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RESUMEN EJECUTIVO 

 

En la actualidad el Sistema de Análisis y Puntos Críticos de Control (HACCP) en la 

industria farmacéutica es de suma importancia, esto se debe a que permite la 

identificación de erros o peligros que se pueden presentar en cada etapa del proceso, 

afectando la integridad o inocuidad del producto. Cabe destacar que en el año 2018 el 

ARCSA anexa las HACCP a su sistema mediante, Metodología de implementación 

de las HACCP en Laboratorios Farmacéuticos. 

En el presente proyecto se tuvo como objetivo el desarrollar e implementar un 

Sistema HACCP en la línea de producción de una tableta recubierta de nifuroxazida 

y atapulgita en el laboratorio Neofármaco, para ello se utilizó la metodología 

propuesta por la OMS basa en 7 principios divididos en 12 pasos, mediante el uso de 

matrices de severidad, probabilidad y un árbol, se identificó peligros biológicos, 

químicos y físicos.  

Se logró identificar cuatro puntos críticos de control (PCC): el conteo de 

microrganismos en el proceso de pesaje (PCC-B1), en el proceso de manufactura se 

encontró dos PCC, la formación del punto de escarcha (PCC-F1) y tiempo de reposo 

del granulado antes del secado no supere los ochos horas (PCC-B2), por último, en el 

proceso de envasado, el control de la hermeticidad del blíster (PCC-Q1). Conforme 

se establecieron los PCC, se definieron límites críticos de control para cada uno de 

ellos, asignándose valores cualitativos como cuantitativos. Finalmente, se 

implementó un protocolo PRO-AS-HACCP-026, en el que se adjuntó un registro de 

historial que facilita el monitoreo y verificación para los PCC.   

 

 

 

Palabras clave: Sistema de Análisis de Riesgos y Puntos Críticos de Control 

(HACCP), Puntos Críticos de Control, Gestión de Calidad, Farmacéutica, Tableta. 
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ABSTRACT 

 

Currently, the Analysis and Critical Control Points System (HACCP) in the 

pharmaceutical industry is of utmost importance, this is because it allows the 

identification of errors or hazards that may occur at each stage of the process, 

affecting the integrity or safety of the product. It should be noted that in 2018 

ARCSA annexes HACCP to its system through the Methodology for the 

implementation of HACCP in Pharmaceutical Laboratories.  

In the present project, the objective was to develop and implement a HACCP System 

in the production line of a coated tablet of nifuroxazide and attapulgite in the 

laboratory Neofármaco del Ecuador, for that, the methodology proposed by the WHO 

based on 7 principles divided into 12 steps was used, through the use of severity 

matrices, probability and a tree, biological, chemical and physical hazards were 

identified. 

Four critical control points (CCPs) were identified: the count of microorganisms in 

the weighing process (CCP-B1), in the manufacturing process two CCPs were found, 

the formation of the frost point (CCP-F1) and the time for the granules to rest before 

drying not to exceed eight hours (CCP-B2), and finally, in the packaging process, the 

control of the tightness of the blister (CCP-Q1). As the CCPs were established, 

critical control limits were defined for each of them, assigning qualitative and 

quantitative values. Finally, a PRO-AS-HACCP-026 protocol was implemented, in 

which a history log was attached to facilitate monitoring and verification for the 

CCPs. 

 

 

Key words: Hazard Analysis and Critical Control Point (HACCP) system, Critical 

Control Points, Quality Management, Pharmaceutical, Tablet. 
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CAPITULO I 

MARCO TEORICO 

 

1.1. Antecedentes investigativos  

 

1.1.1 NeoFármaco  

Laboratorio NeoFármaco del Ecuador, fue fundada en 1969 y nace con los 

ideales de su fundador el Dr. Rodrigo Peña Pazmiño, “proveer salud a la 

comunidad con productos farmacéuticos de la más alta calidad, excelente 

presentación y a precios razonables en el mercado”. Estos ideales fueron los 

pilares en torno a los cuales se construyó el laboratorio NeoFármaco, hoy una de 

las empresas farmacéuticas más importantes del país. En la entidad se elaboran 

productos ampliamente aceptados por el cuerpo médico y sus pacientes 

mereciéndose así un especial reconocimiento por su calidad y éxito terapéutico 

(Laboratorio Neofarmaco Cia. Ltda., 2022). 

 

1.1.2 Definición de calidad 

 

La calidad proviene del término en latín "qualitas-atis", que se refiere a las 

"propiedades o conjunto de características inherentes de un producto o servicio" 

(Al-Saed et al., 2012). Con el transcurso del tiempo, el concepto de calidad ha 

evolucionado, y autores como Edward Deming consideraron que es una forma 

de lograr una mejora continua, buscando una mayor competitividad y 

productividad. Por otro lado, Kaoru Ishikawa contempla a la calidad como un 

valor que el consumidor percibe en función de las características, el coste y la 

beneficio que presentara el producto (Tian, 2020). 

Joseph Juran fomento sus pensamientos en base a una triada de la calidad, que se 

centra en la dirección del producto y las inexistencias de fallas como cimientos 

para fijar la calidad como la característica del producto, con la finalidad de 

cumplir con las necesidades de uso. Por parte, Philip Crosby introduce el 

concepto de no conformidades y pone un fuerte énfasis en la prevención de 
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problemas, estableciendo una conexión clara entre la calidad y el cumplimiento 

de requisitos (Green & Kane, 2014; Wallace, 2018). 

 

1.1.3 Importancia de la calidad 

 

La importancia de la calidad se basa en la competencia de las industrias en el 

mercado, estas industrias se comprometen en cumplir las necesidades del 

consumidor a medida que pasa el tiempo. Asimismo, la calidad se define como 

el estado que debe prestar el servicio, con la finalidad de proveer una alta 

eficiencia y sostenibilidad del producto en el mercado (Kleeberg Hidalgo, 

2020).  

 

Con respecto a la calidad en el transcurso del tiempo ha presentado una gran 

relevancia sobre procesos de manufactura, ya que, con una verificación del 

producto durante todo el proceso, ha mostrado una disminución en el coste de 

elaboración y tiempo, presentándose como una alternativa de prevención (Wang 

et al., 2013).   

 

Las empresas al enterarse de este tipo de ventajas buscaron reforzar, mediante la 

aplicación de sistemas de gestión de calidad, con el fin de que productos 

cumplan con patrones de calidad establecidos. Cabe recalcar, que la empresa 

adopta requisitos y exigencias que los clientes necesitan con la finalidad de ser 

reconocidos en el mercado (Arévalo Arévalo et al., 2022; Bleichner & 

Legrand-Hamon, 2019).   

 

1.1.4 Las industrias farmacéuticas y la calidad 

 

La gestión de la calidad está estrechamente relacionada con la industria 

farmacéutica debido a su contribución para mejorar la calidad de vida en la 

sociedad. A partir de los años cincuenta, este ámbito se convirtió en un sector 

con exigencias regulatorias a nivel mundial. La gestión de calidad es esencial en 

la industria farmacéutica y en cualquier organización, ya que garantiza la 

satisfacción del cliente, la mejora continua, el cumplimiento normativo, la 

reducción de defectos y errores, y la toma de decisiones basada en datos. Esto 



3 

permite alcanzar altos estándares de calidad y obtener ventajas competitivas en 

el mercado. (Arévalo Arévalo et al., 2022). 

 

La gestión integral del riesgo enfocado en directrices de la ICH (Conferencia 

Internacional sobre armonización de requisitos técnicos para el registro de 

productos farmacéuticos para uso humano) y basándose en las normas 

proporcionas por las BPM fue de basta relevancia para la instauración del 

sistema HACCP, facilitando el establecimiento de, ensayos y monitoreos de los 

PCC en cada uno de los pasos del proceso de producción (ARCSA, 2017; 

Mendoza et al., 2018). 

 

1.1.5 Sistema de Análisis de Riesgos y Puntos Críticos de Control 

 

1.1.5.1 Origen del sistema HACCP 

 

El sistema HACCP permite identificar y evaluar peligros específicos con el 

fin de tomar medidas y así establecer un sistema de control y monitoreo 

que se centra en el control e inspección del producto (Wallace, 2018). Este 

sistema tuvo su origen en el año 1959 por Pillsbury como una respuesta 

ante la exigencia de la NASA y el Ejército, con el fin de proveer alimentos 

inofensivos para la NASA (Oyarzabal & Rowe, 2017).  

 

Para 1971 se presentó oficialmente el sistema ante la primera Conferencia 

Nacional de Protección de Alimentos en Estados Unidos; utilizada 

primordialmente en procesos en los que se toman muy en cuenta el control 

de PCC, como es la elaboración de enlatados. Consecutivamente, en 1997 

en la vigésima reunión realizada en Ginebra - Suiza, el Codex Alimentario 

implementa el sistema HACCP a su sistema; generando así una aplicación 

de este sistema a nivel mundial (Vargas-Leguás et al., 2009). 

 

En los últimos 50 años el sistema HACCP ha sido modificado hasta llegar a 

ser una herramienta primordial y trascendental para la calidad y seguridad 

en la elaboración del producto, vinculándose a un análisis modal de fallos y 

efectos (AMFE), donde se establece los riesgos en diversos procesos de 
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producción mediante el uso de diagramas de flujo o matrices de riesgos y 

errores (Altamirano & Almeida, 2021). Por otra parte, en el año 2018 la 

Agencia Nacional de Regulación y Control Sanitario (ARCSA) en Ecuador, 

anexa este sistema en su normativa mediante la “Metodología para 

productos farmacéuticos” descrita en el anexo 37 de la OMS (Maciej 

Serda et al., 2013; Wang et al., 2013). 

 

1.1.5.2  Características del sistema HACCP  

La gestión de la calidad comprende una serie de procedimientos técnicos 

y científicos que trabajan en conjunto para garantizar la sanidad, 

seguridad, control y eficacia, tanto en productos farmacéuticos y 

alimenticios, como en los trabajadores responsables de su fabricación. 

 

Este proceso es liderado por un equipo multidisciplinario conocido como 

HACCP, el cual tiene la tarea de identificar, evaluar y controlar los 

puntos críticos de control en cada etapa del proceso de manufactura con 

el fin de entregar un producto apto para el consumo. 

 

La metodología se centra en la aplicación secuencial de siete principios 

determinados por la Organización Mundial de la Salud (OMS). 

(Altamirano & Almeida, 2021) 

 

1.1.5.3 Prerrequisitos para la instauración del sistema HACCP 

 

Se destacan los requisitos estructurales y de mantenimiento que aportan 

en gran medida a tener un ambiente apropiado de trabajo debido a que 

este influye de manera directa sobre las condiciones higiene y sanidad 

del entorno. En cambio, los prerrequisitos operativos se encuentran 

afines con el análisis de peligros procedentes e identificados en las 

diferentes fases del proceso de fabricación (Oyarzabal & Rowe, 2017).  
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No obstante, el primordial prerrequisito para la aplicación del sistema 

HACCP son los procesos y las buenas prácticas de manufactura (BPM), 

estas constituyen un sin número de parámetros y metodologías (ARCSA, 

2017). 

 

1.1.5.4  Ventajas del sistema HACCP 

 

El sistema HACCP es importante, ya que hace énfasis en los peligros 

potenciales que puedan presentarse a lo largo de la producción de 

alimentos. Al controlar los peligros físicos, químicos y microbiológicos 

la industria puede asegurar al consumidor que los productos que recibe 

son seguros (Arévalo Arévalo et al., 2022). 

 

Las industrias de alimentos pueden obtener la racionalización de los 

procesos, lo cual se manifiesta en reducción de costos tales como: 

laboratorio de calidad, programas de saneamiento, disminución de 

quejas o reclamos, costos de reproceso y materias primas, entre otros 

(Oyarzabal & Rowe, 2017). 

 

Permite a las autoridades sanitarias llevar un correcto sistema de control 

de las empresas de alimentos (Maciej Serda et al., 2013). 

 

El Sistema de HAPPCC, es fácilmente adaptable y se puede implementar 

en todas las industrias desde la más artesanal hasta la más sofisticada 

(Bleichner & Legrand-Hamon, 2019). 

 

1.1.6 Formas Farmacéuticas 

 

Las formas farmacéuticas son las diversas presentaciones que pueden tener los 

medicamentos y tienen como finalidad administrar los principios activos de 

manera segura, facilitando así su absorción y distribución hacia el organismo 

(Pabón & González, 2017).  

Algunas de las formas farmacéuticas más comunes se describen en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Tipos de formas farmacéuticas 

Formas Farmacéuticas Presentaciones 

Formas Solidas 

Comprimidos: formas sólidas y compactas que se obtienen 

mediante la compresión de polvos o gránulos y contienen 

principios activos mezclados con excipientes 

Capsulas: formas sólidas que contienen los principios activos 

encapsulados con envolturas duras o blandas que contienen 

principios activos en forma de polvo, gránulos o líquidos. 

Tabletas: formas sólidas comprimidas que pueden contener uno 

o varios principios activos junto con excipientes. 

Grageas: son comprimidos recubiertos con una capa de azúcar 

o polímeros.  

Formas Liquidas 

Soluciones Orales: son líquidos preparados a base de la 

disolución de principios activos en un solvente que sea 

adecuado. 

Jarabes: soluciones orales viscosas que contienen principios 

activos y azúcares o edulcorantes para una fácil administración. 

Suspensiones: es una mezcla de principios activos insolubles 

en líquidos, donde las partículas se mantienen dispersas en el 

líquido.  

Formas Parentales 

Inyectables:  soluciones o suspensiones estériles de principios 

activos que se debe administrar por vía intravenosa, 

intramuscular o subcutánea para una rápida absorción 

Formas Tópicas 

Cremas: preparaciones semisólidas de uso tópico y contienen 

principios activos, así como también sustancias oleosas y 

acuosas. 

Geles: sustancia semisólida en donde las partículas sólidas se 

dispersan en un líquido, se utilizan para a aplicación en la piel. 

Formas Inhalables 

Aerosoles: medicamentos en forma de gas o partículas 

finamente pulverizadas que pueden ser inhaladas. 

Inhaladores: dispositivos que liberan medicamento en forma 

de aerosol o polvo fino para el uso en inhalaciónes. 

Fuente: (Pabón & González, 2017) 
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1.1.7 Tableta 

 

Las tabletas son una forma farmacéutica solida no estéril, donde se comprime 

con una prensa uno o más principios activos y excipientes, con el fin de darles 

forma y cohesión. Esta forma de dosificación es ampliamente utilizada por su 

facilidad de fabricación, estabilidad, administración, además de su capacidad 

para proporcionar una dosificación precisa (Porter, 2020).  

 

1.1.8 Tabletas recubiertas 

 

Es una clasificación que se encuentra dentro de las tabletas y se caracterizan por 

ser un sólido comprimido, que a través de un proceso de recubrimiento se 

esparce una solución o suspensión. En varios casos pueden ser una capa de 

polímero o azúcar, que protege a la tableta del deterioro, mejora la apariencia, 

facilita la deglución o enmascara un sabor desagradable  (Pabón & González, 

2017). 

 

1.1.9  Nifuroxazida  

1.1.9.1 Características   

 

La nifuroxazida es un polvo de color amarillo claro brillante con un peso 

molecular de 275,5 g/mol. Se presenta en forma de gránulos o tabletas 

recubiertas. Es un antibiótico de amplio espectro perteneciente a la clase de 

los nitrofuranos. Su estructura incluye un grupo fenol y se utiliza 

principalmente para tratar afecciones gastrointestinales. Es un activo 

fotosensible por lo que se debe mantener en un ambiente libre de luz y en 

recipientes adecuados (Zuma et al., 2019). 
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Figura 1. Estructura química de la nifuroxazida 

Fuente:  (PubChem, 2023) 

 

1.1.9.2  Usos farmacéuticos 

 

Es usado como un antibiótico oral para tratar afecciones gastrointestinales 

causadas por bacterias enteropatógenos como Escherichia coli, Salmonella, 

Shigella y Campylobacter. Su mecanismo de acción se basa en inhibir la 

síntesis de ácidos nucleicos en las bacterias lo que conlleva a la muerte o 

inhibición del crecimiento (Zuma et al., 2019).  

En los últimos años, se ha descubierto que este principio activo tiene la 

capacidad de inhibir la STAT3, que es un transductor de señal y activador de 

la transcripción. Además, cabe mencionar que su alta actividad enzimática lo 

convierte en un marcador de ALDH (aldehído deshidrogenasa), el cual es un 

indicador de células iniciadoras de varios tipos de cáncer. (Bailly, 2019).  

 

1.1.10 Atapulgita 

 

1.1.10.1 Características   

 

Es un mineral arcilloso de origen volcánico que se compone principalmente 

por cristales de silicatos de aluminio y magnesio hidratado, su color puede ser 

de blanco hasta gris claro, tiene una apariencia pulverulenta o en polvo fino. 

Se debe manejar con cuidado dado que, por su gran capacidad de absorción, 
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tiende a sobre hidratarse y puede ser propenso a contaminarse por 

microrganismos. 

 

1.1.10.2 Usos farmacéuticos 

 

En la farmacéutica se usa como agente absorbente y antidiarreico para tratar 

dolencias como diarrea aguda y crónica al absorber el exceso de líquido en 

los intestinos. Además, se utiliza para trastornos gastrointestinales como 

intestino irritable y colitis por que actúa como un protector de la mucosa 

evitando la irritación e inflamación. 

 

1.2. Objetivos  

 

Objetivo General 

 

Desarrollar e Implementar las normas HACCP en la línea de producción de la 

tableta recubierta de nifuroxazida y atapulgita para control de calidad del 

laboratorio Neofármaco del Ecuador CIA.LTDA. 

 

Objetivos Específicos 

 

 Identificar puntos críticos, ya sean físicos, químicos y biológicos, en la 

elaboración de la tableta. 

 Establecer alternativas adecuadas que garanticen una solución a los 

puntos críticos de control previamente identificados en el proceso de 

producción. 

 Implementar el Sistema de Análisis de Peligros y Puntos Críticos de 

Control para la tableta. 
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CAPITULO II 

METODOLOGIA 

 

En el presente tema de investigación se usaron los siguientes materiales y 

equipos.  

 

2.1 Materiales  

Equipos de protección 

personal 

Máscara de gases  

Overol  

Mandil  

Guantes de nitrilo 

Orejeras 

Gafas  

Zapatones desechables 

 

Equipos de Laboratorio 

Friabilizador 

Desintegrador 

Incubadora 

Pie de rey 

Balanza analítica  

Cámara de flujo laminar 

Durómetro 

Espectrofotómetro 

 

Instrumentos de 

Laboratorio 

Vasos de precipitación  

Buretas 

Pesa muestras 

Espátulas  
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2.1.1 Método 

 

Para el cumplimiento del desarrollo e implementación de Sistema de Análisis de 

Puntos Críticos y de Control, se llevó a cabo la metodología ya propuesta por la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), los cuales se mencionan en Haleemet 

al., (2015) y que considera siete principios divididos en doces pasos.  

 

2.1.2 Formación de Equipo HACCP 

 

Se requirió de un equipo multidisciplinario en donde, los miembros que 

formaron parte del equipo HACCP fueron trabajadores de las jefaturas que son 

responsables en la elaboración y verificación del producto u otras, según 

pertenezca. Los miembros del equipo tienen conocimientos y experiencia 

específicas sobre el producto y el proceso (Haleemet al., 2015). 

 

2.1.3 Descripción del producto y procesos 

 

Se realizó una descripción completa del producto y del proceso de fabricación, 

donde se detalló la información pertinente sobre la calidad del producto como: la 

Balanza de humedad 

Kitasato 

Medidor de espesor 

Celda de cuarzo 

Pipetas  

Balones de aforo 

 

Medios de Cultivo 

Caldo Soja Tripticaseína 

(TSB) 

Agar Agar Saboroud 

Dextrosa (SAB) 

Agar Chromocult 
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composición, la estructura, el pH, la temperatura, el método de limpieza, los 

tratamientos bactericidas, proceso de secado, proceso de envasado y las 

condiciones de almacenamiento. También se incluyó el método de distribución y 

transporte, especialmente cuando los productos son termolábiles (Haleemet al., 

2015). 

 

2.1.4 Identificación del uso previsto 

Se realizó una breve descripción con base a la población a la que este producto 

se encuentra dirigido, así como el uso esperado por parte del usuario final, en 

este caso los pacientes (Haleemet al.,2015).  

 

2.1.5 Elaboración de un diagrama de flujo  

 

Se construyó un diagrama de flujo en donde se reflejó con exactitud cada una de 

las etapas del proceso, donde se tomó en cuenta etapas como la recepción de 

materia prima, almacenamiento de principios activos, así como cada uno de los 

pasos en la elaboración de la tableta con la finalidad de obtener un fármaco 

inocuo, que será entregado al paciente (Haleemet al., 2015). 

 

2.1.6 Confirmación in situ del diagrama de flujo  

 

El equipo HACCP formado confirmó la línea de producción del producto en 

base al diagrama de flujo realizado de todas las etapas y horas de operación 

(Haleemet al., 2015). 

 

2.1.7 Realizar un análisis de riesgos  

 

Se realizó en base a dos etapas: En la primera etapa se revisó los materiales, 

actividades, equipos, almacenamiento, distribución, así como el uso previsto del 

producto, con la finalidad de elaborar una lista de los potenciales peligros biológicos, 

químicos y físicos. Durante la segunda etapa se evaluó los peligros basándose en la 

estimación de la gravedad y la recurrencia de estos como se observa en las Tablas 2,3 
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y 4 para determinar los posibles peligros que multiplican los valores dados en las 

tablas anteriores, siendo aquí donde el equipo se encargará de decidir qué peligros 

son potenciales, con la finalidad de abordar el plan HACCP y proponer medidas de 

control para cada tipo de peligro (Haleemet al.,2015). 

Tabla 2. Clasificación por recurrencia de los peligros 

Fuente: (Altamirano & Almeida, 2021). 

 

Tabla 3. Clasificación por gravedad de los peligros 

Fuente:  (Altamirano & Almeida, 2021) 

 

Tabla 4. Criterios para la determinación de un peligro significativo 

Fuente:  (Altamirano & Almeida, 2021) 
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2.1.8 Determinar los puntos críticos de control (PCC) 

 

Se delimitó los PCC tomando en cuenta puntos críticos específicos que fueron 

evaluados conforme el procedimiento sugerido por el sistema de HACCP. De 

modo que, mediante un árbol de decisiones, se realizó una evaluación subjetiva 

para limitar los puntos críticos y considerados como PPC (Haleemet al., 2015). 

Figura 2. Árbol de decisiones 

Fuente: (Torres et al., 2019). 

 

2.1.9 Establecer límites críticos 

 

Se estableció limites críticos que permitieron controlar los PCC en el lote de 

producción, con la finalidad de garantizar la seguridad y efectividad del 

medicamento, donde los criterios utilizados por lo general incluyen mediciones 

de temperatura, tiempo, nivel de humedad y pH. Estos límites críticos se 

sustentaron con bases científicas mediante revisiones bibliográficas específicas 

usando fuentes como la USP, fichas metodologías, estatutos, procedimientos 

internos y/o externos y artículos científicos (Haleemet al.,2015).  
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En la determinación de puntos críticos para la detección de riesgos, se procedió a la 

realización de ensayos con el fin de garantizar productos inocuos y totalmente 

funcionales. Para ello, se utilizó la metodología planteada en la Farmacopea de los 

Estados Unidos y metodología de la empresa descrita a continuación. 

 

2.1.9.1 Ensayos Organolépticos 

 

Aspecto: Uniformidad de color, ausencia de estrías y de polvo suelto 

Color: amarillo característico del principio activo 

Olor: Inodoro 

Sabor: Insaboro o característico del principio activo 

 

2.1.9.2 Ensayos Físicos  

 

- Dimensiones de la tableta  

Se verificó la forma de la tableta que esta sea oblonga y presente 

dimensiones tales como largo: 19,25 mm, ancho: 8,05 mm, 

espesor de aproximadamente 5,08 a 5,60 mm (Neofarmaco, 

2022). 

 

- Dureza 

 

Se colocó diez tabletas de forma vertical y con utilización del 

equipo start se emitieron e imprimieron los resultados de la 

dureza. Así se verificó y aceptó, al presentar un rango de 

aceptación de 16 a 25 kgf (Neofarmaco, 2022). 

 

- Friabilidad 

 

Se pesaron 20 tabletas de forma individual y se imprimieron esas 

dimensiones. A continuación, se colocaron 10 tabletas en cada 

frasco de pesaje para estimar su masa y luego se imprimieron los 

resultados. Se llevaron al friabilizador a 100 vueltas. 
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Posteriormente, se retiraron del equipo, se cernieron y se pesaron 

nuevamente las 10 tabletas de cada frasco de manera individual. 

Una vez llevado a cabo el proceso anterior se realizaron los 

cálculos necesarios en donde el producto debe presentar un rango 

de aceptación de 0 a 0,8% (Neofarmaco, 2022). 

 

- Humedad del granulado 

Se colocó 1 g de la muestra del granulado en la balanza de 

humedad y se esperó el resultado, la cual debe tener un rango de 

0,5 a 2,0% de humedad (Neofarmaco, 2022). 

 

- Peso promedio  

 

Se estimó el peso de 20 tabletas de manera individual, en donde se 

determinó el promedio de las dimensiones encontradas y RSD de 

las mismas (Neofarmaco, 2022).   

 

2.1.9.3 Ensayo de desintegración  

 

Se dispuso agua 37°C en un vaso de precipitación hasta cerca de llenarlo, 

a continuación, se colocó cada tableta en los espacios de la canastilla y 

esta se introdujo en el vaso. Inmediatamente, se encendió el desintegrador 

y se cronometró la duración hasta completar la desintegración de la 

tableta (Neofarmaco, 2022). 

 

2.1.9.4  Ensayos Químicos 

 

 Valoración de nifuroxazida  

 

- Preparación del estándar  

 

Se pesó en la balanza la cantidad de 100 mg ± 0.1 mg del principio 

activo a partir del working estándar y se imprimió los pesos como 

registro de datos primarios. Se transfirió a un balón volumétrico de 
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25 ml y se aforó con NaOH 0.1N. A continuación, se tomó con una 

pipeta una alícuota de 0.5 ml y se aforo a 10 mL con NaOH 0.1N, 

luego se realizó nuevamente el paso anterior hasta llegar a una 

concentración 0,01 mg/mL. Así finalmente, se identificó con 

espectro UV a una longitud de onda de 385 nm (Neofarmaco, 

2022).  

 

- Preparación de muestras  

Se pesaron 20 tabletas y se realizó un bulk, en donde se trituró y 

mezcló hasta obtener un polvo. Una vez se llevó a cabo el bulk, se 

pesó el equivalente a 100 mg de Nifuroxazida (450mg bulk polvo 

fino), que luego fue colocado en un balón de 25 ml y aforo con 

NaOH 0.1N.   

Luego se tomó con una pipeta una alícuota de 0.5 ml y se aforo a 

10 mL con NaOH 0.1N. A continuación, se realizó nuevamente el 

paso anterior hasta llegar a una concentración 0,01 mg/mL. Así 

finalmente, se identificó con espectro UV a una longitud de onda 

de 385 nm. 

(Neofarmaco, 2022). 

 

Cálculos 

Cálculo de la concentración del estándar  

 

(𝑺𝒕) =
𝑃𝑆𝑡

  𝐹𝐷 𝑠𝑡  
 

 

(𝑭𝑫𝑺𝒕) =  
1𝑒𝑟 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 ∗ 2𝑑𝑜 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜

𝐴𝑙𝑖𝑐𝑢𝑜𝑡𝑎
 

Donde:  

PSt: Peso del estándar 

PMx: Peso de la muestra 

FDst: Factor de dilución del estándar 
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Cálculo de la concentración de la muestra 

 

(𝑴𝒙) =
𝐴𝑀𝑥

𝐴𝑆𝑡
𝑥(𝑆𝑡) 

 

Donde:  

 

 

Cálculo del porcentaje de principio activo 

 

(%𝑷𝑨) =
 [𝑀𝑥] ∗ 𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑡𝑒𝑜𝑟𝑖𝑐𝑜 ∗ 100 ∗ 0,96

𝑃𝑀(𝑔) ∗ 𝐷𝑜𝑠𝑖𝑠
 

 

Donde: 

[Mx]: Concentración de la muestra 

%PA: Porcentaje de principio activo 

Peso teórico: 0,90 g 

Factor de corrección: 0,96 

PM: peso de la muestra 

 

 Valoración de atapulgita  

 

Del polvo fino utilizado para valoración anterior, se pesó el equivalente a 

1g muestra de Atapulgita (2.57 g polvo) para luego ser transferido a un 

balón aforado 250 ml, disolviéndose en una mezcla de 15 ml de ácido 

clorhídrico y 85 mL de agua. Seguidamente, se sonicó por 10 minutos a 

una temperatura aproximada de 50°C. Se dejó enfriar la muestra para 

terminar de aforar con agua. Se mezcló y filtró usando un Kitasato y 

embudo a través de papel filtro (Neofarmaco, 2022). 

 

A continuación, se pipeteó 25 ml de la dilución y esta fue colocada en un 

vaso de precipitación de 400 mL, acto seguido se disolvió con 250 mL 
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de agua y se agregó 20 mL de amoniaco-cloruro de amonio (solución 

reactiva). Algunos mg de triturado de negro de eriocromo T y se 

valoraron con edetano disocico 0.1M (solución valorada). En donde se 

observó que al inicio un color conchevino morado y al titular se 

visualizó su punto final azul (Neofarmaco, 2022). 

Cálculos  

Cálculos del factor estequiométrico  

𝑭𝒂𝒄𝒕𝒐𝒓 𝒆𝒔𝒕𝒆𝒒𝒖𝒊𝒐𝒎é𝒕𝒓𝒊𝒄𝒐

= 𝑚𝑜𝑙𝑒𝑠 𝑀𝑔 𝑥
1𝑚𝑜𝑙 𝐴𝑡𝑎𝑝𝑢𝑙𝑔𝑖𝑡𝑎

2 𝑚𝑜𝑙𝑒𝑠 𝑀𝑔
∗

484.13 𝑔 𝐴𝑡𝑎𝑝𝑢𝑙𝑔𝑖𝑡𝑎 

1 𝑚𝑜𝑙 𝐴𝑡𝑎𝑝𝑢𝑙𝑔𝑖𝑡𝑎

= 242,065 𝑔 𝐴𝑡𝑎𝑝𝑢𝑙𝑔𝑖𝑡𝑎 

Cálculo del factor de dilución 

(𝑭𝑫) =
250 𝑚𝐿

25 𝑚𝐿
= 10 𝑚𝐿 

Cálculo del porcentaje de principio activo 

 

(%𝑷𝑨) =
𝑉𝐸𝐷𝑇𝐴 ∗ 𝑀𝐸𝐷𝑇𝐴 ∗ 𝐹𝐷 ∗ 𝑓𝐸𝑆𝑇 ∗ 100 ∗ 100𝑔𝐹

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝐴𝑡𝑎𝑝𝑢𝑙𝑔𝑖𝑡𝑎 (𝑚𝑔) ∗ (100 − %𝐻)
 

 

Donde: 

VEDTA: Volumen EDTA 0,1 M 

MEDTA: Molaridad EDTA 0,1 M 

fEST: 242,065 

FD: Factor de dilución 10 

%H: Porcentaje de humedad 

 

2.1.9.5 Ensayo microbiológico 

 

En un frasco estéril de 250 mL con 90 ml del diluyente se colocó con una 

jeringa estéril polisorbato 80 previamente esterilizado, a continuación, se 

agregó 10 gramos del producto a analizar en los 90 mL del diluyente 

preparado anteriormente y se homogenizó hasta formar parte de una 
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emulsión. Finalmente, se colocó en la incubadora a una temperatura de 20 

°C a 25 °C de 2 a 5 horas para revivir a los microorganismos.  

Transcurrido el tiempo, se tomó 1 ml de la solución inicial y se realizó 

una extensión en placa para la determinación de aerobios totales se usó 

agar TSA, mohos y levaduras agar Sabouraud dextrosa y para 

pseudomonas agar cetrimida y coliforme y e-coli agar chromocult, se 

incubaron a 35 °C por 5 días (Farmacopea de los Estados Unidos - 

USP, 2022). 

 

2.1.10 Establecer un sistema de control para monitorear los PCC 

 

Para ello se realizó una Matriz de monitoreo y verificación en donde se 

describen cada uno de los PCC establecidos, en donde cada uno fue identificado 

con el código PCC. En esta matriz, se identificó los riesgos por las letras PCC, 

continuamente se clasificaron los del peligro (F: físico; Q: químico; B: 

biológico) y seguido de un número que muestra la disposición cronológica de los 

PCC. 

 

2.1.11 Establecer las acciones correctivas a realizarse cuando el monitoreo 

muestre que un PCC no se encuentre bajo control 

 

Se estableció acciones correctivas inmediatas para cada PCC identificado. Estas 

se verificaron por la persona a cargo de cada una de las áreas. En caso de que se 

presente alguna anomalía en uno de los PCC (Haleemet al., 2015).  

 

2.1.12 Establecer procedimientos de verificación con la finalidad de 

confirmar que el sistema HACCP esté funcionando de forma eficaz 

 

La verificación se realizó por medio de la aplicación de una matriz de monitoreo 

y verificación de los PCC, donde se detalló los procedimientos y la frecuencia de 

verificación correspondientes a cada PCC previamente ya identificado. 
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2.1.13 Establecer la documentación de los procedimientos y conservar 

registros apropiados sobre los principios identificados y su 

corrección. 

 

Según Mechato et al., (2018), es necesario llevar un registro de la metodología 

empleada en HACCP, en donde, la documentación y el mantenimiento son 

esenciales para la puesta en marcha del sistema, y que además son verificados en 

base a normativas. En dicho sentido, se contempla: 
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CAPITULO III 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

3.1 Análisis y discusión de los resultados 

3.1.1 Formación de Equipo HACCP 

 

En la sesión llevada a cabo en el Laboratorio Neofármaco del Ecuador CIA Ltda 

se seleccionó al personal adecuado y se conformó un equipo interdisciplinario 

HACCP, constituido por: gerencia general (2 personas), dirección técnica (1 

persona), jefaturas de departamento (8 personas) y tesista (1 persona) como se 

observa en la Tabla 5.  

 

Tabla 5. Miembros del equipo HACCP del laboratorio Neofármaco del Ecuador 

 

A continuación, se asignaron los compromisos de cada miembro del equipo, como se 

observa en la Tabla 6: 
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Tabla 6. Responsabilidades de los miembros que conforman el equipo HACCP 

 

3.1.2 Descripción del producto 

 

3.1.2.1 Identificación del producto 

 

Nombre del producto terminado: Diarex (Nifuroxazida y Atapulgita) 

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas 

 

3.1.2.2  Descripción del producto 

 

Tableta recubierta amarilla, de forma oblonga, biconvexas, inodoro e insaboro, 

que contiene en su composición una asociación de Nifuroxazida, la cual presenta 

una actividad antibacteriana y no es absorbida por el tracto gastrointestinal, a 

diferencia de otros antibacterianos la Nifuroxazida tiene la ventaja de no afectar 

la flora bacteriana normal. 
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Atapulgita a su vez, es un silicato de magnesio y aluminio con un alto poder 

adsorbente, este actúa adsorbiendo de las posibles toxinas exógenas o endógenas 

producidas por las bacterias patógenas en el tracto gastrointestinal, que son 

responsables de las diarreas y otros síntomas gastrointestinales. 

 

3.1.2.3  Descripción del proceso 

 

El proceso de elaboración de la tableta recubierta se divide en 4 procesos: que 

son: pesaje (Anexo 1), manufactura (Anexo 2) envasado/sellado (Anexo 3) y 

empaque (Anexo 4). En donde se describen los pasos a seguir, fechas de 

ejecución de cada uno de los procesos, parámetro de trabajo y así como la 

persona encargada de cada actividad y su respectiva verificación.  

 

3.1.3 Descripción del uso previsto 

 

Se usa en adultos y niños mayores de 13 años y se aplica como tratamiento de la 

diarrea aguda, crónica y del viajero, de origen bacteriano, colitis, enterocolitis, 

gastroenteritis, disentería bacilar. 

 

3.1.4 Elaboración de un diagrama de flujo 

 

Se realizó un diagrama de flujo donde se detallaron cada una de las etapas del 

proceso de fabricación, iniciando con el pesaje de las materias primas hasta el 

almacenamiento el producto terminado. Además, cabe mencionar que en este 

diagrama contiene documentación y parámetros de cada etapa (Anexo 5).  

 

3.1.5 Confirmación in situ del diagrama de flujo 

 

Una vez realizado el diagrama de flujo de la tableta recubierta, cada uno de los 

miembros del equipo HACCP llevo a cabo una confirmación in situ. Esta se 

elaboró de manera contigua al proceso de producción del producto. La 

verificación se inició en la bodega denominada “Materia prima y material de 

empaque” finalizando en la bodega de producto terminado. En donde se respaldó 

mediante un registro de firmas (Anexo 6).  
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3.1.6 Realizar un análisis de riesgos y peligros 

 

Se evaluaron peligros físicos, químicos y biológicos en cada una de las etapas de 

proceso de producción, mediante el uso de la matriz de análisis de peligros. En 

esta, se especifica el peligro y los efectos que se pueden presentar en el producto 

e integridad del medicamento sobre los pacientes. Además, se optó por añadir 

controles como fuente, medio e individuo. Estos peligros se analizaron mediante 

las tablas 2,3 y 4. En base a la matriz usada se identificaron 11 peligros en el 

proceso de pesaje (Anexo 7), 76 peligros en el proceso de manufactura (Anexo 

8), 20 peligros en el proceso de envasado (Anexo 9) y 9 peligros en el proceso de 

empaque (Anexo 10). En la Tabla 7 se presentan algunos de los peligros más 

relevantes:  

 

Tabla 7. Análisis de posibles peligros por proceso de la fabricación de la tableta 

Proceso  Descripción Código Peligros 

Proceso de pesaje 

 

Lotes de materia prima 

equivocadas 
FIS Perdida de trazabilidad 

Materia prima caducada QUI 
Pérdida de calidad del 

producto 

Personal operativo no toma 

en cuenta la tara 
QUI 

Cantidades incorrectas de 

materia prima 

Desconcierto en la ubicación 

de la MP  al ser pesada 
FIS 

Pérdida de calidad del 

producto 

Proceso de 

manufactura 

 

 

Déficit de limpieza del tamiz 

utilizado 
QUI 

Contaminación cruzada con 

residuos de otras materias 

primas o polvos 

Manipulación directa de los 

polvos por parte del personal 

operativo 

BIO 
Contaminación cruzada 

microbiológica 

Carente limpieza del tambor 

previo al proceso de 

mezclado 

QUI 

Contaminación cruzada con 

residuos de otras materias 

primas 
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Incompleta homogeneidad 

de los APIS en la mezcla 

seca 

QUI 
No presencia de uniformidad 

de contenido 

Déficit en la limpieza del 

tanque 
BIO 

Contaminación 

microbiológica del producto 

Déficit en la limpieza del 

aspa del agitador 
QUI 

Contaminación cruzada 

química 

Personal operativo prepara el 

aglutinante un día antes 
BIO 

Crecimiento microbiológico 

(medio acuoso) 

Personal operativo no 

respeta parámetros de 

proceso amasado 

FIS 
Dificultad para alcanzar el 

punto de escarcha 

 

Exceso y/o insuficiencia de 

agua o alcohol 
FIS 

Verificación visual de la 

formación del punto de 

escarcha por parte del 

personal 

Manipulación directa del 

granulado 
BIO 

Contaminación cruzada 

microbiológica 

Déficit en la limpieza del 

cuenco del lecho fluido 
QUI 

Contaminación cruzada con 

residuos de otras materias 

primas o polvos 

Equivocación por parte del 

personal operativo al 

momento de setear la receta 

QUI 
Perdida de la calidad del 

producto 

No monitoreo y verificación   

de calidad del aire en el 

lecho fluido 

QUI 

Pérdida de calidad del 

producto por contaminación 

cruzada 

Porcentaje de humedad del 

polvo fuera de especificación 
QUI 

Problemas en el proceso de 

compresión 

Equivocación del operador al 

elegir el tamaño de tamiz y 

método de tamizado 

FIS 

No uniformidad en el tamaño 

del granulado y dificultad de 

compresión 

Cantidad desproporcional 

entre gránulo y polvo 
FIS 

Dificultad de compresión y no 

fluidez del gránulo 
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Personal operativo no añade 

los excipientes necesarios 
FIS 

Dificultad en la compresión, 

fluidez del granulado y 

desintegración de la tableta 

Carencia de homogeneidad 

de la mezcla final 
QUI 

Incompleta uniformidad de 

contenido 

No presencia de fluidez del 

polvo 
FIS 

Dificultad en la compresión, 

peso fuera de especificación  

subdosificación y dificultad de 

desintegración. 

Tiempo de desintegración 

mayor a 15 minutos 
FIS 

Disminución de la eficacia 

terapéutica 

Incompleta pasivación del 

bombo de recubrimiento 
FIS Ruptura de las tabletas 

Insuficiente secado del 

bombo pasivado 
FIS 

Adherencia de las tabletas al 

bombo 

Temperatura muy alta en el 

bombo 
FIS 

Ruptura de las tabletas y 

dificultad de recubrimiento 

Personal operativo no deja 

enfriar las tabletas 
BIO 

Tabletas alcanzan el punto de 

rocío y crecimiento 

microbiológico 

Proceso de 

envasado/sellado 

Folios de aluminio y PVC en 

malas condiciones de 

almacenamiento 

BIO 
Contaminación cruzada 

microbiológica de las tabletas 

Carente limpieza de los 

moldes de formado y sellado 
QUI 

Contaminación cruzada 

química con residuos de otro 

producto 

Carente limpieza del riel 

guía 
QUI 

Contaminación cruzada 

química con residuos de otro 

producto 

Troquel no corresponde a 

moldes instalados 
FIS Blísteres mal cortados 

Personal operativo no 

enciende las planchas de 

calentamiento 

FIS 
Incompleta formación de 

alveolos de PVC y mal sellado 
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Personal operativo no 

enciende el equipo de 

refrigeración 

FIS 

 

Quemado de alveolos y del 

blíster 

Personal operativo no toma 

en cuenta temperatura 

empleada en el sellado del 

blíster 

FIS 

Temperatura alta: Quemado 

de blíster 

Temperatura baja: 

Insuficiente sellado del blíster 

Mala calibración del sellado FIS 
Alveolos aplastados y pérdida 

de calidad del producto 

Mala ubicación del 

troquelado 
FIS Blísteres mal cortados 

Incompleta formación de los 

alveolos 
FIS 

Pérdida de calidad del 

producto 

Proceso de 

empaque 

 

 

Falta de calibración en la 

maquinas a usar  

FIS 

 

Perdida de cantidad del 

producto 

Grabado incorrecto de fecha 

de elaboración y caducidad 
QUI 

Perdida de trazabilidad del 

producto 

Producto no cumple con 

especificaciones: 

codificación, cantidad de 

producto 

FIS 
Perdida de trazabilidad del 

producto 

Jefe de bodega de producto 

terminado no verifica 

semestralmente la fecha y 

estado del producto  

FIS 
Distribución de producto 

terminado caducado 

Personal no toma en cuenta y 

no se registra periódicamente 

la humedad relativa y la 

temperatura del almacén 

FIS 
Perdida de cantidad del 

producto 

Nota: Bio (Biológico), Fis (Físico) y Qui (Químico). 

 

En la Tabla 7 se observa algunos PCC más relevantes identificados por cada 

proceso. En el caso del proceso de pesaje se menciona la importancia de analizar 

los riesgos que las materias primas con la finalidad de evitar perdida de la acción 
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terapéutica, así como contaminación cruzada y microbiológica. Según Rojas 

Padilla & Vásquez Villalobos, (2021), la evaluación de los peligros potenciales 

y riesgos asociados con la materia prima no se debe dejar de lado, ya que este 

garantiza como primer paso la inocuidad del producto que será entregado al 

consumidor.  

  

En el proceso de manufactura y envasado/sellado que se presenta en la Tabla 7, 

se evaluaron los parámetros y condiciones que pueden generar un posible peligro 

tanto para el operador y el producto en fabricación, como menciona Sánchez, 

(2018), que se debe tener en cuenta estos procesos dado que un mal 

funcionamiento de alguno parámetro puede generar riesgos químicos, físicos, 

biológicos durante el proceso de producción y el producto terminado.  

 

En el proceso de empaque se toma en cuenta especificaciones del producto y 

parámetros para su respectivo empaque, almacenamiento y su respectiva 

distribución. En el estudio de Paredes & Vargas, (2018), mencionan que las 

empresas como requisito deben verificar la codificación, parámetros ambientales 

del lugar de almacenamiento con el fin de evitar el deterioro del producto, 

además menciona que el almacén es considerado como un centro de producción 

en este se lleva a cabo procesos como recepción del producto, almacenamiento 

de materias como mercancía con el objetivo de resguardar, custodiar, controlar y 

abastecer a la empresa.  

 

 

3.1.7 Determinar los puntos críticos de control PCC 

 

Al analizar los peligros en cada etapa del proceso de elaboración de la tableta, se 

desarrolló el correspondiente análisis de los probables PCC. En esta instancia, se 

tomaron en cuenta aquellos peligros que arrogaron resultados como: no 

aceptables y aceptables con control (mayor a 36). En base a la aplicación del 

árbol de decisiones, se identificaron 4 PCC en total. En donde 2 de ellos son 

PCC biológicos, 1 PCC físico y 1 PCC químico. 
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Tabla 8. Identificación de puntos críticos de control 

Nota: PCC es punto crítico de control, B (Biológico), F (Físico) y Q (Químico).  

 

En la Tabla 8 se observa los puntos críticos identificados. Para el caso del PCC– 

F1, según Candelas, (2013) una de las operaciones críticas que se presenta en la 

producción de tabletas, es la granulación de la mezcla, debido que en este paso 

se obtiene el conocido punto de escarcha, el cual es detectable de manera visual 

ya que al ejercer presión en un punto central este de partirá de manera 

homogénea.  

El no cumplir con este parámetro en la mezcla, el granulado al momento de 

llegar al proceso compresión presentará complicaciones, que afectarán 

Descripción Código Posible efecto 
Identificación 

de Proceso 
Justificación 

Crecimiento de 

microorganismos en 

la   Atapulgita por 

absorción de 

humedad 

PCC-B1 

Contaminación 

microbiológica 

de la tableta 

Pesaje 

El principio activo 

atapulgita tiene un 

alto poder de 

absorción. 

No alcanzar el 

punto de escarcha 
PCC-F1 

Dificultad en la 

compresión de 

las tabletas 

Manufactura 

La uniformidad de 

contenido de los 

principios activos no 

es la adecuada.  

Tiempo 

transcurrido entre el 

amasado y el 

proceso de secado 

no sea mayor a 8 

horas 

PCC-B2 

Contaminación 

microbiológica 

del producto. 

Manufactura 

Riesgo de 

contaminación 

microbiológica por 

parte de la atapulgita 

Temperatura de 

sellado inadecuada 
PCC-Q1 

Perdida de 

hermeticidad en 

los alveolos  

Envasado 

Disminución de la 

acción terapéutica 

del fármaco  
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directamente a parámetros como la dureza, friabilidad, uniformidad de 

dosificación en el producto (Chen et al., 2021).  

En el caso de los PCC-B1 y B2, según, Zhang et al., (2005) la atapulgita es un 

compuesto activo que se caracteriza por presentar un alto poder de absorción. 

Por ende, se debe tener sumo cuidado debido a esta característica, ya que puede 

ser propenso a la contaminación microbiológica. En el caso de las tabletas, al ser 

un producto no estéril, es importante monitorear la carga microbiana en la 

materia prima, en el ambiente y en el producto terminado (ARCSA, 2018).  

El PPC–Q1 Espinoza, (2005), menciona que el producto debe encontrarse 

herméticamente sellado, ya que este al interactuar de manera fisca, química y 

biológica puede alterar la calidad, pureza y estabilidad del producto terminado. 

En el caso de productos farmacéuticos, el sistema de cierre del envase y sus 

propiedades es de suma importancia para mantener la calidad y eficiencia del 

producto. 

 

3.1.8 Establecer límites críticos  

 

Una vez identificados los PCC, se definieron los limites críticos cualitativos o 

cuantitativos para cada uno, para ello se tomaron en cuenta principalmente sus 

características físicas, químicas y microbiológicas de la tableta recubierta 

(Anexo 11). Cabe mencionar que para límites críticos cualitativos se 

establecieron medidas de aprobación como: conforme/no conforme y 

ausencia/presencia, requiriendo el caso.  

 

En lo que se relaciona a los límites cuantitativos, se basaron en parámetros 

establecidos por la USP y metodologías internas de la empresa como: tiempo de 

reposo, cantidad de ufc/cm
2
 de microorganismos patógenos, aerobios, mohos y 

levaduras los cuales son unos de los principales controles establecidos por las 

BPM como un sistema de apoyo. 
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Tabla 9. Limites críticos establecidos para los PCC 

Nota: PCC es punto crítico de control, B (Biológico), F (Físico) y Q (Químico).  

 

En la Tabla 9 se observa los límites establecidos para el PCC – B1, en donde los 

valores cuantitativos establecidos para mohos, levaduras y aerobios totales son de 

menor a 10 ufc/cm
2
 y ausencia de organismos patógenos, del mismo modo para el 

PCC-B2 se estableció límites de control en rango de tiempo como: 0 a 8 horas de 

reposo con la finalidad de impedir contaminación cruzada y el crecimiento de 

microrganismo perjudiciales para salud del consumidor. Los valores dados fueron 

establecidos en base a la USP y normativas internas de la empresa.  

 

Así pues, para los PCC-F1 se le asignaron valores cualitativos Conforme/No 

conforme y esto se debe a que puede ser detectado de manera visual. Como ya se 

Descripción Código Posible efecto 
Identificación 

de Proceso 
Limite critico 

Crecimiento de 

microorganismos en 

la   Atapulgita por 

absorción de 

humedad 

PCC-B1 

Contaminación 

microbiológica 

de la tableta 

Pesaje 

Mohos y levaduras 

(menor a 10 ufc/cm
2
) 

Aerobios totales 

(menor a 10 ufc/cm
2
)    

Patógenos  

Ausentes 

No alcanzar el 

punto de escarcha 
PCC-F1 

Dificultad en la 

compresión de 

las tabletas 

Manufactura 
Conforme / No 

conforme 

Tiempo 

transcurrido entre el 

amasado y el 

proceso de secado 

no sea mayor a 8 

horas 

PCC-B2 

Contaminación 

microbiológica 

del producto. 

Manufactura Menor a 8 horas 

Temperatura de 

sellado inadecuada 
PCC-Q1 

Pérdida de 

hermeticidad en 

los alveolos  

Envasado 
Conforme / No 

conforme  
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mencionó anteriormente en  Chen et al., (2021), la formación del punto de escarcha 

es de suma importancia debido a que este si este no llega a obtenerse afecta de 

manera significativa en el proceso de compresión de la tableta, así como también a 

sus características fisicoquímicas.  

 

En referencia para el PCC-Q1 se le proporcionó valores cualitativos Conforme/No 

conforme. Al igual que el PCC anterior este puede ser identificado con facilidad 

mediante la visualización. Espinoza, (2005) menciona en su estudio que el producto 

debe encontrarse herméticamente sellado ya que su exposición puede alterar la 

calidad, pureza y estabilidad del producto terminado y afectando al consumidor.  
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3.1.9 Establecer un sistema de control para monitorear los PCC 

 

Al establecer los límites críticos para cada PCC se prosiguió a la instalación de un sistema de control y monitoreo como se observa en la Tabla 

10 para la toda la línea de producción del producto en base a responder cuatro preguntas que fueron: ¿Qué se debe monitorear?, ¿Cómo se 

debe monitorear?, ¿Cuándo se realizara el monitoreo? y ¿Quién va a monitorear?, Según Fernández & Quiñónez, (2010), el sistema de 

monitoreo consiste en tomar observaciones con el objetivo de evaluar si un peligro dado se halla bajo control con el fin de obtener datos para 

uso en futuros monitoreo, además la aplicación de este tipo de herramientas permite que el PCC permanezca bajo control, cabe recalcar que 

puede usar monitoreo observaciones visuales, evaluaciones sensoriales, mediciones químicas, mediciones físicas y pruebas microbiológicas.  

Tabla 10. Sistema de control y monitoreo para los PCC 

Descripción Código Limite critico 
Monitoreo 

¿Qué? ¿Cómo? ¿Cuándo? ¿Quién? 

Crecimiento de 

microorganismos en 

la   Atapulgita por 

absorción de 

humedad 

PCC-B1 

Mohos y levaduras 

(menor a 10 ufc/cm
2
) 

Aerobios totales 

(menor a 10 ufc/cm
2
)    

Patógenos  

Ausentes 

Crecimiento de 

microorganismos 

en la atapulgita 

 

Verificar el 

Proceso de pesaje, 

certificado del 

producto 

terminado 

Cada vez que se 

recepte la materia 

prima y se vaya a 

pesar la materia 

prima para 

elaborar la tableta 

Jefe de 

Producción, junto 

con Analista de 

Microbiología o 

jefe de Control de 

Calidad  
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Nota: PCC es punto crítico de control, B (Biológico), F (Físico) y Q (Químico).  

 

 

 

No alcanzar el punto 

de escarcha 
PCC-F1 

Conforme / No 

conforme 

Formación del 

punto de 

escarcha 

 

Verificación visual 

de la formación del 

punto de escarcha 

al tacto  

Cada vez que se 

granule la tableta 

 

Jefe de 

Producción  

 

Tiempo transcurrido 

entre el amasado y el 

proceso de secado no 

sea mayor a 8 horas 

PCC-B2 Menor a 8 horas 

Tiempo 

transcurrido 

entre el amasado 

y principio de 

secado 

 

Verificación del 

tiempo 

transcurrido entre 

el final del 

amasado e inicio 

del secado en el 

proceso de 

manufactura 

Cada vez que se 

vaya a secar el 

granulado para 

las tabletas   

 

Temperatura de 

sellado inadecuada 
PCC-Q1 

Conforme / No 

conforme  

Hermeticidad 

 

Prueba de 

hermeticidad con 

azul de metileno  

Inicio, medio y 

final del proceso 

de blisteado 
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3.1.10 Establecer las acciones correctivas a realizarse cuando el monitoreo muestre que un PCC no se encuentre bajo control 

 

Las acciones correctivas se establecen en el caso que los límites se encuentren fuera de rango, en la matriz empleada (ver Tabla 11) se 

establecieron dos tipos de acciones: inmediata y de identificación. Además, como otra medida se llevó un registro de cada uno de los 

fallos identificados, cabe destacar que la ocurrencia de estos fallos genera inseguridad al proceso y por lo que necesita ser corregida. Díaz 

et al., (2021), en su estudio menciona que se debe aplicar acciones correctivas cuando se producen desviaciones de los límites críticos, 

además las acciones correctivas deben ser aplicadas en el momento y después de la identificación de las desviaciones y se debe 

especificar el procedimiento a seguir cuando la desviación ocurre y quién es el responsable de las acciones correctivas.  

Tabla 11. Acciones correctivas por aplicarse cuando un PCC se encuentre fuera de control 

Descripción Código Limite critico 

Acciones correctivas  

Acción correctiva 1 

(Inmediata) 

Acción correctiva 2 

(Después de la 

identificación) 

Registro 

Crecimiento de 

microorganismos en la   

Atapulgita por 

absorción de humedad 

PCC-B1 

Mohos y levaduras 

(menor a 10 ufc/cm
2
) 

Aerobios totales 

(menor a 10 ufc/cm
2
) 

Patógenos 

Ausentes 

Enviar una muestra 

de la ATAPULGITA 

a control de calidad y 

solicitar un análisis 

microbiológico 
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Nota: PCC es punto crítico de control, B (Biológico), F (Físico) y Q (Químico).  

  

No alcanzar el punto de 

escarcha 
PCC-F1 

Conforme / No 

conforme 

En el caso de que no 

se forme el granulo 

por exceso de 

aglutinante 

compensar con otra 

parte de polvo del 

lote. 

En el caso de que 

este muy seco añadir 

más aglutinante. 

Alzar un resultado 

fuera de 

especificación   

 

Notificar a director 

técnico  

 

Tratamiento y retiro 

de desechos POE-

NDG-033 

 

Reproceso, 

recuperación y 

desecho de productos 

POE-NDG-048.  

  

 

 

 

 

Control de cambios 

R-AS-074 

 

Tiempo transcurrido 

entre el amasado y el 

proceso de secado no 

sea mayor a 8 horas 

PCC-B2 Menor a 8 horas 

Enviar una muestra 

del granulado a 

control de calidad y 

solicitar análisis 

microbiológico 

Temperatura de sellado 

inadecuada 
PCC-Q1 

Conforme / No 

conforme 

Volver a calibrar la 

máquina  
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3.1.11 Establecer procedimientos de verificación con la finalidad de confirmar que el sistema HACCP esté funcionando de forma 

eficaz 

 

La verificación se empleó con el fin de evaluar la eficiencia y eficacia del sistema HACCP. En este sentido, se ejecutó por medio del 

registro de los datos cualitativos como cuantitativos por cada PCC en donde se tomó en cuenta el procedimiento de la verificación, 

frecuencia de la verificación y quien llevara a cabo la verificación como se observa en la Tabla 12. Según Salgado et al., (2020), este 

procedimiento se lleva a cabo con el objetivo de verificar si el sistema está funcionando correctamente. En punto se analiza si los límites 

críticos de los PCC son los ideales para el control de los peligros y se evalúa procesos tales como: validación del plan, para asegurar que 

el sistema está en ejecución; revalidación, en el que se asegure la eficacia del sistema además de asegurar una revalidación periódica, 

siempre que los datos se encentren documentados.  

Tabla 12. Verificación del funcionamiento del sistema HACCP 

Descripción Código Limite critico 

Verificación 

Procedimiento de 

verificación 

Frecuencia de 

verificación 

Quien lleva la 

verificación  

Crecimiento de 

microorganismos en la   

Atapulgita por absorción 

de humedad 

PCC-B1 

Mohos y levaduras 

(menor a 10 ufc/cm
2
) 

Aerobios totales 

(menor a 10 ufc/cm
2
)    

Verificar la calidad 

microbiológica de la 

ATAPULGITA en el 

certificado de análisis 
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Patógenos  

Ausentes 

de la materia prima  

 

 

 

Cada vez que se 

lance un lote y en la 

revisión anual del 

producto F-AS-007 

 

 

 

 

Director técnico y/o 

delegado analista de 

Control de calidad 

No alcanzar el punto de 

escarcha 
PCC-F1 Conforme / No conforme 

Verificar el porcentaje 

de valoración y 

uniformidad de 

contenido de 

NIFUROXAZIDA Y 

ATAPULGITA en el 

certificado de análisis 

del producto final 

Tiempo transcurrido 

entre el amasado y el 

proceso de secado no sea 

mayor a 8 horas 

PCC-B2 Menor a 8 horas 

Verificar la ausencia 

de microrganismo en 

el certificado de 

análisis del producto 

terminado 



40 

Nota: PCC es punto crítico de control, B (Biológico), F (Físico) y Q (Químico).

Temperatura de sellado 

inadecuada 
PCC-Q1 Conforme / No conforme  

Verificar el porcentaje 

de valoración de 

NIFUROXAZIDA Y 

ATAPUGITA en el 

certificado de análisis 

del producto final 
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3.1.12 Establecer la documentación de los procedimientos y conservar registros 

apropiados sobre los principios identificados y su corrección. 

 

La documentación establecida a la implementación del sistema HACCP para la 

tableta recubierta, se adjuntó en protocolo de manera física y digital. Este protocolo 

se le asignó el nombre “Implementación de un protocolo del sistema HACCP de 

tabletas recubiertas y con código PRO-AS-HACCP-026”. En este documento se 

encuentran detalla de manera secuencial el uso de los 7 principios y como estos 

fueron integrados al sistema de gestión de calidad de la empresa en base a la 

implementación de los puntos críticos de control (PCC - HACCP), encontrados en 

cada uno de los procesos de elaboración del producto (anexo 12). 

Además, cabe mencionar que en este protocolo se adjuntó un registro de historial 

(Bach récord) este facilita el monitoreo y verificación para los PCC mediante una 

matriz de control y monitoreo. Se adjuntaron a su vez fichas técnicas de materias 

primas, artículos científicos e informes que permitieron el establecimiento de los 

límites críticos.  

En base a Candelas, (2013) & Salgado et al., (2020), todos los documentos 

utilizados y generados durante el sistema HACCP deben estar disponibles para 

posibles verificaciones. Asimismo, estos deben conservarse con fecha y firmas con 

la finalidad de tener un registro implementación del sistema. 
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CAPITULO IV 

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES 

 

4.1 Conclusiones 

 

 Se desarrolló e implementó el sistema de análisis de riesgos y puntos críticos 

de control en la producción de la tableta recubierta, utilizando la metodología 

planteada por la OMS. Además, se hizo uso de matrices, diagrama de flujo, 

documentación, etc.  

 

 Se identificaron puntos críticos de control en el proceso de fabricación de la 

tableta, donde se aplicó un análisis para cada paso en el proceso de 

elaboración, en donde se pudo identificar varios puntos críticos que gracias a 

un árbol de decisiones se llegó a obtener 4 puntos críticos HACCP, 2 puntos 

críticos biológico (1 proceso de pesaje y 1 proceso de manufactura), 1 punto 

crítico físico (proceso de manufactura) y 1 punto crítico químico (proceso de 

envasado / sellado).  

 

 Se establecieron alternativas como fue instituir límites, monitoreo, 

verificaciones y alternativas para cada uno de los puntos críticos, esto se 

llevó a cabo mediante la aplicación de ensayos químicos, físicos y 

microbiológicos, así como también revisión bibliográfica, instructivos 

internos de la empresa, con el fin de garantizar un producto de alta calidad, 

seguro e inocuo para el consumo  

 

 Se implementó el Sistema de análisis de peligros y puntos críticos de control 

mediante un manual PROA-AS-HACCP-026 en donde se explica pasó por 

paso la metodología de implementación, además de los documentos, 

criterios, artículos e instrumentos usados para ello.  
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4.2 Recomendaciones  

 

 Implementar el análisis HACCP en sus demás productos que la empresa que 

fabrica la empresa. 

 En el caso de los ensayos para la tableta añadir un ensayo de disolución para 

fármacos de liberación inmediata. 

 Capacitar a los otros departamentos de la empresa en HACCP con el fin de que 

estos puedan aportar su conocimiento de una manera eficiente.  
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ANEXOS 

 

Anexo 1. Proceso de pesaje 
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Nota: Tabla proporcionada por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 
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Anexo 2. Proceso de manufactura 
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Nota: Tabla proporcionada por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 
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Anexo 3. Procesos de envasado/sellado 
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Nota: Tabla proporcionada por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 
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Anexo 4. Proceso de empaque 
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Nota: Tablas proporcionadas por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 
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Anexo 5. Diagrama de flujo de la tableta recubierta  
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Anexo 6. Confirmación in situ del diagrama de flujo 
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Anexo 7. Análisis de peligros determinados en el proceso de pesaje 
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Nota: Datos proporcionados por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 

 

 

 

 



73 

 

Anexo 8. Análisis de peligros determinados en el proceso de manufactura 
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Nota: Datos proporcionados por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 
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Anexo 9. Análisis de peligros determinados en el proceso de envasado/sellado 

 



95 

 



96 

 



97 

 

 



98 

 



99 

 

Nota: Datos proporcionados por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 
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Anexo 10. Análisis de peligros determinados en el proceso de empaque 
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Nota: Datos proporcionados por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 
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Anexo 11. Ensayos físicos, químicos, biológicos para la determinación de limites 

críticos  

 Ensayos organolépticos  

Tabla 13. Criterios de aceptación de ensayos organolépticos 

Parámetros Criterios de aceptación 

Aspecto Uniformidad de color, ausencia de estrías y 

polvo suelto 

Color Amarillo  

Olor Inodoro 

Sabor Insaboro o característico del principio activo 

 

Tabla 14. Resultados de ensayos organolépticos 

Parámetros Porción 1 Porción 2 Porción 3 

Aspecto Uniformidad de color, 

ausencia de estrías y 

polvo suelto 

Uniformidad de color, 

ausencia de estrías y 

polvo suelto 

Uniformidad de color, 

ausencia de estrías y 

polvo suelto 

Color Amarilla Amarillo Amarillo 

Olor Inodoro Inodoro Inodoro 

Sabor Insaboro o 

característico del 

principio activo 

Insaboro o 

característico del 

principio activo 

Insaboro o 

característico del 

principio activo 

Criterio  Conforme 

 

 Ensayos geométricos  

Tabla 15. Criterios de aceptación de ensayos geométricos para las tabletas 

Dimensiones Criterios de aceptación  

Largo  19,25 mm 

Ancho 8,05 mm 

Espesor 5,08 – 5,60 mm 

 

Tabla 16. Resultados de ensayos geométricos 

Porción N# 

tableta 

Largo 

(mm) 

Ancho 

(mm) 

Espesor 

(mm) 

Cumple/ No 

Cumple 

1 

1 19, 25 8,05 5,28 

Cumple 

2 19, 25 8,05 5,28 

3 19, 25 8,05 5,28 

4 19, 25 8,05 5,28 

5 19, 25 8,05 5,28 

2 1 19,25 8,05 5,263 Cumple 
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2 19,25 8,05 5,271 

3 19,25 8,05 5,293 

4 19,25 8,05 5,264 

5 19,25 8,05 5,303 

3 

1 19,25 8,05 5,248 

Cumple 

2 19,25 8,05 5,230 

3 19,25 8,05 5,232 

4 19,25 8,05 5,251 

5 19,25 8,05 5,191 

 

 

 Ensayos Físicos 

Tabla 17. Criterios de aceptación de la dureza en el ensayo físicos para la tableta 

Parámetro Criterios de aceptación  

Dureza 16 – 25 Kgf 

 

Tabla 18. Resultados de la dureza de la tableta porción 1 

Parámetro Inicio Medio Final 

Dureza 

(Kgf) 

17,3 20 18,5 

19,3 19,6 20,9 

19,5 17,2 17,7 

22 19,4 19,2 

16,2 17,7 18,5 

21 21,7 17,8 

18,3 17,2 17,8 

22,9 20,1 19,8 

17,3 19,4 18,2 

18,6 19,8 19,2 

Promedio 
19,24 19,21 18,76 

Cumple 

 

Tabla 19. Resultados de la dureza de la tableta porción 2 

Parámetro Inicio Medio Final 

Dureza 

(Kgf) 

16,1 21,5 18,9 

18,8 18,6 18,6 

16 18,2 19,3 

18,4 22,4 17,7 

18 20 19,8 

17,3 16,6 19,5 

17,5 23,3 23,3 

19,1 18,7 18,5 

18,3 19,6 18,1 

18,1 18,4 19,4 
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Promedio 
17,76 19,73 19,31 

Cumple 

 

Tabla 20. Resultados de la dureza de la tableta porción 3 

 

 

- Friabilidad  

Tabla 21. Criterios de aceptación de friabilidad en el ensayo físicos para la tableta 

Parámetro Criterios de aceptación  

Friabilidad _˂ 0,8% 

 

Tabla 22. Resultados de porcentaje de  friabilidad de la tableta porción 1 

Parámetro Inicio Medio Final 

% 

Friabilidad 

18,9 19,1 20,8 

20,5 18,9 20,9 

20,9 24 17,1 

21,1 17,3 20,2 

25 19,6 16,7 

17,4 18,5 21,6 

21,5 23,2 20 

18,8 17,6 22,6 

21,8 19,2 17,8 

21 18,3 18,8 

Promedio 
20,69 19,57 19,65 

Cumple 

 

Parámetro Inicio Medio Final 

Dureza 

(Kgf) 

18,9 19,1 20,8 

20,5 18,9 20,9 

20,9 24 17,1 

21,1 17,3 20,2 

25 19,6 16,7 

17,4 18,5 21,6 

21,5 23,2 20 

18,8 17,6 22,6 

21,8 19,2 17,8 

21 18,3 18,8 

Promedio 
20,69 19,57 19,65 

Cumple 
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Tabla 23. Resultados de porcentaje friabilidad de la tableta porción 2 

Parámetro Inicio Medio Final 

% 

Friabilidad 

18,9 19,1 20,8 

20,5 18,9 20,9 

20,9 24 17,1 

21,1 17,3 20,2 

25 19,6 16,7 

17,4 18,5 21,6 

21,5 23,2 20 

18,8 17,6 22,6 

21,8 19,2 17,8 

21 18,3 18,8 

Promedio 
20,69 19,57 19,65 

Cumple 

 

Tabla 24. Resultados de porcentaje friabilidad de la tableta porción 3 

Parámetro Inicio Medio Final 

% 

Friabilidad 

18,9 19,1 20,8 

20,5 18,9 20,9 

20,9 24 17,1 

21,1 17,3 20,2 

25 19,6 16,7 

17,4 18,5 21,6 

21,5 23,2 20 

18,8 17,6 22,6 

21,8 19,2 17,8 

21 18,3 18,8 

Promedio 
20,69 19,57 19,65 

Cumple 

 

- Humedad del granulado  

 

Tabla 25. Criterios de aceptación del porcentaje de humedad del granulado 

Parámetro Criterios de aceptación  

% humedad  0,5 a 2% 

 

Tabla 26. Resultados de1 porcentaje de humedad del granulado 

% 

humedad 

Porción 1 Porción 2 Porción 3 Criterio 

1,73 1,30 1,52 Cumple 
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- Peso promedio 

 

Tabla 27. Criterios de aceptación peso promedio 

Parámetro Criterios de aceptación 

Peso 855 – 945 mg 

 

Tabla 28. Resultados de1 peso promedio porción 1 

Parámetro Inicio Medio Final 

Peso (mg) 

 

902,2 936,5 902,1 

931,7 928,6 905,1 

909,1 939,7 886,4 

915,7 944,1 944,3 

907,2 934,4 906,9 

915 943,3 912,6 

925,5 932,8 931,5 

925,7 934,4 905,4 

908,8 936 917,3 

907,2 917,9 895,6 

905,1 930,6 903,9 

906,2 953,9 895,8 

911,6 931,3 954 

905,3 933,3 914,6 

913,3 956 892,9 

907,4 938,8 906,7 

921,1 927,7 909,3 

913,7 962,8 927,4 

906,8 929,7 899,7 

Promedio 
912,905 937,84 911,025 

Cumple 

 

Tabla 29. Resultados del peso promedio porción 2 

Parámetro Inicio Medio Final 

peso mg 

920,8 902,1 913,6 

898,3 905,1 900,2 

903,3 886,4 911,4 

910,4 944,3 912,7 

928,7 906,9 926,6 

924,2 912,6 913,9 

912,3 931,5 905,5 
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913,8 905,4 907,4 

916,4 917,8 906,9 

911,2 895,6 899,4 

911,5 903,9 899,4 

916,9 895,8 945 

915,4 954 939,4 

920,6 914,6 941 

906,3 892,9 908 

908 906,7 909,8 

915,1 909,3 910,4 

909,3 927,4 906,9 

904,8 899,7 903,1 

912,1 909 941,1 

Promedio 
912,97 911,05 915,085 

Cumple 

 

Tabla 30. Resultados de1 peso promedio porción 3 

Parámetro Inicio Medio Final 

peso mg 

882,9 899,6 892,7 

896,6 896,2 891,5 

895,1 915,3 898,1 

881,2 890,4 905,3 

884,3 899,3 898,4 

885,2 903,3 912 

901,7 899,4 902,8 

893,2 891,9 891,8 

886,9 893,9 906,2 

895,4 904,8 908,8 

901,7 899,2 899,3 

894,1 893,5 901 

881,1 894 892,6 

879,5 887,4 903,9 

887,3 887,4 895,9 

888,4 895,2 911,7 

886,6 898,3 897,4 

903,8 897,9 896,7 

892,4 886,6 901,7 

882 888,4 904,6 

Promedio 
889,97 896,1 900,62 

Cumple 
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 Ensayo de desintegración 

Tabla 31. Criterios de aceptación ensayo de desintegración 

Parámetro Criterios de aceptación 

Tiempo ˂ 15 minutos 

 

Tabla 32. Resultados de1 ensayo de desintegración 

Parámetro Porción Inicio Medio Final Cumple/ No cumple 

Tiempo 

(min) 

1 4´51” 6´30” 6´25” 

Cumple 2 7´10” 5´05” 10´00” 

3 4´40” 4´00” 4´13” 

 

 Ensayos químicos 

 

- Valoración de nifuroxazida 

 

Cálculos 

Cálculo de la concentración del estándar 

 

(𝑺𝒕) =
𝑃𝑆𝑡

  𝐹𝐷 𝑠𝑡  
 

 

(𝑭𝑫𝑺𝒕) =
100 𝑚𝑔

10000 𝑚𝐿
= 0,01

𝑚𝑔

𝑚𝐿
 

 

(𝑭𝑫𝑺𝒕) =  
1𝑒𝑟 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜 ∗ 2𝑑𝑜 𝑎𝑓𝑜𝑟𝑜

𝐴𝑙𝑖𝑐𝑢𝑜𝑡𝑎
 

 

(𝑭𝑫𝑺𝒕) =
25 ∗ 10 ∗ 10

0,5 ∗ 0,5
= 10000 

 

Cálculo de la concentración de la muestra 

 

(𝑴𝒙) =
𝐴𝑀𝑥

𝐴𝑆𝑡
𝑥(𝑆𝑡) 
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(𝑴𝒙) =
0,387

0,350
𝑥 (0,01

𝑚𝑔

𝑚𝐿
) = 0,011076 

𝑚𝑔

𝑚𝐿
 

 

Cálculo de la concentración de la muestra 

(%𝑷𝑨) =
 [𝑀𝑥] ∗ 𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑡𝑒𝑜𝑟𝑖𝑐𝑜 ∗ 100 ∗ 0,96

𝑃𝑀(𝑔) ∗ 𝐷𝑜𝑠𝑖𝑠
 

 

(%𝑷𝑨) =
*0,011076 

𝑚𝑔
𝑚𝐿+ ∗ 0,9 𝑔 ∗ 0,96 ∗ 100

0,450 𝑔 ∗ 200 𝑚𝑔
= 106,331% 

 

 

Tabla 33. Criterios de aceptación en la valoración de nifuroxazida 

Parámetro Criterios de 

aceptación 

% Principio Activo 90 – 110% 

 

Tabla 34. Resultados de valoración de la nifuroxazida 

  Porción 1 Porción 2 Porción 3 

% Principio 

activo 

Muestra 1 106,331 95,628 100,003 

Muestra 2 110,080 100,097 99,586 

Muestra 3 106,423 100,283 99,753 

Criterio Cumple 

 

- Valoración de atapulgita 

 

Cálculos 

Cálculo del porcentaje del principio activo 

(%𝑷𝑨) =
𝑉𝐸𝐷𝑇𝐴 ∗ 𝑀𝐸𝐷𝑇𝐴 ∗ 𝐹𝐷 ∗ 𝑓𝐸𝑆𝑇 ∗ 100 ∗ 100𝑔𝐹

𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝐴𝑡𝑎𝑝𝑢𝑙𝑔𝑖𝑡𝑎 (𝑚𝑔) ∗ (100 − %𝐻)
 

 

(%𝑷𝑨) =
4,1𝑚𝐿 ∗ 0,1

𝑚𝑜𝑙𝑒𝑠
𝐿

∗ 10𝑚𝐿 ∗ 242,065 g ∗ 100 ∗ 100𝑔

1000 𝑚𝑔 ∗ (100 − 0,20)
= 99,624 % 

Tabla 35. Criterios de aceptación de valoración de atapulgita 

Parámetro Criterios de 

aceptación 

% principio activo 90 – 110 % 
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Tabla 36. Resultados de valoración de la atapulgita 

 Porción 1 Porción 2 Porción 3 

Muestra 1 99,624 100,567 102,265 

Muestra 2 98,564 98,996 104,256 

Muestra 3 98,489 99,021 103,659 

Criterio Cumple 

 

 Ensayo microbiológico 

 

Tabla 37. Criterios de aceptación ensayo microbiológico 

Parámetro Criterios de 

aceptación 

Mohos y levaduras ˂10 ufc 

Aerobios Totales ˂10 ufc 

Patógenos Ausente 

 

 

Tabla 38. Resultados del ensayo microbiológico 

 Porción 1 Porción 2 Porción 3 

Mohos y levaduras ˂10 ufc ˂10 ufc ˂10 ufc 

Aerobios totales ˂10 ufc ˂10 ufc ˂10 ufc 

Patógenos Ausente Ausente Ausente 

Criterio Cumple 
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Anexo 12. Protocolo de implementación del sistema HACCP en la tableta recubierta de 

nifuroxazida y atapulgita 
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 Proceso de pesaje con los puntos críticos de control identificado 
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Nota: Tablas proporcionadas por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 
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 Proceso de manufactura con los puntos críticos de control identificados 
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Nota: Tablas proporcionadas por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 
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 Proceso de envasa/sellado con los puntos críticos de control identificados 
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Nota: Tablas proporcionadas por el Laboratorio Neofármaco del Ecuador 
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 Matriz de monitoreo y verificacion para PCC 
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