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RESUMEN

La industria farmacéutica a nivel global se rige por normativas que
permiten el aseguramiento de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM); para
gue un laboratorio farmacéutico sea acreditado en cumplimiento con las BPM
necesita una certificacion y como parte de las certificaciones debe existir una
estrategia en el sistema de Gestion de Calidad que permita alcanzar el
cumplimiento regulatorio. Como parte de la estrategia principal, en el presente
estudio se establecieron los lineamientos principales para llevar a cabo el disefio
de investigacion de una mejora de la metodologia a los procedimientos de

validaciones, conforme a la normativa vigente.

Se planteé la problematica principal y objetivos que se pretenden alcanzar
con base en la estrategia de negocio que propone la empresa en donde se
desarrollard el presente estudio; parte de la estrategia implica la certificacion
tanto nacional como internacional. Se definio el problema principal mediante la
elaboraciéon de un arbol de problemas en donde se establece cada uno de los
objetivos a alcanzar y dar solucién a la problematica definida con la ayuda de la

revision bibliogréafica para buscar e implementar soluciones.

Con base en lo revisado en la bibliografia y referencias se plantean las
respuestas a las preguntas propuestas para dar solucion al problema, se definié
una metodologia para la categorizacion de las variables y las técnicas de
obtencion de dichas variables con las cuales se generaran los datos para el
sustento de los objetivos que se pretenden alcanzar; dichos objetivos se derivan

de las preguntas definidas a partir de la matriz de coherencia.

Xl



El presente protocolo establece los objetivos para la propuesta de
investigacion, establece la metodologia y técnicas de analisis de la investigacion,
con las cuales se dara solucion al problema principal, a través del cumplimiento
de los objetivos planteados para poder definir una metodologia para validaciones
de procesos que permita minimizar los hallazgos y observaciones en auditorias

de certificacion.
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1. INTRODUCCION

La industria en donde se realizaré el presente estudio, a manera de expandir
el mercado hacia paises como Meéxico, Colombia y Perd ha establecido
estrategias para abrir mercado en cada uno de estos paises, como resultado la
farmacéutica debe ser sometida a distintas inspecciones por parte de las
autoridades sanitarias de cada pais a donde piensa expandirse; cada pais
maneja normativas y guias para certificacion de BPM y estas normativas y guias
se establecen con base en los informes emitidos por la Organizacion Mundial de
la Salud; es por ello que el sistema de gestion y cada uno de los procesos que
conforman la parte de aseguramiento de calidad deben estar alineados con cada

una de esas normativas.

En el presente disefio se detalla la problematica principal que se pretende
resolver con el desarrollo de la investigacion y las propuestas de solucién, los
objetivos planteados surgen del andlisis realizado con herramientas como un
arbol de problemas y matriz de coherencia. La linea de investigacion esta
enfocada a la implementacion de un modelo de calidad: Implementacion de
herramientas de andlisis de riesgo, se considera una mejora en la gestién de

control de calidad.

Se espera presentar los resultados de este estudio en ejercicios de
certificacion tanto nacional como internacional, y asi minimizar los hallazgos y
observaciones criticos, de tal manera que la empresa pueda obtener los
certificados de BPM conferidos por las autoridades sanitarias de Meéxico
(COFEPRIS) Colombia (INVIMA), Pera (DIGEMID) y Guatemala (MSPAS).






2. ANTECEDENTES

En Guatemala existen diversas farmacéuticas enfocadas en la fabricacion
y comercializacién de productos medicinales, en términos comerciales existe una
necesidad de ampliar el mercado y de manera consecuente hacerlo
internacionalmente; para poder comercializar de manera internacional es
necesario conocer el panorama regulatorio de otros paises, de tal manera que
surge la necesidad de aplicar las guias y normas en dénde se abarcan disefios y

metodologias para cumplimiento de las BPM.

Algunos trabajos ejecutados muestran algunas alternativas para establecer
una metodologia que se adapte a los requerimientos de cada linea de fabricacion,
gue se apeguen a la normativa vigente y aseguren a la correcta ejecucion de los
programas de validacion para los procesos de limpieza y desinfeccién basandose

en modelos para la gestién de los riesgos, acorde a las normativas vigentes:

Leandro, (2021) implementd la metodologia DMAIC y plante6 un
procedimiento estandar junto a herramientas de trabajo, plantilas FMEA y
aplicacion de procesos estudiados para detectar fallas en los procesos, puntos
criticos de procesos y desarroll6 una estrategia de control que permite enfocar la
atencion en etapa del proceso que requieren mas controles. Concluy6 que los
procesos de evaluacion de riesgos son metodologias sistematicas e integrales

gue son Utiles para la evaluacion de procesos.

Moreno (2021) describe algunos modelos para la gestion de riesgos que
podrian ser aplicados a procesos en industrias dedicadas a la manufactura de

medicamentos, planted que algunos modelos asociados con procesos en la

3



manufactura de medicamentos pueden ser interpretados a través de normas

como la NTC-ISO 31000 y la ICH-Q9, efectos de falla y clasificacion de riegos.

Ferndndez, et al., (2020). Describen modelos de gestion de riesgos que
pueden ser aplicados a procesos en la industria farmacéutica, plantearon que los
modelos asociados a procesos en la fabricacion de medicamentos pueden ser
analizados y gestionados a través de la NTC-ISO 31000 y la ICH-Q9, analisis de
efectos de falla y clasificacion de riegos.

En su trabajo de graduacién Ugarte y Orccosupa, (2020). Realizaron una
validacion para los procedimientos de limpieza en equipos para la manufactura
de liquidos orales en una planta de producciéon de farmacos, desarrollaron la
validacion bajo el criterio de determinacién del producto mas dificil de limpiar,
denominado como peor caso, para garantizar con el respaldo de un andlisis de
riesgos que la mecanica de limpieza ejecutada no representa riesgos de

contaminacion cruzada.

Bravo y Quevedo (2019), disefiaron y aplicaron matrices de gestion de riesgo
para validar los procesos de envasado aséptico de soluciones inyectables.
Realizaron el disefio del envasado aséptico simulado mediante la aplicacion de
la matriz de riesgo para la determinacion de peor caso, matriz de tiempos de

procesos asépticos simulados y matrices de modo y efecto de falla.

Cérdenas, (2019), llevé a cabo un estudio descriptivo con enfoque a la
integracion del sistema de calidad con las BPM, la gestion de riesgo concluyendo
la gestibn de riesgos puede ser soportada por una buena gestion del
conocimiento, también concluye que la gestion para el riesgo es un impulsor del
cumplimiento de objetivos organizacionales y objetivos de calidad enfocados a

procesos de manufactura en farmaceéuticas.



Chiquito (2018), realizé una propuesta de un plan para implementar un SGC
basado en normas ISO 9001:2015 para desarrollar tabletas; concluyendo que un
manual estructurado con base en la normativa podria llegar a incluir diagramas
para procesos, listas de informacidbn y parametros que permitan una

estandarizacion de un SGC enfocado en el desarrollo de productos.

Alvarez (2017), con base en los andlisis desarrollados en su trabajo de
graduacion, en donde propuso analisis de riesgos para evaluar el impacto del
disefio de la planta en los productos enfocandose en el grado de contaminacién
que pueda existir a causa de dichos disefios. En conclusion, propone que se
deben definir puntos criticos de control, establece también que el disefio de la
planta es adecuado para el desarrollo del proceso, lo que significa que no

representa un riesgo potencial de contaminacion al producto.

Cobo, Baurne y Vega (2017), plantearon un estudio para implementar la
guia ICH-Q10 en la industria farmacéutica; concluyendo que es posible garantizar
la efectividad y confiabilidad de los procesos en funcién de la calidad. El analisis
de riesgos les permitié establecer un criterio preventivo aplicado a las actividades
de produccion de la empresa.

Rezquellah (2015), desarroll6 una metodologia para implementar en una
validacion de limpieza en una planta piloto, en donde aplicé herramientas para
analisis de riesgos enfocados en la guia ICH-Q9, a partir de esta seleccion6 los
equipos por estudiar, estableciod en sus resultados que el disefio y metodologia

propuesto verifican la eficacia de los procedimientos de limpieza.






3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente las exigencias de los organismos reguladores de las buenas
practicas de manufactura han aumentado conforme se actualizan los informes
emitidos por la Organizacion Mundial de la Salud, con el fin de asegurar la calidad
y consistencia de los productos farmacéuticos; las autoridades sanitarias de cada
pais hacen mucho énfasis en el programa de validacién de limpieza que puede
llegar a ser auditado especialmente con la validacion de los procedimientos de
limpieza de los equipos de produccion. Las autoridades de cada pais han
establecido reglamentos y normativas basados en las guias emitidas por la FDA
orientados al aseguramiento de la calidad con el objetivo de que los productos

obtengan una aceptacion internacionalmente.

En consecuencia, las industrias farmacéuticas con la finalidad de acreditar
sus plantas de produccién requieren de metodologias que se apeguen a los
requerimientos de las normativas y que aseguren la correcta ejecucion del
programa de limpiezas y desinfecciones y por ende la validacion de dichos

procedimientos.

o Contexto general

Una validacion de procedimientos de limpieza en las plantas de
manufactura de medicamentos que se apegue a la normativa y que tenga una
metodologia bien estructurada y estandarizada, es esencial para el cumplimiento
regulatorio de las buenas practicas de manufactura, no solo por regulaciones del
ministerio de salud de Guatemala sino también por las regulaciones en otros

paises. En la empresa en dénde se desarrollara este estudio se tiene un sistema
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de gestidon que se apega a la normativa vigente segun los informes de la OMS y
la FDA, todo esto con la finalidad de dar cumplimiento regulatorio y de esta

manera asegurar la continuidad del negocio.

Para la continuidad del negocio, la empresa de produccion de
medicamentos situada en el departamento de Guatemala, ha optado por
someterse a acreditaciones internacionales como INVIMA, DIGEMID vy
COFEPRIS, asi como la acreditacion del MSPAS; sin embargo en los procesos
gue sustentan o defienden las auditorias se han encontrado hallazgos criticos por
falta de una metodologia estandarizada, uno de estos procesos observados
como criticos son los procedimientos de validacion de procesos de limpieza y

desinfeccion desactualizados, lo que implica un incumplimiento normativo.

o Descripcion del problema

Conforme se realizan nuevos estudios y surgen las actualizaciones en
normas e informes concernientes a las buenas practicas de manufactura, surgen
también nuevas metodologias y propuestas aplicables a los requerimientos de
cada planta de produccién. Con la finalidad de hacer mas eficiente la validacién
de limpieza se pretende establecer una mejora a la metodologia que pueda ser
aplicable en cualquier condicibn de trabajo y también que asegure el
cumplimiento con las normativas vigentes. También se pretende establecer un
modelo de gestidén de riesgos aplicados a los procedimientos de validaciéon de
procesos de limpieza y desinfeccion a partir de la estandarizacion de la
metodologia, asi como también a las validaciones existentes, para que se cumpla

el requerimiento normativo.



. Formulacion del problema

Ante el incremento de los hallazgos y observaciones criticas a las
validaciones de procesos de limpieza y desinfeccion, es necesario realizar una
mejora a la metodologia existente, de manera que se apegue a las normativas

actuales con base en los informes de la OMS y las guias de la FDA.

o Pregunta central

¢De gqué manera se pueden minimizar los hallazgos y observaciones
criticas en las validaciones de limpieza y desinfeccion para cumplir con la
normativa y mantener las certificaciones nacionales e internacionales de BPM de

una empresa farmacéutica?

o Preguntas auxiliares

Para responder a esta interrogante se deberan contestar las siguientes

preguntas auxiliares:

o ¢, Qué se puede hacer para asegurar el cumplimiento normativo de

las BPM para evitar medidas sanitarias en la farmacéutica?

o ¢,Como se puede demostrar que los procedimientos de limpieza y

desinfeccion en la empresa farmaceéutica son efectivos?

o ;De qué manera se puede detectar la probabilidad de
contaminacion cruzada en los equipos de fabricacion y salas,
después de ejecutados los procedimientos de limpieza y

desinfeccion?



¢, Como se puede minimizar el impacto de los procesos de limpieza
y desinfeccion validados sin sustento de analisis de riesgos en las

auditorias de certificacion?

Figura 1. Arbol de problema

Medidas sanitarias por
pare del MSPAS (Ciame

Impacto negstivo a la Inspecciones no exitosas

:u;ref:t;ten la 'ncjﬁgf'ﬁ salud delpacienteo para carificacionas
€ delectos enpro o= consurmidor. internacionsles. de operacionesz)
Izrlei:iﬁ?ednf:sgi Probabilidad de Procesos validados sin Incumplimiento nomafvo
" r desinfeodid contaminacion cruzads no sustento de unanalisis de de las BPM por
Bt i detectada. fesgos. metodalogiaincompleta,

Incremento de hallazgos y observaciones criticas en las validaciones de procesos de limpieza y
desinfeccion por metodologia no acorde a la normativa regulatoria vigente.

; i Los procedimientas parala

La metodologiade VLac;r:ji;?;;“;::::t?:zie validaciin de procesos de

validacionno esta desinfeccid P ¥ limpizza y desinfeccidn no

estandarizad a. esinteccion rlosg apegan consideran el andlisis de
ala normativa vigente. resgo.

El medelo degestien no

Desconocimientode las guias y Desactuslizacion en el sistema

nomativas intemacionales con de gestion de calidsd respecto sustenta los procesos de

base en los informes de ls OMS anomativas y guias valid aciones conforme ala
y FDA. regulatorias. normativa.

Fuente: elaboracion propia.
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o Delimitacion del problema

Como plan estratégico, la farmacéutica tiene entre sus objetivos acreditar
todas sus plantas de produccion, esto incluye los procesos que se llevan a cabo
en las lineas de fabricacion de medicamentos solidos. Para poder obtener las
certificaciones de los entes reguladores como INVIMA, DIGEMID, COFEPRIS y
MSPAS, es necesario establecer planes de accion, entre estos planes se
encuentra la mejora a los procedimientos ejecutados por parte del area de
validaciones, entre estos procedimientos se encuentran las validaciones de

procesos de limpieza y desinfeccion.

Previo a recibir las auditorias, se realizara la mejora a las metodologias
implementadas en el &rea de validaciones, para fines de este estudio se llevara
a cabo la mejora en la metodologia para la validacion de procedimientos de
limpieza y desinfeccion y se desarrollara en la planta de produccion de

medicamentos soélidos.

Con base en el estudio de las guias de la FDA, los informes y
requerimientos de la OMS y las normas correspondientes a cada pais, se llevara
a cabo el desarrollo de un modelo de gestion de riesgos que puede ser aplicado

a las validaciones existentes y a las nuevas validaciones.

Lo descrito con anterioridad asegura que las acreditaciones seran exitosas
y se pretende disminuir el nimero de hallazgos y observaciones criticas, de esta
manera se asegura el cumplimiento normativo y el mantenimiento de las buenas

practicas de manufactura.
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4. JUSTIFICACION

La linea de investigacion del presente estudio esta enfocada a la
implementacion de un modelo de calidad, implementacion de herramientas de
analisis de riesgo, se considera una mejora en la gestién de control de calidad
debido a que se propone realizar una mejora a la metodologia para validacién de
procesos de limpieza y desinfeccion ya existente; se debe tener en cuenta que el
area de validaciones pertenece al area funcional de calidad y certificaciones en

una planta de produccion de medicamentos.

Con el presente trabajo se pretende establecer una mejora y
estandarizacion de la metodologia para las validaciones de los procedimientos
de limpieza y desinfeccion ya existente, con base en un modelo de gestidén de
riesgos se puede llegar a establecer la efectividad de los procedimientos a través
de la probabilidad de falla. Con la mejora a la metodologia se puede llegar a
minimizar los hallazgos y observaciones y de esta manera estar en cumplimiento
regulatorio con base en las normas mexicanas, colombianas, peruanas y

guatemaltecas.

En Guatemala y en los paises como México, Colombia y Peru no se tiene
establecida una metodologia para desarrollar una validacion de procedimientos
de limpieza, cada metodologia propuesta se desarrolla con base en criterios
generales apegados a las guias de cada pais; sin embargo la validacion de
procedimientos de limpieza y desinfeccion representan un punto importante
mencionado en los informes de la OMS, por lo tanto, cualquier metodologia que

no asegure la correcta verificacion y efectividad de dichos procesos es motivo de
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hallazgo y observacion critica, que puede llegar a impactar de manera negativa

a la cadena de suministros y continuidad del negocio.
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5.1

5. OBJETIVOS

General

Proponer una mejora a la metodologia para la validacion de limpieza y

desinfeccidén alineada a la normativa vigente en una planta de produccion de

medicamentos y establecer la efectividad de los procedimientos para

cumplimiento regulatorio.

5.2

Especificos

Estructurar y definir una metodologia l6gica y secuencial que permita
identificar los parametros criticos del proceso a través de un modelo de
gestibn de riesgos para identificar el impacto en la calidad de los

productos.

Aplicar la metodologia mejorada a través de una validacion de los
procesos de limpieza y desinfeccién en las lineas de produccion para
establecer la probabilidad de falla en los procesos de limpieza y

desinfeccién de la linea de produccion.

Implementar el modelo de control de riesgos para reducir la probabilidad
de falla y demostrar la capacidad de los procedimientos para deteccion de
parametros criticos fuera de especificacion que puedan afectar la calidad

final del producto y establecer la efectividad de estos.
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Integrar un modelo de gestion de riesgos desarrollado para la metodologia
de validacion.
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6. NECESIDADES POR CUBRIR Y ESQUEMA DE SOLUCION

En la farmacéutica en donde se desarrollara el presente estudio se maneja
un sistema de calidad enfocado a la expansion del mercado y continuidad de
negocio basandose en las Buenas Practicas de Manufactura (BPM), para ello se
somete a inspecciones de certificacion por parte de autoridades sanitarias del
pais y autoridades sanitarias internacionales como lo son México, Colombia y
Peru. Cada entidad regulatoria establece su normativa y guias de BPM basadas
en los informes oficiales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), por lo

tanto, para optar a una certificacion se debe cumplir con dicha normativa.

Entre las necesidades que se pretenden solventar con el objetivo principal
de beneficiar el proceso de certificacion internacional en la farmacéutica, esta el
poder disminuir los hallazgos y observaciones criticas a procesos de manufactura
y demas procesos que impactan de manera directa la calidad del producto; dentro
de los requerimientos para poder certificarse esta el cumplimiento normativo en
todos los procedimientos de validaciones ejecutados, esto implica estandarizar

las metodologias de validacion existentes.

Por tanto, a través de esta investigacion, se pretende realizar una mejora
a las metodologias de validacién de procedimientos de limpieza y desinfeccion,
para alinear cada una de las validaciones a los requerimientos normativos, y
asegurar la correcta verificacion de la efectividad en dichos procedimientos y asi
contribuir al aseguramiento de la calidad del producto. A través de esta mejora,
la empresa farmacéutica en donde se desarrollara la investigacion pretende
alcanzar el objetivo en términos de calidad y certificacion en Buenas Practicas de

Manufactura y establecer mejoras al sistema de gestion de Calidad.
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En el esquema que se presenta se propone una secuencia para poder dar
solucién al problema planteado, se detalla la metodologia por seguir durante el

desarrollo del presente disefio de investigacion.

Figura 2. Esquema de solucién

Evaluar normativas, guias e
informes emitidos porla FDA y
OMS, ICH Q8, ICH Q10 vy
estudios de aplicacion de
modelos de gestidn de Riesgos.

Estructurar un  modelo de
gestion de riesgos aplicable a
los procedimientos de
validaciones considerando la
identificacion de riesgos vy
evaluacion de rigsgos.

Estructuracion de los
procedimientos generales pam
validaciones tomandoen cuenta
las guias e informes emitidos
parla OMS.

Definicion de la metodologia de
validacion de procedimientos de
limpieza y desinfeccidn y las
politicas de validacion.

Desarrollo de las validaciones
de limpieza y desinfeccion y
determinacion de las
capacidades del proceso.

Integracion de los modelos de

.| gestion de riesgos a las
validaciones.

Actualizacion de procedimientos
existentes integrando la
metodologia mejorada ¥
robustecimiento del sistema de
gestion para validaciones.

Evaluacion de resultados vy
emision de informes de
validacion.

Cierre de wvalidaciones vy
gjecucion de controles de
cambio en el sistema de gestion.

Fuente: elaboracion propia.
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7. MARCO TEORICO

La industria de manufactura de medicamentos constituye una de las
mayores fuerzas de la economia global, dicha industria mantiene un enfoque
constante para alcanzar objetivos tales como producir y cumplir con estandares
gue aseguren el bienestar de los consumidores. A nivel mundial la industria de
los medicamentos mejor conocida como industria farmacéutica esta regulada por
requisitos legales que permiten asegurar el cumplimiento de las BPM, asi como
normas de salud, seguridad y para el medio ambiente, estas normas las

establecen las autoridades locales.

7.1 Buenas Préacticas de Manufactura (BPM)

Las BPM consisten en un sistema que garantiza la calidad y se aplica para
que garantizar que ciertos productos son fabricados acordes a estandares que
aseguran la calidad de dichos productos. Las BPM consisten en una serie de
principios basicos y generales que tienen por objeto garantizar que cualquier
producto de consumo humano sea fabricado en condiciones adecuadas y
sanitarias, esto aplicable a la industria de alimentos y a la industria dedicada a la

manufactura de medicamentos. (Rezquellah, 2015)

Las BPM llegan a formar parte de la garantia de calidad para asegurar de
manera consistente que los productos han sido fabricados y controlados de
acuerdo con los estandares de calidad que exigen las autoridades sanitarias de
cada pais. Existe una relacion directa entre las BPM y los procedimientos de

manufactura, asi como también con los procedimientos de control; de manera
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general las BPM presentan requerimientos basicos para su adecuada aplicacion,

tal como se muestran en el esquema:

Figura 3. Esquema de requerimientos de BPM

Procedimientos
—— de manufactura definidos y
Revisados.

Personal Calificaro
v entrenado

Validacidn de -

Todos los procedimientos de Instalaciones y espacios
adecuados.

manufactura.

Facilidades y Requerimientos
comodidades requeridas. Primordiales.

Buenas practicas ]

Materiales, envases y
etiquetado apropiado.

Procedimientos e
Instructivos revisados
y aprobados.

)

Almacenamiento y
transparte apropiado.

de documentacion.

la documentacion.

Control y Gestion de ]

Fuente: elaboracion propia.

7.1.1 BPM en la Industria Farmacéutica

En la industria de medicamentos, el correcto cumplimiento de las BPM
cumple la funcion de sistema preventivo o sistema para un control general
durante la manufactura de medicamentos. La gestidén y el control de la calidad en
la manufactura de medicamentos son importantes para poder comercializarlos;
las BPM no solo se enfocan en la mejora de los procesos de manufactura, segun
los informes técnicos de la OMS y algunos lineamientos de la FDA las BPM

también deben ser aplicadas a todo tipo de sistemas administrativos.
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Las BPM estan estrechamente relacionadas con el producto final,
permiten asegurar que dichos productos cumplan con especificaciones de
naturaleza critica para la salud de los humanos y en ocasiones de animales; al
asegurar un buen manejo de las BPM se asegura que no existan riesgos o errores
gue pueden llegar a ser perjudiciales para la salud. Derivado de la importancia
critica de las BPM en la industria de medicamentos surge la necesidad de realizar
actualizaciones constantes a las guias y normas que se relacionan a la

implementacion de las BPM.

En Guatemala, las BPM estan reguladas por la entidad de gobierno,
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social (MSPAS), bajo el Informe 32 de
la Organizacion Mundial de la Salud. De manera similar sucede en otros paises,

donde utilizan como base y guias los Informes técnicos emitidos por la OMS.

Se definiran entonces las Buenas Practicas de Manufactura (BPM), como
un conjunto de Normas Operativas destinadas a asegurar la Calidad de los

medicamentos. (Ponce y Rodriguez, 2012)

7.2 Normatividad relacionada con la industria farmacéutica

Existe una necesidad de cumplir con la normativa sobre BPM, es
primordial en la industria farmacéutica que se ejecuten los procesos tal como lo
dictaminan los lineamientos en las diferentes guias, normas o reglamentos que

en cada pais se manejen.

La industria de medicamentos en Guatemala se enfrenta al reto de poder
competir nacional e internacionalmente con otros productos y farmaceéuticas, por
lo tanto, debe considerar distintos factores como demandas de producto y el

cumplimiento normativo obligatorio, nacional e internacional. Lograr una alta
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calidad en los productos es un indicador de que una empresa de productos
farmacéuticos cumple con los requisitos basicos establecidos de las BPM. (Pirir,
2014)

7.2.1 Informes técnicos de la Organizacién Mundial de la Salud

La OMS, fue creada en 1948 por profesionales de varios paises, es un
organismo especializado perteneciente a las Naciones Unidas y tiene como
funcidén principal el ocuparse de asuntos sanitarios internacionales y salud
publica. Los informes de la OMS surgen del trabajo de un grupo de expertos
internacionales que se reunen para tratar diversos temas, en relacion con la
salud, entre estos temas esta los aspectos relacionados con la calidad y
especificaciones de los medicamentos, también con todo lo relacionado a dicha

industria.

El primer informe oficial que publicé la OMS es el informe 32, fue en el afio
1992 que finalmente después de diversas revisiones que datan del afio 1967 se
presentd el informe 32 titulado: Practicas adecuadas de medicamentos. En el
informe 32 se incluy6 en el Anexo | varios temas de importancia relevante como

la validacion y los conceptos referentes a las areas limpias.

Los informes técnicos de la OMS han sido actualizados a partir de la fecha
de publicacién del primer informe, en Guatemala el MSPAS utiliza el Reglamento
Técnico Centroamericano (RTCA) como guia para verificacion de las BPM en los
laboratorios productores de farmacos del pais, este reglamento se detalla con
base en el Informe 32 de la OMS vy certifica a las industrias productoras de

medicamentos bajo este informe.
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7.2.2 Guias FDA

La FDA (Food and Drug administration) es la responsable de velar por la
salud publica, garantiza la seguridad, eficacia y proteccién respecto a los
medicamentos fabricados para humanos y veterinarios, asi como también para
productos bioldgicos y dispositivos médicos, también garantiza la seguridad en
los suministros de alimentos, cosméticos y productos que emiten radiacién en

Estados Unidos.

La primera Ley de alimentos y medicamentos fue publicada en 1906,
desde esa época la FDA ha establecido lineamientos y estandarizado muchos
procesos a fin de llevar a cumplimiento las BPM; es por ello por lo que muchas
entidades regulatorias toman los formatos y las guias que establece la FDA para
estandarizar y regular el mercado de los medicamentos. Los informes de la OMS
estan estrechamente relacionados con muchos lineamientos que plantea la FDA,
también asi las guias que esta institucién publica.

El enfoque principal de la FDA en toda normativa escrita que ha emitido
es indicar los resultados que debe alcanzar un proceso de fabricacién, no los
métodos para alcanzar estos resultados, sin embargo, sugiere los métodos y
técnicas basandose en los estudios establecidos por la Farmacopea americana,
la FDA establece qué se debe hacer, pero no establece de manera oficial como

hacerlo.

Debido a que la FDA marca un importante precedente en las BPM se
encuentra en el mas alto de los niveles para poder ser una agencia que audita y
acredita a los laboratorios farmacéuticos, con el objetivo de poder comercializar
medicamentos en el extranjero, y al ser una entidad de alto prestigio, muchos

laboratorios han optado por seguir las guias de la FDA para poder estar en
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cumplimiento con las BPM. La utilizacion de este enfoque permite que las
tecnologias desarrollen procesos que puedan alcanzar eficazmente las metas y

objetivos deseados por la Agencia.

7.2.3 Norma Oficial Mexicana (NOM-059)

La Norma Oficial Mexicana (NOM) 059 es una regulacion técnica
obligatoria y tiene como finalidad establecer caracteristica que debe tener un
proceso cuando este implica un riesgo para la salud humana, dichos procesos se
refieren a procesos pertenecientes a la industria de manufactura de
medicamentos en donde el tema critico es el cumplimiento de estandares y el

cumplimiento de la calidad de los medicamentos.

La NOM tiene como base al Informe 45 de la OMS, cada norma es
aprobada por un comité de prevencion y control de enfermedades y es
actualizada a cada cinco afios. La importancia de la Norma Oficial Mexicana en
la industria farmacéutica en Guatemala, se basa en el hecho de que para
comercializar en México los medicamentos producidos en el pais, es necesario
cumplir con los reglamentos descritos en la NOM, sin este cumplimiento el
gobierno mexicano representado por la Comisién Federal para la Protecciéon
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), no emite la certificacion que acredita a
los laboratorios como productores que cumplen con las BPM y requerimientos

mexicanos.

7.3 Validaciones en la industria farmacéutica

Se considera que para una correcta manufactura de medicamentos se
requiere el cumplimiento de las BPM, las cuales estan conformadas por normas

gue establecen estandares y requisitos importantes que deben ser cumplidos por
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la industria de medicamentos en general, de manera que se satisfagan los

criterios de calidad requeridos a fin de proteger la salud del consumidor.

A nivel farmacéutico las validaciones son un requisito que actualmente
solicitan las regulaciones nacionales e internacionales, Validaciones siempre
constituye un factor auditable en las inspecciones sanitarias, por lo tanto, se
convierte en un elemento esencial y prioritario dentro de la industria de

medicamentos. (Martinez, 2021)

Validaciones es un factor normativo muy importante, debido a que la
ausencia de los procedimientos de validaciones puede llegar a afectar el sistema
de que asegura la calidad de los productos; la FDA exige que se validen todos
los procesos de manufactura y todos aquellos otros procesos que se ven
involucrados en el procesamiento de medicamentos o sustancias farmacéuticas.
La definicién que da la FDA para la validacion de procesos es establecer pruebas
documentadas que proporcionen un alto grado de garantia de que un proceso
especifico producird sisteméaticamente un producto que cumpla con sus

especificaciones y atributos de calidad predeterminados. (Signore, 2005)

A continuacién, se resumen los diversos beneficios que se tienen al
realizar una validacion en cualquiera de los procesos concernientes a la
manufactura de medicamentos, los beneficios van mas alla del cumplimiento

regulatorio:
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Figura 4.
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Fuente: Martinez (2021). Guia: Validacion de Procesos de Manufactura.

7.3.1 Validacion de procesos

La validacion de un proceso consiste en una serie de actividades en las
gue intervienen diversas acciones, equipos y sistemas disefiados y programados
para cumplir con objetivos concernientes a la calidad previamente establecidos.
Dado que lo que se requiere es obtener un registro de la reproducibilidad y
consistencia de cualquier proceso, este debe estar completamente definido y

descrito claramente en forma documental.

La validacion de procesos busca establecer y comprobar con respaldo
documental que el proceso es uniforme y por consiguiente puede evaluarse la
eficiencia y capacidad de cualquiera de los procesos a validar. Los procesos mas
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fuertes y que poseen una importancia critica que deben ser validados son los de
manufactura y procesos de limpieza y desinfeccidn que se aplican en las plantas

de fabricacion de farmacos.

Existen tres tipos de validaciones que pueden ser aplicadas a los procesos
de manufactura y procesos de limpieza y desinfeccion; la validacion prospectiva,
concurrente y retrospectiva o reiterada; la validacion prospectiva es la que se
aplica en la etapa de disefio del producto, es decir en las pruebas que realiza el
area de desarrollo; mientras que la validacion concurrente se lleva a cabo durante
la produccion o en el momento en que el producto se encuentra en el mercado,
en la actualidad no es una validacion que las autoridades sanitarias aprueben.
Por ultimo, esté la validacion retrospectiva o reiterada, es la que menos se aplica
debido a que se debe basar en datos histéricos para dar por validado el

procedimiento. (Rezquellah, 2015).

7.3.2 Validacion de procesos de limpiezay desinfeccion

Dado que las validaciones son un requisito, tal como se describe
anteriormente, las industrias deben manejar un plan maestro de validaciones, en
donde contemplen todas las validaciones y calificaciones para poder mantener
las Buenas Practicas de Manufactura y asi abarcar la perspectiva de calidad. La
validacion de limpieza y desinfeccién es de mayor importancia en la industria de
medicamentos, debido a que las plantas regularmente son multiproducto, utilizan
las mismas instalaciones y los mismos equipos para la produccion de distintos
tipos de medicamentos. Algunos IFA son mas reactivos y téxicos y eso

incrementa el riesgo de una contaminacién cruzada.

Una validacion de los procedimientos de limpieza y desinfeccion

ejecutados en una planta farmacéutica tiene como objetivo principal, asegurar
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que dichos procedimientos aplicados en la planta estdn debidamente
estructurados, aprobados y aseguran la correcta remocion de residuos, esto
permite minimizar la probabilidad en los procesos y la probabilidad de

contaminacion cruzada.

La validacién de los procedimientos de limpieza y desinfeccion consiste en
fases consecuentes; una vez definidos dichos procedimientos para los equipos y
salas que se ven involucrados en la manufactura de los medicamentos, la

validacion puede dar inicio. (Martinez, 2021)

Dentro de las fases que abarca una validacién de limpieza es importante
definir el procedimiento de validaciéon de limpiezas y desinfeccidon, en este
procedimiento debe ser detallado todo el tecnicismo y debe estan fundamentado

en guias y normativas que avalen la correcta ejecucion de la validacion.

Para poder establecer e implementar un procedimiento de validacion de
limpieza y desinfeccion se debe plantear una serie de cuestionamientos,
considerar factores criticos, considerar los riesgos y las bases normativas para
poder alinear las validaciones a la perspectiva de calidad y a la gestién de la

correcta documentacion acorde a las normativas.

Una metodologia de validacion de procedimientos de limpieza y

desinfeccion considera el siguiente esquema:
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Figura 5. Requisitos minimos para la metodologia de validacion de

limpieza y desinfeccién

imi f
Establecimiento S . Definir equipos
igenci : ) y salas a limpiar.
de vigencias.

S
, . Definicion de lo
Calculo de limites % o i sustancias
de residuos. a limp?ar API
Procedimiento general :
Cumpl|m|entg d +— e para. . t——> | Utensilios de limpieza. } M{: D
etapas previas. validacion de limpieza y :]
desinfeccion.

— impi % | Materiales delos equipos a limpiar.
D T Agentes. de l|mP|eza y
desinfeccion,
Matriz de Valoracion de
e
[ Metodologia y Producto peor caso.
—

procedimientos de limpieza.
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Fuente: elaboracion propia.

El diagrama anterior detalla una serie de requisitos minimos para
estructurar un procedimiento para validar la limpieza y desinfeccion en una planta
de produccién de medicamentos, basandose en una metodologia acorde a los
requerimientos normativos a los que se rigen las autoridades sanitarias del pais.
El cumplimiento normativo parte inicialmente de la estructura y documentacion,
en cada uno de los procedimientos que apliquen al mantenimiento de las BPM

debe considerar la claridad de los establecido.

Durante el desarrollo de una validacion, es de mucha importancia
documentar de manera clara los parametros criticos de todo proceso, en este
caso, el proceso de limpieza y desinfeccion aplicado a superficies de equipo y
salas de manufactura y su vinculacion al cumplimiento de objetivos de la limpieza

y validacién, los parametros que deben tomarse en cuenta primordialmente son

29



el tiempo de contacto de las superficies con el agente de limpieza y desinfeccion,
temperaturas, presion de salida del agua de enjuague, entre otros. Las salas
deben estar clasificadas y calificadas, de manera que se asegure que el entorno
en el que se desarrollard el estudio de validaciébn de procedimientos para la

limpieza y desinfeccion es el adecuado.

Los procedimientos y metodologias para la validacion de limpieza deben
considerar factores que estén en cumplimiento con la normativa vigente y deben
asegurar la correcta remocion de residuos. La ejecucion de la validacion de
limpieza y desinfeccién se realiza de manera secuencial y se divide en fases,
cada una de estas ejecutadas una vez finalizada la anterior. Las fases

secuenciales se ilustran en el siguiente diagrama:

Tabla I. Etapas de validacion de limpieza y desinfeccion

ETAPAS DE LA VALIDACION DE LIMPIEZA Y DESINFECCION

Determinacion del alcance, Recopilacion de informacion, Agrupamiento de productos, seleccion de
ETAPA Producto trazador,

DE INVESTICACION | Determinacion de Limites de aceptacion, Establecimiento de métodos de analisis, Elaboracion del
Protocolo de validacion.

ETAPA DE Revisién de procedimientos e instructivos, Toma de muestra, Analisis de muestras, Criterios de
ACCION aceptacion.

ETAPA DE s . Y \ .

ELABORACION Elaboracién del informe de validacion, consideraciones generales.

Fuente: elaboracion propia.

7.3.3 Capacidad de los procesos de validacion

La capacidad de los procesos que se llevan a cabo para la limpieza y
desinfeccion puede utilizarse para la evaluacion de la probabilidad de
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contaminacion cruzada o probabilidad de falla de los procesos de limpieza y
desinfeccién que se aplican en una planta de manufactura de medicamentos al
momento de realizar la limpieza de equipos, salas y utensilios. Se puede
desarrollar una escala basada en la medicion del riesgo en la recuperacién por
muestreo de los insumos farmacéuticos a limpiar, dicha escala se puede basar

en la capacidad del proceso.

La escala de medicion de riesgos y la capacidad de los procesos puede
utilizarse para evaluar los resultados de los muestreos realizados durante la
validacion o para el mantenimiento del estado validado de las validaciones

existentes para todo tipo de limpieza que se aplique en la planta de manufactura.

La capacidad del proceso (CP) se define como una comparacion directa
de la dispersion de los datos del proceso es decir su variabilidad contra la
dispersion del limite de especificacion para dicho proceso; la capacidad de un
proceso representa la medida en que se ajustan los datos a las especificaciones
del proceso. (Walsh, 2017)

7.4 Sistema de gestién de calidad (SGC)

Un SGC se define como un conjunto de procedimientos que detallan de
forma ordenada todos los procedimientos que se llevan a cabo en la manufactura
de medicamentos, asi como todos aquellos procedimientos involucrados para

verificar las especificaciones y cumplimiento de calidad. (Martinez, 2016)

Implementar un SGC implica cambios organizacionales, cambios de tipo
economico; los sistemas de gestion de calidad son funcionales para crear una
cultura de calidad con beneficios no solo para la organizacion sino para el cliente

gue es el consumidor de los productos.
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El desarrollo de un SGC debe estar conformado por etapas, asi la
organizacion generara una alta confianza para la capacidad de sus procesosy la
calidad de los productos, permite crear un entorno para la mejora continua, las

etapas que deben conformar el desarrollo de un SGC se detallan a continuacion:

Figura 6. Etapas de implementacion de un SGC

SGC

Determinacion de
necesidades y expectativas de
clientes.

Establecer objetivos
vy politicas de calidad.

Determinar Procesos y
responsabilidades
Para lograr objetivos.

Proporcionar los
recursos necesarios.

Establecer métodos
para medir eficacia y eficiencia.

Aplicar métodos para medir
eficacia y eficiencia.

prevenir no conformidades y
eliminar
causas.

Determinar medios para J

un proceso para

Establecer y aplicar
la mejora continua.

Fuente: elaboracion propia.
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7.4.1 Estrategias de certificacion

La estrategia de certificacion de la empresa farmacéutica debe estar
acorde a la visién, mision y politicas de calidad de la organizacion, a partir de ello
es posible establecer objetivos que beneficien a la organizacion. Entre los
objetivos principales que tiene una farmacéutica esta siempre ampliar el
mercado, segun las capacidades de la organizacion sera el alcance que tendra

para cubrir nuevos mercados o demanda existente.

Como parte de estrategias se conoce la expansion de mercado, esta
implica abarcar mercados extranjeros; las certificaciones por parte de
autoridades sanitarias son la mejor estrategia para abrir mercado en otros paises.
La industria farmacéutica se rige por el certificado de BPM que otorga cada

autoridad sanitaria para poder operar.

En Guatemala, las plantas y laboratorios farmacéuticos operan bajo la
supervision del MSPAS, en México la autoridad sanitaria que otorga la
certificacion es COFEPRIS, en Colombia es INVIMA y en Pert es DIGEMID,
como parte estratégica la empresa plantea el objetivo de expandirse a cada uno
de estos paises, lo que implica someter a la organizacion a las inspecciones de

auditoria para acreditar al laboratorio en cada uno de estos paises.
El cumplimiento de las certificaciones implica un robusto SGC con base

en cada normativa y guias a las que se rige cada autoridad sanitaria, implementar

este sistema significa una mejora continua para la empresa.
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7.4.2 Estrategia organizacional para validaciones

Una estrategia organizacional bien definida puede llegar a impactar en
todas las areas de la organizacion, sin embargo las estrategias de expansion de
mercado no solo involucran la inversidn monetaria, sino que también cuentan con
toda la estrategia que plantea el SGC; las estrategias de expansion de mercado
pueden incluir auditorias para certificaciones en donde el area funcional de
validaciones juega un papel importante, puesto que emite toda la evidencia

documental de que los procesos cumplen con estandares y especificaciones.

Como base fundamental, el area de validaciones debe cumplir con un Plan
Maestro de Validaciones, documento que debe cumplir con los lineamientos
normativos y el mismo es objeto de auditoria; de aqui parte la estructura
documental, pruebas, evaluaciones y verificaciones que sirven como sustento
para las inspecciones de certificacion por parte de cada autoridad sanitaria. Por
tanto, el area de validaciones debe presentar con detalle y consistencia todos los

procedimientos en cumplimiento con la normativa vigente.

7.5 Gestidn de riesgos

Dentro de las exigencias para la industria de medicamentos estan las BPM
y la Gestién de riesgos, estas deben pertenecer a un sistema de gestion de
calidad integrado. Para garantia de la calidad del producto, es necesario
enfocarse en la gestion de riesgos, una gestion de riesgos en la calidad permite
controlar los posibles problemas de calidad que pueden presentarse en cada
etapa de los procesos, la implementacion de una gestion para los riesgos, de
manera implicita mejora la toma de decisiones al momento de surgir cualquier

problema. (Martinez, 2021)
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Una gestion de riesgo se puede desarrollar no solo para un proceso de
manufactura, sino que también puede ser implementado en los procesos de
validacion de limpiezas y desinfeccion, la gestion de riesgos puede llegar a
desarrollarse a través de una metodologia de analisis de riesgo, y esta se detalla

€en etapas consecuentes, cCOmo se presenta a continuacion:

Figura 7. Etapas del analisis de riesgos en gestion de calidad

Divisién del Proceso en Operaciones. ]

Definicidn de criterios de andlisis y
evaluacion.

Definicién de riesgos por operacion.

ETAPAS DEL ANALISIS
DE RIESGO.

Asignacién de valores a cada riesgo. }

Implementacidn de acciones para
reducir probabilidad de dano.

Transmisién de la informacidn
referente a los riesgos.

Actualizacién del analisis de riesgos. ]

Fuente: elaboracion propia.

Un aspecto relevante de las BPM del ultimo siglo es que la FDA adopté la
orientacion basada en el riesgo, realizé un estudio piloto en el afio 2005 en el que
incluye modelos de clasificacidén de riesgos. Los modelos se basan en los riesgos
potenciales, evaluacion de las jerarquias de riesgos y el método de filtrado de

estos.
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Esta propuesta por parte de la FDA se enfoca en el calculo de los
potenciales ponderados para tres componentes que representan un alto nivel de
riesgo, siendo estos el riesgo del producto, riesgo de instalacidén y proceso. Los
modelos de calificacion de riesgos se pueden desarrollar con base en el
establecimiento de una correlacion entre los controles potenciales de riesgo
proyectados y datos recopilados, ademas se agregan ponderaciones de factores

de riesgo. (Leandro, 2021)
Para garantizar que se cumplen los objetivos de calidad, se debe
desarrollar una estrategia de control que puede detallarse como se presenta en

la imagen:

Tabla Il. Estrategias de control

ESTRATEGIAS DE CONTROL

Controles Requisitos Controles Controles en Ensayo
Procesales Técnicos Yo proceso analitico
parameétricos

Ensayo andlitico y
especificaciones
de insumos y
productos aislados.

s Limites definidosen | , . Andlisis de flujo
Definicion de pasos Limites en los -
de procesos Vs. limites de

intalaciones y ,
procesales y su orden. . parametros del proceso.
equipos. control.

Fuente: Leandro (2021). Implementacién de un sistema de evaluacién de riesgo en una
industria farmacéutica aplicando la herramienta FMEA (Failure mode effect and analysis) como

instrumento para determinar los atributos de calidad en la evaluacion de procesos.

La FDA define a la Gestién de riesgos como un programa de seguridad
estratégico disefiado para disminuir el riesgo del producto mediante el uso de una

0 mas intervenciones o herramientas. (Leandro, 2021)
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7.5.1 Conferencia internacional sobre armonizacion (ICHQ)

La Conferencia Internacional sobre Armonizacion ICH es un organismo
internacional que desarroll6 una serie de normas, entre ellas ICH-Q8, ICH-Q9 e
ICH10; este organismo trata los requisitos técnicos para llevar a cabo los registros
de los productos farmacéuticos, su objetivo principal es alcanzar la calidad; este
organismo estd conformado por autoridades reguladoras y las industrias de
medicamentos de Europa, Japon y Estados Unidos. (Pirir, 2014)

La industria de manufactura de farmacos se ha ido desarrollado a través
del tiempo y se ha adaptado a las innovaciones que plantea la normativa, esto
incluye el desarrollo de productos, implementacion de SGC y gestién de riesgos.
Como resultado surge el desarrollo de herramientas que benefician y respaldan
la calidad durante la fabricacidon de los medicamentos, estas herramientas
ayudan de manera sisteméatica a la identificacion, analisis y prevencion de

problemas y contribuyen a la mejora de los procesos. (Leandro, 2021)

7.5.2 ICH-Q8

La guia ICH-Q8 se enfoca en la calidad del disefio de productos
farmacéuticos, en donde se plantea que los procesos deben ser sometidos a la
evaluacion sisteméatica en donde una evaluacién de riesgos se utiliza para
distinguir aspectos criticos de un proceso y materiales que representan un riego
para la calidad comparados con los que presentan un riesgo moderado o alto.
(Leandro, 2021)
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7.5.3 ICH-Q9

A diferencia de la guia anterior, la ICH-Q9 plantea evaluaciones de riesgos
a través de la determinacion de y combinacion entre las probabilidades de que
ocurra un dafio y la gravedad que puede llegar a provocar este dafo, la
identificacion de peligros respaldada por la evaluacion de los riesgos y el analisis
asociado a la exposicion a peligros. El cumplimiento de la ICH-Q9 es de caracter
obligatorio, dictaminado por algunas entidades reguladoras.

7.5.4 ICH-Q10

La guia ICH-Q10 suele ser unan de las mas importantes de la ICH, en esta
guia se describe la manera en como debe ser un sistema de calidad en la
industria, de manera que se logre alcanzar niveles altos de efectividad en el
campo farmacéutico. A pesar de que esta guia es de mucha importancia, algunas
autoridades reguladoras dejan su aplicacion como opcional, sin embargo, la
empresa puede optar por algunos elementos que se presentan en esta guia.
(Pirir, 2014)

La guia ICH-Q10 propone sistemas de calidad basados en 3 aspectos

fundamentales, como se muestra a continuacion:
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Figura 8. Aspectos fundamentales propuestos por la ICH-Q10

ASPECTOS
FUNDAMENTALES

La responsabilidad de la direccion.

Mejora Continua en el proceso y
Calidad del Producto.

Mejora continua en el sistema de
calidad.

Fuente: elaboracion propia.

7.5.5 Herramientas para el analisis de riesgos

Existen diversas herramientas y metodologias para la aplicacién del
analisis de riesgos, entre las mas utilizadas en las industrias farmacéuticas, estan
el modo de fallo y andlisis de efectos (FMEA), analisis de riesgos y control de
puntos criticos (HACCP), analisis por arbol de fallos (FTA), andlisis modal de
fallos, efectos y su criticidad (FMECA), Analisis de peligros de operatividad
(HAZOP), andlisis preliminar de peligros (PHA). En la industria se puede hacer
uso de cualquiera de las herramientas mencionadas, estas han sido clasificadas

como herramientas reconocidas para la gestiéon de riesgos.

La herramienta FMEA es una de las més utlizadas en la industria
farmacéutica, su aplicacibn se basa en la identificacibn de peligros y
probabilidades de ocurrencia; catalogada como una herramienta para la

prevencion e identificacion de fallos potenciales de un proceso o sistema; su esta
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en funciébn de una metodologia basada en el conocimiento del proceso que
permite una gestion de procesos compleja. (Rezquellah, 2015) EI FMEA no es
aplicable unicamente a procesos, puede ser implementado en equipos e

instalaciones.

La metodologia FMEA representa combinaciones de métodos
cuantitativos y cualitativos, generalmente se asocia a ocurrencias, severidades y
probabilidades de deteccion; el FMEA presenta una escala de ponderacién de
riesgos asociados, segmenta el analisis en pasos manejables. Con este tipo de
modelo se puede priorizar el riesgo y monitorear la efectividad del control.
(Moreno , 2021)

El FMECA es similar al FMEA, considera la importancia de las
consecuencias de fallos, la probabilidad de ocurrencia y la detectabilidad, se
clasifica como un andlisis modal de fallos, efectos y criticidad; en este tipo de
analisis es importante considerar todas las especificaciones del proceso, esta

herramienta resulta ser muy util para minimizar riesgos.

7.5.6 Andlisis de riesgo en validaciones

La gestion de riesgos en la industria farmacéutica es fundamental en el
desarrollo de procesos y actividades varias, permite optimizar procesos y
garantizar la calidad de los productos a través del control, valoracion y revisién
continua de los riesgos. El sistema de gestion de riesgos puede ser aplicado al
plan maestro de validaciones, procedimientos de calificacién de sistemas criticos,
calificacion de equipos, procedimientos de validacion de limpieza vy

procedimientos de validacion de procesos de manufactura.
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El plan maestro de validaciones es el documento general que detalla y
define todos los procedimientos a desarrollar en un area de validaciones; dicho
documento recopila todas las pruebas a ejecutar bajo criterios de validaciéon
basados en las normativas, por lo tanto, lo extenso que puede llegar a ser debido
a todas las actividades que en él se detallan puede dar lugar a errores o fallos;
de alli es en donde parte la necesidad de aplicar, desarrollar e implementar una

gestion de riesgos funcional.

El anadlisis de riesgos aplicado a los procedimientos de limpieza y
desinfeccién a través de la validacién consiste en seguir cada uno de los pasos
de los procedimientos para poder identificar puntos criticos que puedan llegar a
generar fallas; el andlisis puede ser basado en la severidad a través de
puntuaciones, la probabilidad de ocurrencia y la detectabilidad. (Rezquellah,
2015)
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9. METODOLOGIA

El presente estudio abarca un disefio de tipo no experimental debido a que
las variables a obtener no son manipulables y no se tienen control sobre ellas,
cada una de las variables independientes seran evaluadas en funcion de
resultados de estudios y ejecuciones previas, en este caso de una validacion de
procedimientos de limpieza y desinfeccion; las variables a evaluar son de tipo

cualitativas y cuantitativas.

9.1 Caracteristicas del estudio

El enfoque del presente estudio es de tipo mixto ya que se hara un analisis
de resultados cuantificables, obtenidos a partir de estudios de validacion de
limpieza y desinfeccion, también se hara un analisis de la metodologia propuesta
con base en lineamientos de guias propuestas por la OMS, para llevar a cabo la

validacién de limpieza a una linea de produccién de medicamentos sélidos.

El alance del presente estudio es de tipo explicativo, dado que se
desarrollara una descripcion del problema a partir de la correlacion de variables
que afectan los parametros criticos en un procedimiento de validacion de limpieza
y desinfeccidn para definir una metodologia general de validacion que cumpla
con la minimizacion de hallazgos y observaciones a los procedimientos de

validacion de limpieza y desinfeccion, y asi llegar al cumplimiento regulatorio.

El disefio que se adoptara es de tipo no experimental, dado que los
resultados sujetos a andlisis son extraidos de la ejecucion de la validacion de
limpieza y desinfeccion de los procedimientos de limpieza que se llevan a cabo
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en la planta de fabricacion de medicamentos sélidos; por lo tanto las variables
que se generan de dicho estudio no son manipulables, el estudio sera transversal
puesto que las variables son analizadas y obtenidas de un solo estudio, a partir
de la estructuracion de una metodologia para la validacion de los procedimientos

de limpieza y desinfeccién.

9.2 Unidades de andlisis

Las unidades de andlisis seran la metodologia de validacion de procesos
de limpieza y desinfeccion, los resultados del muestreo ejecutado después de
realizado el estudio de validacion y los andlisis de riesgos aplicados al proceso
de validacion.

9.3 Variables

Se detallan las variables que seran evaluadas durante el desarrollo del
presente disefio, cada una responde a las preguntas planteadas para dar
solucion a la problematica en estudio; cada variable presenta una definicion
tedrica y una definicion operativa y se describe la manera en cémo seran medidas

y detalladas dichas variables.

¢, Qué se puede hacer para asegurar el cumplimiento normativo de las

BPM para evitar medidas sanitarias en la farmacéutica?
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Tabla lll.

Variables de pregunta auxiliar No.1

Variable

Definicién tedrica

Definicién operativa

Metodologias

Secuencia de pasos, pruebas
y analisis estructurados en un
procedimiento general de
validacion de limpieza y
desinfeccion.

Estructuracion del
procedimiento general de
validacion de limpieza en
fases, redaccion del
protocolo de validacion
en funcion del
procedimiento general de
validacion.

Variables operativas que se

Establecer en la
metodologia los

Parametros ) parametros criticos como
iy asignan para el control de los | .
criticos 5 tiempo, temperaturas y
procedimientos. Sy
concentracion de
detergentes.
babilidad d Andlisis de riesgos
. Probabilidad de que un i
Riesgos q estableciendo criticidad,

resultado adverso suceda.

detectabilidad y
ocurrencia.

Fuente: elaboracion propia.

¢,Como se puede demostrar que los procedimientos de limpieza y

desinfeccidon en la empresa farmaceéutica son efectivos?
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Tabla IV.

Variables de pregunta auxiliar No.2

Variable

Definicion tedrica

Definicion operativa

Concentracion de
PA

Residuos del componente
principal de un
medicamento en una
superficie.

Andlisis de trazas por
cromatografia liquida
después de realizado el
muestreo al finalizar los
procedimientos de
limpieza, los resultados
se expresan en partes
por millén (ppm).

Microorganismos
viables

Microorganismos presentes
en el ambiente con
capacidad de multiplicarse.

Recuento de
microorganismos viables
tomados después de
realizada la limpieza y
desinfeccion, la
cuantificacion se expresa
en unidades formadoras
de colonias (UFC/ml).

Concentraciéon de
detergentes

Residuos de agentes de
limpieza en las superficies.

Andlisis de trazas de
detergente por el método
de fotometria después de
realizados los
procedimientos de
limpieza, se expresaran
los resultados en partes
por millon (ppm)

Fuente: elaboracion propia.
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¢De qué manera se puede detectar la probabilidad de contaminacion
cruzada en los equipos de fabricacion y salas, después de ejecutados los

procedimientos de limpieza y desinfeccién?

Tabla V. Variables de pregunta auxiliar No.3

Variable Definicion teorica Definicion operativa

Determinacién de la
capacidad de los
procedimientos de

La capacidad de los procesos
de limpieza es el
establecimiento de la aptitud de

Capacidad . .y limpieza y desinfeccion a
la metodologia en cumplimiento :
o - partir de los resultados
con los limites de limpieza .
. de concentraciones y
establecidos. : S
microbioldgicos.
Determinacion de la
probabilidad de falla en
N Determinacion de la frecuencia | los procedimientos de
Probabilidad de un acontecimiento a partir de | limpieza y desinfeccion a

los resultados obtenidos. partir de los resultados
de concentracién y
microbiologia.

Fuente: elaboracion propia.

51



¢,Como se puede minimizar el impacto de los procesos de limpieza y
desinfeccidn validados sin sustento de analisis de riesgos en las auditorias de
certificacion?

Tabla VI. Variables de pregunta auxiliar No.4

Variable Definicién tedrica Definicidon operativa

Analisis a través del
planteamiento de una
matriz de validacién de
limpieza y
desinfeccion.

La fase 1 de la validacion
de limpieza consiste en la
construccion de una
matriz de validacion.

Riesgos en fase 1

Andlisis de peligros al
procedimiento general
de validacion de
limpieza, para detectar

La fase 2 es el
planteamiento de limites

Riesgos en fase 2 de concentraciones y o
. - los puntos criticos de
ejecucion del plan de SN
la validacion y los
muestreo. o
procedimientos de
limpieza.
Lafase 2 esla Andlisis de peligros
evaluacion de los para la evaluacion de
Riesgos en fase 3 resultados de la resultados después de
validacion de limpieza y realizada la validacion
desinfeccion. de limpieza.

Fuente: elaboracion propia.

Con las variables descritas para cada una de las preguntas auxiliares se
pretende dar solucién al problema focal de manera que se cumpla con lo
requerido para el cumplimiento normativos y asi dar respuesta a la pregunta
central; ¢De qué manera se pueden minimizar los hallazgos y observaciones
criticas en las validaciones de limpieza y desinfecciobn para cumplir con la
normativa y mantener las certificaciones nacionales e internacionales de BPM de

una empresa farmacéutica?
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9.4 Fases del estudio

Para llevar a cabo el presente estudio se describen las fases que
conforman el disefio de investigacion, dando inicio con la revision y evaluacion
de las normativas para plantear una metodologia que cumpla con los
requerimientos normativos para las Buenas Practicas de Manufactura; una vez
establecido el procedimiento general con base en la metodologia se recolectaran
los resultados para concentracién de trazas y recuentos de microorganismos
obtenidos de la validacion de procesos de limpieza y desinfeccion de la linea de
produccion de medicamentos sélidos, seguido se realizara una evaluacion de
parametros a través de un andlisis de riesgos y asi establecer la criticidad de los

parametros.

9.4.1 Fase 1: exploracion bibliogréfica

La primera fase consiste en la recopilacion bibliografica que soporte la
estructuraciéon de una metodologia para la validacion de procedimientos de
limpieza y desinfeccion, al igual que se establezca la importancia de las Buenas
Practicas de Manufactura en la industria farmacéutica, para asegurar el
cumplimiento normativo; la exploracion bibliografica también servird para
entender y enriquecer los temas de gestion de riesgos y su aplicacion para

mejoras a procesos de validaciones.

9.4.2 Fase 2: gestion o recoleccion de la informacion

En la segunda fase se realizara una recopilacion de las guias y normativas
para estandarizar una metodologia para la validacion de procesos de limpieza y
desinfeccion, se evaluara cada uno de los procedimientos y se identificaran los

pardmetros criticos para integrar una gestion de riesgos; con la metodologia
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establecida se ejecutara una validacion de los procedimientos de limpieza y
desinfeccién, con los resultados generados se determinara la probabilidad de
falla de los proceso, la capacidad de los procesos y se establecera un sistema
de gestion de riesgos para la validacion de los procedimientos de limpieza y

desinfeccion.

La informacion y resultados seran tomados de la documentacion existente
en el Sistema de Gestion de Calidad, asi como también de los informes de
resultados de trazas de principio activo, informes de resultados microbiologicos y
trazas de detergentes una vez ejecutada la validacion de limpieza para la planta
de sélidos; la informacion para la implementacion de los analisis de riesgos sera

tomada y evaluada a de los resultados que surjan de la ejecucion de la validacion.

9.4.3 Fase 3: andlisis de informacion

La tercera fase consistird en el andlisis de riesgos planteado para la
metodologia de validacion, el analisis de los resultados de trazas de principio
activo, trazas de detergente y recuento microbiolégico a través de la capacidad
del proceso y la probabilidad de falla; con los resultados analizados se
implementard un modelo de control de riesgos que permitan reducir la
probabilidad de falla e integrar el modelo de gestion de riesgos a la metodologia

general.

944 Fase 4: interpretacion de informacion

En la cuarta fase se realizara una interpretaciéon de los resultados, se
estableceran tendencias, parametros y se estandarizara la metodologia en
funcién de los resultados analizados; con ayuda de una evaluacion estadistica se

establecera el comportamiento de los resultados y la tendencia de cada uno de
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los datos recopilados, una vez establecida dicha tendencia se integrara la gestion
de riesgos al procedimiento general de validacién de procedimientos de limpieza

y desinfeccidn.

9.4.5 Fase 5: emision y comunicacion

La fase cinco consistira en la emision del procedimiento general de
validacion de limpieza y desinfeccion, con la metodologia estandarizada con base
en la normativa vigente y la gestion de riesgos integrada a cada una de las fases
en las que se llevara a cabo la validacion de limpieza en la planta de produccién
de medicamentos solidos; se realizara la emision de un sistema de gestion de

riesgos como parte de los informes de validacion.
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10. TECNICAS DE ANALISIS

Para el analisis de la informacion se utilizara la estadistica descriptiva en
aguellas variables que son cuantificables y cualitativas; la informacion requerida
para los analisis se recolectara de datos histéricos generados de la validaciéon de

limpieza y desinfeccion en la planta de produccién de farmacos sélidos.

El andlisis estadistico se realizara para la prediccion del comportamiento
de los datos evaluados, los datos seran recolectados y tabulados a través de las

siguientes herramientas:

Graficos de sectores: se utilizara un grafico de sectores para poder
representar los porcentajes de cumplimiento de las validaciones de limpieza y
desinfeccién en auditorias regulatorias de las BPM, comparando los porcentajes
histéricos con los generados a partir de la estandarizacion y ejecucion de los

procedimientos de validacion de limpieza y desinfeccion.

Para el procesamiento de los datos se realizaran graficos de segmentos
en donde se represente los porcentajes a evaluar, en relacibn con las
observaciones y hallazgos generados de auditorias pasadas contra las

observaciones y hallazgos de auditorias realizadas en el afio en curso.

Medidas de tendencia central: se aplicaran las medidas de tendencia
central como la media y la mediana, para determinar si los datos recopilados para
las concentraciones de principio activo, residuos de detergente y recuento de

microorganismos viables, de manera que se refleje la tendencia y
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comportamiento de dichos datos y asi determinar si se acercan a los valores
especificados normativamente, dentro del rango establecido en los

procedimientos para la validacion de limpieza y desinfeccion.

Medidas de dispersion: las medidas de dispersion se aplicaran a los datos
obtenidos para concentracién de trazas de principio activo y concentracion de
trazas de detergente para verificar el comportamiento de las variables evaluadas;
los datos a evaluar se obtendran de los informes de resultados para trazas de

principio activo y trazas de detergente.

Analisis de varianza (ANOVA): se aplicara un analisis ANOVA para
realizar la comparacion de la varianza entre grupos de datos evaluados en la
determinacién de la capacidad y probabilidad de falla de los procedimientos de
limpieza y desinfeccion; se determinara a través de este analisis si existe

diferencia entre las medias de las variables analizadas.

La tabulacion de los datos obtenidos para las concentraciones de trazas
de principio activo y trazas de detergente se realizara a través de tablas, también
se utilizaran tablas para la recoleccion y tabulacion de los datos correspondientes

a los recuentos de microorganismos viables.

La presentacion de los andlisis se hard a través graficos lineales para
establecer las tendencias de los datos analizados, y de esta manera dar una
interpretacion clara y puntual de los comportamientos y desviaciones, los graficos
seran detallados en funcion de las concentraciones, evaluaciones de riesgos y

porcentajes evaluados.

Los andlisis propuestos e interpretacion de resultados seran elaborados

en la herramienta de software Minitab, para el procesamiento de datos y
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generacion de graficos; la discusion se realizara con el programa procesador de
texto de Word.
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11. CRONOGRAMA

Para el desarrollo de las actividades que se llevaran a cabo en el presente
trabajo de investigacion se presenta el detalle del cronograma con las actividades

correspondientes a la investigacion:

Tabla VII.  Cronograma de investigacion
2022
DESCRIPCION abr may jun jul ago sep oct nov dic

Aprobacion del
protocolo

Fase I: Exploracion
bibliografica

Fase IlI: recoleccion
de la informacion

Fase llI: andlisis de
informacion

Fase IV:
interpretacion de
informacion

Fase V: emision y
comunicacion

Redaccion final

Articulo cientifico

Elaboracion y
preparacion de
defensa

Fuente: elaboracion propia.

61



62



12. FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

El presente trabajo se realizara en la empresa donde labora el estudiante,
los recursos son provistos por la empresa, excepto por los recursos de tecnologia
y servicios que corresponden a los recursos propios del estudiante de la maestria,

para el desarrollo de la presente investigacion se detallan los costos a invertir:

Tabla VIIl. Recursos necesarios para la investigacion
Recurso Disponibilidad Costo e D?stmado e
ondos
Transporte y
Financiero combustible Q 700.00 11.7%
Material de oficina Q 375.00 6.3 %
Honorario del tesista Q2,000.00 33.4 %
Humanos Honorarios de técnicos Q3,800.00 63.5 %
Honorario del asesor Q - 0.0 %
. Equipo de computacién Q - 0.0 %
lee:i/rl‘gfg'a Y linternet Q 375.00 6.3%
Energia eléctrica Q 358.00 6.0 %
Subtotal Q7,608.00 127.0 %
Riesgo 5 % Q7,988.40 133.4 %
Aporte del estudiante (-) Q2,000.00 -
Total Q5,988.40 -

Fuente: elaboracion propia.

El estudio se considera factible debido a que los recursos con los que se
cuenta son suficientes y la mayoria son provistos por la empresa donde se

desarrollara el presente trabajo de investigacion.
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APENDICES

La linea de investigacion esta enfocada a la implementacion de un modelo
de calidad: Implementacion de herramientas de analisis de riesgo, se considera

una mejora en la gestion de control de calidad.

Apéndice 1. Arbol de objetivos

S gvita el impacto

) lDErr.nnuc:lon enla negative =n Is sakud de Inspec:clon_; axitesas Conlmul_da.d de las

incidencia de dafectos =n los pacientzs o para cerificacionss OPEraciones con
productos. consumidores. intemacionales. certificacion d=l MEPAS.
Efami\l_idg.d de ks Dv_atlec:c:k’:n de_la ) Procesos \Ja.lida.d_cr_s _sin Cumpiimisnto normative

procedimientas de probabiidad de existencia sustento de un anslisis d= 4= las BFM por

impiezs y desinfeccion de contaminacion cruzada riesgos gue assguren = . P
- - metodologia completas.
demastrada. =n productos. cumplimiento normative.

Disminucién de hallazgos y observaciones criticas en las validaciones de procesos de limpieza y
desinfeccién en lineas de fabricacion.

Los procedimientos de Procedimientos para la
La metodologia de validacion de limpieza y wahdscion de proceses de
validacién estandarizada desinfecciénapegados a la mpieza y desinfeosion can
normativa vigente. base en analisis de niesgos.
Conecimiznto de las guiss y L ) Procesosde validaciones
normativas internacionales con 'am"f”m" F'EI sistema de sustentados conmodelos
base en los informes de s OMS QE“’_" de call:!a.d I'ﬁp'a‘m"_ El de gestién de riesgos
y FDA. nermativas y guiss ragulatorias. conforme a normativas.

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 2.

Matriz de coherencia

Planteamiento del problema

Preguntas de
investigacion

Objetivos

Incremento de hallazgos y observaciones
criticas en las validaciones de limpieza y
desinfeccion por metodologia no acorde a la
normativa vigente.

Principal

¢De qué manera se pueden
minimizar los hallazgos y
observaciones criticas en las
validaciones de limpieza y
desinfeccién para cumplir con la
normativa y mantener las
certificaciones nacionales e
internacionales de BPM de una
empresa farmacéutica?

General

Proponer una mejora a la
metodologia para la validacion
de limpieza y desinfeccion
alineada a la normativa
vigente en una planta de
produccion de medicamentos
y establecer la efectividad de
los procedimientos para
cumplimiento regulatorio.

Auxiliares

¢ Qué se puede hacer para
asegurar el cumplimiento
normativo de las BPM para
evitar medidas sanitarias en la
farmacéutica?

¢ Cémo se puede demostrar que
los procedimientos de limpieza'y
desinfeccion en la empresa
farmacéutica son efectivos?

¢De qué manera se puede
detectar la probabilidad de
contaminacion cruzada en
equipos y salas después de
ejecutados los procedimientos
de limpieza y desinfeccién?

¢, Como se puede minimizar el
impacto de los procesos
validados sin sustento de
andlisis de riesgos en las
auditorias de certificacion?

Especificos

-Estructurar y definir una
metodologia logica y
secuencial que permita
identificar los parametros
criticos del proceso a través
de un modelo de gestién de
riesgos para identificar el
impacto en la calidad de los
productos.

-Aplicar la metodologia
mejorada a través de una
validacion de los procesos de
limpieza y desinfeccion en las
lineas de produccion para
establecer la probabilidad de
falla en los procesos de
limpieza y desinfeccion de la
linea de produccion.

-Implementar el modelo de
control de riesgos para reducir
la probabilidad de falla'y
demostrar la capacidad de los
procedimientos para deteccion
de parametros criticos fuera
de especificacién que puedan
afectar la calidad final del
producto estableciendo la
efectividad de estos.

-Integrar un modelo de gestion
de riesgos desarrollado para la
metodologia de validacion.

Fuente: elaboracion propia.
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