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APPLICATION OF RISK MANAGEMENT TO RECOMBINANT HEPATITIS B CORE ANTIGEN 

PRODUCTION TECHNOLOGY TRANSFER: FROM R&D TO GMP FACILITIES. 

García Suárez José1, Cruz O1, Rodríguez E1, Quintana Marisel1, Zumalacarregui L2, Rodríguez MP1, 

Suárez Yania3. 1Center for Genetic Engineering and Biotehcnology (CIGB), Cuba. 2Technological 

University of Havana “José Antonio Echeverría”. Chemical Engineering Faculty, Cuba. 3 Institute of 

Pharmacy and Food, Cuba. E-mail: jose.garcia@cigb.edu.cu 

The recombinant Hepatitis B core antigenis a component of the therapeutic vaccine Heber Nasvac. 

This protein was produced at laboratory scale during R&D stage;therefore it was necessary to transfer 

this technology, developed under Good Laboratory Practice, to Good Manufacture Practice. In this 

work, the methodology to evaluate the impact of a new technology into GMP certified facilities is 

presented. A teamwork was created to identify, by using basic tools such as Brainstorming, Flow 

diagram and 6Ms (machinery, labor, measures, methodology, materials and the environment)potential 

risks associated to the technology transfer process. Middle risks to the process (could affect the 

product quality, but implementing preventive actions should be mitigated) and Low risks to the facilities 

(did not affect the product quality) were identified. No unacceptable high risks were found. So, the new 

technology could be introduced into the evaluated plants. Personnel were trained. Documentation was 

adapted to the new facility. Productive lots were realized and the process was validated. The Active 

Pharmaceutical Ingredient produced in the new facilities fulfills the Quality specifications. The GMP 

certificate and the Sanitary Register to Heber Nasvac therapeutic vaccine were issued by the Cuban 

Regulatory Agency (CECMED).  
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GESTIÓN DE RIESGO APLICADA A LA CALIDAD DEL IFA DEL PRODUCTO HEBERVITAL, 

POSIBLE BIOTERAPEUTICO SIMILAR. 

Natacha Pérez Rodríguez, Denis Álvarez Betancourt, Marisel Quintana Esquivel, Yohanix López 

García, Ileana Rosales Torres, José García Suarez, Oscar Cruz Gutiérrez. Centro de Ingeniería 

Genética y Biotecnología, La Habana, Cuba. E-mail: natacha.perez@cigb.edu.cu 

El Hebervital es el Factor Estimulador de Colonias de Granulocitos recombinante  manufacturado a 

partir del Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA), obtenido en CIGB. La patente, original de una 

compañía norteamericana Amgen, cuyo producto líder es el Neupogen, en el mercado desde los años 

90. Lo anterior y el vencimiento de la patente, da la posibilidad de convertirse en biosimilar, un reto, 

motivo de análisis. Establecer una metodología para identificar los riesgos y barreras, una vez que 

debe ser evaluado para su comercialización, analizarlos, valorarlos, de acuerdo a las regulaciones 

vigentes fue el objetivo de este trabajo. Una comisión de expertos fue creada, realizado un análisis 

modal de fallas y efectos, según regulaciones, ICH Q9. Un análisis de brechas, realizado contra 

regulaciones de manufactura: FDA, ICH Q7 “Manufacturing practice for Active Pharmaceutical 

Ingredient”  Revision 1, 2016; EU Vol 4 GMP, Part II “Basic Requirements for Active Substances used 

as Starting Materials”, 2014 y CECMED, Anexo 9  “Buenas Prácticas de Fabricación en el Ingrediente 

Farmacéutico Activo”, 2006. El producto, se evaluó contra la   Farmacopea Europea, comparado con 

el producto líder, y la Guía de evaluación de Productos Bioterapéuticos Similares, WHO 2009; para 

determinar sus posibilidades. El proceso permite obtener un producto con la calidad requerida para 

los ensayos clínicos registrados. Los riesgos identificados fueron aceptables, posibilitaron mejoras y 

no invalidaron su uso. La comparabilidad analítica con el producto líder, la caracterización estructural  

y los estudios clínicos de bioequivalencia evidenciaron que el producto puede ser aprobado como 

biológico similar.  
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LA ADMINISTRACIÓN DE RIESGO A LA CALIDAD ENFOCADA A LA ACTIVIDAD DE AUTO 

INSPECCIÓN. 

Lázara de la Caridad Milián Díaz, Mailyn Iglesias Sánchez, Javier Morales Alfonso, Daylet Vidueiro 

Trujillo. UEB Liorad. Empresa Laboratorios aica+; La Lisa. Cuba. E-mail: lazaracmd@liorad.aica.cu 

La administración de riesgo (ARC) permite evaluar, controlar, comunicar y revisar los riesgos 

asociados a la calidad de los productos farmacéuticos a través de su ciclo de vida en los procesos del 

sistema de Gestión de la Calidad. La autoinspección en la empresa Laboratorios AICA como actividad 

rectora permite que cada UEB realice la actividad cumpliendo un programa anual que debe visualizar 

cada proceso enfocado al cumplimiento de las Buenas Prácticas de Fabricación (BPF). Se aplicó la 

ARC a la actividad de autoinspección en su etapa inicial, específicamente en la elaboración del 

programa de autoinspección. para establecer la prioridad de los procesos. Se aplicó la herramienta 

del Análisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE) que permite identificar las variables significativas del 

proceso/producto para poder determinar y establecer las acciones correctoras necesarias para la 

prevención del fallo, o la detección del mismo si éste se produce, evitando que productos defectuosos 

o inadecuados lleguen al cliente. De los 14 procesos analizados, se concluyó que 4 de ellos 

obtuvieron su NPR≥ 12, procesos que se les debe dar la mayor atención realizándoles dos  

autoinspecciones en el año con un seguimiento en el intermedio. Estos resultados se comunicaron a 

las partes interesadas y se propuso un plan de acciones para minimizar los riesgos. Los niveles de 

NPR obtenidos en cuatro procesos fueron superiores al límite establecido en la Empresa y se conoció 

la prioridad de los procesos que permitió elaborar un programa nuevo de Autoinspección. 

http://www.rcfa.uh.cu/
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CLASIFICACIÓN DE INSTRUMENTOS DE MEDICIÓN EN LA INDUSTRIA BIOFARMACÉUTICA 

CON ENFOQUE BASADO EN RIESGOS. 

Miguel Alberto López Regalado, Jorge Enrique Bello Viera,  Aideralys Martínez Álvarez,  Yadira 

Martínez Rabelo. 1Centro Nacional de Biopreparados, Bejucal-Mayabeque, Cuba. E-mail: 

miguel.lopez@biocen.cu 

La Metrología está estrechamente vinculada a la calidad, ya que no existe calidad si no se comprueba 

el cumplimiento de requisitos establecidos para los productos o servicios, y no se puede controlar si 

no se realizan mediciones. Para que las mediciones sean confiables, la calidad de las mismas debe 

ser gestionada. Los instrumentos de medición que intervienen en la calidad del producto deben ser 

calibrados en el rango de operación de los mismos, se incluyen en la categoría de críticos. Este 

trabajo tuvo como objetivo clasificar los instrumentos con un enfoque basado en riesgo por error en 

las mediciones, y así dar cumplimiento a los requisitos exigidos en la industria biofarmacéutica. Se 

implementó un sistema en el cual todo el personal involucrado en el uso y calibración de los 

instrumentos evaluó el nivel de impacto de errores en la medición, así como la frecuencia y la 

probabilidad de detección. Con estos datos se confeccionó una matriz de riesgo para cada 

instrumento Como resultado de este nuevo enfoque, los instrumentos que estaban dentro de la 

categoría de críticos, mantuvieron esta clasificación y más del 80% de los que se encontraban en la 

categoría de no críticos cambiaron de categoría. Esto se tradujo en un aumento de la calidad de las 

mediciones al incluirse mayor cantidad de instrumentos para ser calibrados de acuerdo a un plan de 

calibración.  
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BRECHAS DETECTADAS EN LA IMPLEMENTACIÓN DE LA GESTIÓN DE RIESGOS EN LA 

INDUSTRIA BIOFARMACÉUTICA CUBANA. 

Yania Suárez Pérez 1, José García Suárez 2. Instituto de Farmacia y Alimentos. Universidad de La 

Habana, Cuba.2 Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología, La Habna, Cuba. E-mail: 

yaniasp@ifal.uh.cu 

La aplicación de la exigente doctrina reguladora de Buenas Prácticas y el creciente desarrollo de la 

industria farmacéutica requieren de una mayor comprensión de los productos y procesos, así como 

del eficiente y oportuno empleo de los recursos, por lo que la aplicación de la gestión de riesgos de 

calidad puede se impone como una necesidad. A su vez, la actualización de las ISO 9000 orienta a la 

inclusión del pensamiento basado en riesgos para la gestión de cualquier proceso. En este trabajo se 

realizó un diagnóstico y análisis crítico sobre el nivel alcanzado en la implementación de la gestión de 

riesgos en la industria biofarmacéutica cubana. Para ello se tuvieron en cuenta las experiencias de 

los autores en la ejecución, asesoramiento y revisión de múltiples trabajos de investigación, 

publicados y/o presentados como parte de ejercicios académicos o en eventos científicos en los 

últimos 5 años. Del análisis se derivaron las principales deficiencias relacionadas con el conocimiento 

parcial de las herramientas y métodos más apropiados para su aplicación en el sector farmacéutico, 

errores en la identificación e interpretación de los escenarios de riesgos y en los resultados de su 

evaluación, insuficiente alcance a importantes etapas del ciclo de vida del producto, especialmente en 

la Investigación + desarrollo + innovación para definir los puntos críticos de control y otros aspectos 

relevantes. Se detectó como tendencia una mayor aplicación en las producciones biofarmacéuticas 

que en la industria farmacéutica convencional, aunque en esta última se muestra un importante 

crecimiento en los últimos años. 

 

http://www.rcfa.uh.cu/
mailto:yaniasp@ifal.uh.cu


Revista de Ciencias Farmacéuticas y Alimentarias/www.rcfa.uh.cu    ISSN 2411-927X/Vol. 3/No. Especial – 2017 

Noviembre 

 

 
93 

 

INTERVALOS DE REFERENCIA DE VALORES ISOTÓPICOS DE CARBONO DE ESTEROIDES 

ENDÓGENOS DE UNA POBLACIÓN ATLÉTICA CUBANA. 

Rodny Montes de Oca Porto, Ariana Rodríguez Fernández, Dayamín Martínez Brito, Teresa Correa 

Vidal. Laboratorio Antidoping, Instituto de Medicina Deportiva, La Habana, Cuba. 

rodnylad@yahoo.com 

La detección del uso indebido de formas sintéticas de esteroides endógenos es un desafío para los 

laboratorios antidopaje debido a la similitud de estos compuestos con los endógenos. Sin embargo, la 

relación 13C/12C para los productos sintéticos es ligeramente diferente. La espectrometría de masas 

de relación isotópica (GC/C/IRMS) permite distinguir el origen endógeno y sintético comparando el 

δ13C (‰) de compuestos dianas (TC)  específicos con sus propios compuestos endógenos de 

referencia (ERC). En el presente trabajo se procedió a la validación y obtención de los intervalos 

poblacionales de referencia de δ13C para ambos sexos de una población atlética cubana. Para esto 

se utilizaron 20 muestras de orina de cada sexo y la validación se llevó a cabo siguiendo las 

recomendaciones descritas en el documento técnico de la Agencia Mundial Antidopaje TD2016IRMS. 

Los valores de Δδ 13C (δ13CERC- δ13CTC) han demostrado ser más fiables para detectar el uso indebido 

de esteroides sintéticos, teniendo en cuenta que tanto los ERC como los TC están influenciados por 

la dieta. Se establecieron los valores de referencia basados en valores medios de la población Δδ13C 

+ 2SD (TD2016IRMS). Los valores Δδ13C más altos implicaron el ERC 11-Cetoetiocolanolona. El 

método fue validado adecuadamente y se obtuvieron valores de referencias similares a los de México 

y ligeramente cercanos a los de Estados Unidos. 
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VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO PARA LA DETERMINACIÓN DE FENITOÍNA EN 

PLASMA HUMANO  POR HPLC. 

Pedro Lázaro Alejo Cisneros, Maydel Barrios Sarmientos, Dunia Cazanave  Guarnaluces, Yamila 

Martínez Ramírez. Centro de Investigación y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), Cuba. Email: 

pedro.alejo@cidem.cu 

La fenitoína es un fármaco que se utiliza por vía oral y parenteral como anticonvulsivo. Se prescribe 

en el tratamiento profiláctico de las convulsiones tónico-clónicas y crisis parciales con sintomatología 

compleja. El objetivo del trabajo fue validar el método analítico para la cuantificación  de fenitoína  en 

plasma humano. Se desarrolló un método por cromatografía líquida de alta resolución para la 

determinación de fenitoína  en plasma humano, la separación se realizó con una columna C18 y se 

utilizó como fase móvil una  mezcla de Acetonitrilo: Agua (40:60 v/v), a un flujo de 1,0 ml/min y 

detección ultravioleta a 220 nm. Se empleó prazicuantel como estándar interno. Para la validación se 

estudiaron los parámetros siguientes: estabilidad de las muestras, linealidad, especificidad, precisión, 

exactitud y límite de detección y cuantificación. La muestra es estable en la matriz biológica por un 

período de 3 meses, El método fue lineal (r2 >0,99). No se observó interferencia entre los 

componentes endógenos del plasma, el analito de interés, el estándar interno utilizado y sus posibles 

metabolitos .En la precisión  el (CV) fue inferior al 2%. Para el estudio de exactitud, la (Sbrel) es 

menor que el 2 %, el intervalo de confianza del intercepto y de la pendiente incluye el valor cero y el 

uno, respectivamente y el (CV) fue inferior al 2%. El recobrado se encuentra entre 98.0-102.0 %. Los 

límites de detección y cuantificación resultaron 1.0 y 3.0  ng/mL, respectivamente. El método analítico 

desarrollado fue lineal, preciso, específico y exacto en el rango de concentraciones estudiadas. 
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VALIDATION OF ANALYTICAL METHOD BY HPLC APPLICABLE TO THE QUALITY CONTROL 

OF CUBAN’S MANGIFERIN. 

Caridad Margarita García Peña1, Alejandro Felipe González2, Tania Naessens3, Kenn Foubert3, René 

Delgado Hernández1. 1Laboratory of Analytical Chemistry. Center of Development and Drugs 

Research (CIDEM). Cuba. 2Pharmacy and Food Institute, Havana, Cuba. 3Natural Products & Food – 

Research and Analysis, Department of Pharmaceutical Sciences, University of Antwerp, Belgium. E-

mail: caridadgp@infomed.sld.cu; caridad.garcia@cidem.cu 

Mango (Mangifera indica L.) is one of the most important tropical fruits worldwide in terms of 

production and consumer acceptance. It is considered a potent active pharmaceutical ingredient of 

natural origin, for the development of pharmaceutical formulations. This study presents the validation 

of chromatographic method for the determination of mangiferin content in Cuban’s samples, obtained 

from Mangifera indica leaves. A GraceSmart RP -18 (150 mm x 4,6 mm i.d., 5μm particle size) column 

and mobile phase of potassium dihydrogen orthophosphate (0.01 M) ph 2.7 ± 0.2 – acetonitrile (85:15, 

v/v) with the flow rate of 1 mL/min and UV detection at 254 nm wavelength is used. The validated 

method was compared with the established method for the quality control of the Cuban’s mangiferin 

samples, through the Student test. In the validation study the parameters were evaluated: specificity, 

precision (repeatability, intermediate precision and reproducibility), accuracy, linearity. The results 

obtained from the validation process provided documentary evidence of the reliability of the 

chromatographic method; In addition, no significant differences were observed between the 

chromatographic methods evaluated, so that the validated method can be applied in the quality control 

of the Cuban’s samples. 
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VALIDACIÓN DE UN MÉTODO ANALÍTICO PARA CONTROL DE CALIDAD Y ESTABILIDAD DEL 

JARABE DE AMBROXOL. 

Juan Manuel Cordoví Velázquez, Pavel Cabrera Pérez, Niurka Benítez Guerra, Reynerio Rodríguez 

Zamora, Ángel Luis Pelegrín Gamboa. Empresa Laboratorio Farmacéutico Líquidos Orales, Medilip. 

E-mail: niurka@medilip.biocubafarma.cu, 

El clorhidrato de ambroxol es un polvo cristalino, poco soluble en agua, prácticamente insoluble en 

diclorometano y soluble en alcohol metílico. Una solución al 1% en agua tiene un pH de 4.5 - 6.0 y un 

pK Ta,1= 8.05. Es un fármaco que pertenece a la categoría de los medicamentos mucolíticos y 

expectorantes. Tiene propiedades antiinflamatorias y posee un efecto antitusivo intrínseco discreto. 

Se utiliza en infecciones respiratorias como asma bronquial, bronquitis agudas y crónicas, neumonía, 

laringitis, sinusitis, rinitis seca, bronquiectasias, laringotraqueítis, traqueobronquitis, entre otras; que 

requieren la expulsión de flemas para evitar que el moco se estanque en los alvéolos pulmonares. Es 

un fármaco confiable, seguro y de leves efectos secundarios. Se comercializa en forma de tabletas, 

jarabes, soluciones orales e inyectables y gotas. Se validó un método analítico para el control de 

calidad y estudio de estabilidad del jarabe de ambroxol 15 mg/5 mL. Se validó una técnica por 

cromatografía líquida para la cuantificación del clorhidrato de ambroxol y el metilparabeno y 

propilparabeno, preservos antimicrobianos incluidos en la formulación. Los parámetros evaluados se 

correspondieron con lo establecido internacionalmente para técnicas cuantitativas como: selectividad, 

exactitud y precisión. Se demostró que el método cromatográfico fue selectivo, preciso y exacto en el 

rango de concentraciones estudiado. El método cromatográfico para la determinación del principio 

activo y los agentes preservantes de la formulación, cumplieron con todos los parámetros evaluados 

en la validación, siendo útiles para el control de calidad y estudio de estabilidad. 

http://www.rcfa.uh.cu/
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VALIDACIÓN DE UN MÉTODO ANALÍTICO PARA CUANTIFICAR  CLORTALIDONA EN 

TABLETAS. 

Lisandra García Borges1, Marilyn López de Armas1, Maidel Barrios Sarmiento1, Elianne Blanco 

Crousier1, Alidagmi Minguez2, Yenisé Elledias2, Yania Suárez Pérez3 

1Centro de Investigación y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), Cuba. 2 Empresa SolMed. Cuba. 3 

IFAL., Cuba. E-mail: lisandra.garcia@cidem.cu 

La clortalidona, es un diurético de la familia de las tiazidas, una de las drogas más prescritas en el 

mundo desde los años 70 en el tratamiento de la hipertensión y el edema.  El objetivo de este trabajo 

fue validar un método analítico por cromatografía que permita la cuantificación de este analito en 

tabletas, para el control de calidad y los estudios de estabilidad. Se emplearon lotes industriales de 

este producto de la empresa SOLMED®, se realizó la validación del método analizando los 

parámetros de selectividad, linealidad, precisión, exactitud y límites de detección y cuantificación. El 

método aplicado para la cuantificación del principio activo se basó en la corrida isocrática en fase 

reversa de solventes de mediana polaridad midiendo la señal a 254 nm, de una solución del 

compuesto en metanol, el cuál brindó una respuesta lineal en el rango de 50 a 150 %, adecuada 

repetibilidad, precisión intermedia y exactitud con CV inferiores al 2 % y recobrados satisfactorio, sin 

encontrar diferencias significativas entre los resultados experimentales, así como límites de detección 

y cuantificación adecuado para los estudios de estabilidad. No se obtuvieron interferencias analíticas 

atribuibles a los excipientes, ni a los productos de degradación. Por lo la elevada calidad de los 

resultados logrados, se garantizó la aplicabilidad de este método en el control de calidad y el estudio 

de estabilidad acelerado de tres lotes industriales de las tabletas de clortalidona, que estuvieron 

conformes según todos los ensayos realizados: características organolépticas, peso promedio, 

dureza, humedad residual, disolución y valoración. 

http://www.rcfa.uh.cu/
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MEJORAS AL SISTEMA DE GESTIÓN DE LAS MEDICIONES DE BIOCEN. 

Miguel  Alberto López Regalado1, Yania Suárez Pérez2, Jorge Enrique Bello Viera1,  Aideralys 

Martínez Álvarez1,  Yadira Martínez Rabelo1. 1Centro Nacional de Biopreparados, Bejucal-

Mayabeque, Cuba. 2Instituto de Farmacia y Alimentos. Universidad de La Habana, Cuba   E-mail: 

miguel.lopez@biocen.cu 

Para que las mediciones sean confiables, la calidad de las mismas debe ser gestionada. Los 

sistemas de gestión de las mediciones deben revisarse periódicamente para su mejora continua. Este 

trabajo tuvo como objetivo realizar mejoras al sistema de gestión de las mediciones de BioCen con 

vistas a solucionar las brechas detectadas en la fase de diagnóstico y dar cumplimiento a los 

requisitos exigidos en la industria biofarmacéutica. Se realizó una revisión documental y se aplicaron 

de forma combinada varias herramientas como el gap-análisis, diagrama de Ishikawa, trabajo en 

grupo, tormenta de ideas; para determinar en estado actual y el deseado, e implementar acciones 

para alcanzar las metas propuestas. Como resultado de las mejoras introducidas al sistema de 

gestión de mediciones disminuyeron los tiempos fuera de servicio de los instrumentos de medición y 

se implementó la calibración de magnitudes propias de la industria biofarmacéutica. Se comprobó la 

efectividad de las mejoras realizadas al sistema de gestión de las mediciones de BioCen logrando el 

cumplimiento de los requisitos regulatorios aplicables. Además los laboratorios se acondicionaron de 

acuerdo a las exigencias actuales de la industria biofarmacéutica. El porcentaje de cumplimiento de 

los planes de calibración aumentó de manera notable. 

http://www.rcfa.uh.cu/
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ANÁLISIS DE RIESGO EN LOS PRODUCTOS EN DESARROLLO DEXAMETASONA-4 Y 8 COMO 

PARTE DE LA PLANIFICACIÓN. 

Manuel Alejandro Rivas Valdés, Odalys Madrazo Alonso, Yonica Prens Suárez. UEB Laboratorios 

AICA. La Habana, Cuba. E-mail: manuelr@aica.cu 

Los riesgos son la combinación de la probabilidad de ocurrencia de daños y su severidad. El análisis 

de riesgos es una actividad de gran importancia, ya que refleja las posibles fallas a las que pueden 

estar sometidos los procesos. Nuestro departamento se ha dado a la tarea de comenzar a realizarlo 

para cada uno de los productos que desarrollamos, con el objetivo de estar a tono con las exigencias 

de la nueva norma de calidad ISO-9001:2015 acápites 6.0 Planificación punto 6.1. Para cumplimentar 

los objetivos primeramente identificamos los riesgos para la etapa de pre formulación y escalado en la 

planta de producción. Posteriormente analizarlos mediante el método “Análisis del Modo y Efecto de 

las Fallas (AMFE)” el cual está establecido en el manual de riesgos de la calidad (MRC-AC11-28) y 

además complementándolo con el método “Análisis del Árbol de Fallas (FTA) por sus siglas en 

inglés”, con este último ilustramos en profundidad el origen de dichas fallas. Este trabajo nos permitió 

tener una visión clara de las características del producto para un exitoso diseño, desarrollo e 

introducción de los nuevos productos Dexametasona-4 y 8. 

http://www.rcfa.uh.cu/
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APLICACIÓN DEL ANÁLISIS DE RIESGO EN EL PROCESO DE GESTIÓN  DOCUMENTAL DE LA 

UEB LABORATORIOS LIORAD. 

María del Carmen Valdés Rico; Yadira Hernández Rivalta. Unidad Empresarial de Base Laboratorios 

Liorad. La Habana, Cuba. E-mail:  carmen@liorad.aica.cu 

El proceso de gestión de documentación establece los lineamientos generales para el manejo de los 

documentos a través de las etapas de su ciclo de vida (elaboración, identificación, revisión, 

aprobación, reproducción, distribución, archivo y comprobación). Este proceso constituye la evidencia 

de la implementación de un Sistema de Gestión de la Calidad de una organización. En la actualidad 

es una tendencia moderna incorporar la evaluación de riesgos a la gestión de documentos. Es 

objetivo del presente trabajo aplicar el análisis de riesgo en el proceso de gestión documental de la 

Unidad Empresarial de Base Laboratorios Liorad. Se definió el flujo del proceso, se utilizó como 

herramienta de trabajo diagrama causa - efecto o diagrama de Ishikawa, se ejecutó una matriz de 

riesgo y se propuso un plan de medidas para mitigar los riesgos detectados. Se definieron los 

elementos de riesgos potenciales del proceso, se estimó la posibilidad de ocurrencia y sus 

consecuencias. Además el plan de medidas propuesto permitió mantener los riesgos detectados bajo 

control. El análisis de riesgo en el proceso de gestión documental permitió elevar la eficiencia del 

proceso de documentación.  
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EVALUACIÓN DE RIESGOS EN LA ETAPA DE INTERCAMBIO IÓNICO DEL PROCESO DE 

PRODUCCIÓN DE LA P64Kr. 

Mayté Pérez Caballero, Denis Álvarez Betancourt,  Arlene Rodriguez Silva, Yaquelin Santana Coto, 

Belquis Abreu Piñeiro. Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología. Cuba. E-mail: 

mayte.perez@cigb.edu.cu 

La proteína P64Kr obtenida en CIGB se usa como una de las materias primas biológicas (MPB) de la 

vacuna terapéutica producida en CIM, CIMAvax-EGFhrec contra el cáncer de pulmón. En la Revisión 

Periódica de Calidad del Producto 2015 se observó una tendencia a la disminución de la pureza por 

lo que realiza un Análisis de Riesgo para identificar sus causas. Finalmente, se recomiendan 

acciones en función del número de prioridad de riesgo (NPR). Por parte de un grupo multidisciplinario 

se realizó una tormenta de ideas, se elaboró el Árbol de Fallas y se aplicó Método de Análisis Modal 

de Fallos y Efectos (AMFE). Se establecieron los aspectos para la valoración de la severidad, 

ocurrencia y detección, en una escala de 1 a 5 para el cálculo del NPR siendo 125 el máximo  y 90 % 

la confiabilidad estadística. Se determinó que la etapa cromatográfica de Intercambio Iónico (II) sería 

el objeto de este estudio. Se identificaron los efectos de fallo: Alto contenido de impurezas en el 

producto final y disminución del recobrado de la etapa. Se identificaron 5 Modos de Fallo asociados a 

ambos efectos de fallo y uno solamente relacionado con el alto contenido de impurezas. De las 12 

causas raíces identificadas las más importantes fueron: el fallo del software del programa Biocrom y 

la inadecuada ejecución de la etapa Ruptura/Precipitación. Se proponen 4 acciones relacionadas con 

ajustes y nuevos controles de proceso. La aplicación combinada de diferentes métodos, basado en 

un enfoque de riesgos permitió identificar las principales causas del inadecuado funcionamiento de la 

etapa II que impactan en los resultados de pureza proponiéndose un plan de acciones para reducir 

los efectos del riesgo. 
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IMPLEMENTACIÓN DEL ANÁLISIS DE RIESGO EN LA GESTIÓN DOCUMENTAL PARA 

ASEGURAR CALIDAD EN PROCESOS ASÉPTICOS. 

Inés M. Quintana Garmendia, EvoidiaTurcáz Jinarte, Heidy Duarte Hernández, Samid Pérez 

Rodríguez, Yoana Contreras Paez, Adliuquir Cuevas River,  Kirenia Pérez Quintero. Centro Nacional 

de Biopreparados, Bejucal-Mayabeque, Cuba. E-mail: ines@biocen.cu 

La gestión documental es un proceso para asegurar calidad en producciones asépticas y no está 

exenta de riesgo, la constituyen cada etapa por la que transita un documento, desde que se prevé la 

necesidad de creación de un documento, su adaptación a las regulaciones vigentes para la empresa, 

su distribución al personal que lo requiera, su adecuación a nuevas exigencias o destrucción en caso 

necesario. BioCen está inmerso en la transición hacia la norma ISO 9001:2015; el objetivo del trabajo 

es analizar los riesgos en el sistema de gestión documental y trazar las acciones para reducir estos. 

Se seleccionó un equipo de trabajo y se realizó el análisis utilizando como herramientas la Técnica de 

Análisis Modal de Fallos y Efectos, tormenta de ideas y la retroalimentación con los clientes. Con el 

análisis de fallos y basados en el diagrama de flujo del proceso y la descripción tabular se 

identificaron riesgos de mayor importancia y se tomaron las acciones para controlar estos, logrando 

garantía en la calidad y constituyendo este trabajo de gran importancia en el ámbito regulatorio actual 

a partir de la implementación de la norma del 2015 lo cual nos permite estar en mejores condiciones 

ante las diferentes inspecciones. Se identificaron los principales riesgos en cada etapa del sistema 

documental, se trazaron acciones de control para disminuir el 100 % de los riesgos identificados y se 

implementó el 71 % de las acciones para eliminar los fallos de alto riesgo y en un 80 % los de nivel 

medio. 
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CONFORMACIÓN DEL PROGRAMA DE AUDITORÍAS CON ENFOQUE BASADO EN RIESGO. 

Azorys Ramos de Lázaro, Yosvani Almaguer Refeca, Fara Valdés Cabrera. Empresa Laboratorios 

AICA. Unidad Empresarial de Base Citostáticos. La Habana. Cuba. Email: azorysr@cit.aica.cu. 

El grado de exigencia para la producción, distribución y comercialización de medicamentos de uso 

humano en la Industria Biofarmacéutica, requieren de un estricto cumplimiento de las buenas 

prácticas de producción. La gestión del riesgo es una herramienta que permite organizar y 

perfeccionar la gestión de los procesos, proporcionando un instrumento para la capacidad de tomar 

decisiones que permita enfrentar riesgos u oportunidades. El presente trabajo se encauza en aplicar 

un procedimiento de gestión de riesgos para la calidad en el proceso de auditorías internas; en la 

Planta de Citostáticos tomando como base los principales fallos de calidad documentados en el 

sistema. Se empleó como herramienta: Método matricial, revisión bibliográfica y deliberación entre 

especialistas. Se evaluaron y estimaron los riesgos obteniendo como resultado la identificación de 

niveles de prioridad y frecuencia para la conformación del Programa de Auditorías. 
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REVISIÓN DE LA CALIDAD DEL PRODUCTO PARA VINCRISTINA SOLUCIÓN INYECTABLE. 

Sandra Moreno Gómez, Yusniel Rojo Bravo. Empresa Laboratorios AICA. Unidad Empresarial de 

Base Citostáticos. La Habana. Cuba. E-mail: sandram@cit.aica.cu. 

El análisis histórico de calidad toma como referencia todos los documentos regulativos vigentes en el 

ámbito químico farmacéutico nacional e internacional, así como los lineamientos internos de la 

empresa. Es la forma de acumular conocimientos y experiencia de manera coherente y consistente 

con relación al comportamiento de los procesos para estar en condiciones de modificar los factores 

de entrada, que permitan generar mejoras en procesos y productos progresivamente. Además 

fomenta la identificación de aspectos críticos y promueve la participación multidisciplinaria y el trabajo 

integrado. Para la realización de este informe se tuvieron en cuenta todos los lotes fabricados en el 

período de revisión (Febrero 2016 / Diciembre 2016). Los índices de calidad analizados fueron 

rendimiento del proceso productivo, pH, valoración, endotoxinas bacterianas, entre otros. Para 

determinar la tendencia de los resultados, se utilizó el método de comparación de la media de la 

muestra con el valor nominal de los índices de calidad anteriormente establecidos. Los parámetros 

evaluados en el control de proceso y producto terminado muestran un comportamiento estable; dada 

la similitud de la media y el VN. Los procesos que involucran las diferentes etapas del producto se 

encuentran validados o en curso. Los puntos críticos evaluados muestran resultados satisfactorios del 

monitoreo ambiental, cumpliendo con los criterios establecidos en dinámica. La evaluación de los 

parámetros monitoreados nos permitió ajustar y estimar procesos controlados y capaces. El flujo 

productivo objeto de estudio es consistente al cumplir todos los lotes liberados con los parámetros de 

calidad establecidos. 
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REVISIÓN DE LA CALIDAD DEL PRODUCTO ANALDEN UNGÜENTO. 

Ariana Ma. Castrillo Ramos 1, María Virginia Ravelo Castro 1, Yania Suárez Pérez2. 1Empresa 

Laboratorio Farmacéutico “Roberto Escudero”. UEB Producción Estomatológicos y Dispensariales., 

Cuba. 2 IFAL, UH, Cuba. E-mail: ariana@acrilest.biocubafarma.cu 

Como parte de la Regulación vigente de Buenas Prácticas de Fabricación y teniendo como base la 

implementación de un Sistema de Gestión de la Calidad, la industria biofarmacéutica cubana se ha 

enfocado en la implementación de un sistema de revisión de la calidad de los productos. Este sistema 

permite verificar la consistencia de los procesos de fabricación existentes así como el cumplimiento 

de las especificaciones en uso tanto para el producto en proceso, como para el producto terminado, 

evidenciando las tendencias que requieren ajustes e identificando mejoras. En este estudio se realizó 

la revisión del producto Analden® de la línea de semisólidos para lo cual se aplicaron los 

Procedimientos Normalizados de Operación y registros diseñados para describir los resultados, los 

cuales evidenciaron la situación actual de la línea de fabricación del producto Analden® ungüento y 

los problemas que requieren atención. Se utilizaron herramientas estadísticas de control de procesos 

para evaluar el comportamiento de atributos críticos de calidad como: concentración de los principios 

activos en el producto terminado, peso de la muestra y rendimiento de todos los lotes fabricados. Por 

otro lado se detallaron las desviaciones, quejas y retiros, así como las no conformidades. Se concluyó 

que el proceso de fabricación del producto Analden® ungüento se encontró fuera de control 

estadístico, pero dentro de las especificaciones establecidas y se plantearon recomendaciones para 

su mejora. 
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INSCRIPCIÓN DEL REGISTRO DEL PRODUCTO ACIDO ZOLEDRÓNICO EN FORMATO CTD. 

Lisbet Vila Orúe, Yeni E. Gelabert Noa, Griset Toledo Carrabeo, Lázara Milián Díaz. Unidad 

Empresarial de Base“Laboratorios Liorad”, La Habana, Cuba. E-mail: mbcvila@liorad.aica.cu 

La diversificación de mercado es una estrategia de expansión para el desarrollo de nuevos productos 

y nuevos mercados. Las empresas diversifican cuando las oportunidades son lo suficientemente 

atractivas. En este sentido surge el actual trabajo donde el objetivo principal es presentar la 

inscripción del registro sanitario del producto Ácido zoledrónico mediante el formato CTD 

(Documentación técnica elemental) en el país Uganda. Como herramienta fundamental para la 

confección del expediente, se utilizó la Guía de Documentación para la Autorización del Mercado de 

Productos Farmacéuticos para uso humano suministrada por la Autoridad Nacional Regulatoria de 

Uganda (NDA), ejemplo proporcionado por el CIM y cursos de capacitación impartidos por 

especialistas nacionales y extranjeros. El formato CTD está diseñado especialmente para productos 

biológicos, adaptarlo a los productos genéricos resultó novedoso para la UEB “Laboratorios Liorad”, 

pues se logró preparar el expediente para el registro del Ácido zoledrónico en Uganda. El CTD servirá 

de guía no sólo a Liorad, sino a la Empresa Aica y al resto de las UEB que tengan que presentar este 

tipo de formato en países que lo soliciten. Se logró confeccionar el registro de medicamento en 

formato CTD lo que permitirá elevar el nivel de calidad y rapidez en la preparación de los mismos. 

Este tipo de formato permite presentar un expediente en cualquier mercado del primer mundo 

logrando de esta forma la oportunidad de diversificación de mercado, que es actualmente la política a 

seguir en el país.  
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DOCUMENTOS NECESARIOS PARA EL EXPEDIENTE DEL REGISTRO SANITARIO DE 

HeberFERON. 

Isabel Apezteguía Rodríguez, Héctor Santana Milián, Lázara Muñoz Hernández, Nubia González de 

Armas, Tania González López y Tania Curras Valdés. Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología, 

La Habana, Cuba. E-mail: isabel.apezteguia@cigb.edu.cu 

Han pasado tres décadas desde el surgimiento de la tecnología de producción de proteínas por vía 

recombinante en Cuba, ejemplo, el Interferón-α2b Humano recombinante (IFN), comprendida en la 

familia de las citoquinas con propiedades antivirales, inmunomoduladora y actividad antiproliferativa, 

su uso clínico en combinación sinérgica con el IFN gamma humano recombinante ha sido aplicada 

con muy buenos resultados contra el carcinoma basocelular, el más frecuente cáncer de piel. Con 

este trabajo pretendemos destacar el establecimiento de un sistema de documentos necesarios en la 

Dirección de Desarrollo Tecnológico para las diferentes etapas de obtención del HeberFERON que 

cumpla con los aspectos regulatorios vigentes emitidos por las diferentes entidades tanto nacionales 

como internacionales. Bajo los principios de las Buenas Prácticas de Documentación y los conceptos 

ISO se elaboraron los documentos principales exigidos para la conformación del expediente para el 

registro sanitario de este biofármaco. Con el establecimiento de todo un sistema de documentos 

necesarios en el proceso de  HeberFERON que comprende: los procedimientos patrones de 

operación, las especificaciones, los registros maestros de producción, los estudios de estabilidad 

entre otros, fue registrado e incluido en el cuadro básico de medicamentos en Cuba. La inscripción 

del registro sanitario del HeberFERON evidencia que los documentos presentados están acorde con 

las normas regulatorias vigentes por el CECMED. Sin embargo, dicha documentación continúa 

mejorando la calidad dada las posibilidades de alto impacto en la salud humana de este producto 

biofarmacéutico. 
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PROPUESTA DE CAPACITACIÓN EN BUENAS PRÁCTICAS DE FARMACOVIGILANCIA EN LA 

EMPRESA LABORATORIOS AICA. 

Nancy Burguet Lago1, Norberto Valcárcel Izquierdo2, Ivonne Burguet Lago3. 1Unidad Empresarial de 

Base Laboratorios Liorad. Empresa Laboratorios aica. La Habana, Cuba. 2Universidad de Ciencias 

Pedagógicas “Enrique José Varona”. La Habana, Cuba. 3 Universidad de las Ciencias Informáticas. La 

Habana, Cuba. E-mail: nburguet@liorad.aica.cu 

Con el propósito de dar respuesta a los nuevos retos de la industria farmacéutica referidos a la alta 

calificación de sus recursos laborales, surge como alternativa capacitar en Buenas Prácticas de 

Farmacovigilancia, necesidad social abordada con gran fuerza a nivel mundial. En Cuba, entró en 

vigor recientemente la Regulación M 81-15 “Buenas Prácticas de Farmacovigilancia para la Industria 

Farmacéutica. Medicamentos de uso humano”. El objetivo del presente trabajo consiste en mostrar la 

propuesta de capacitación para esta temática aplicada en la Unidad Empresarial de Base (UEB) 

Laboratorio Liorad. La propuesta consta de tres momentos fundamentales: antes, durante y después; 

manifiestos mediante las cinco etapas definidas, se incluye la consultoría como forma organizativa. La 

consultoría evidenció la conveniencia de ser implementada en un corto plazo, con el fin de satisfacer 

las necesidades individualizadas de capacitación de los instructores; de manera que les permita 

capacitar al resto de los recursos laborales de la empresa. Los resultados de la sistematización y 

análisis documental efectuado posibilitaron la sustentación de la propuesta objeto de estudio de esta 

investigación. 

http://www.rcfa.uh.cu/
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COLIRIOS FORTIFICADOS ELABORADOS EN EL SERVICIO DE FARMACIA: GARANTÍA  DE LA 

CALIDAD ASISTENCIAL. 

Niurka Campos Basterrechea1 Zaadia Pérez Parra1, María Antonieta Arbesú Michelena2, Eduardo M 

Fernández Sánchez3. 1Instituto Cubano de Oftalmología "Ramón Pando Ferrer". La Habana, Cuba. 

2Instituto de Oncología y Radiobiología. La Habana, Cuba. 3 Instituto de Farmacia y Alimentos. 

Universidad de La Habana, Cuba. E-mail: marbesu@infomed.sld.cu. 

Para dar respuesta a los requerimientos de los pacientes cuya enfermedad oftalmológica no se 

soluciona con las preparaciones industriales, se indica la elaboración de colirios reforzados. En el 

Instituto Cubano de Oftalmología "Ramón Pando Ferrer" existe experiencia en su utilización pero 

preparados en las propias consultas de los profesionales y desde el año 2006, se elaboran por parte 

del Servicio de Farmacia, pero no se cuenta con un documento oficial que establezca las normas 

mínimas para asegurar la calidad de estos preparados ni con un documento que describa las 

características farmacoterapéuticas de cada colirio. El objetivo de este trabajo radica en diseñar un 

Manual de Normas y Procedimientos para la elaboración, las políticas de uso y  la información 

necesaria para los colirios fortificados. Se diseñó una investigación de innovación tecnológica, 

orientada hacia la acción, el Cuadro Básico de Colirios fortificados del Instituto fue definido con 13 

colirios y cuatro diluyentes. Se confeccionaron seis procedimientos generales y 12 de fabricación los 

colirios y la Guía Farmacoterapéutica con información general y farmacológica de los mismos, así 

como los indicadores para los procesos de farmacotécnia, dispensación y prescripción. Se conformó 

un Manual de Normas y Procedimientos para la elaboración y políticas de uso de los colirios 

fortificados en el Instituto Cubano de Oftalmología “Ramón Pando Ferrer”. 

http://www.rcfa.uh.cu/
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ESTABILIDAD DE UNA FORMULACIÓN DE JARABE DE AMBROXOL. 

Reynerio Rodríguez Zamora MSc.Niurka Benítez Guerra, MSc. Juan Manuel Cordoví Velázquez, 

MSc. Pavel Cabrera Pérez, Lic. Ángel Luis Pelegrín Gamboa. Empresa Laboratorio Farmacéutico 

Líquidos Orales, Medilip. E-mail: rey@medilip.biocubafarma.cu, 

El clorhidrato de ambroxol es un polvo cristalino, poco soluble en agua, prácticamente insoluble en 

diclorometano y soluble en alcohol metílico. Una solución al 1% en agua tiene un pH de 4.5 - 6.0 y un 

pK Ta, 1= 8.05. Es un fármaco que pertenece a la categoría de los medicamentos mucolíticos y 

expectorantes. Tiene propiedades antiinflamatorias y posee un efecto antitusivo intrínseco discreto. 

Se utiliza en infecciones respiratorias como asma bronquial, bronquitis agudas y crónicas, neumonía, 

laringitis, sinusitis, rinitis seca, bronquiectasias, laringotraqueítis, traqueobronquitis, entre otras; que 

requieren la expulsión de flemas para evitar que el moco se estanque en los alvéolos pulmonares. Es 

un fármaco confiable, seguro y de leves efectos secundarios. Se comercializa en forma de tabletas, 

jarabes, soluciones orales e inyectables y gotas. Se estudió la estabilidad acelerada y de vida de 

estante de una formulación de jarabe de ambroxol. Se realizó un diseño de la formulación teniendo en 

cuenta la disminución del pH y de la polaridad del medio. La estabilidad física del clorhidrato de 

ambroxol se vio favorecida por la disminución de la polaridad del medio. El nuevo rango de pH evitó 

la precipitación del IFA, debido a que se encontraba en su forma ionizada. Se obtuvo una formulación 

estable física, química y microbiológicamente durante 24 meses de estudio en condiciones 

aceleradas y de vida de estante. 

http://www.rcfa.uh.cu/
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VALIDACIÓN DE MÉTODO DE VALORACIÓN NO ACUOSA PARA EL INGREDIENTE 

FARMACÉUTICO ACTIVO HALOPERIDOL. 

Ofelia Fariñas Suárez, Carmen Cruz Valiente, Yadina Estrada Díaz, Mirta Cabrera Reyte. Empresa 

Laboratorios MedSol, La Habana, Cuba.  Email: ofe@ms.medsol.cu 

El haloperidol es un fármaco antipsicótico convencional, neuroléptico, que forma parte de las 

butirofenonas. Se trata de uno de los primeros medicamentos que se usaron en el siglo XX para el 

tratamiento de la enfermedad mental. El análisis del ingrediente farmacéutico para las tabletas de 

Haloperidol se realiza por el método anhidro volumétrico reportado en la Farmacopea Británica (BP). 

Se realizó inicialmente la estandarización de la solución de ácido perclórico 0,1M empleada como 

solución valorante. Como método reportado en farmacopea oficial se realizó la estandarización y se 

evaluaron las siguientes características del desempeño analítico: especificidad, linealidad, exactitud, 

repetibilidad y precisión intermedia. Los resultados de la evaluación demostraron que el método es 

lineal con un coeficiente de correlación de 0,999 y la exactitud es menor del 1,0%. El método fue 

repetible con valor de coeficiente de variación menor del 0,5% y la precisión entre días y entre 

analistas fue menor del 1,0%.  
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DESARROLLO Y VALIDACIÓN DE UN MÉTODO ANALÍTICO PARA EL ESTUDIO DE 

ESTABILIDAD DEL INYECTABLE GRANISETRÓN. 

Nailia González Martínez, Odalys Madrazo Alonso, Maikel Arteaga Cruz, Yamira Herrera Leyva. UEB 

Laboratorios AICA. La Habana, Cuba. E-mail: nailiag@aica.cu 

El Granisetrón es un antiemético de uso ampliamente extendido, es usado en los efectos provocados 

por la quimioterapia y la radioterapia. Teniendo en cuenta que el laboratorio es una parte 

imprescindible en la producción de medicamentos, es de suma importancia la validación de los 

métodos analíticos, en busca de un alto grado de confiabilidad de los resultados y seguridad en el 

método analítico empleado. Se utilizó como método analítico la Cromatografía Líquida de Alta 

Resolución, trabajando a una longitud de onda de 300 nm. Cada uno de los ensayos realizados para 

llevar a cabo la validación demostró que el método analítico empleado es capaz de reportar valores 

lineales, precisos y repetibles en el rango de concentraciones escogidas al obtenerse los criterios 

estadísticos esperados. El método es además exacto al obtenerse un  coeficiente de variabilidad 

menor del 2 %. Es específico, ya que puede detectar cualquier cambio que sufra la muestra bajo 

condiciones no favorables para el producto. El método cromatográfico propuesto permite garantizar la 

confiabilidad en los estudios de estabilidad del producto Granisetrón, lo cual permite determinar con 

mayor certeza el tiempo de vida real del mismo. 
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VALIDACIÓN DE UN  MÉTODO ANALÍTICO POR CLAR PARA LA CUANTIFICACIÓN DE 

DOCETAXEL 80MG/BULBO INYECTABLE. 

Izquierdo Labañino, Aurora, Gato del Monte, Armando, Romero Díaz, Jacquelin  Aylema, García 

Peña, Caridad Margarita. Centro de Investigación y desarrollo de medicamentos (CIDEM). La 

Habana, Cuba. E-mail: aurora.izquierdo@cidem.cu 

El docetaxel es un agente antineoplásico perteneciente a la familia de los taxoides.  La solución  

inyectable se usa sola o en combinación con otros medicamentos para el tratamiento de ciertos tipos 

de cáncer: mama, pulmón; próstata, estómago, ovario y de cabeza-cuello. Se emplea para detener el 

crecimiento y diseminar las células cancerígenas. El objetivo de este trabajo fue validar un método 

analítico para el control de la calidad y el estudio de estabilidad de docetaxel 80 mg/bbo, solución 

inyectable. Para cuantificar el principio activo en el producto terminado  la separación se realizó a 

través  de una columna cromatográfica Lichrosorb RP-18 (5µm) (125 x 4 mm) con un detector de 

longitud de onda variable a 232 nm y una velocidad de flujo de 1.5 mL/min, y como fase móvil agua: 

acetonitrilo: metanol (300:260:440). La ecuación de la curva de regresión de docetaxel fue Y=1.96848 

X-9 (r=0.9987), el porciento de recobrado fue 100.23% con un coeficiente de variación menor que 

2%. No se observaron diferencias significativas entre las determinaciones realizadas en diferentes 

días por diferentes analistas. No se observó interferencias de los excipientes y productos de 

degradación en la determinación del contenido de principio activo. El método analítico desarrollado 

fue lineal, preciso, específico y exacto en el rango de concentraciones estudiadas. Por tanto puede 

establecerse para el control de calidad y el estudio de estabilidad del producto terminado. 

http://www.rcfa.uh.cu/
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EVALUACIÓN DEL DESEMPEÑO DE UN MÉTODO ANALÍTICO PARA CONTROL DE CALIDAD 

DE MOXIFLOXACINO MATERIA PRIMA. 

Caridad Margarita García Peña1, Juan Alberto Pérez Carrasco2, Yanay Montano Peguero1, Vivian 

Martínez Espinosa1, Ania González Cortezón1. 1Centro de Investigación y Desarrollo de 

Medicamentos (CIDEM). 2Empresa de producción de Biológicos “Carlos J. Finlay”. Cuba. E-mail: 

jalberto@finlay.biocubafarma.cu. 

El moxifloxacino ingrediente farmacéutico activo se encuentra reportado en el Farmacopea de los 

Estados Unidos (USP 37, 2015), por lo que se hace necesario realizar la evaluación del desempeño 

del mismo con el objetivo de demostrar la confiabilidad del método para su posterior empleo en el 

desarrollo de formulaciones farmacéuticas de producción nacional. La cuantificación del contenido de 

moxifloxacino se realizó por el método de estándar externo, empleando un método cromatográfico, la 

separación se efectuó a través de una columna cromatográfica L 11 (5 µm) (125x 4 mm) a una 

temperatura de 45oC y una fase móvil compuesta por metanol: solución buffer con sistema de 

gradiente, a una longitud de onda de  293 nm. El proceso de evaluación del desempeño se realizó 

evaluándose la especificidad, exactitud y precisión. Los resultados obtenidos de los parámetros 

evaluados en la validación realizada del  método  se encontraron dentro de los límites establecidos 

para métodos cromatográficos por nuestro órgano regulador. El método analítico validado por CLAR 

para el control de la calidad del moxifloxacino IFA, resultó específico, preciso, y exacto en el rango de 

concentraciones estudiadas.  
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DETERMINACIÓN DE MOXIFLOXACINO MEDIANTE CLAR EN EL COLIRIO DE PRODUCCIÓN 

NACIONAL. 

Caridad Margarita García Peña, Jennifer Pérez Ávila, Yanay Montano Peguero, Vivian Martínez 

Espinosa, Ania González Cortezón. Centro de Investigación y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM). 

La Habana. Cuba. E-mail: caridadgp@infomed.sld.cu. 

El moxifloxacino inhibe la ADN girasa y la topoisomerasa IV necesarias para la replicación, reparación 

y recombinación del ADN bacteriano. Se indica en la conjuntivitis bacteriana purulenta. El estudio de 

estabilidad constituye un aspecto importante a evaluar en todo desarrollo de formulación, para ello es 

necesario contar con un método confiable; la validación es el proceso mediante el cual se obtienen 

pruebas documentales de la seguridad del método. La determinación del moxifloxacino se realizó 

empleando la Cromatografía Líquida de Alta Resolución (CLAR), la separación se realizó a través de 

una columna cromatográfica L 11 (5 µm) (125x 4 mm) a una temperatura de 45oC, con detección 

ultravioleta a 293 nm, empleando una fase móvil compuesta por metanol: solución buffer (7: 18) y 

flujo de 1 mL/min; la cuantificación de este frente a una muestra de referencia con el método del 

estándar externo. El proceso de validación se realizó evaluándose la especificidad, exactitud y 

precisión. Los resultados obtenidos de los parámetros evaluados en la validación realizada del  

método  se encontraron dentro de los límites establecidos, según el anexo I de Buenas Prácticas de 

laboratorio: Validación de métodos analíticos del CECMED. El método analítico validado por CLAR 

para la cuantificación de moxifloxacino resultó específico, preciso, y exacto en el rango de 

concentraciones estudiadas.  
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NUEVA TÉCNICA ESPECTROFOTOMÉTRICA PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE 

CLOTRIMAZOL EN ÓVULOS 500 MG. 

Susana de la Caridad Díaz Arteaga1, Geneis Yirka Collado Argudín1, Yania Suárez Pérez2. 1 Empresa 

Roberto Escudero Díaz. BioCubaFarma, Cuba.2 IFAL, UH, Cuba. E-mail: 

susana@re.biocubafarma.cu. 

Con el objetivo de garantizar un método simple, rápido y confiable para llevar a cabo el control del 

proceso del Clotrimazol óvulos 500 mg, se desarrolló un método por espectrofotometría UV teniendo 

en cuenta su elevada solubilidad en etanol y la presencia de grupos cromóforos en su estructura. La 

técnica consistió en medir la absorbancia del analito a 260 nm una vez liberado de la matriz y disuelto 

en etanol. Posteriormente se aplicó la validación del método, para la cual se seleccionaron los 

parámetros exigidos para el objetivo propuesto. Se verificó la elevada especificidad frente a los 

demás componentes de la formulación, así como su exactitud, precisión y linealidad entre el 80 y 

120%. A partir de estos resultados se recomienda su aplicación en el control del proceso de este 

producto en la UEB Roberto Escudero. 
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DETERMINACIÓN DE LORATADINA POR MÉTODOS ESPECTROFOTOMÉTRICOS Y 

CROMATOGRÁFICOS EN UN JARABE PARA USO PEDIÁTRICO. 

Reyna María Sagastume Bulnes1, Yania Suárez Pérez2, Nahun Alcides Lanza Sorto1, Gina Lucila 

Calderón Mendoza1. 1Facultad de Química y Farmacia. Universidad Nacional Autónoma de Honduras. 

2 IFAL, UH. La Habana, Cuba. E-mail: yaniasp@ifal.uh.cu 

La Universidad Nacional Autónoma de Honduras (UNAH) aprobó el proyecto de creación del 

Laboratorio Farmacéutico Universitario (LFU) con el propósito principal de cubrir la demanda de 

medicamentos del sistema nacional y así suplir las necesidades del Hospital Escuela Universitario 

(HEU), principal centro asistencial del país. Dentro de estos medicamentos esenciales se encuentra 

el jarabe de loratadina 5 mg / 5 mL, para uso pediátrico. Como parte del desarrollo de este producto 

fue necesario proponer y validar los métodos analíticos necesarios para el control de calidad y la 

evaluación preliminar de la estabilidad química del analito. Se validó un método simple y rápido por 

espectrofotometría UV basado en la cuantificación a 278 nm de una solución de loratadina en HCl 0,1 

mol/L, teniendo en cuenta su escasa solubilidad en agua. Las interferencias debidas a los excipientes 

se eliminaron con una extracción previa. El método resultó suficientemente específico, lineal, exacto y 

preciso en el rango de 80-120%; por lo que se recomienda su aplicación al control de rutina de esta 

formulación. Como este método no resultó indicador de estabilidad, se diseñó un método por CCD 

con placas de sílica gel 60 F
254, dos sistemas de disolventes como fase móvil y detector UV. Se validó 

como prueba límite, demostrando elevada selectividad frente a los productos de degradación 

generados en condiciones de estrés térmico, luz y medio ácido, con un límite de detección de 1 

g/mL. Se recomendó en la evaluación preliminar de la estabilidad química de la formulación en 

desarrollo. 
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EVALUACIÓN DEL DESEMPEÑO DE UN MÉTODO ESPECTROFOTOMÉTRICO PARA 

DETERMINACIÓN DE TRIFLUOPERAZINA EN TABLETAS DE PRODUCCIÓN NACIONAL. 

Yanet Montes de Oca1,  Lisandra García1, Vivian Martínez1, Natyeli Mesa2, Caridad García1, Alidagmi 

Mínguez1, Yenisé Elledias 3, Yania Suárez Pérez2. 1Centro de Investigación y Desarrollo de 

Medicamentos (CIDEM), La Habana.Cuba.2 IFAL UH. Cuba. .3 Empresa SolMed.UEB Medsol. La 

Habana E-mail: yanet.montedeoca@cidem.cu 

La evaluación de métodos que garanticen la confiabilidad de los resultados analíticos para ser 

empleados en estudios de estabilidad y control de calidad, cada vez presentan mayores exigencias, 

aun cuando se encuentren descritos en monografías oficiales.  El objetivo de este trabajo fue evaluar 

el desempeño del método analítico por espectrofotometría ultravioleta para el control de calidad y 

estudio de estabilidad de las tabletas de 5 mg de clorhidrato de trifluoperazina, un antipsicótico 

convencional ampliamente utilizado en manifestaciones de trastornos psicóticos. A partir de la 

producción de lotes industriales de este producto, se realizó la evaluación del desempeño del método 

espectrofotométrico para la valoración del ingrediente activo farmacéutico analizando los parámetros 

de especificidad, linealidad, exactitud y precisión. El método aplicado para la cuantificación del 

principio activo se basó en la medida espectrofotométrica a 256 nm de una solución del compuesto 

en ácido clorhídrico, el cuál brindó una respuesta lineal en el rango de 50 a 150 %, adecuada 

repetibilidad con CV inferiores al 3 %. Se comparó la influencia del analista y el día; sin encontrar 

diferencias significativas entre los resultados experimentales. No se obtuvieron interferencias 

analíticas atribuibles al blanco reactivo, a los excipientes, pero si se obtuvieron señales atribuibles a 

los productos de degradación  por lo cual el método se consideró suficientemente específico para el 

control de calidad, no así para los estudios de estabilidad, para la cual se recomienda un método 

cromatográfico. 
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VALIDACIÓN DE UN MÉTODO ANALÍTICO PARA LA CUANTIFICACIÓN DE LAMIVUDUNA Y 

ZIDOVUDINA EN TABLETAS REVESTIDAS. 

Miriam García Pérez1,  Alicia Mena Torres1,  Yania Suárez Pérez2. 1Laboratorios NOVATEC. 

BioCubaFarma, La Habana, Cuba. 2 IFAL, UH. La Habana, Cuba. E-mail: 

dtecnica.adalberto@ln.medsol.cu. 

Se validó un método analítico por Cromatografía Líquida de Alta Eficiencia, para la determinación de 

los principios activos Lamivudina y Zidovudina en tabletas revestidas para el control de la calidad, a 

partir de la técnica descrita en la Farmacopea de Estados Unidos de América (USP 37, 2014). Esta 

técnica se utiliza fase reversa, un detector UV a una longitud de onda de 270 nm, velocidad de flujo 

0,5 mL/min, gradiente y columna L1 y las corridas se realizan a 30˚C. Se utilizó como fase móvil 

acetonitrilo, metanol y acetato de amonio. Se tuvieron en cuenta las regulaciones vigentes y se 

evaluaron los parámetros de linealidad del sistema y del método, precisión, exactitud y especificidad. 

El sistema y el método fueron lineales en el rango de 50 a 150% de los analitos. Los resultados 

coincidieron en las mismas condiciones de operación y cuando varían los factores analista y día, por 

lo que se alcanzó precisión para la ejecución del método evaluado. Se consideró exacto para los 

objetivos previstos, sin influencia de errores sistemáticos entre 70 y 130% al aplicar el método de los 

placebos cargados. Resultó específico frente a los demás componentes de la formulación. Una vez 

validado se aplicó a la cuantificación de Lamivudina 150 mg y Zidovudina 300 mg, en tres lotes los 

cuales cumplieron con las especificaciones de calidad establecidas por lo que se recomienda el uso 

de este método analítico para el análisis de rutina en el laboratorio de control de calidad. 
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VALIDACIÓN DE UN MÉTODO ANALÍTICO PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE TABLETAS 

REVESTIDAS COMBINADAS DE ABACAVIR Y LAMIVUDINA. 

Diana Miqueli Simón1, Ismery Ferro Correa1, Yania Suárez Pérez2. Laboratorios NOVATEC. 

BioCubaFarma, La Habana, Cuba. 2 IFAL, UH. La Habana, Cuba E-mail: 

dtecnica.adalberto@ln.medsol.cu 

Se validó un método analítico por CLAR para el control de calidad de los principios activos Abacavir  y 

Lamivudina en tabletas revestidas, a partir de la técnica descrita por Khaleel y Rahaman. Se utilizó 

fase reversa, detector UV a 257 nm, velocidad de flujo de 1,0 mL/min, columna L1 y las corridas se 

realizaron a 30˚C. Se utilizó como fase móvil Buffer-Acetonitrilo-Metanol (50:10:40) en modo 

isocrático. Se tuvieron en cuenta las regulaciones vigentes y se evaluaron los parámetros; linealidad 

del sistema y del método, precisión, exactitud y selectividad. El sistema fue lineal en el rango de 50 a 

150% de los analitos, que se corroboró en presencia de la matriz; por lo que el método fue lineal en el 

mismo intervalo de concentración. Los resultados coincidieron en las mismas condiciones de 

operación y cuando se variaron los factores analista y día, por lo que se alcanzó precisión para la 

ejecución del método evaluado. Se consideró exacto para los objetivos previstos, sin influencia de 

errores sistemáticos entre 70 y 130% al aplicar el método de los placebos cargados. Al evaluar la 

selectividad los resultados fueron satisfactorios para control de calidad pero no para su aplicación al 

seguimiento de la estabilidad química en los futuros estudios de estabilidad química. Posteriormente 

se aplicó el método validado a la cuantificación de Abacavir 600mg y Lamivudina 300 mg, en tres 

lotes los cuales cumplieron con las especificaciones de calidad establecidas. 
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VALIDACIÓN DE UN MÉTODO ANALÍTICO PARA DETERMINAR CALCIO EN SUERO. 

Lisandra García Borges1,Idalmis Carrión Domínguez2, Chanelys Pérez3, Belkis Rodríguez 

Fernández2, Gissel Aja Maza2, Niurka Russeaux Guía2, Yania Suárez Pérez3. 1Centro de 

Investigación y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), Cuba. 2Empresa de producción de Biológicos 

“Carlos J. Finlay”. Cuba.2 IFAL, UH. La Habana, Cuba E-mail: idalmis@finlay.biocubafarma.cu, 

lisandra.garcia@cidem.cu 

La determinación de Calcio en el organismo está asociada a problemas de salud relacionados con las 

especialidades de Nefrología, Ortopedia, Nutrición, Endocrinología y Hematología. El objetivo de este 

trabajo fue validar un método analítico que permita la cuantificación de este analito en todos los 

niveles de atención de Salud.Se realizó la validación de un método, con un lote industrial de un 

monoreactivoproducido por la Empresa de Producción de Biológicos "Carlos J. Finlay" (La Habana, 

Cuba). El ensayo se basa en el método de enlazamiento con colorantes, la reacción de iones calcio y 

el Arsenazo a un pH neutro, formando un complejo azul, que es directamente proporcional a la 

concentración de calcio presente en las muestras, medido espectrofotométricamente a 650 nm. Se 

evaluaron la especificidad y precisión, linealidad, exactitud y sensibilidad del método, así como los 

intervalos de referencia cumpliendo las regulaciones vigentes en Cuba. El método analítico resultó 

ser lineal hasta 4,0 mmol/L, preciso (CV < 5 %) y exacto (% recuperación 98 a 102 %; r ≥ 0,999) en el 

intervalo de concentraciones de interés clínico. Se obtuvieron interferencias analíticas frente a 

magnesio, proteínas y anticoagulantes. No obstante, el método se consideró suficientemente 

específico para el objetivo propuesto, estableciéndose un intervalo de referencia de 2,18 a 2,70 

mmol/L. Los valores para el límite de detección fueron de 0,125 mmol/L y de cuantificación de 0,225 

mmol/L, ambos satisfactorios para el uso al que se destina el producto. La elevada calidad de los 

resultados logrados, avalada a través de la validación, garantiza la aplicabilidad de este nuevo 

diagnosticador con éxito en los laboratorios clínicos. 
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MÉTODO CROMATOGRÁFICO PARA DETERMINAR ÁCIDOS GRASOS EN DIFERENTES 

MATRICES DE ACEITE DE HÍGADO DE TIBURÓN. 

Caridad Margarita García Peña1, Mirna Fernández Cervera2, Yoanly Sanz Pedraja1, Mirta Castiñeira 

Díaz2, Vivian Martínez Espinosa1, Antonio Nogueira Mendoza1. 1Centro de Investigación y Desarrollo 

de Medicamentos (CIDEM). La Habana. Cuba. 2Instituto de Farmacia y Alimentos (IFAL), La Habana. 

Cuba. E-mail: caridadgp@infomed.sld.cu; caridad.garcia@cidem.cu 

Gran interés se ha dedicado al estudio de los lípidos de origen marino debido a su composición y muy 

especialmente por su contenido de ácidos grasos. Los aceites de pescado son producidos por el 

cuerpo o por su hígado, constituyendo una fuente natural ideal de ácidos grasos. Se validaron dos 

métodos de cromatografía gaseosa por derivatización para la determinación de los ácidos palmítico, 

esteárico, linoleico y oleico en la mezcla de aceite de hígado de tiburón, así como en microcápsulas, 

nanocápsulas y cápsulas duras. Para las validaciones de los métodos cromatográficos se 

consideraron los siguientes parámetros: linealidad, precisión, exactitud y especificidad. Se evidenció 

la presencia de los cuatro ácidos grasos en las diferentes matrices de aceite evaluadas. Los 

procedimientos desarrollados fueron lineales, específicos, exactos y precisos para las 

determinaciones de los ácidos grasos seleccionados en cada una de las muestras. Se comprobó que 

los ácidos palmítico y oleico fueron los de mayor proporción. Se demostró la aplicabilidad del método 

elegido en las matrices estudiadas.  
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DESEMPEÑO DEL MÉTODO PARA EL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DEL ACEITE DE HÍGADO DE 

TIBURÓN MICROENCAPSULADO. 

Caridad Margarita García Peña1, Mirna Fernández Cervera2, Mirta Castiñeira Díaz2, Vivian Martínez 

Espinosa1, Orestes López Hernández3, Antonio Nogueira Mendoza1. 1Centro de Investigación y 

Desarrollo de Medicamentos (CIDEM), La Habana, Cuba. 2Instituto de Farmacia y Alimentos (IFAL), 

La Habana, Cuba. 3Universidad Técnica de Ambato, Ecuador. E-mail: caridadgp@infomed.sld.cu; 

caridad.garcia@cidem.cu 

La microencapsulación es una técnica que se ha aplicado para preservar y/o proteger numerosos 

ingredientes. Con la finalidad de lograr una mayor estabilidad de las vitaminas presentes en el aceite 

de hígado de tiburón, se realizó la microencapsulación. Nos trazamos como objetivo evaluar el 

desempeño del método para la cuantificación de la vitamina A en el aceite microencapsulado, 

empleando acetato de quitosana y maltodextrina como agentes encapsulantes, así como estudiar la 

estabilidad del aceite microencapsulado. Los parámetros evaluados se correspondieron con lo 

establecido internacionalmente para este estudio: especificidad, exactitud y precisión. El estudio de 

estabilidad se realizó durante 12 meses a temperatura ambiente (30 ± 2 OC) y 70 ± 5 % de humedad 

relativa, evaluándose en el tiempo la eficiencia de encapsulación, aceite superficial, pérdidas por 

desecación, contenido de vitamina A y conteo microbiológico. Se demostró que el método evaluado 

fue específico, preciso y exacto para la determinación del contenido de vitamina A en la mezcla de 

aceite microencapsulado. Los resultados demuestran que el aceite microencapsulado tiene un 

comportamiento estable en cuanto a los indicadores evaluados, evidenciándose la protección ofrecida 

por los componentes de la pared de las microcápsulas. El método empleado en la cuantificación de la 

vitamina A en el aceite microencapsulado resultó específico, exacto y preciso, demostrándose su 

aplicabilidad para el control de calidad y estudio de estabilidad. El aceite microencapsulado con 

acetato de quitosana y maltodextrina como agentes encapsulantes, es estable física, química y 

microbiológicamente, durante 12 meses.  
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VALIDACIÓN DEL MÉTODO  DE LOWRY  PARA  LA  DETERMINACIÓN DE PROTEÍNA  EN EL 

BIOFORTALECEDOR DE  UÑAS. 

Sisley Rodríguez García, Yadira González Herrera, Marisel de la Nuez Doremocea. Centro de 

Histoterapia Placentaria, Ciudad de la Habana, Cuba. E-MAIL: marisel@miyares-cao.cu 

La validación de los métodos analíticos permite conocer profundamente sus características, 

proporciona  un alto grado de confianza y seguridad en la calidad de los resultados. En el presente 

trabajo se desarrolló la validación del método de cuantificación de proteínas  (Lowry)  en el 

Biofortalecedor de uñas, cosmético empleado en el tratamiento de uñas frágiles y quebradizas. Se 

utilizaron soluciones patrón de albúmina y muestras de Biofortalecedor de uñas procedentes de un 

lote de producción. Se evaluaron los parámetros mínimos pertenecientes a la categoría 3 según la 

USP 37. Se demostró la correlación lineal entre la absorbancia y la concentración en el rango de 40 a 

100 µg/mL, obteniéndose una recta con coeficiente de correlación y determinación mayor de 0.99 y 

0.98 respectivamente.  Los coeficientes de variación en los ensayos de repetibilidad y precisión 

intermedia fueron menores al 3% exigido y se cumplió con el Test de Fischer y Student en el estudio 

de precisión intermedia por lo que no existen diferencias significativas entre las varianzas y las 

medias de los resultados respectivamente. Los porcientos de recuperación del estudio de exactitud se 

encuentran entre el 97 y 103% exigidos para cada concentración de estándar añadida a la muestra. 

La técnica resultó específica al no observarse diferencias significativas entre la muestra normal y la 

muestra contaminada. El método resultó robusto ante todas las variaciones realizadas.  
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METALES TÓXICOS EN PRODUCTOS NATURALES. APLICACIÓN DE LA ESPECTROMETRÍA 

DE ABSORCIÓN ATÓMICA PARA SU DETERMINACIÓN. 

Luis A Torres, Duneivys Janero Delgado, Wendy Rodríguez. Instituto de Farmacia y Alimentos. 

Universidad de La Habana, Cuba. E-mail: luistg@ifal.uh.cu 

Los organismos regulatorios exigen para el uso de productos naturales, como suplementos 

nutricionales o fármacos, conocer con exactitud el contenido de algunos metales tóxicos para el 

hombre, tales como Cd, Pb y Hg. El Policosanol, Vasoactol, Prevenox y Abexol, son  productos 

extraídos de la cera de la caña de azúcar y de la cera de abeja, constituidos, unos por mezclas de 

alcoholes y otros de ácidos alifáticos, ambos de alto peso molecular, con propiedades 

hipolipemiantes, antiagregante plaquetarios y antioxidantes. El objetivo del trabajo fue la 

determinación de los metales pesados Cd, Pb y Hg, en los principios activos naturales, Policosanol, 

Vasoactol, Prevenox y Abexol, por Espectrometría de Absorción Atómica con llama y la técnica de 

vapor frio. Se establecieron  procedimientos  de digestión húmeda, en sistema abierto para la 

determinación de Cd y Pb, con ácido nítrico, sulfúrico y perclórico y un sistema cerrado para la 

determinación de Hg, sólo con ácido nítrico. Para la validación de los procedimientos se valuó: 

Linealidad, Especificidad, Precisión, Límite de detección y Exactitud. La exactitud de los 

procedimientos de digestión empleados fue evaluada satisfactoriamente por el método de añadido de 

estándar y determinación de la recuperación, lográndose % de recuperación entre 95 y 105 %.  Los 

Ld estimados según criterio de la IUPAC, para el  Cd, Pb y Hg fueron de  0,02, 0,30 y 0,01 ppm, 

respectivamente. Los contenidos de  Cd, Pb y Hg en los principios activos naturales se encontraron 

por debajo de estos límites, así como del establecido por la USP 33  para productos similares. 
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ESTABLECIMIENTO Y VALIDACIÓN DE UN BIOENSAYO, PARA LA DETERMINACIÓN DE LA 

ACTIVIDAD ANTIPROLIFERATIVA DEL PEG-HEBERÓN®. 

Luisa Glenda Silega Coma1, Haydee Gerónimo Pérez1, Dayana de la Caridad Brito López1, Yusnielis 

Bustamante Pérez1, Samuel Mesa Alvarez1. 1Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB), 

La Habana, Cuba. Email: luisa.glenda@cigb.edu.cu 

El PEG-Heberón®, es un producto novedoso obtenido por vía recombinante en el Centro de 

Ingeniería Genética y Biotecnología. Su uso en el tratamiento de patologías como las Hepatitis C y B 

crónicas,determinan su evaluación por Control de la Calidad de la Actividad Antiviral, a través de un 

bioensayo in vitro.Como parte de las técnicas a realizar en la caracterización del PEG-Heberón® y el 

enriquecimiento del Registro Sanitario de este producto, es necesario establecer un bioensayo in vitro 

para evaluar otro de los efectos biológicos del Interferón Alfa: Actividad Antiproliferativa, ensayo que 

en la actualidad, no se había establecido como parte de la caracterización de este producto en el 

CIGB; que lo ubicaría con igual o mayor estándar a productos de la competencia como PEGASYS® y 

PEG-Intrón®, que si tienen caracterizada la Actividad Antiproliferativa en sus Registros Sanitarios. El 

bioensayo de Actividad Antiproliferativa, se basaen la capacidad de los Interferones de inhibir la 

proliferación de las células Daudi, (Linfoma de Burkitt).La cuantificación se realizó mediante el método 

colorimétrico de reducción de sal de tetrazolium a formazán. La lectura de absorbancia a 578nm, se 

procesaron mediante un programa estadístico de Líneas Paralelas.Las condiciones establecidas para 

el ensayo fueron: Curvas dosis-respuestas para el Interferón Peguilado entre un rango de sensibilidad 

de (20 a 0.16)UI/mL. Se estableció la concentración celular (8 x 105 cél/mL) óptima para el desarrollo 

de la técnica analítica. Se evaluó los parámetros de Exactitud, Precisión, Especificidad, Paralelismo y 

Linealidad, demostrando el estado validado.  
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VALIDACIÓN UN ELISA PARA LA CUANTIFICACIÓN DEL ANTÍGENO DE SUPERFICIE CORE 

HEPATITIS B EN IFA Y PT. 

Sheila Padrón Morales1, Ariadna Serrano Patterson, Susset Valderrama Concepción, Heidy Otero 

Moreno, Dinorah Torres Idaody, Yanet Terrero Socorro.  Centro de Ingeniería Genética y 

Biotecnología (CIGB)., Habana, Cuba. E-mail:  sheila.padron@cigb.edu.cu 

El antígeno del core del virus de la Hepatitis B (CAgHB) constituye una proteína que se utiliza como 

principio activo en la vacuna para el tratamiento de la enfermedad de la Hepatitis B crónica. Como 

parte del desarrollo del producto NASVAC y para el cumplimiento de las exigencias de las agencias 

reguladoras del uso de medicamentos en humanos, se estableció y validó un sistema 

inmunoenzimático ELISA para la cuantificación de la proteína. En el trabajo los parámetros validados 

fueron Especificidad, Linealidad y Rango del Sistema, Exactitud, Precisión y Robustez. El método 

resultó ser específico para cuantificar: la forma agregada de la proteína del CAgHB; la forma íntegra 

de la partícula; cuantificar el CAgHB sin interferencia de los tampones utilizados en la formulación; y 

es capaz de cuantificar la proteína sin interferencia del antígeno del AgsHB presente en el producto 

NASVAC. El sistema cumplió con los requerimientos de linealidad de la curva de calibración en el 

rango de trabajo de 50, 40, 30, 20, 10 ng/mL, el cual resultó ser preciso y exacto. Se obtuvo 

adecuada precisión y exactitud en la cuantificación de muestras de IFA y PT. Fue robusto para la 

variación en las condiciones de incubación y extensión del tiempo de las muestras, pus mantiene su 

desempeño de cuantificar las muestras sin cambios significativos en los resultados de la 

concentración.  
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CERTIFICACIÓN DE LOS REACTIVOS DE REFERENCIA PARA LA EVALUACIÓN DE 

ANTICUERPOS VIBRIOCIDAS EN ENSAYOS CLÍNICOS DE LA VACUNA ORAL VIVA 

ATENUADA CÓLERA 638. 

Yolexis Tamayo Garcia1, Mario Landys Chovel Cuervo2, Dareyne Lara Fuentes2, Juan Carlos 

Martínez3, Bárbara Cedré2,  Talena Ledón . 1Instituto de Farmacia y Alimentos (IFAL), Universidad de 

la Habana. 2Instituto Finlay. Centro de Investigación-Desarrollo-Producción de Vacunas. La Habana, 

Cuba. 3 Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología (CIGB). 4 Centro Nacional de Investigaciones 

Científicas (CNIC). Departamento de Biología Molecular. Cubanacán. Playa. E-mail:  

La respuesta de anticuerpos vibriocidas es evaluada como indicador de la respuesta inmune en  los 

ensayos clínicos para la vacuna oral viva atenuada  V. cholerae 638. Para determinar el título de 

anticuerpos vibriocidas  séricos se emplea un método colorimétrico en placas de microtitulación. El 

resultado de este ensayo requiere de una elevada confiabilidad; las autoridades regulatorias 

establecen la validación del mismo y el empleo de reactivos de referencia,  homogéneos y 

adecuadamente caracterizados. En el presente reporte se describe la preparación y caracterización 

de la solución indicadora de trabajo de Bromocresol púrpura, que permite la lectura visual del título 

vibriocida; así como de los lotes de suero humano control positivo y control negativo, definidos como 

reactivos de referencia, en el diseño del ensayo vibriocida. Se partió de una mezcla de suero humano 

con título 160 para el control positivo y 20 para el control negativo, una vez formulados y 

estabilizados con albúmina humana 6%, fueron liofilizados. Se evaluó la homogeneidad del llenado y 

del lote, caracterizándose mediante un estudio interlaboratorio, entre el Instituto Finlay y el Centro 

Nacional de Investigaciones Científicas. Los reactivos de referencia, resultaron homogéneos y 

estériles. El título asignado para el lote de control positivo fue de 1/320 y para el control negativo <20. 

La solución indicadora de trabajo se utilizó en cada ensayo, con un desempeño satisfactorio. De esta 

forma se certificaron los reactivos de referencia, para ser utilizados en la determinación de 

anticuerpos vibriocidas en los ensayos clínicos de la vacuna oral viva atenuada  V. cholerae 638. 
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MEDIO DIAGNÓSTICO PARA EL CONTROL DE LA CALIDAD DE AGUAS, ALIMENTOS Y 

MUESTRAS CLÍNICAS. 

Ana Iris Brito González, Raisa Zhurbenko, Ivonne Alfonso Valdés, Tamara Lobaina Rodríguez. Centro 

Nacional de Biopreparados (BioCen), Bejucal, Mayabeque, Cuba. E-mail: anairis.brito@biocen.cu 

Enterococcus son patógenos oportunistas responsables de múltiples enfermedades en humanos. El 

caldo etil violeta azida es un diagnosticador diseñado para confirmar la presencia de Enterococcus 

como indicador fecal en aguas, alimentos y muestras clínicas. El objetivo de este trabajo es 

desarrollar e introducir en la industria el caldo etil violeta azida, con bases nutritivas de BioCen y 

realizar su evaluación microbiológica. Se evaluó la capacidad nutricional de cuatro bases nutritivas y 

las características organolépticas de diferentes variantes del caldo etil violeta azida, empleando cepas 

de Enterococcus certificadas. Las mejores variantes se ensayaron mediante pruebas de promoción 

de crecimiento con siete cepas de Enterococcus, procedentes de muestras clínicas. La variante 

seleccionada se ensayó con la peptona bacteriológica P y las peptonas de corazón y sangre de res. 

La composición resultante se introdujo en la industria para evaluar su funcionalidad microbiológica. 

En el ensayo comparativo entre peptonas se lograron los mejores resultados para la peptona de 

corazón, quedando definida ésta en la composición final. La evaluación de los lotes industriales, por 

los laboratorios de microbiología de Salud Pública, confirmó que el diagnosticador es capaz de 

detectar satisfactoriamente la presencia de Enterococcus en muestras clínicas, resultado que 

posibilitó la aprobación del registro sanitario por el CECMED. El caldo etil violeta azida es un 

diagnosticador formulado con bases nutritivas de producción nacional, certificado según las normas 

de calidad ISO 9001:2008, que puede ser empleado para detectar y confirmar Enterococcus en el 

control de la calidad de aguas, alimentos y muestras clínicas. 
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IMPACTO DEL MÉTODO ANALÍTICO EN LA VERACIDAD DEL RESULTADO MICROBIOLÓGICO. 

Noelia Baltrell Mena, Biunayki Reyes, Dorelis Ortiz Carmona, Yadira Malagón, Olga.L Gonzalez, 

Amaury Hierrezuelo, Vida Ortega y Caridad Gasmuri. Centro de Ingeniería Genética y Biotecnología. 

E-mail: noelia.baltrell@cigb.edu.cu 

El medio ambiente  debe ser muestreado durante las operaciones normales para permitir la recogida 

de datos significativos. Si bien es importante revisar los resultados ambientales sobre la base de la 

frecuencia recomendada, también es revisar los resultados durante períodos prolongados para 

determinar si las tendencias están presentes. El objetivo de este trabajo es demostrar el adecuado 

desempeño de la técnica de cuenta en placa; interpretar adecuadamente los resultados y sus 

implicaciones en la calidad del producto. Las placas para su incubación se utilizaron cámaras de 

incubación del laboratorio de control de calidad debidamente calificadas, el conteo de 

microorganismos se realizó a través del contador bajo cabina de flujo unidireccional. Los resultados 

obtenidos por placa expuesta y el de las manos enguantas por impresión de las huellas se obtuvo 

conteo superior a 300 UFC/placa, el resultado se reporta como más de 300 UFC/Placa, para el 

control de las superficies y del vestuario por placa de contacto en los casos que no fue posible 

realizar el conteo por la gran cantidad de UFC presentes, se expresa en la placa como más de 150, 

en cuanto al control del ambiente por el método volumétrico después de realizado el conteo de las 

UFC presentes, se determinó a través de la tabla de proporciones para determinar el valor de Pr. Se 

demostró un adecuado desempeño por un correcto análisis e interpretación de los resultados así 

como tomar acciones que permitió mantener las áreas bajo un estricto control sobre la calidad 

ambiental. 

http://www.rcfa.uh.cu/
mailto:noelia.baltrell@cigb.edu.cu
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EVALUACIÓN DEL DESEMPEÑO DE LA PRODUCCIÓN DE PLACAS CON MEDIO DE CULTIVO 

PARA EL CONTROL AMBIENTAL. 

Biunayki Reyes Díaz, Amaury Hierrezuelo Malberty, Noelia Baltrell Mena, Dorelis Ortíz Carmona, 

Yamila Lisandra Marin, Lisbett Melo Acosta y Caridad A Gasmuri Gonzalez. Centro de Ingeniería 

Genética y Biotecnología. La Habana, Cuba. E-mail: biunayki.reyes@cigb.edu.cu 

En la industria Biofarmaceútica, los procesos productivos se realizan en áreas limpias que cumplen 

con la clasificación establecida por las regulaciones internacionales vigentes, estás áreas son 

monitoreadas microbiológicamente con el objetivo de evaluar la calidad ambiental, para esto se 

utilizan medios de cultivo de propósito general, elaborados de forma que se garantice la confiabilidad 

y reproducibilidad en los resultados, ya que estos forman parte de la liberación de los lotes. ¿Pudiera 

influir la calidad de la preparación de placas con medio de cultivo en una baja recuperación 

microbiológica?. El objetivo fue evaluar el desempeño de la preparación de las placas con medio de 

cultivo con vista a demostrar que no influyen en la baja recuperación microbiológica ambiental. En el 

análisis inicial se utilizó el método de las 6 M’s, los resultados analíticos fueron graficados utilizando 

el software estadístico MINTAB. En el análisis de las 6M’s como resultado tenemos que en el periodo 

analizado de 1720 lotes de placas producidos el 100 % fueron aprobados analíticamente por el 

Laboratorio de Microbiología de la Dirección de Control de Calidad. Ningún lote fue rechazado en los 

controles de calidad a los medios de cultivo por esterilidad, pH, promoción de crecimiento y 

características organolépticas. Se demostró que en el proceso de producción de placas con medios 

de cultivo no hay elementos de riesgo que influyan en la calidad de las placas, todos los lotes 

cumplen sus especificaciones 
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