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EL MODELO DE CICLO DE VIDA
PARA VALIDACION DE LIMPIEZA

El método utilizado para la limpieza y validaciéon de la limpieza de las superficies de contacto de producto
es un elemento critico dentro del proceso de fabricaciéon y es el primer paso en el flujo de trabajo en la
fabricacion. Una limpieza insuficiente puede conducir a productos no conformes. Puesto que la limpieza
es parte del flujo de trabajo en la fabricacién, ésta debe considerarse un proceso critico en el ciclo de

vida del producto.

continuaciéon se ofrece una vision

general del enfoque de validacion

de limpieza tradicional tal y como
se aplica en el modelo de ciclo de vida del
proceso . El modelo de ciclo de vida del
proceso es un cambio significativo en cémo
vemos la validacion de limpieza. El modelo
de ciclo de vida del proceso proporciona
una mejor comprension del disefio y segui-
miento del proceso de limpieza, y asegura
un programa de validacién de limpieza més
robusto. Este modelo también proporciona
un medio de hacer frente a los riesgos del
producto, tomando decisiones con base
cientifica cuando las desviaciones de proce-
so y resultados no conformes se producen
durante el proceso de limpieza.

Tras la publicacion de la gufa de la US
FDA del 1993, Canada, la Unién Europea y
otros pafses emitieron gufas similares para
proporcionar aclaraciones a la industria so-
bre cémo cumplir con las regulaciones de la
zona [2 - 4]. Estos documentos de orienta-
cién colocan el enfoque en validacion ase-
gurando el control del proceso de limpieza.
Las etapas de disefio y de monitorizacion
post-validacién son incorporados en el pro-
ceso, pero no se destacan en las guias re-
guladoras ni en las précticas de la industria
(ver figura 1).

El modelo de ciclo de vida del proceso
(ver figura 2) es una forma de estandarizar
los procesos de fabricacién y limpieza de la
empresa. El ciclo de vida del proceso cons-
ta de tres etapas [":
¢+ Etapa 1: Disefio del proceso - el

proceso de fabricacién comercial se
define en esta etapa, basado en el co-
nocimiento adquirido a través de acti-
vidades de desarrollo y escalado. Esta
etapa asegura que las variables dentro
del proceso se identifican y se definen
limites criticos variables.

+ Etapa 2: Proceso de calificacién - du-
rante esta etapa, el disefio del proceso
se evalla para determinar si el proceso
es capaz de fabricar de forma comercial
y reproducible. Se verifica que el proce-
so, conforme a su disefo, produce los
resultados esperados.

+ Etapa 3: Verificacién de proceso con-
tinuada - asegura que las variables cri-
ticas son monitorizadas y el proceso se
mantiene en un estado de control du-
rante la produccién rutinaria.

La implementacién de un modelo de ci-
clo de vida del proceso para validacién de
limpieza puede ser dificil para un producto
longevo. Sin embargo, con respecto a pro-
cesos de limpieza, mientras mejor la em-
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Figura 1: El modelo tradicional de la validacién de limpieza se enfoca en validar el proceso de limpieza.
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presa entienda el espacio de disefio y las
herramientas incorporadas, mejor es eva-
luando el riesgo en las desviaciones, con-
trol de cambios y resultados no conformes.

Primera Etapa — Disefio del proceso de
limpieza

En la etapa de disefio de proceso deben
identificarse las variables y evaluarse su cri-
ticidad en el proceso de limpieza. Deben
definirse el agente de limpieza y los para-
metros de limpieza. Los estudios de labora-
torio y/o planta piloto pueden usarse para
ayudar a definir el proceso e identificar las
condiciones que conducirfan al fracaso. Los
residuos del proceso y agente de limpieza,
si procede, deben ser identificados. Deben
definirse las utilidades y equipos necesarios
para limpiar el equipo de fabricacién. Esta
etapa debe incluir las aportaciones de con-
trol de calidad, operaciones, investigacién y
desarrollo, y validacion. Mdltiples lineas de
tiempo de proyecto a menudo necesitan
gestionarse durante esta etapa en el proce-
so de validacién de limpieza para asegurar
que las siguientes etapas se completen se-
gun lo programado (véase figura 3).

Existen varias opciones de agente limpia-
dor incluyendo el uso de agua, solventes,
productos quimicos a granel y detergentes
formulados .. Elegir el proveedor adecua-
do es tan importante como seleccionar el
agente limpiador adecuado. La informacion
necesaria durante la fase de disefio se debe
discutir previamente con el proveedor del
agente limpiador. Cualquier informacién ne-
cesaria debe ser acordada y puede requerir
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Residue Detection:
1. Residue type identification
2. Sampling method selection
3. Analytical method development

Cleaning Method;

1. Clean-out- nf-plal:e
2. Clean-in-place
3. Manual cleaning

1. Cleaning agent screening
2. Lab studies for TACT
3. Pilet plant and/or field trials

l

Acceptance Criteria:

1. Residue limits calculations
2, Visual cleanliness
3. Grouping strategies

Brocess Equipment:
1. Sanitary design
2. Surfaces finishes
3. Materials of construction
4. Other CIP design concepts
hY
%
Utilities;
1. Water for cleaning

2. Water or organic solvents for nnsing

3. Nitrogen and/for air
4. Other indirect impact utilities

Figura 2. El modelo de ciclo de vida de la
validacién de limpieza.

un acuerdo de confidencialidad. Los provee-
dores de agentes de limpieza podrian tam-
bién proporcionar literatura técnica sobre
temas tales como toxicidad, enjuagabilidad,
estabilidad, compatibilidad de sustratos, mé-

Figura 3. Resumen de disefio del proceso de limpieza

todos analiticos y otros que asisten en las ac-
tividades de la primera hasta la Ultima etapa.

Identificar los pardmetros y el espacio
de disefio del proceso de limpieza es una
parte importante de la primera etapa. Por

ejemplo, los pardmetros de limpieza para el
paso de lavado incluyen el agente de lim-
pieza, concentracion, temperatura, tiempo,
método de limpieza, calidad del agua y fac-
tores ambientales .
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1. Vendor qualification 1. Analytical instrument qualfication

2. Analytical method validation
/3 Recovery studies

-~

Process Equipment Readiness:
1. Instafiation and operational quabifications
2. Spray device qualification
3, Sampling sites selection

4 r 3
iness: : . Personne Training:
1. Waler and solvent qualificatio Stage 2- 1. Docurnent awareness
2. Nitrogen and air qualification - - Cleaning Process 2 EnvironmentalHealth &Safety
3. Indirect impact utilities Performance fraining
COMIMISSIoNIng Cualification 3. On- the-job training

Cleaning Documentation:
1. Supporting Stage 1 records
2. Validation master plan
3, Protocols and procedures
4. Validation Execution
5. Interim reports and final package

Arriba: figura 4. Estudios de laboratorio para evaluacién de limpieza. Debajo: figura 5. Resumen de la

calificacién de rendimiento del proceso de limpieza.

Como se observa en la figura 4, las prue-
bas de laboratorio pueden incluir una capa
de residuo en una laminilla de acero inoxi-
dable acondicionado en un horno por un
tiempo y temperatura definido . Después
de que la laminilla esté condicionada, pue-
de limpiarse por varios métodos diferentes.

Segunda Etapa: Calificacién del proceso
de limpieza
La etapa de calificacién del proceso debe
evaluar el disefio del proceso para deter-
minar si es capaz de reproducir los resulta-
dos esperados. La segunda etapa puede
verse en dos partes que son: (1) la prepa-
racién de los equipos y utilidades, y (2) la
calificacion de rendimiento del proceso
de limpieza. Todos los protocolos y pro-
cedimientos deben establecerse en cum-
plimiento con las buenas practicas de fa-
bricacion o GMP (por sus siglas en inglés).
Completar con éxito la segunda etapa es
necesario para concluir que el procedi-
miento de limpieza es vélido. La segunda
etapa también debe incluir las aportacio-
nes de varios departamentos como en el
caso de la primera etapa (véase figura 5).
En un informe intero de validacion es
necesario presentar los resultados y conclu-
siones para asegurar la aprobacion del estu-
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Un cambio en Puede impactar en

Limpiabilidad de los
residuos

Limpiabilidad de los
residuos

Detergente

Pardmetros criticos

Detectabilidad y
cuantificacién de los
residuos

Método analitico

Cobertura de

la superficie,
desaguabilidad del
equipo, tiempo de
cambio

Disefo del equipo

Nivel de capacitacién
y experiencia

Limpiabilidad de

Personal

Tiempo de retencién
sucio

los residuos, carga
microbiana

Tiempo de retencién
limpio

Materia ajena, carga
microbiana

Tabla 1. Ejemplos del impacto de los cambios
propuestos.

dio. Se deben escribir informes provisiona-
les después de cada ejecucién de limpieza
cuando se utiliza un enfoque de validacion
concurrente. El informe debe resumir los da-
tos en un formato que facilite completar el
paquete de validacion de limpieza final. Los
informes provisionales deben ser aprobados
por el experto de limpieza y la unidad de
calidad y conservados con el protocolo de

validacién en la biblioteca GMP. El informe
provisional de validacién debe incluir como
minimo lo siguiente: resumen de las activi-
dades, resultados de las pruebas analiticas,
lista de todas las discrepancias y las resolu-
ciones, conclusiones y recomendaciones, y
pagina de aprobacién. El paquete de valida-
cion de limpieza final debe recolectar: un re-
sumen del protocolo de limpieza, todos los
protocolos ejecutados y revisiones, datos de
todas las ejecuciones de limpieza, copias de
registros o los procedimientos de limpieza,
monitorizacién rutinaria/periédica de limpie-
za después de la validacién y conclusiones
sobre el proceso de validacién de limpieza.

Tercera Etapa - Verificacién del proceso
de limpieza continuado

El propdsito principal de la tercera etapa
es el aseguramiento continuo de que el
procedimiento de limpieza rinde como
se espera y permanece en un estado de
control durante la vida de los productos
fabricados. Varios conceptos existen para
proporcionar orientacién sobre las distin-
tas formas de mostrar, con un alto nivel de
fiabilidad, que un proceso de limpieza si-
gue validado y controlado.

Un muestreo rutinario o peridédico debe
ser especificado y documentado en el pro-
cedimiento de limpieza. El plan de muestreo
puede ser una version nueva o modificada
de la establecida para propésitos de valida-
cion. El plan de muestreo debe permitir el
monitoreo de atributos criticos de limpieza
sin afectar significativamente el tiempo de li-
beracion del equipo. Los sistemas de control
de cambio pueden afectar a todo o a parte
del proceso de limpieza de muiltiples mane-
ras, como se ilustra en la tabla 1. Esta tabla
no es una lista definitiva de posibilidades
pero proporciona una idea del tipo de cam-
bio y su impacto potencial. El procedimiento
de control de cambio debe incluir una sec-
cién para la evaluaciéon del impacto en la
validacion de limpieza, segin corresponda.

El mantenimiento preventivo debe ser
establecido en una agenda regular y estar
basado en una combinacién de recomen-
daciones del fabricante del equipo, expe-
riencia mecénica, caracteristicas de uso,
y préactica. Estas practicas incluyen, entre
otras cosas, sondas de un sistema de cali-
bracién para dispositivos de medicién de
peso, termémetros, medidores de flujo,
medidores de conductividad, pH, y otros
aparatos de medicién (y equipo) utilizados
en el proceso de limpieza.

Un reporte formal sobre el programa
de limpieza debe realizarse por lo menos



anualmente y puede llevarse a cabo
como parte de la revisién anual re-
querida para el producto. La revi-
sion formal debe ser documentada
por la unidad de calidad. Como
minimo, la revisién anual debe in-
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articulo proporciona una lista de
cotejo para que cualquier organi-
zacién pueda migrar con éxito de
un modelo de validacién tradicio-
nal al modelo de ciclo de vida de
la limpieza para nuevos productos
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Figura 6. Resumen de la verificacién del proceso de limpieza
continuado

pacto en validacién de limpieza.

Conclusién

El enfoque de validacion de limpieza tradi-
cional se ha utilizado durante més de treinta
afos para definir y validar la limpieza ma-
nual y automatizada de fabricacion GMP. El
modelo de ciclo de vida cambia el enfoque
de validacién a uno méas de disefio y moni-
torizacién del proceso de limpieza. La mo-
nitorizacion del proceso de limpieza y una
mejor comprension del proceso de disefio
(pardmetros criticos) promueven mejoras
continuas y decisiones con base cientifica
en tiempo real sobre resultados fuera de

especificacién y propuestas de cambio. El
diagrama facil de seguir presentado en este
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