ese caso, la validación retrospectiva puede ser útil para 
establecer las prioridades del programa de validación. Si la validación 
retrospectiva arroja resultados positivos, ello indica que el proceso no necesita 
atención inmediata y puede validarse de conformidad con el calendario normal. En 
el caso de los comprimidos que se han reparado en celdas individuales sensibles 
a la presión, y con equipo cualificado, la validación retrospectiva 'es la prueba más 
completa del proceso global de fabricación de esta forma farmacéutica. Por el 
contrario, no debe aplicarse en la fabricación de productos estériles. 
                                            
1 En ocasiones se denomina “validación prospectiva a esta vigilancia cuidadosa de los primeros 
tres lotes de producción. 



 
La revalidación se necesita para tener la seguridad de que los cambios. en el 
proceso o en el ambiente en que transcurre éste, sean o no intencionales, no 
perjudican las características del proceso ni localidad del producto. 
 
La revalidación se puede dividir en dos categorías generales: 

 La revalidación después de cualquier cambio que repercuta en localidad del 
producto. 

 La revalidación periódica que se efectúa a intervalos programados. 
 
Revalidación después de un. cambio. La revalidación se debe efectuar al introducir 
cualquier cambio que influya en un proceso de fabricación o un proceso corriente 
que repercuta en las características establecidas de rendimiento del producto. 
Entre esos cambios pueden mencionarse los relativos a materias primas, material 
de envasado, procesos de fabricación, equipo, controles durante el proceso, áreas 
de fabricación o sistemas de apoyo (agua, vapor, etc.) Cada cambio de este tipo 
que se solicite deberá ser examinado por un grupo de validación cualificado, el 
cual decidirá si el cambio es suficientemente significativo para justificar la 
revalidación y, de ser así, en qué grado. 
 
La revalidación efectuada después de un cambio puede basarse en el rendimiento 
de las mismas pruebas y actividades que se examinaron durante la validación 
original, incluidas las pruebas sobre subprocesos y el equipo utilizado. Entre los 
cambios característicos que exigen revalidación se hallan los siguientes: 
 

 Cambios en la materia prima. Los cambios en las propiedades físicas, tales 
como densidad, viscosidad, distribución del tamaño de las partículas, y tipo y 
modificación de los cristales de los principios activos o los excipientes pueden 
afectar las propiedades mecánicas del material; como consecuencia, pueden 
afectar negativamente al proceso o al producto. 

 Los cambios en el material de envasado, por ejemplo, sustituir plásticos por 
vidrio, pueden exigir modificaciones del procedimiento de envasado y, por lo tanto, 
afectar a la estabilidad del producto. 

 Los cambios en el proceso, por ejemplo, en el tiempo de mezclado, la 
temperatura de secado y el régimen de enfriamiento, pueden afectar a los pasos 
subsiguientes del proceso ya la calidad del producto. 

 Los cambios en el equipo, en especial de los instrumentos de medición, 
pueden influir tanto en el proceso como en el producto; el proceso se puede ver 
afectado por los trabajos de reparación y mantenimiento, como la sustitución de 
componentes importantes del equipo. 

 Los cambios en el sector de producción y el sistema de apoyo, por ejemplo, la 
reconfiguración de los sectores de fabricación o los sistemas de apoyo, pueden 
ocasionar cambios en el proceso. La reparación y el mantenimiento de los 
sistemas de apoyo, como el de ventilación, pueden cambiar las condiciones 



ambientales y, como consecuencia, será necesaria la revalidación / recualificación, 
principalmente en la fabricación de productos estériles. 

 Cambios y desviaciones inesperados que se pueden observar durante la 
autoinspección o auditoria o durante el análisis continuo de tendencias de los 
datos del proceso. 
 
Revalidación periódica. Es bien sabido que los procesos pueden experimentar 
cambios graduales, incluso si operarios experimentados trabajan correctamente 
aplicando los métodos establecidos. De manera análoga, el desgaste del equipo 
puede también causar cambios graduales. Por consiguiente, es aconsejable 
realizar la revalidación a intervalos programados, incluso sin introducir cambios 
deliberados. 
 
La decisión de implantar la revalidación periódica debe basarse esencialmente en 
un examen de datos históricos, esto es, datos producidos durante las pruebas del 
proceso de fabricación y del producto acabado efectuadas después de la 
validación más reciente, con objeto de verificar si el proceso está bien controlado. 
Al examinar esos datos históricos se debe evaluar cualquier tendencia observada 
en los datos compilados. 
 
En ciertos procesos, tales como la esterilización, se requieren pruebas del proceso 
suplementarias para complementar los datos históricos. La validación original 
revelará el grado de pruebas que se necesitan.  
 
Además; en el momento de una revalidación programada se deben comprobar los 
siguientes puntos: 
 

 ¿Se ha producido algún cambio 'en la fórmula maestra y los métodos, el 
tamaño del lote, etc. ? En caso afirmativo, ¿se han evaluado sus efectos sobre el 
producto? . 

 ¿Se han llevado a cabo las calibraciones de acuerdo con el programa y el 
calendario establecidos? 

 ¿Se ha llevado acabo el mantenimiento preventivo de acuerdo con el programa 
y el calendario establecidos? 

 ¿Se han actualizado debidamente los procedimientos de fabricación 
corrientes? 

 ¿Se han aplicado los procedimientos de fabricación corrientes? 
 ¿Se han llevado a cabo los programas de limpieza e higiene? 
 ¿Se ha producido algún cambio en los métodos de control 

analítico? 
 
2. Requisitos previos para la validación del proceso 
 
Antes de que se pueda iniciar la validación del proceso se tienen que cualificar el 
equipo de fabricación y los instrumentos de control, así como la formulación. La 



formulación de un producto farmacéutico se debe estudiar en detalle y cualificar en 
la etapa de desarrollo, es decir, antes de presentar la solicitud de autorización de 
la comercialización. Esto entraña estudios previos a la formulación, estudios sobre 
la compatibilidad de los principios activos y excipientes, pruebas del producto 
medicamentosos acabado y el material de envasado, estudios de estabilidad, etc. 
 
Se tienen que validar también otros aspectos de la fabricación, como son los 
servicios de importancia crítica (agua, aire, nitrógeno, suministro de corriente 
eléctrica, etc. ) y las operaciones de apoyo, como la limpieza del. equipo y la 
higiene de los locales. La capacitación apropiada y la motivación del personal son 
requisitos previos para una validación satisfactoria. 
 
3. Métodos 
 
Existen dos métodos básicos para la validación del proceso en sí mismo (aparte 
de la cualificación del equipo usado en la producción, la calibración de los 
instrumentos de control y de medida, la evaluación de los factores ambientales, 
etc.), que son el método experimental y el método basado en el análisis de datos 
históricos. 
 
El método experimental, aplicable en la validación prospectiva y en la coincidente, 
puede incluir lo siguiente: 
 

 Pruebas amplias del producto. 
 Ensayos de simulación del proceso. 
 Pruebas de situación extrema / el peor de los casos. 
 Controles de los parámetros (principalmente físicos) del proceso. 

 
Una de las formas más prácticas de validación del proceso, principalmente para 
productos que no son estériles, es la prueba final del producto con mayor amplitud 
de la que se requiere en el control de la calidad ordinario. Puede exigir un 
muestreo extenso, muy superior al que se exige en el control de la calidad 
ordinario y en las pruebas correspondientes a las especificaciones normales del 
control de la calidad, ya menudo tan sólo con respecto a determinados 
parámetros. Así, por ejemplo, se pueden pesar varios centenares de comprimidos 
por lote para determinar la uniformidad de la dosis unitaria. Posteriormente, los 
resultados se tratan por medios estadísticos para verificar la «normalidad» de la 
distribución y para.determinar la desviación estándar en relación con el peso 
medio. También se calculan los límites de confianza para cada resultado y en 
relación con la homogeneidad del lote. Si los límites de confianza se hallan 
claramente dentro de las especificaciones de la farmacopea, se obtiene una gran 
seguridad de que las muestras obtenidas al azar cumplirán los requisitos 
reglamentarios 
 



De manera, análoga; se pueden realizar muestre os y pruebas extensos con 
respecto a cualquier requisito de calidad. Además, las etapas intermedias se 
pueden validar de la misma forma, por ejemplo, docenas de muestras se pueden 
someter a pruebas individuales para validar las etapas de mezclado o granulación 
en la producción de comprimidos de dosis bajas valiéndose de la prueba de 
uniformidad de contenido. En ocasiones, los productos (sean intermedios o 
definitivos) pueden someterse a prueba en relación con características que no son 
ordinarias. Por ejemplo, la materia en partículas que no es visible a simple vista en 
preparaciones parenterales se puede determinar mediante dispositivos 
electrónicos, o los comprimidos / cápsulas pueden someterse apruebas para 
determinar el perfil de disolución, si dichas pruebas no se practican en cada. lote. 
 
Los ensayos de simulación del proceso se usan principalmente para validar el 
llenado aséptico de productos parenterales que no pueden esterilizarse en forma 
terminal. Para ello se llenan ampollas con el medio de cultivo en condiciones 
normales, lo cual va seguido de la incubación y el control del crecimiento 
microbiano. Anteriormente, se consideraba aceptable un nivel de contaminación 
inferior al 0,3%; sin embargo, el nivel actual no debe sobrepasar el 0,1%. 
 
Los experimentos en condiciones extremas se llevan acabo para determinar la 
solidez del proceso, "es decir, su capacidad de proceder sin contratiempos cuando 
los parámetros se acercan a los límites aceptables. El uso de intervalos de 
parámetros para la calidad de las materias primas en lotes experimentales puede 
servir para calcular el grado que el proceso seguirá estando en condiciones de dar 
por resultado un producto final que cumpla las especificaciones 
 
Los parámetros físicos del proceso se vigilan en lotes de producción normales 
para obtener información suplementaria sobre el proceso y su fiabilidad. La 
instalación en un autoclave o esterilizador de calor seco de dispositivos sensibles 
a la temperatura suplementario además de las sondas que se usan habitualmente) 
permitirá estudiar a fondo la distribución del. calor para varias cargas. Se 
recomienda efectuar mediciones de la penetración del calor para los productos 
inyectables de mayor viscosidad o cuyo volumen pasa de los 5 ml. Una prensa de 
comprimidos equipada con celdas sensibles ala presión será útil para reunir datos 
estadísticos sobre la uniformidad del llenado de la matriz y, por consiguiente, de la 
uniformidad de la masa. 
 
En el método basado en el análisis de datos históricos, no se realizan 
experimentos en la validación retrospectiva, sino que todos los datos históricos 
relativos a varios lotes se combinan y se analizan en forma.conjunta. Si la 
producción se está llevando acabo sin contratiempos durante el periodo que 
precede a la validación los datos de la inspección durante el proceso y de las 
pruebas finales del producto se combinan y se elaboran estadísticamente. Los 
resultados, con inclusión de los resultados de los estudios de capacidad del 



proceso, el análisis de tendencias, etc., indicarán si el proceso está bajo control o 
no. 
 
La validación retrospectiva puede hacerse mediante gráficas de control de la 
calidad. Para este propósito se utilizan en total de 15 a 25 lotes o más, 
preferentemente procesados durante un periodo que no rebase los 12 meses, y se 
examinan en conjunto. (En este examen no se incluyen los lotes rechazados 
durante el control de la calidad ordinario, pues pertenecen a una «población» 
diferente, pero las investigaciones de los fallos se realizan por separado). Se elige 
un parámetro crítico de la calidad del producto final, por ejemplo, el valor de 
ensayo o actividad, la uniformidad de la dosis unitaria, el tiempo de desintegración 
o el grado de disolución. Los resultados analíticos de este parámetro 
correspondientes a los lotes que se examinan se obtienen de la documentación 
sobre la expedición de lotes anteriores y se combinan, mientras que los resultados 
de cada lote se tratan como subgrupos. Se calcula el promedio general 
(«promedio del proceso») y los límites de control y con ellos se trazan gráficas, 
siguiendo las instrucciones que se dan en muchas publicaciones sobre gráficas de 
control. 
 
El examen cuidadoso de las gráficas permitirá estimar la fiabilidad del proceso. Se 
puede considerar que el proceso es fiable si los datos representados se hallan 
dentro de los límites de control y la variabilidad de los resultados individuales es 
estable o tiende a disminuir. De lo contrario, se necesita una investigación y 
posiblemente introducir mejoras en el proceso. 
 
Además, se analiza también la información sobre problemas relacionados con el 
producto. Si durante un tiempo considerable no se producen rechazos, quejas, 
devoluciones, reacciones adversas inexplicables, etc., se considera demostrada la 
fiabilidad del proceso. Es posible certificar que el proceso se validó 
retrospectivamente si los resultados del análisis estadístico son positivos y se 
comprueba de modo documental la ausencia de problemas graves. Con todo, 
cabe subrayar que este método no se puede aplicar a la fabricación de productos 
estériles.2 
 
4. Organización 
 
Existen varios métodos para organizar la validación, y uno de ellos es el 
establecimiento de un grupo de validación. Para tal efecto, la dirección nombra a 
                                            
2 Cabe señalar que las gráficas de control correspondientes a lotes anteriores se convierten en un 
potente instrumento para la gestión prospectiva de la calidad. Los datos correspondientes a los 
nuevos lotes se incorporan en las mismas gráficas y, por cada resultado que rebase los limites de 
control, se busca el motivo -es decir, un nuevo factor que afecté al proceso - y, cuando se localiza, 
se elimina. La aplicación uniforme de este método durante cierto tiempo permite mejorar 
considerablemente el proceso 
 



una persona que se encargue de la validación (funcionario de validación), quien a 
su vez forma el grupo (equipo, comité). El grupo está encabezado por un jefe y 
representa a todos los departamentos de importancia, tales como desarrollo, 
producción ingeniería, garantía de la calidad y control. Los miembros del grupo se 
renovaran de vez en cuando para dar oportunidad a que otras personas aporten 
nuevas ideas y adquieran.experiencia. El grupo de validación prepara un 
programa por el cual determina el campo de acción de su trabajo, sus prioridades, 
el calendario, los recursos que necesita, etc. El programa se somete a la 
consideración y aprobación de los departamentos y funciones correspondientes. El 
examen y la aprobación definitivos competen al funcionario de validación. 
 
5. Alcance de un programa de validación del proceso 
 
En el cuadro 1 se presenta una serie de sugerencias de las prioridades que puede 
incluir un programa de validación. En el caso de los procesos nuevos, se 
recomienda que los primeros lotes de producción a escala completa (por ej. tres 
lotes) no se liberen de la cuarentena después de la aprobación por el 
departamento de control de la calidad hasta que haya finalizado la validación, sus 
resultados se hayan presentado y examinado y el proceso haya sido aprobado 
(certificado). 
 
Cuadro 1 
Ejemplo de prioridades en un programa de validación del proceso 
 
Tipo de proceso Requisitos de validación 
Nuevo Cada proceso nuevo se debe validar 

antes-de aprobarlo para la producción 
ordinaria 

Existente  
Procesos ideados para esterilizar un 
producto 

Hay que validar todos los procesos que 
afecten a la esterilidad y el ambiente de 
fabricación; lo más importante es la 
etapa de esterilización 

Obtención de productos no estériles Comprimidos y cápsulas de dosis bajas 
que contengan sustancias muy activas: 
validación del mezclado y la granulación 
en relación con la uniformidad del 
contenido  
Otros comprimidos y cápsulas: 
validación de la etapa de formación de 
los comprimidos y llenado de las 
cápsulas en relación con la uniformidad 
de la masa 

 
 



 
6. Protocolo e informe de la validación. 
 
A continuación se sugiere un esquema para el protocolo de validación y el informe 
correspondiente en relación con un proceso particular: 
 
Parte 1. Finalidad ( de la validación) y requisitos previos. 
Parte 2. Presentación del proceso en su totalidad, incluidos los subprocesos, 
diagrama de flujo, pasos cruciales / riesgos 
Parte 3. Protocolo de validación, aprobación 
Parte 4. Cualificación de la instalación, esquemas 
Parte 5. Protocolo / informe de cualificación 

5.1 Subproceso 
5.1.1 Finalidad 
5.1.2 Métodos / procedimiento, lista de métodos de fabricación, POC y 

procedimientos por escrito, si corresponde 
5.1.3 Procedimiento de muestreos y prueba, criterios de aceptación ( 

descripción detallada de los procedimientos establecidos o referencia 
a éstos, como se describe en las farmacopeas) 

5.1.4 Notificación 
5.1.4.1 Calibración del equipo de prueba usado en el proceso de producción 
5.1.4.2 Datos de prueba (en bruto) 
5.1.4.3 Resultados (resumen) 
5.1.5 Aprobación y procedimiento de recualificación 
5.2 Subproceso 2 (igual que para el subproceso 1) 
5.n Subproceso 

Parte 6. Características del producto y datos de prueba de los lotes de validación 
Parte 7. Evaluación, incluida la comparación con los criterios de aceptación y las 
recomendaciones ( en especial, frecuencia de revalidación / recualificación) 
Parte 8. Certificación (aprobación) 
Parte 9. Si corresponde, preparación de una versión abreviada del informe de 
validación para uso externo, por ejemplo, por el organismo de reglamentación 
 
El protocolo y el informe de validación pueden incluir además copias del informe 
de estabilidad del producto o un resumen de éste, documentación de la validación 
sobre limpieza y métodos analíticos. 
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