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INTRODUCCIÓN  
 

La versión más reciente de la norma que regula las Buenas Prácticas de Fabricación 

de medicamentos, la NOM-059-SSA1-2013,   entró en vigor el 18 de  enero del 2014. 

Lo anterior  trae consigo la necesidad de adaptación de las empresas farmacéuticas 

mexicanas  a los nuevos requerimientos establecidos por ésta.  Uno de los cambios 

más notables de la norma es que, a diferencia de las versiones anteriores,  dedica un 

apartado específicamente para la descripción de los requerimientos mínimos del  

sistema de gestión de  calidad.   

Cabe aclarar que  la versión de la norma emitida en el 2006 ya hacía mención de 

varios de los elementos que ahora son  designados específicamente al sistema de 

gestión de calidad, como son: el control de cambios, manejo de  quejas y de  no 

conformidades, planificación de la validación, revisión anual del producto, auditorías, 

etc.; sin embargo éstos se abordaban  de forma  dispersa en distintos apartados. 

Contrariamente, la nueva norma los presenta unificados, lo que permite identificar 

con mayor facilidad su interrelación. Además de  eso,  se incluyen   nuevos 

elementos como la gestión de riesgos, la cual es de gran utilidad para el adecuado 

desarrollo del sistema de gestión de calidad. 

Uno de los campos en la Industria Farmacéutica en los cuales puede desarrollarse 

laboralmente un  Licenciado en Farmacia es, precisamente,  la implementación y 

gestión de los sistemas de calidad.  Este trabajo de tesis busca ayudar al profesional 

farmacéutico en dicha labor,  mediante la explicación de herramientas y 

recomendaciones presentes en las guías Q9 y Q10  de la Conferencia Internacional 

sobre Armonización de requisitos técnicos para el registro de productos 

farmacéuticos para uso humano (ICH), las cuales  abordan la gestión de riesgos y el 

sistema de gestión de calidad farmacéutico, respectivamente.  Así mismo es 

importante destacar que dichas guías son aplicables para dar cumplimiento a los  

nuevos requerimientos en el sistema de gestión de calidad establecidos por la NOM-

059-SSA1-2013.  
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OBJETIVOS  

 

OBJETIVO GENERAL:  

 

Exponer  recomendaciones y herramientas aplicables en la industria farmacéutica  

para el cumplimiento de los  nuevos requerimientos  del sistema de gestión de 

calidad establecidos en la NOM-059-SSA1-2013, en base al análisis de las guías  Q9 

y Q10 de la ICH. 

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES: 

 

1. Exponer los nuevos requerimientos del sistema de gestión de calidad  

establecidos por la NOM-059-SSA1-2013, mediante una tabla comparativa. 

 

2. Desarrollar  el contenido de las guías Q9 y Q10 de la ICH. 

 

3. Destacar las recomendaciones  de las guías  Q9 y Q10 de la ICH 

aplicables  para satisfacer los nuevos requerimientos del sistema de 

gestión de calidad de la NOM-059-SSA1-2013 
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1. CAPÍTULO I    MARCO TEÓRICO. 

1.1. Las Buenas Prácticas de manufactura (BPM). 

 

1.1.1. Definición y objetivo de las BPM. 

 

En el ámbito farmacéutico las  BPM son conocidas también como  Prácticas 

Adecuadas de Fabricación (PAF) o Buenas Prácticas de Fabricación (BPF).  Estas 

se definen como “El Conjunto de procedimientos y prácticas destinadas a garantizar 

la producción uniforme y controlada de lotes de productos farmacéuticos, de acuerdo 

con las normas de calidad adecuadas al uso que se pretende dar a las mismas y 

conforme a las condiciones exigidas para su comercialización” (Red13).  

 

El objetivo de las BPM es garantizar la calidad del medicamento. Dentro del conjunto 

de elementos que componen las BPM, se encuentran: un sistema de documentación;  

sistema de gestión de calidad; calificación y capacitación de personal; diseño y 

mantenimiento de  instalaciones y equipos;  calificación y validación de procesos,  

equipos y métodos analíticos; control de  fabricación; control de calidad; manejo de 

desviaciones, quejas,  retiros de producto del mercado, devoluciones; destino final de 

residuos, entre otros. 

 

1.1.2. Breve historia del origen de las BPM. 

 

En 1962 a partir de la catástrofe generada por  la Talidomida, se establecieron  los 

estudios de eficacia y seguridad,  así como la declaración de los efectos adversos 

como requisitos para el registro de medicamentos. En 1963  la FDA propone las 

bases de las buenas prácticas de fabricación de medicamentos (Immel, 2002).  En 

1973 la Suprema Corte de los Estados Unidos decreta que lo Normado por la FDA 

tiene carácter legal, por lo tanto el  cumplimiento de las BPM adquiere el  carácter 

legal (Food & Drug Administration, 2006). 

Por su parte  la organización mundial de la salud publicó  en 1968 "el proyecto de 

requisitos para la práctica adecuada de fabricación y control de la calidad de 

medicamentos y especialidades farmacéuticas" como un anexo del 22° informe. En 

1969 la Asamblea Mundial de la Salud recomendó la primera versión del esquema de 

la OMS de certificación de la calidad de los productos farmacéuticos objeto de 

comercio Internacional en la resolución WHA22.50, aceptando al mismo tiempo el 
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texto de las BPM como parte integral del esquema. Las versiones revisadas del 

esquema de certificación y del texto de BPM fueron adoptadas en 1975 mediante la 

resolución WHA28.65 en 1975.  

 

Posteriormente a esa fecha el texto se amplió para incluir  la certificación de: 

productos veterinarios administrados a animales que producen alimentos;  materias 

primas para uso en formas farmacéuticas, cuando están sujetas al control de las 

leyes en el país miembro exportador y en el país miembro importador; e  Información 

sobre inocuidad y eficacia (resolución WHA 41.18, 1988); no obstante el texto de las 

BPM no había  sido revisado desde 1975,  mientras que otros países habían 

publicado guías actualizadas y mejoradas   de buenas prácticas de fabricación de 

medicamentos, contemplando las pautas de la International Organization for 

Standardization (ISO), específicamente las normas ISO 9000 y 9004 para la calidad 

de los sistemas. Debido a estos acontecimientos, se hizo  necesaria una revisión del 

texto de las BPM de la OMS y la publicación de una nueva versión actualizada. 

 

En 1992. El comité de expertos de la OMS, recomendó en el Anexo 1 del reporte 

técnico 823 del informe 32, las prácticas adecuadas de fabricación de productos 

farmacéuticos. En dicho informe  se incluyeron también el anexo 2, guías 

provisionales para la Inspección de productos  farmacéuticos  y el anexo 4, la 

validación de procedimientos analíticos utilizados para el análisis de materiales 

farmacéuticos. (World Health Organization, Expert Committee on Specifications for 

Pharmaceutical Preparations., 1992). 

El  Informe 32  celebrado en Ginebra en 1992 constó de 3 apartados: 

Primera parte: Administración de la calidad en la industria farmacéutica: filosofía y 

elementos esenciales. 

Segunda parte: Buenas prácticas de producción y de control de la calidad. 

Tercera parte: Pautas complementarías y de apoyo. 

 Productos farmacéuticos estériles. 

 Buenas prácticas de manufactura para ingredientes farmacéuticos. 

 

En posteriores informes de la OMS se fueron incluyendo conceptos y profundizando 

sobre más aspectos relacionados con la  calidad de los  medicamentos,  como son: 

buenas prácticas de manufactura de productos biológicos, guías para la validación 

de procesos de manufactura, guías de ensayos de estabilidad de productos 

farmacéuticos,  persona autorizada, agua para uso farmacéutico, ensayos de 

bioequivalencia, guía de muestreo de productos farmacéuticos, buenas prácticas de 

distribución de productos farmacéuticos, la transferencia de tecnología,  buenas 
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prácticas para laboratorios de control de calidad de la  industria farmacéutica,  

buenas prácticas de manufactura para productos farmacéuticos estériles, buenas 

prácticas para laboratorios de microbiología en la industria farmacéutica, guías de 

transferencia tecnológica en la manufactura farmacéutica,  la revisión de la calidad 

del producto  dentro de la garantía de calidad. Además, se han incluido los  

conceptos de gestión de riesgos, y de unidad de calidad. 

La OMS es la autoridad directiva y coordinadora de la acción sanitaria en el sistema 

de las Naciones Unidas. Desempeña una función de liderazgo en los asuntos 

sanitarios mundiales y vigila su tendencia. Por lo anterior el anexo de buenas 

prácticas de fabricación de medicamentos del informe 32° de  la OMS, y sus 

posteriores complementos en los anexos de los informes anuales han sido  base 

para las guías y regulaciones normativas de muchos países.  

Paralelamente, las entidades regulatorias de países de primer mundo han 

desarrollado guías de BPF aún  más estrictas  que el informe 32 de la OMS, las 

cuales  hoy en día se han convertido en referencia de carácter internacional para 

comercialización de medicamentos entre países. Como resultado, las nuevas 

tendencias de las buenas prácticas de manufactura han sido incluso propuestas en 

primera instancia en Guías de BPF de entidades regulatorias de  estos países,  antes 

de ser contenido de un informe de la OMS.  Las Autoridades regulatorias antes 

mencionadas son: 

 Food  and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos   de América. 

 Pharmaceutical and safety Bureau de Japón 

 Therapeutic Goods Administration de Australia (TGA)  

 European Medicines Agency (EMEA) de los países integrantes de la Unión 

Europea. 

 

1.2. Vigilancia de las buenas prácticas de fabricación de medicamentos por 

las entidades regulatorias. 

 

1.2.1. Las entidades regulatorias y su función en términos de salud. 

 

La existencia  de Autoridades  Reguladoras de Medicamentos en cada uno de los 

países  hace posible establecer los lineamientos normativos  que aseguren que los 

medicamentos, productos biológicos y  demás insumos para la salud  sean seguros, 

eficaces y cumplan con las especificaciones de calidad ofrecidas por el productor. El 

dar un alcance legal a dichos lineamientos reduce los riesgos en materia de Salud de 

la población.  



 
 
 
 

 
15 

 

L.F. Luis Eduardo Prado Arroyo     

                                         APLICACIÓN DE LAS  GUÍAS Q9 Y Q10 DE LA ICH  PARA EL CUMPLIMIENTO DE  LOS REQUERIMIENTOS DEL 

SISTEMA  DE GESTIÓN DE CALIDAD ESTABLECIDOS POR LA NOM-059-SSA1-2013. 

 

 

 

 

 

 

La regulación debe contemplar: fabricación, almacenamiento,  distribución, y 

comercialización del producto con el fin de poder  garantizar la calidad del producto 

al consumidor en el momento en que le es administrado o vendido el medicamento. 

Las principales funciones de la Autoridad Reguladora de Medicamentos, de acuerdo 

a la Organización Panamericana de la Salud, son: 

1. El registro (concesión de licencias) de productos. 

2. La inspección y concesión de licencias a fabricantes que cumplen Buenas Prácticas 

de Fabricación. 

3. La inspección y concesión de licencias a distribuidores 

4. La vigilancia posterior a la comercialización 

5. La reglamentación de las afirmaciones que pueden hacerse para la promoción 

comercial de los productos. 

6. La autorización de los ensayos clínicos. 

 

Como se mencionó anteriormente, una entidad regulatoria  tiene atribuciones para 

otorgar permiso para la producción (Licencia Sanitaria) a empresas farmacéuticas  

que demuestren el cumplimiento de las Buenas Prácticas de Fabricación, y  

garanticen con ello  calidad  (efectividad seguridad e inocuidad)  del medicamento. 

La normatividad referente a las Buenas Prácticas de Fabricación de medicamentos 

de cada país son lineamientos  mínimos  que deben ser cumplidos  por todas  las 

empresas  farmacéuticas presentes en dicho país; no obstante cada empresa es libre 

de decidir sobre las políticas y sistema de calidad que adoptará para  lograr el 

cumplimiento  de las Buenas prácticas, es  decir que la normatividad plantea 

únicamente  qué hacer, pero no limita  indicando una única manera de  cómo 

hacerlo. 

 

1.2.2. La Comisión Federal  para la Protección contra Riesgos Sanitarios 

(COFEPRIS). 

 

La Comisión Federal para la Protección contra Riesgos Sanitarios es el organismo 

desconcentrado con autonomía administrativa, técnica y operativa,  por medio del 

cual la Secretaría de Salud ejerce las atribuciones de regulación, control y fomento 

sanitario. Al frente de ésta se encuentra un Comisionado Federal designado por el 

Presidente de la República, a propuesta del Secretario de Salud.  
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Como lo indica el Art. 17 bis de  la Ley General de Salud, dentro de las competencias 

de la COFEPRIS se encuentra el proponer al Secretario de Salud la política nacional 

de protección contra riesgos sanitarios así como su instrumentación en materia de:  

 

 Establecimientos de salud. 

 Medicamentos y otros insumos para la salud. 

 Disposición de órganos, tejidos, células de seres humanos y sus componentes 

 Alimentos y bebidas. 

 Productos cosméticos y  productos de aseo. 

 Tabaco, plaguicidas, nutrientes vegetales, sustancias tóxicas o peligrosas 

para la salud. 

 Productos biotecnológicos. 

 Suplementos alimenticios. 

 Materias primas y aditivos que intervengan en la elaboración de los productos 

anteriores.  

 Prevención y control de los efectos nocivos de los factores ambientales en la 

salud del hombre. 

 Salud ocupacional y saneamiento básico. 

  

La COFEPRIS ejerce  el control y vigilancia sanitaria mediante la verificación del 

cumplimiento de las Normas Oficiales Mexicanas relativas a los productos, 

actividades, servicios y establecimientos de su competencia. La Norma Oficial 

Mexicana de mayor importancia para industria farmacéutica en México es la NOM-

059 referente a las Buenas Prácticas de Fabricación de medicamentos; no obstante 

para la correcta aplicación de ésta se deben consultar otras Normas Oficiales 

Mexicanas. 

 

1.2.3. Elementos de Las Buenas prácticas de Fabricación de 

medicamentos de acuerdo a la NOM-059-SSA1-2013. 

 

La NOM-059-SSA1-2013 establece los requisitos mínimos necesarios para el 

proceso de fabricación de los medicamentos para uso humano comercializados en 

México y/o con fines de investigación. Por lo anterior, es   de observancia obligatoria 

para todos los establecimientos dedicados a la fabricación y/o importación de 

medicamentos para uso humano comercializados en el país y/o con fines de 

investigación, así como los laboratorios de control de calidad, almacenes de 

acondicionamiento, depósito y distribución de medicamentos y materias primas para 

su elaboración. 
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De acuerdo a esta norma los elementos de las Buenas Prácticas de Fabricación de 

Medicamentos son: 

1.2.3.1. Documentación. 

 

La gestión de calidad debe estar soportada con un sistema de documentación que 

evidencie el cumplimiento de las BPF.  Éste puede existir en papel, medios 

electrónicos o fotográficos.  Todos los documentos deben estar definidos en el 

sistema de gestión de calidad de la organización, ya que el objetivo de contar con un 

sistema de documentación es el poder implementar, controlar, supervisar y registrar 

todas las actividades que impactan la calidad de los medicamentos. Se deben 

implementar los controles adecuados que aseguren la claridad, veracidad, exactitud, 

integridad, disponibilidad y legibilidad.  

.  

Los documentos que conforman el sistema de documentación incluyen pero no se 

limitan a:  

 Manual de calidad.  

 Expediente maestro del sitio de fabricación. 

 Especificaciones y certificado de análisis.  

 Orden maestra de producción.  

 Orden maestra de acondicionado.  

 Expediente de producción del producto.  

 Métodos analíticos.  

 Registro de muestreo.  

 Otros documentos relacionados al cumplimiento de BPF. 

 

 Los documentos deben ser diseñados, elaborados, revisados y distribuidos bajo un 

sistema controlado. Asimismo todos los documentos declarados en el sistema de 

gestión de calidad deben ser revisados periódicamente y mantenerse actualizados.  

Otros documentos importantes con los que debe contar la empresa son: 

 

 Planos de diseño de instalaciones. 

 Organigrama de la empresa.  

 Procedimientos para la realización de actividades, entre ellas: limpieza de 

áreas equipos y sistemas críticos; operación y mantenimiento de equipos e 

instrumentos,  calificación y capacitación del personal, investigación de 

desviaciones; quejas, devoluciones, retiro del producto del mercado, 

almacenamiento, distribución, etc. 
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 Documentos legales: licencia sanitaria; aviso del responsable sanitario; 

certificado de BPF vigente; expediente de cada producto registrado así como 

la  versión vigente de la FEUM y sus suplementos correspondientes. 

 

1.2.3.2. Sistema de gestión de calidad. 

 

Debe existir un sistema de gestión de calidad que establezca las políticas y objetivos 

de calidad, su cumplimiento es responsabilidad de la Alta Dirección y requiere la 

participación y compromiso de cada una de las personas que forman parte de la 

organización y a todos los niveles de la misma, considerando las BPF y todos los 

elementos que influyen en la calidad del producto, como proveedores, distribuidores 

y prestadores de servicios, por lo que el sistema de gestión de calidad requiere ser 

diseñado e implementado en forma integral y debe estar plenamente documentado y 

ser continuamente evaluado.  

 

El sistema de calidad, debe asegurar:  

 

 Que los medicamentos sean diseñados y fabricados de acuerdo a los 

requisitos y estándares de BPF, Buenas Prácticas de Laboratorio y Buenas 

Prácticas de Documentación.  

 Que exista un sistema documental que permita establecer lo que se hará, 

hacer lo que está escrito y demostrar lo que se ha hecho, a través de 

documentos bien definidos dentro de la pirámide documental.  

 Que las operaciones de fabricación y control se encuentren claramente 

establecidas por escrito y que sean registradas oportunamente.  

 Que las responsabilidades se encuentren claramente establecidas.  

 Que se apliquen los controles necesarios en las materias primas, productos 

intermedios y productos a granel durante las diferentes etapas de la 

fabricación.  

 Que el producto terminado sea fabricado y controlado, de acuerdo con los 

estándares y atributos de calidad previamente definidos y bajo procesos 

validados.  

 Que los productos sólo podrán ser comercializados o suministrados una vez 

que hayan sido fabricados y controlados de acuerdo a los requisitos técnicos y 

regulatorios establecidos y que hayan sido liberados por la Unidad de Calidad.  

 Que los productos sean almacenados y manejados por el fabricante y el 

distribuidor, de acuerdo a las condiciones autorizadas que garanticen que los 

productos mantengan la seguridad, eficacia y calidad, durante su periodo de 

caducidad o periodo de vida útil. 
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1.2.3.3. Personal.  

 

Es responsabilidad del fabricante contar con el número suficiente de personal 

calificado para llevar a cabo todas las actividades requeridas para la fabricación de 

los medicamentos. El personal debe recibir inducción en BPF desde su contratación, 

entrenamiento en las actividades que va a realizar y ser capacitado continuamente 

(mínimo 1 vez al año) respecto a BPF, operaciones específicas al puesto, higiene y 

seguridad. 

 

El personal debe portar la indumentaria adecuada para la actividad que ejecutará, 

con las características requeridas para la protección del personal y del producto. El 

personal no debe fumar, comer, beber, masticar y almacenar alimentos y 

medicamentos en las áreas de fabricación, almacenes y laboratorio de control de 

calidad. De igual forma  no debe usar joyas ni cosméticos en las áreas de 

fabricación, incluyendo los laboratorios y el bioterio.  

 

Debe existir un organigrama, autorizado y actualizado, en el que se establezcan 

claramente los niveles de autoridad y las interrelaciones de los diferentes 

departamentos o áreas. La Unidad de Fabricación y la Unidad de Calidad deben ser 

completamente independientes dentro de la estructura organizacional. Los 

responsables de las unidades de producción y calidad deben ser profesionales en el 

área farmacéutica, química y/o biológica, autorizados para ejercer en términos de las 

disposiciones jurídicas aplicables.  

 

El Responsable Sanitario es responsable de la calidad del producto y debe tener la 

formación académica, conocimiento y experiencia suficiente para  ocupar el mayor 

nivel jerárquico de la Unidad de Calidad  y poder tomar  decisiones en aspectos de 

BPF.  

 

1.2.3.4. Instalaciones y equipo. 

 

Dentro de las medidas generales referentes a las áreas y equipos de fabricación se 

tienen las siguientes: 

 

 Las áreas y equipos deben ser localizados, diseñados, construidos, instalados 

y mantenidos en condiciones que permitan su correcta operación.  

 Las áreas, equipos de fabricación y sistemas críticos que impacten 

directamente en la calidad del producto deben ser calificados y validados.  
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 Se debe contar con sistemas alternos de suministro de energía, para 

mantener las condiciones de las operaciones críticas del proceso de 

fabricación.  

 Las operaciones para mantener las condiciones de procesamiento aséptico 

deben contar con sistemas de suministros alternos de energía.  

 Las áreas y equipos de fabricación para elaborar productos de los grupos 

penicilínicos, cefalosporínicos, hormonales esteroidales del tipo androgénico, 

estrogénico y progestagénico, hemoderivados y biológicos deberán ser 

dedicados.  

 Las áreas y equipos de fabricación para elaborar productos citotóxicos, 

inmunosupresores, biotecnológicos y otros considerados como de alto riesgo 

por su alta actividad farmacológica y toxicidad, podrán ser no dedicadas previa 

evaluación de riesgo y contar con la autorización correspondiente de la 

Secretaría. 

 Las áreas de fabricación deberán cumplir, en función de los procesos que se 

lleven a cabo en ellas, con determinadas condiciones de: número máximo  de 

partículas totales, partículas viables, presión diferencial y flujo de aire, 

cambios de aire por hora, temperatura y humedad. Dichas condiciones están 

definidas   de acuerdo a la clasificación ISO correspondiente y  se encuentra  

desglosada en el apéndice Normativo A. de la norma. 

 

1.2.3.5. Calificación y validación. 

 

Un elemento esencial para el cumplimiento de las BPF es la validación,  la cual 

permite demostrar que la fabricación de los medicamentos cumple las características 

fundamentales de funcionalidad, consistencia y robustez, para asegurar su  calidad.  

El fabricante debe determinar el impacto de los elementos de la fabricación en la 

calidad del producto, utilizando la gestión de riesgos como una herramienta para 

establecer el alcance de la calificación y validación. Un requisito esencial para la 

validación es la calificación de todos los elementos involucrados en el proceso, 

sistema o método a validar.  

 

 

1.2.3.6. El Plan Maestro de Validación . 

 

Plan escrito para el desarrollo de las actividades de calificación y validación, en el 

que debe quedar establecido el alcance, las responsabilidades y las prioridades de la 

calificación y validación. Éste contiene: 
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 Política de validación.  

 Estructura organizacional para las actividades de validación.  

 Responsabilidades.  

 Comité de validación.  

 Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a calificar 

y/o validar.  

 Formatos o referencia cruzada a protocolos y reportes.  

 Matriz de capacitación y calificación.  

 Control de cambios.  

 Referencia a documentos aplicables.  

 Métodos analíticos.  

 Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.  

 Sistemas críticos.  

 Equipo de producción y acondicionamiento.  

 Procesos o métodos de limpieza.  

 Procesos de producción y acondicionamiento.  

 Mantenimiento del estado validado.  

 Debe incluir un programa de actividades, el cual deberá ser actualizado con la 

frecuencia requerida. 

 

1.2.3.7. Sistemas de fabricación. 

 

Los sistemas de fabricación farmacéuticos deben seguir procedimientos escritos para 

asegurar el cumplimento de las BPF. Las características de cada sistema estarán 

condicionadas entre otros elementos por la naturaleza de los procesos, la forma 

farmacéutica y las especificaciones de calidad de cada producto.  A continuación se 

mencionan algunos aspectos referentes a los sistemas de fabricación descritos en la 

norma: 

 

 Control de Insumos. Debe haber procedimientos escritos para realizar la 

recepción, identificación, almacenamiento, control y manejo de todos los 

insumos que se utilizan en la fabricación de los medicamentos. 

 

 Control de las Operaciones de Fabricación.Las operaciones de fabricación se 

deben realizar por personal calificado y supervisado por personal que tenga la 

experiencia, conocimientos y formación académica que correspondan con la 

actividad que supervisa. 
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 El acceso a las áreas de fabricación debe ser restringido y controlado.  

 Cuando se fabriquen productos que contengan estupefacientes y 

psicotrópicos, se deben establecer controles específicos para el personal y 

manejo del producto. 

 Se deben establecer medidas durante las operaciones de fabricación que 

minimicen el riesgo de contaminación cruzada. 

 Sistemas de producción de productos son clasificados en: sistemas de 

fabricación de productos No estériles y Sistemas de Fabricación de productos 

estériles.  

 La Norma describe requisitos mínimos para el personal, instalaciones y 

equipo,  implicados en la producción y control de productos biológicos  y 

biotecnológicos. 

 La Norma describe requisitos mínimos para el personal, las instalaciones y los 

equipos implicados en la producción y control de producción y calidad de 

gases.  

 La norma indica requisitos diferenciados para el cumplimiento de las BPF de 

los medicamentos  en investigación. 

 Se describen las características del Control de acondicionamiento y  de 

distribución 

 Compatibilidad de giros (permiso de la Autoridad Sanitaria para el uso 

compartido de las instalaciones y equipos para la fabricación de dispositivos 

médicos o productos clasificados con otros giros). 

 

1.2.3.8. Devoluciones. 

 

No está permitida la recuperación, el retrabajo ni el reproceso de productos 

devueltos.  Debe existir un procedimiento para el control de los productos devueltos, 

que indique que deben ponerse en retención temporal/cuarentena y ser evaluados 

por la unidad de calidad para determinar si deben liberarse o destruirse.  

 

Registros de recepción, evaluación y destino. El reporte debe contener como mínimo 

lo siguiente:  

 Nombre del producto, presentación y número de lote.  

 Cantidad devuelta.  

 Motivo de la devolución. 

 Nombre y localización de quien devuelve.  

 Evaluación y destino final del producto. 
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1.2.3.9. Liberación de producto terminado. 

 

 La Unidad de Calidad aprobará  o rechazará  el producto luego de revisar  los 

procedimientos de producción, de acondicionamiento, los registros, los resultados 

analíticos, las etiquetas y demás documentación inherente al proceso, comprobando 

que  se cumplan las  especificaciones  de proceso establecidas. 

 

Además del expediente de lote deben tomarse en consideración como mínimo:  

 

 El sistema de control de cambios para revisar que no haya cambios abiertos 

que impacten al lote que va a ser liberado.  

 Los resultados del programa de monitoreo ambiental para revisar que no 

impactan al lote que va a ser liberado.  

 Que se hayan tomado las muestras de retención correspondientes.  

 Cualquier otro documento u oficio relacionado con la calidad del producto, 

incluyendo reportes de desviación o no conformidad.  

 Para el caso de productos de importación, debe realizarse el control analítico 

por el importador y seguirse el mismo procedimiento de liberación descrito en 

esta Norma. 

 

1.2.3.10. Control de calidad.  

 

Cada titular de un Registro Sanitario debe tener una unidad de control de calidad. 

Esta unidad debe ser independiente y bajo la autoridad de una persona calificada, 

con la formación académica y experiencia requerida.  

 

Control fisicoquímico y Microbiológico: 

 

Para garantizar la confiabilidad de los resultados analíticos el personal, las áreas y 

equipos empleados en el laboratorio de control deben ser calificados.   

 

Se debe contar con un programa de calibración de los instrumentos de medición 

empleados en el laboratorio.  Los métodos analíticos deben estar validados.   

Las soluciones reactivas y medios de cultivo deben ser preparados de acuerdo con la 

FEUM y suplementos vigentes. 
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Cabe aclarar que se permite que la realización de las pruebas se lleve a cabo por un 

laboratorio externo autorizado.  Por otro lado, previa autorización de la Secretaría, el 

titular del Registro Sanitario podrá llevar a cabo una reducción en el número de 

análisis o pruebas analíticas 

 

Debe existir un procedimiento que indique las acciones a seguir en el caso de 

resultados analíticos fuera de especificaciones.  

 

Control en proceso: 

 

Todas las pruebas de control en proceso deberán ser realizadas  en sus 

instalaciones y de acuerdo a los métodos aprobados por la Unidad de Calidad.  

 

1.2.3.11. Retiro de producto del mercado. 

 

Debe existir un sistema para retirar productos del mercado de manera oportuna y 

efectiva en el caso de alertas sanitarias y para productos que se sabe o se sospeche 

que están fuera de especificaciones.  

 

Para proceder al retiro del producto  el titular del Registro Sanitario o Representante 

Legal debe notificar a la Secretaría a través de la COFEPRIS la decisión de cualquier 

retiro de producto. Asimismo, Debe existir un procedimiento que describa: 

  

 El responsable de la ejecución y coordinación del retiro.  

 Las actividades de retiro de producto del mercado, que permita que sean 

iniciadas rápidamente a todos los niveles.  

 Las instrucciones de almacenaje del producto retirado.  

 Autoridades que deben de ser notificadas de acuerdo a la distribución del 

producto.  

 La revisión de los registros de distribución de producto para venta, muestras 

médicas o para estudios clínicos que permitan un retiro efectivo del producto.  

 La evaluación continua del proceso de retiro.  

 El reporte final incluyendo una conciliación entre la cantidad distribuida y la 

cantidad recuperada, las acciones que deberán tomarse para evitar 

recurrencia y destrucción del producto. 

 

1.2.3.12. Contratistas. 
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Todos los contratistas para servicios de maquila de procesos de fabricación de 

medicamentos, servicios de laboratorio de análisis, servicios a sistemas críticos y 

equipos que impactan la calidad del producto, deben ser evaluados y calificados 

como proveedores. El contratista no debe subcontratar servicios de maquila de 

procesos de fabricación de medicamentos, ni servicios de laboratorio de análisis.  

 

En lo referente a las Maquilas, los maquiladores deben a cumplir  la NOM-059-SSA1-

2013 y las disposiciones jurídicas aplicables.  El titular del Registro Sanitario debe 

garantizar que el producto a ser maquilado será fabricado en las mismas condiciones 

en que fue otorgado el Registro Sanitario para  lo cual  debe asegurar la 

transferencia de tecnología al contratista.   

 

Puesto que la calidad del producto será responsabilidad del titular del registro, éste 

supervisará la fabricación de su producto y auditar las operaciones del maquilador. El 

maquilador debe entregar el producto maquilado al titular del Registro Sanitario, junto 

con la documentación original de las etapas maquiladas incluyendo los registros de 

los controles en proceso y debe conservar una copia de esta documentación. Es 

responsabilidad del titular del Registro Sanitario efectuar el análisis completo para la 

liberación del producto maquilado.  

 

Respecto a los Servicios de laboratorios de análisis, el  titular del Registro Sanitario 

debe asegurar la transferencia de tecnología al laboratorio contratado. Asimismo, se 

debe establecer un sistema para el traslado de muestras que asegure su integridad. 

Por otra parte, cuando se contratan servicios a sistemas críticos y equipos, se debe 

evaluar la formación académica, entrenamiento técnico y experiencia del personal 

que preste este tipo de servicios. 

 

1.2.3.13. Destino final de residuos. 

 

Se debe contar con un sistema documentado en un procedimiento que asegure el 

cumplimiento de las disposiciones jurídicas aplicables en materia ecológica y 

sanitaria para el destino final de residuos y se debe dar aviso a las autoridades 

competentes del destino final de los mismos. 

 

 

1.3. Los sistemas de gestión de calidad. 

 

1.3.1. Definición y objetivos  de la calidad. 
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De acuerdo a la Guía Q9 de la ICH, la calidad se define como “el grado en el cual un 

conjunto de propiedades inherentes a un producto, sistema o proceso, cumplen con 

los requisitos  preestablecidos”. Siendo esos requisitos cualidades especificadas por 

el cliente (necesidades) o Autoridades Regulatorias que se relacionan directamente 

con su aptitud de uso.  

 

En materia farmacéutica La Calidad de un fármaco o producto farmacéutico se 

refiere la idoneidad de éste para su  uso previsto la cual  incluye atributos tales como 

la  identidad, potencia y pureza (ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE ICH 

Q6A step 4 version Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New 

Drug Substances and, 1999).  

 

El objetivo de la calidad es la satisfacción del cliente. Dado que la permanencia y 

liderazgo de una organización depende directamente del consumo y preferencia de 

los clientes, el cumplimiento  o superación de sus expectativas  aumentarán 

significativamente la probabilidad de éxito de la organización. Cada organización es 

libre de desarrollar su sistema de gestión de calidad, es decir, de establecer la forma 

en que  dirigirá y controlará todas las actividades relacionadas con la calidad.  

 

1.3.2. Breve historia de los  sistemas de calidad (ISO). 

 

La Organización Internacional de Normalización (ISO) es el principal organismo  no 

gubernamental desarrollador de normas internacionales voluntarias referentes a 

especificaciones de productos, servicios y buenas prácticas. Su objetivo es  hacer 

que la industria sea más eficiente y eficaz al mismo tiempo que  se eliminan las 

barreras al comercio internacional,  puesto que las normas resultan de un consenso 

global.  ISO tiene su origen en  1946. Luego de que  los delegados de 25 países se 

reunieron en el instituto de ingenieros civiles en Londres para crear una nueva 

organización internacional  que facilitara y unificara las normas industriales. ISO 

comenzó oficialmente sus operaciones en 1947. Actualmente lo  integran miembros 

de los organismos nacionales de normalización de 161 países. 

 

Las normas ISO abarcan varios de los sectores de actividad industrial, entre ellos: 

agricultura, construcción, ingeniería mecánica, fabricación, distribución, transporte, 

dispositivos médicos, tecnologías de la información y comunicación, medioambiente, 

energía, gestión de la calidad, evaluación de la conformidad y servicios. 

 

Las normas en materia de gestión de calidad  de ISO fueron publicadas en 1987 y  

agrupadas como la familia ISO 9000.  A través de las versiones posteriores:  1994, 

2000 y 2008 (versión más reciente) se logró pasar de un sistema de calidad basado 
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principalmente en  inspección y control  de producción a un sistema de calidad 

basado en procesos que permite la mejora continua y que es flexible a ser adoptado 

por  las organizaciones de distintos giros. 

 

Las 4 normas que conforman la familia ISO 9000 son: 

 

 ISO 9001:2008 - establece los requisitos de un sistema de gestión de calidad.  

 ISO 9000:2005 - cubre los conceptos y el lenguaje básicos.  

 ISO 9004:2009 - se centra en cómo hacer que un sistema de gestión de 

calidad más eficiente y eficaz. 

 ISO 19011:2011 - establece orientaciones sobre las auditorías internas y 

externas de los sistemas de gestión de calidad 

 

1.4. La Conferencia Internacional sobre armonización de requisitos 

técnicos para el registro de productos farmacéuticos para uso 

humano (ICH). 

 

1.4.1. Origen y función de la ICH. 

 

 Tragedias como la de la talidomida en Europa en la década de 1960 llevaron al 

incremento de la regulación  en cuanto a la evaluación de   la  seguridad, calidad y 

eficacia de los nuevos medicamentos antes de su comercialización. La divergencia 

en los requisitos técnicos de un país a otro limitaba la comercialización internacional 

de medicamentos ya que implicaban incremento de costos al tener que hacer 

pruebas que se ajustaran a  los requerimientos de cada nación. Por lo anterior, la 

armonización de los requisitos en regulación de medicamentos  fue iniciado por la 

Comunidad Europea (Actualmente Unión Europea), en la década de 1980 para 

posibilitar dicho intercambio comercial. 

 

Tras el  éxito obtenido en Europa, en 1989 las Autoridades Regulatorias de Japón y 

los EE.UU. planearon, junto con la Comunidad Europea,  una iniciativa para  la 

armonización internacional de la regulación en la industria, dando origen en 1990  a 

la Conferencia Internacional sobre Armonización de requisitos técnicos para el 

registro de productos farmacéuticos para uso humano (ICH). 

 

1.4.2. Miembros de la ICH. 

 

Desde su origen son 6 los miembros del comité directivo: 
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1. Unión Europea (EU). 

2. Federación Europea de Industrias y Asociaciones Farmacéuticas  

3. (EFPIA). 

4. El Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar (MHLW) de Japón. 

5. Asociación Japonesa de Fabricantes de Productos Farmacéuticos 

(JPMA). 

6. Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) de Estados 

Unidos. 

7. La Investigación Farmacéutica y Fabricantes de América – PhRMA. 

 

Cabe mencionar que  la Organización Mundial de la Salud (OMS), Health Canada y 

la Asociación Europea de Libre Comercio (AELC) fungen como observadores por 

invitación de la ICH. 

 

1.4.3. Guías ICH. 

 

Las Guías  de la ICH  son directrices que orientan respecto a la forma  en que se 

pueden cumplir los requerimientos normativos oficiales en materia de medicamentos 

emitidas por las entidades regulatorias miembros de la ICH. No obstante dada la 

tendencia global a la armonización,  y al liderazgo de dichas Autoridades regulatorias 

en el mundo,  se han convertido en un marco de referencia en países ajenos al grupo 

que desean comercializar medicamentos con ellos. Las guías ICH se dividen de 

acuerdo a su temática en cuatro categorías:   

 

1.4.3.1. Directrices de calidad (Q). 

 

Abordan temas importantes como: la realización de estudios de estabilidad, 

Validación de métodos analíticos, Desarrollo Farmacéutico, Buenas Prácticas de 

Fabricación (BPF’s),  la gestión del riesgo, entre otras. 

 

 

1.4.3.2. Directrices de seguridad (S). 

 

Orientan para el descubrimiento de los  riesgos potenciales del uso de los 

medicamentos  como la carcinogenicidad, genotoxicidad y efectos sobre la 

reproducción.  
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1.4.3.3. Directrices de eficacia (E).  

 

Ofrecen guía para el diseño, la realización, la seguridad y la información de los 

ensayos clínicos. También cubre los nuevos tipos de medicamentos derivados de 

procesos biotecnológicos y el uso de técnicas de farmacogenética y genómica para 

producir medicamentos más específicos. 

 

1.4.3.4. Directrices multidisciplinarias (M). 

 

Abordan los temas que no se ajustan de forma exclusiva en una de las directrices ya 

sean de calidad, seguridad y/o eficacia, por ejemplo la guía M5 que aborda  la 

armonización de la terminología médica. 
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2. CAPÍTULO II  LOS NUEVOS REQUERIMIENTOS EN EL SISTEMA 

DE GESTIÓN DE CALIDAD  ESTABLECIDOS POR LA NOM-059-

SSA1-2013. 

 

La NOM-059-SSA1-2013, a diferencia de la versión del año 2006, dedica un 

apartado específico para el  sistema de gestión de calidad, estableciendo en el 

numeral 6.1.1  que  dicho sistema debe establecer  las políticas y objetivos de 

calidad, su cumplimiento es responsabilidad de la Alta Dirección y requiere la 

participación y compromiso de cada una de las personas que forman parte de la 

organización y a todos los niveles de la misma, considerando las BPF y todos los 

elementos que influyen en la calidad del producto, como: proveedores, distribuidores 

y prestadores de servicios, por lo que el sistema de gestión de calidad requiere ser 

diseñado e implementado en forma integral y debe estar plenamente documentado y 

ser continuamente evaluado. 

El sistema de calidad, debe asegurar: 

 Que los medicamentos sean diseñados y fabricados de acuerdo a los 

requisitos y estándares de BPF, Buenas Prácticas de Laboratorio y Buenas 

Prácticas de Documentación. 

 Que exista un sistema documental que permita establecer lo que se hará, 

hacer lo que está escrito y demostrar lo que se ha hecho, a través de 

documentos bien definidos dentro de la pirámide documental. 

 Que las operaciones de fabricación y control se encuentren claramente 

establecidas por escrito y que sean registradas oportunamente. 

 Que las responsabilidades se encuentren claramente establecidas. 

 Que se apliquen los controles necesarios en las materias primas, productos 

intermedios y productos a granel durante las diferentes etapas de la 

fabricación. 

 Que el producto terminado sea fabricado y controlado, de acuerdo con los 

estándares y atributos de calidad previamente definidos y bajo procesos 

validados. 

 Que los productos sólo podrán ser comercializados o suministrados una vez 

que hayan sido fabricados y controlados de acuerdo a los requisitos técnicos y 

regulatorios establecidos y que hayan sido liberados por la Unidad de Calidad. 
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 Que los productos sean almacenados y manejados por el fabricante y el 

distribuidor, de acuerdo a las condiciones autorizadas que garanticen que los 

productos. 

 

2.1. Elementos del sistema de gestión de calidad. 

 

A continuación se presentan los elementos mínimos para el sistema de gestión de 

calidad pedidos por la nueva norma  en el numeral 6.1.3, y su comparación con lo 

indicado en la norma anterior: 

 

2.1.1. Manual de calidad. 

 

El Manual de calidad es un documento que describe el sistema de gestión de la 

calidad de una organización. Éste puede variar en cuanto a detalle y formato para 

adecuarse al tamaño y complejidad de cada organización en particular (Norma 

Internacional ISO 9001:2008 Traducción Oficial, 2008). 

La Norma 059-SSA1-2006 hacía mención del  manual de calidad como uno de los 

documentos con los que el establecimiento debía contar como mínimo (numeral 

7.1.8.1); pero no establecía  requerimientos mínimos  para el contenido de éste.  Por 

otro lado, la versión actual de la norma indica que  el manual de Calidad debe 

contener como mínimo: 

 Política de calidad.  

 Antecedentes de la organización.  

 Estructura organizacional.  

 Responsabilidades.  

 Instalaciones y Procesos.  

 Revisión y evaluación periódica del desempeño del sistema de gestión de 

calidad 

 Gestión de proveedores de insumos, procesos y actividades subcontratadas 

que tengan impacto en la calidad del producto. 

 

2.1.2. Auditorías. 

 

Una auditoría es un proceso sistemático, independiente y documentado para obtener 

evidencias y evaluarlas de manera objetiva con el fin de determinar el nivel en que se 
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cumplen los criterios establecidos. De acuerdo al numeral 5.9.10  de la norma 

anterior,  el Responsable Sanitario era responsable de que existiera  un sistema de 

auditorías técnicas, el cual contribuía al mantenimiento del sistema validado (numeral 

14.10.15).  Dichas auditorias técnicas eran clasificadas en el numeral 16 como:  

 

 Auditorías Internas  para evaluar  que lo organización cubriera los puntos de la 

norma (BPF). 

 Auditorías Externas (aplicables a proveedores, prestadores de servicios y 

maquiladores que impacten al proceso de fabricación y la calidad del 

producto). 

 

Asimismo, se establecía que debía existir un procedimiento que describiera el 

sistema de auditorías técnicas, conteniendo: 

 La emisión de un programa. 

 Selección, adiestramiento y calificación de auditores. 

 Evidencia documentada de las auditorías. 

 Seguimiento y efectividad de las acciones correctivas tomadas. 

 

Por otra parte,  La nueva norma  establece dos tipos de auditorías, para las cuales 

debe haber un procedimiento: 

 

1.  Auditorias de  autoinspección, la cuales deben evaluar, además del 

cumplimiento de las BPF, al sistema de calidad. Esto con el fin de  detectar, 

corregir y prevenir desviaciones, así como mejorar el sistema de calidad.  

Estas auditorías deben ser conducidas por personal independiente al área 

auditada o  pueden ser realizadas por personal externo. 

 

2. Auditorías para proveedores de insumos, prestadores de servicios de análisis, 

prestadores de servicios a sistemas críticos y equipos y maquiladores de 

procesos de fabricación.   

 

Se observa que la nueva norma específica cuáles son los proveedores (de insumos) 

prestadores de servicio (análisis, a sistemas críticos y equipos)  y maquiladores (de 

procesos de fabricación) que deben ser auditados, los cuales anteriormente  se 

dejaban a interpretación de  la expresión “que impacten al proceso de fabricación y la 

calidad del producto”. 
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La nueva norma específica que el programa debe plantear  auditorías periódicas, así 

como  contar con la  evidencia documental que demuestre el cumplimiento del 

mismo.  A diferencia de la versión anterior, no es suficiente con documentar que se 

realizaron auditorías, sino que también debe ser documentado el cumplimiento del 

programa previamente establecido. 

En lo referente a las medidas tomadas, la norma anterior sólo hacía mención  de 

acciones correctivas derivadas de las auditorías; mientras que en la nueva se 

consideran acciones tanto correctivas como  preventivas (CAPAS).  

 

Finalmente la nueva norma pide que se establezcan por escrito las listas de 

verificación que consideren las normas, requisitos y referencias aplicables. 

 

2.1.3. Quejas. 

 

De acuerdo a ambas versiones de la norma una queja es toda observación 

proveniente de un cliente, relacionada con la calidad del producto. La nueva norma, a 

diferencia de la anterior,  establece que  debe existir un responsable de la gestión de 

quejas. El procedimiento para el manejo de éstas debe incluir:  

 

 La obligatoriedad de la atención de todas las quejas.  

 El proceso de investigación (identificar la causa  de la queja).  

 Definición de las CAPA (acciones correctivas y preventivas)  a realizar 

respecto al problema.  

 La forma y el tiempo de respuesta al cliente, en su caso. 

 Indicar en qué casos se procederá al retiro de producto de mercado y notificar 

a la Secretaría a través de la COFEPRIS. 

 Como parte de la investigación de una queja de un lote de producto 

defectuoso, debe extenderse la evaluación a otros lotes con el fin de 

determinar si éstos también están afectados. Cabe mencionar que  

anteriormente solo se pedía extender la evaluación a otros lotes en caso de no 

conformidades. 

 

Los registros de las quejas,  deben como mínimo contar con los siguientes datos:  

 

 Nombre del producto, presentación y número de lote.  

 Cantidad involucrada.  

 Motivo.  

 Nombre y localización de quien la genera.  
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 Resultado de la investigación.  

 Acciones tomadas.  

 

Tanto el procedimiento  de atención a quejas, como la descripción del registro de 

éstas coinciden en ambas versiones de la norma; no obstante la  versión reciente  

indica que  todas las quejas deben registrarse de forma cruzada con los reportes de 

investigación generados y hacer referencia a los correspondientes registros de lote 

involucrado. También un nuevo requerimiento es que debe existir un sistema de 

revisión periódica de las quejas, con el fin de identificar problemas específicos o 

recurrentes y tomar las medidas necesarias. 

 

2.1.4. Manejo de producto fuera de especificaciones o no conforme. 

 

Se define como Desviación o no conformidad al no cumplimiento de un requisito 

previamente establecido. Las indicaciones para el manejo de producto no conforme  

establecidas por la versión 2013 no tienen diferencia significativa con los 

establecidos por la versión previa, y son: 

 

 Los productos en cualquiera de sus etapas que no cumplan las 

especificaciones establecidas o que sean fabricados fuera de los 

procedimientos establecidos deben ser identificados y colocados en retención 

temporal o de cuarentena.  

 Debe emitirse un reporte de desviación o no conformidad para definir si puede 

ser reacondicionado, recuperado, reprocesado, retrabajado o rechazado.  

 Los procesos de recuperación, reproceso o retrabajo deben ser autorizados 

por el Responsable Sanitario.  

 Debe existir un procedimiento que describa las acciones a tomar en los casos 

de reacondicionado, recuperado, reproceso o retrabajo de lotes.  

 La recuperación de producto en envase primario sólo está permitida en formas 

farmacéuticas sólidas.  

 El retrabajo o el reproceso no están permitidos en productos estériles 

dosificados en su envase primario.  

 Los lotes recuperados deben ser sometidos a análisis de calidad y la 

documentación debe demostrar que la calidad del lote recuperado es 

equivalente a la del proceso original.  

 Los reprocesos en medicamentos se permiten por una sola ocasión. En caso 

de que la causa que originó el reproceso sea repetitiva, el proceso debe ser 

validado.  
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 Los lotes reprocesados o retrabajados deben ser sometidos a análisis de 

calidad y a estudios de estabilidad de acuerdo con la norma oficial mexicana 

correspondiente y la documentación debe demostrar que cumple con las 

especificaciones del producto original.  

 Los productos rechazados deben ser identificados y segregados hasta su 

disposición o destino final. Esta debe llevarse a cabo de acuerdo al 

procedimiento establecido para tal efecto.  

 Debe emitirse una orden e instrucciones de retrabajo, recuperación o 

reproceso específico para cada lote.  

 En el caso de reprocesos se debe asignar un número de lote diferente al del 

lote original, lo cual debe ser autorizado por el Responsable Sanitario.  

 La liberación de un lote retrabajado, recuperado o reprocesado debe seguir 

los pasos descritos en la Norma y contar con la autorización del Responsable 

Sanitario. 

 

2.1.5. CAPA. 

 

La  nueva norma establece que debe existir un sistema para la implementación de 

CAPA (acciones correctivas y preventivas)  resultantes de las no conformidades, 

quejas, devoluciones, fuera de especificaciones, auditorías, tendencias, y las que 

defina el propio sistema. Anteriormente se hacía mención de que debían ser 

documentadas las acciones preventivas y correctivas  a tomar, pero no se pedía la 

existencia de un sistema para implementación de CAPA. 

 

Otra diferencia es que la nueva norma indica que  se debe establecer una 

metodología para la investigación de desviaciones o no conformidades que incluya el 

uso de herramientas técnicas y/o estadísticas para determinar la causa raíz, la 

definición de responsables y las fechas compromiso. Por otro lado, la norma anterior 

indicaba que debía conformarse un Comité Técnico integrado por representantes de 

las áreas involucradas en la desviación o no conformidad que  evaluaría y 

determinaría la decisión final de la desviación o no conformidad, la cual no 

necesariamente tendría un  fundamento técnico o estadístico por no ser indicado en 

la norma. 

 

Cabe aclarar que la nueva norma al igual que la versión anterior, indica que se debe 

dar seguimiento y evaluar la  efectividad de las CAPA establecidas. 
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2.1.6. Retiro de producto del mercado. 

 

Debe existir un sistema para retirar productos del mercado de manera oportuna y 

efectiva en el caso de alertas sanitarias, y para productos que se sabe o se sospeche 

que están fuera de especificaciones.  El titular del Registro Sanitario o Representante 

Legal debe notificar a la Secretaría a través de la COFEPRIS la decisión de cualquier 

retiro de producto, indicando al menos:  

 

 Nombre del producto.  

 Fabricante del producto.  

 Lote o lotes involucrados.  

 Motivo.  

 Cantidades, fechas y clientes primarios.  

 Lugar de acopio.  

 

Del  mismo modo, debe existir un procedimiento que describa:  

 

 El responsable de la ejecución y coordinación del retiro.  

 Las actividades de retiro de producto del mercado, que permita que sean 

iniciadas rápidamente a todos los niveles.  

 Las instrucciones de almacenaje del producto retirado.  

 Autoridades que deben de ser notificadas de acuerdo a la distribución del 

producto.  

 La revisión de los registros de distribución de producto para venta, muestras 

médicas o para estudios clínicos que permitan un retiro efectivo del producto.  

 La evaluación continua del proceso de retiro.  

 El reporte final incluyendo una conciliación entre la cantidad distribuida y la 

cantidad recuperada, las acciones que deberán tomarse para evitar 

recurrencia y destrucción del producto. 

 La efectividad del proceso de retiro del producto del mercado debe ser 

evaluada mediante simulacros. 

 

Tanto las características de la notificación a COFEPRIS de la decisión de retirar un 

producto, como  las del procedimiento permanecieron inalteradas de la versión 2006 

de la norma. 
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2.1.7. Control de cambios. 

 

De acuerdo a la nueva norma, debe existir un sistema documentado de control de 

cambios que incluya la evaluación e impacto del cambio propuesto sobre los 

procesos, proveedores, sistemas críticos, sistemas computacionales, áreas, 

servicios, equipos, métodos analíticos, especificaciones, documentación, 

disposiciones regulatorias y calidad del producto. Los cambios no planeados deben 

considerarse como desviaciones o no conformidades.  

 

La norma anterior establecía  el requerimiento del  control de los cambios que 

impactaban” la fabricación y calidad del producto”  los cuales de acuerdo al numeral 

15.3 de ésta  eran los cambios en: Insumos, Especificaciones, Procedimientos, 

métodos de análisis, Procesos de fabricación, instalaciones equipos, Sistemas 

críticos, Sistemas de cómputo. El enfoque anterior implicaba evaluar el impacto 

sobre la calidad del producto como resultado de un cambio en alguno de los factores 

mencionados.  

 

Al comparar  lo establecido por la nueva norma respecto a la anterior, podemos 

identificar que el enfoque  nuevo sugiere evaluar el efecto del  cambio  sobre todos  

los factores mencionados además de la calidad del producto, esto es: un cambio en 

el tamaño de partícula del granulado deberá ser controlado mediante la evaluación 

de su efecto no sólo sobre la calidad del producto, sino también  sobre  el proceso, la 

documentación, los métodos analíticos, etc. En suma la evaluación del cambio  se 

pide más completa. 

 

Otra diferencia es que la nueva versión incorpora la evaluación del impacto sobre la 

documentación  y  disposiciones regulatorias, y  se pide la evaluación de cambios en 

los proveedores en lugar de limitarse únicamente a los insumos. 

 

Los cambios propuestos deberán ser revisados, evaluados y aprobados por un 

comité o grupo técnico integrado por representantes de las áreas involucradas y por 

el responsable de la unidad de calidad, quienes deberán dar seguimiento a la 

implementación de los cambios aprobados y asegurar su cierre de acuerdo a lo 

previamente establecido. 

 

 

2.1.8. Plan maestro de validación (PMV).   
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El Plan maestro de validación (PMV)  es el documento que especifica la información 

referente a las actividades de validación que realizará la compañía, donde se definen 

detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de validación a realizar. Las 

responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas. 

La NOM-059-SSA1-2013 indica que debe existir un plan escrito para el desarrollo de 

las actividades de calificación y validación el cual, como nuevo requerimiento, debe 

ser autorizado por el mayor nivel jerárquico de la organización además del 

Responsable Sanitario. En éste debe quedar establecido el alcance, las 

responsabilidades y las prioridades de la calificación y validación. 

 

 El PMV debe contener:  

 Política de validación.  

 Estructura organizacional para las actividades de validación.  

 Responsabilidades.  

 Comité de validación.  

 Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a calificar 

y/o validar.  

 Formatos o referencia cruzada a protocolos y reportes.  

 Matriz de capacitación y calificación.  

 Control de cambios.  

 Referencia a documentos aplicables.  

 Métodos analíticos.  

 Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.  

 Sistemas críticos.  

 Equipo de producción y acondicionamiento.  

 Procesos o métodos de limpieza.  

 Procesos de producción y acondicionamiento.  

 Mantenimiento del estado validado.  

 

Adicionalmente la nueva versión  de la norma,  indica que el PMV Debe incluir un 

programa de actividades, el cual deberá ser actualizado con la frecuencia requerida. 

 

2.1.9. Gestión de riesgos 

 

 La Gestión de riesgos es un requerimiento totalmente nuevo para  sistema de 

gestión de calidad por parte de la nueva norma, la cual pide que éste sea aplicado de 

una manera formal y sistemática. La gestión de riesgos tiene la  finalidad de 
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identificar, mitigar y controlar riesgos potenciales a la calidad, y apoyar a la 

organización en la toma de decisiones.  La evaluación de los riesgos debe basarse 

en el conocimiento científico y debe incluir la identificación, el análisis, la evaluación y 

el control del riesgo.  

 

2.1.10. Revisión anual de producto (RAP).  

 

La NOM-059-SSA1-2013  establece que debe existir una revisión sistemática anual 

de la calidad de cada producto con la finalidad de obtener información objetiva del 

desempeño del producto, consistencia en los procesos y cumplimiento regulatorio. El 

registro de la revisión anual de cada producto debe contener al menos: 

 

 Nombre, concentración, forma farmacéutica, presentación y periodo de 

caducidad.  

 Número de lotes fabricados en el año, número de lotes aprobados con 

desviaciones o no conformidades y número de lotes rechazados.  

 Resumen con los datos de las operaciones críticas, controles de proceso y 

producto terminado que permita el análisis de tendencias.  

 Registro de las desviaciones o no conformidades, resultados fuera de 

especificaciones, control de cambios, devoluciones, quejas, retiro de producto 

del mercado incluyendo el informe de la investigación y conclusiones de las 

acciones realizadas.  

 

A diferencia de la norma anterior, en la actual no se pide que el RAP contenga 

obligatoriamente estudios de estabilidad, evaluación del estado de la validación del 

proceso  ni de la  metodología analítica.  

 

2.1.11. Transferencia de tecnología.  

 

La Transferencia de tecnología es el  proceso sistemático que es seguido para pasar 

el conocimiento y la experiencia obtenida durante el desarrollo y/o comercialización 

del producto a otra unidad responsable y autorizada. Este proceso Incluye la 

transferencia de documentación y la capacidad demostrada de la unidad receptora 

del desempeño efectivo de los elementos críticos de la tecnología transferida, hasta 

la satisfacción de todas las partes y cumplimiento de la normativa vigente. 

 

De acuerdo a la nueva norma la transferencia de tecnología deberá tener un enfoque 

planificado y documentado, en el que se considere personal capacitado, requisitos de 



  
Capítulo II   Los nuevos requerimientos en el sistema de gestión de calidad  establecidos por la  

NOM-059-SSA1-2013. 

    
 
 

 
40 

 

calificación y validación, sistemas de fabricación y control de calidad.  Asimismo, la 

transferencia de tecnología  debe ser formalizada a través de un acuerdo técnico, el 

cual no se pedía anteriormente. 

 

Por otra parte, una diferencia  notable de la nueva norma respecto a la anterior es  

que en esta última la transferencia de tecnología no era definida  en el glosario de 

términos, y sólo se indicaba que “el titular del registro debía  asegurar la 

transferencia de tecnología al maquilador y esta debe estar  documentada” (numeral 

9.7.4).  

 

2.1.12. Control de documentos.  

 

En conformidad con la versión reciente de la norma, la gestión de calidad debe estar 

soportada con un sistema de documentación y es esencial para evidenciar el 

cumplimiento de las BPF.  La documentación debe estar escrita en idioma español y 

puede existir en papel, medios electrónicos o fotográficos.  

 

Todos los documentos deben estar definidos en el sistema de gestión de calidad de 

la organización. El objetivo de contar con un sistema de documentación es el poder 

implementar, controlar, supervisar y registrar todas las actividades que impactan la 

calidad de los medicamentos. Se deben implementar los controles adecuados que 

aseguren su claridad, veracidad, exactitud, integridad, disponibilidad y legibilidad.   

A continuación en la Tabla 2-A  resumen las diferencias y nuevos requerimientos del 

sistema de gestión de calidad establecidos por la NOM-059-SSA1-2013, respecto a 

la versión anterior. 
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Tabla 2-A   Comparación  de los requerimientos en el sistema de gestión de 

calidad de  la NOM-059-SSA1-2013  respecto a la versión previa (2006). 

Tema NOM-059-SSA1-2006 Numeral NOM-059-SSA1-2013 Numeral 

 
Manual de 

calidad. 
 

Lo pedía como requisito. 7.1.8.1 
Especifica requerimientos mínimos en 
su contenido. 

6.2.1-
6.2.5 

Auditorias. 

Clasifica las auditorías como: 
auditorías Internas y auditorías 
externas. 

16.1 

Clasifica las auditorías como auditorías 
de auto inspección  y auditorías a: 
proveedores, prestadores de servicio y 
maquiladores. 

6.3.1 y 
6.3.4 

Sólo plantea Evaluación del 
cumplimiento de las BPF (de 
la norma) para las auditorías 
internas. 

16.1.1 
Plantea la evaluación también  del 
sistema de gestión de calidad para las 
auditorías de auto inspección. 

6.3.1 

Pide que se dé seguimiento de 
las acciones correctivas 
tomadas. 

16.2.4. 
Pide dar seguimiento tanto a las  
acciones correctivas y preventivas.  

6.6.1 

Sólo menciona que debe 
haber un programa de 
auditorías y evidencia 
documentada. 

16.2.1 y 
16.2.3 

Debe existir un programa de auditorías 
periódicas. Y se debe documentar el 
cumplimiento del programa. 

6.3.6 

N/A N/A 

Pide que se establezcan por escrito las 
listas de verificación que consideren las 
normas, requisitos y referencias 
aplicables. 

6.3.7 

Quejas. 

N/A N/A Debe haber un Responsable de la  
gestión de quejas. 

6.4.1 

Sólo pide  extender la 
evaluación a otros lotes en 
caso de no conformidades. 

11.5 

Como parte de la investigación de una 
queja de un lote de producto 
defectuoso, debe extenderse la 
evaluación a otros lotes con el fin de 
determinar si éstos también están 
afectados. 
 

6.4.3 

Sólo indica los datos mínimos 
para el registro de las quejas. 

12.3.6 y 
7.5.5 

Indica, además de los datos a registrar, 
que todas las quejas deben registrarse 
de forma cruzada con los reportes de 
investigación generados y hacer 
referencia a los correspondientes 
registros del lote involucrado. 

6.4.5 

Se limita a indicar la atención 
y el registro de las quejas. 

12.1-
12.2.3 

Indica que debe haber una revisión 
periódica  de las quejas   para 
identificar problemas específicos o 
recurrentes y tomar las medidas 
necesarias. 
 

6.4.6 

Manejo de 
producto 
fuera de 

especificacio
nes o no 

conforme. 
 

Sin diferencia significativa 9.9.1-
9.9.11 

Sin diferencia significativa 
6.5.1-
6.5.13 
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Continuación de tabla 2-A  Comparación  de los requerimientos en el sistema de gestión de calidad de  la 
NOM-059-SSA1-2013  respecto a la versión previa (2006). 

 

CAPA 

Debía existir un sistema 
enfocado en  asegurar que 
todas las deviaciones  o no 
conformidades fueran 
investigadas, evaluadas y 
documentadas 

11.1 

Debe existir un sistema para la 
implementación de las CAPA 
resultantes de las no conformidades, 
quejas, devoluciones, fuera de 
especificaciones, auditorías, 
tendencias y las que defina el propio 
sistema. 

6.6.1 

Debía integrarse un comité 
técnico integrado por 
representantes de las áreas 
involucradas en la desviación o 
no conformidad, el cual 
evaluaría y determinaría la 
decisión final de la desviación o 
no conformidad. 

11.2 

Debe tenerse una metodología para 
la investigación de desviaciones o no 
conformidades que incluya el uso de 
herramientas técnicas y/o 
estadísticas para determinar la causa 
raíz, la definición de responsables y 
las fechas compromiso. 

6.6.2 

 
Retiro de 
producto. 

 

Sin diferencia significativa. 13.1-
13.3 

Sin diferencia significativa. 
6.7 

14.1 - 14.3 

Control de 
cambios. 

Evaluación y documentación de 
los cambios que impactan a la 
fabricación y calidad del 
producto. 

Se deben identificar, 
documentar, revisar y aprobar 
los cambios en: 

 Insumos. 

 Especificaciones. 

 Procedimientos.  

 Métodos de análisis. 

 Procesos de 
fabricación. 

 Instalaciones y  
equipos 

 Sistemas críticos. 

 Sistemas de cómputo. 

15.3 

Evaluación del  impacto del cambio 
propuesto sobre:  
 

 Procesos.   

 Proveedores.  

 Sistemas críticos.  

 Sistemas computacionales.   

 Áreas, servicios y equipos.  

 Métodos analíticos.  

 Especificaciones.  

 Documentación.  

 Disposiciones regulatorias.   

 Calidad del producto. 
 
 
 
 
 

6.8.1 

PMV 

Entre las funciones más 
importantes del Responsable 
Sanitario está la de  aprobar 
todos los estudios del PMV. 

5.9.5 

El PMV debe ser autorizado por el 
mayor nivel jerárquico de la 
organización además del 
Responsable Sanitario 

6.9 
9.4.1 

Las actividades de  validación 
deben estar integradas en un 
PMV. 

14.2 

 
El PMV debe incluir un programa de 
actividades, el cual deberá ser 
actualizado con la frecuencia 
requerida. 
 

9.4.2.17 

Cuando se requiera, debido a la 
magnitud del proyecto, puede 
ser necesaria la creación de 
planes maestros de validación 
separados. 

14.2.5 No  plantea la posibilidad. N/A 
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Continuación de tabla 2-A  Comparación  de los requerimientos en el sistema de gestión de calidad de  la 
NOM-059-SSA1-2013  respecto a la versión previa (2006). 
 

Gestión de 
riesgos. 

 

N/A N/A 

Pide la aplicación formal y 
sistemática de la gestión de riesgos, 
con la finalidad de: identificar, 
mitigar y controlar riesgos 
potenciales a la calidad, así como 
apoyar a la organización en la toma 
de decisiones. 

6.10 

RAP. 

Dentro del contenido del RAP 
se pedían:  

 Estudios de 
estabilidad. 
 

 Evaluación del 
estado de la 
validación del 
proceso y la  
metodología 
analítica. 

 

7.5.7.5 
y 

7.5.7.6 

 
No los hace obligatorios. 

N/A 

Transferencia 
de tecnología. 

 

El titular del registro debe 
asegurar la transferencia de 
tecnología al maquilador y 
ésta debe estar documentada. 

9.7.4 

La transferencia de tecnología 
deberá tener un enfoque planificado 
y documentado, en el que se 
considere: personal capacitado, 
requisitos de calificación y 
validación, sistemas de fabricación 
y control de calidad,  Asimismo  
debe ser formalizada a través de un 
acuerdo técnico. 

6.12.1 

 
Control de 

documentos 
 

N/A. 

 
N/A 

Todos los documentos deben estar 
definidos en el sistema de gestión 
de calidad de la organización. 

6.13 
5.1.1 
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3. CAPITULO III  Elementos del sistema de calidad farmacéutico 

presentados en la guía Q10 de la ICH. 

 

La guía Q10 de la Conferencia Internacional de Armonización (ICH) propone un 

modelo de sistema de calidad farmacéutico basado en conceptos ISO 9001, 

requerimientos de las Buenas Prácticas de Manufactura regionales (miembros de la 

ICH)  y la guía Q7 de la ICH (Good Manufacturing Practices). Las empresas son 

libres de elegir aplicar  parcial o totalmente  las recomendaciones de esta guía. Sin 

embargo,  dado a que la regulación de  los países miembros de la ICH  tiene una 

tendencia a adoptar las recomendaciones de las guías, poner en práctica el mayor 

porcentaje posible  haría que el sistema de calidad  implementado  no distara mucho 

de los requerimientos normativos de un futuro cercano. El sistema de gestión de 

calidad presentado en la guía ICH Q10 se basa en 3 aspectos fundamentales: 

 

 La responsabilidad de la dirección. 

 Mejora continua en el desempeño del proceso y calidad del producto. 

 Mejora continua en el Sistema de Calidad Farmacéutico. 

 

3.1. Responsabilidad de la dirección. 

 

El liderazgo es esencial para establecer y mantener un compromiso de toda la 

empresa con la calidad y  la correcta aplicación del sistema de calidad farmacéutico.  

Para que esto pueda llevarse a cabo es necesario el compromiso de la dirección. La 

guía Q10 recomienda que la alta dirección:  

 

 Participe en el diseño, implementación, monitoreo y mantenimiento de un 

sistema de calidad farmacéutico efectivo. 

 Demuestre un  apoyo firme y visible al sistema de gestión de calidad  

farmacéutico y asegurar su implementación en la organización. 

 Garantice una comunicación oportuna y efectiva,  así como la existencia de un 

proceso de escalamiento, para plantear cuestiones de calidad a los niveles  de 

Gestión adecuados. Por otro lado también debe asegurar que se cuente  con 

un proceso de comunicación  que permita  el flujo de la información referente 

a la calidad  entre todos los niveles de la organización. 

 Defina los  roles individuales y colectivos, las responsabilidades,  las  

autoridades, y las interrelaciones  entre todas las unidades de organización 
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involucradas con el sistema de calidad farmacéutico.  De igual forma debe 

asegurarse que  dichas interacciones sean conocidas y comprendidas por 

todos los niveles de la organización. 

 Lleve a cabo revisiones del desempeño de los procesos, la calidad del 

producto  y del sistema de calidad  

 Promueva  la  mejora continua. 

 Se comprometa con la disponibilidad de los  recursos apropiados para  la 

aplicación y mejora del sistema de gestión de calidad. 

 Se asegure del control de las actividades de  los maquiladores  relacionadas 

con la calidad del producto y la calidad de las materias primas (la cual debe 

provenir de la cadena de suministro establecida). Estos procesos deben 

incorporar el análisis de riesgo, asimismo deben presentarse como una 

acuerdo escrito entre ambas partes. 

 

3.2. Mejora continua en el desempeño del proceso y calidad del producto. 

 

Para la mejora continua en el desempeño del proceso y calidad del producto, la guía 

recomienda incluir el enfoque de calidad durante todo el ciclo de vida del producto  y 

no sólo durante la fase de comercialización.  Para ello es importante  tener claros los 

objetivos perseguidos en cada una de las etapas del ciclo de vida del producto. 

 

3.2.1. Objetivos en las fases del ciclo de vida del producto. 

 

3.2.1.1. Desarrollo Farmacéutico. 

 

Etapa  cuyo objetivo es  diseñar el producto junto con su proceso de fabricación. Se 

busca que  el  proceso desarrollado  lleve  consistentemente al rendimiento previsto y 

a la obtención de un producto que satisfaga las necesidades de los clientes  

(pacientes, profesionales de la salud, etc.) y los requerimientos de las autoridades 

regulatorias.   

 

3.2.1.2. Transferencia de Tecnología. 

 

El objetivo de las actividades de transferencia de tecnología es transmitir el  

conocimiento del producto y de proceso desarrollado  a los centros  donde se 

producirá el producto. Este conocimiento forma la base para la estrategia de control, 

el enfoque de validación del proceso y la mejora continua conforme la marcha. 
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3.2.1.3. Fabricación Comercial. 

 

Los objetivos de las actividades de fabricación incluyen: la realización y venta del 

producto;  el establecimiento y mantenimiento del  estado de control;  y la mejora 

continua del proceso y producto como resultado de la retroalimentación.  

Por su parte, el sistema de calidad debe asegurar que: 

 

 El producto cumple con las especificaciones de calidad preestablecidas de 

manera consistente.  

 El rendimiento del proceso sea adecuado. 

 El conjunto de controles establecidos  sean apropiados. 

 Sean identificadas  y evaluadas  oportunidades de mejora. 

 

3.2.1.4. Descontinuación del producto. 

 

Actividades destinadas a gestionar la fase terminal del ciclo de vida del producto de 

manera eficaz. Debe utilizarse un enfoque predefinido para administrar actividades 

como: 

 

 La retención de documentación y muestras   

 Evaluación continua  del producto  (por ejemplo manejo de quejas y la 

estabilidad)   

 Reportar  en  conformidad con los requisitos regulatorios. 

 

3.2.2. Elementos del sistema de Calidad Farmacéutico. 

 

La guía Q10 de la ICH  presenta 4 elementos  necesarios para la mejora continua en 

el desempeño del proceso y calidad del producto, éstos  son:  

 

1. Sistema de monitoreo del desempeño y de la calidad del producto.  

2. Sistema de acciones  correctivas y acciones  preventivas (CAPA).  

3. Sistema de control de  cambios. 

4. Revisión del desempeño  de los procesos y la calidad del producto. 

 

Estos elementos deben ser aplicados de una manera acorde a cada una de las 

etapas del ciclo de vida del producto, reconociendo las diferencias entre los objetivos 

de éstas.  
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3.2.2.1. Sistema de monitoreo del desempeño  del proceso y de la calidad 

del producto. 

 

La  planificación  y ejecución de un sistema para el monitoreo del desempeño de los 

procesos y de la calidad del producto permite  garantizar el mantenimiento de un 

estado de control.  Un sistema de monitoreo efectivo  llevará a producir  de forma 

consistente un producto  con la calidad deseada. El sistema de monitoreo de la 

calidad del producto y  desempeño de los procesos debe  utilizar la gestión de 

riesgos para establecer la estrategia de control. Esto puede incluir parámetros y 

atributos relacionados con:  

 

 El fármaco, medicamento (materiales y componentes). 

 Condiciones de las instalaciones.   

 Condiciones de operación de equipos. 

 Controles durante el proceso.  

 Especificaciones de productos terminados. 

 Métodos.  

 Frecuencia del monitoreo. 

 

La estrategia de control debe facilitar la oportuna retroalimentación  y  definición de  

medidas correctivas  y preventivas apropiadas. 

 

El sistema de monitoreo  también debe proporcionar las herramientas para la 

medición y el análisis de los parámetros y atributos identificados en la estrategia de 

control, las cuales pueden ser herramientas estadísticas y administrativas. Otras 

características  que debe tener el sistema de monitoreo  de la calidad del producto y 

desempeño del proceso son: 

 

• Permitir identificar las fuentes de variación a controlar por  afectar el 

desempeño del proceso y la calidad del producto.  

• Incorporar la retroalimentación  sobre la calidad del producto a partir de 

fuentes tanto internas (auditorias, no conformidades, rechazo de producto, 

etc.), como externas (quejas, auditorías e inspecciones reglamentarias, etc.). 

• Proporcionar conocimiento que permita: una mayor comprensión del proceso,  

enriquecer el espacio de diseño,  y  enfoques innovadores para la validación 

de proceso. 

En la Tabla 3-A se presenta la forma en que se puede aplicar el sistema de 

monitoreo del desempeño y calidad del producto.  
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Tabla 3-A    El Sistema de monitoreo del desempeño  del proceso y de la 

calidad del producto a través del ciclo de vida del producto. 

Etapa Forma de aplicar 

Desarrollo. Establecer una estrategia de control para  la 
producción. 

Transferencia de tecnología. Aplicar la experiencia y conocimiento obtenido  
durante  la transferencia y escalamiento en el 

desarrollo de la estrategia de control. 

Fabricación y comercialización. Se debe contar ya con un sistema de control definido   
que permita asegurar el estado de control  e 

identificar áreas de oportunidad. 

Descontinuación del producto. Deben completarse los estudios de estabilidad y  
monitorearse el producto aún en el mercado  

conforme a la regulación Sanitaria. 

 

3.2.2.2. Sistema de Acciones Correctivas  y Acciones Preventivas (CAPA).  

 

Se debe contar con un sistema para la implementación de acciones correctivas y 

acciones preventivas que resulten de la investigación de las quejas, los rechazos de 

productos, no conformidades, desviaciones, auditorías, inspecciones regulatorias, 

hallazgos, y las tendencias observadas por medio del sistema de monitoreo del 

desempeño del proceso y calidad del producto. El proceso de investigación debe 

estar enfocado a determinar la causa raíz del problema. Asimismo, la formalidad  y la 

documentación de la investigación deben ser proporcionales al nivel de riesgo. En la 

Tabla 3-B se presenta la forma en que se aplica  CAPA en las diferentes etapas del 

ciclo de vida del producto. 

Tabla 3-B   Aplicación de CAPA  a través del ciclo de vida del producto. 

Etapa CAPA 

Desarrollo. Incorporar CAPA a los hallazgos que se presentan durante 
el desarrollo es útil. 

 

Transferencia de tecnología. Emplear CAPA ofrece retroalimentación  y mejora continua. 

Fabricación y comercialización. CAPA debería ya de  aplicarse así como la  medición de la 
efectividad de las acciones. 

Descontinuación del producto.  
Se recomienda seguir  ocupando CAPA respecto al impacto 

del producto remanente en el mercado, así como otros 
productos que podrían verse afectados. 
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3.2.2.3. Sistema de control de cambios. 

 

La innovación, la mejora continua, los resultados de rendimiento de los procesos, el  

monitoreo de la calidad del producto y CAPA  guían al cambio. Con el fin de evaluar, 

aprobar y poner en práctica estos cambios correctamente, una empresa debe tener 

un sistema eficaz de control  de cambios que asegure  que no hay consecuencias 

inintencionadas de la modificación. El sistema de control de cambios, según 

corresponda a la etapa del ciclo de vida del producto,  debe llevarse a cabo con la 

formalidad adecuada  al nivel de riesgo.  

 

Se debe evaluar todos  los cambios propuestos en relación con lo registrado y 

autorizado  ante la autoridad sanitaria. Aunque   los cambios que quedan dentro del 

espacio de   diseño establecido no requieren ser notificados a la autoridad sanitaria, 

es necesario su análisis  en conformidad con el sistema de gestión de calidad 

farmacéutico. 

 

El espacio del diseño se define como la combinación multidimensional e interacción 

de las variables de entrada (por ejemplo, atributos de los materiales) y los 

parámetros del proceso para los que se  ha demostrado  que garantizan la calidad 

del producto. El espacio de diseño es propuesto por el solicitante   y está sujeto a ser 

evaluado y aprobado por  la entidad regulatoria. El trabajar dentro del espacio  de 

diseño no se considera como un cambio (ICH Harmonised Tripartite Guideline. 

Pharmaceutical development Q8 (R2), 2009). 

 

Los cambios propuestos deben ser evaluados por los equipos de expertos de las 

áreas pertinentes que contribuyan con su experiencia y  conocimiento para  

asegurarse de que el cambio esté técnicamente justificado.  Deben establecerse los 

probables criterios   para la evaluación  de los cambios propuestos. 

 

Después de la implementación  del cambio se  debe evaluar  que se hayan 

alcanzado los objetivos y que no se haya impactado perjudicialmente  la calidad del 

producto. 

 

En la Tabla 3-C se presenta la forma en que se aplica  el sistema de control de 

cabios en las diferentes etapas del ciclo de vida del producto. 
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Tabla 3-C   Aplicación del control de cambios a través del ciclo de vida del 

producto. 

Etapa Sistema de control de cambios 

Desarrollo. 
Es recomendable documentar los cambios 

inherentes al desarrollo. 

Transferencia de tecnología. 
Se recomienda documentar y evaluar los 

cambios y ajustes  realizados. 

Fabricación y comercialización. 
Debería  contarse con un sistema de control de 

cambios formalmente instaurado. 

Descontinuación del producto. 

Si llegasen a realizarse cambios, estos 
deberían pasar por un control de cambios 

adecuado. 

 

 

3.2.2.4. Revisión del desempeño del proceso y calidad de producto por 

parte de la Dirección.  

 

La revisión  por parte de la Dirección debe dar garantía de que el desempeño del 

proceso y la calidad del producto se gestionan durante el ciclo de vida. Dependiendo 

del tamaño y la complejidad de la empresa, la  revisión por la dirección puede ser 

una serie de revisiones en los distintos niveles directivos que incluya una 

comunicación oportuna y efectiva, o  un proceso de escalamiento para plantear 

cuestiones de calidad a los niveles superiores de la dirección. El sistema de revisión 

por la Dirección debe incluir los resultados de las inspecciones regulatorias,  

hallazgos, auditorías y otras evaluaciones, además de los compromisos establecidos 

con las autoridades regulatorias. Las revisiones periódicas de la calidad pueden 

incluir: 

 

 Medición  de la satisfacción del cliente (quejas de calidad de producto y retiros 

del producto del mercado). 

 Conclusiones del monitoreo de la calidad del producto y desempeño del 

proceso. 

 La efectividad de los cambios  hechos al proceso o producto, incluyendo las 

derivadas de acciones correctivas y acciones preventivas. 

 Cualquier acción en seguimiento  proveniente  de revisiones por parte de la 

dirección previas. 
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El sistema de revisión por la dirección deberá tener como resultado la  identificación 

de  las acciones apropiadas a tomar, como pueden ser: mejoras en los procesos de 

fabricación y producto, suministro, la formación de personal  y/o reordenación  de los 

recursos, al igual que captura y difusión del conocimiento. En la Tabla 3-D se 

presenta la forma en que se debiera aplicar la revisión por la Dirección del 

desempeño del proceso y calidad de producto en las diferentes etapas del ciclo de 

vida del producto. Tabla 3-D 

 

Tabla 3-D  La revisión por la Dirección del desempeño del proceso y calidad de 

producto a través del ciclo de vida del producto. 

Etapa Revisión de la Dirección 

Desarrollo. 
La dirección debe revisar  que el producto y 

diseño del proceso  sean adecuados. 

Transferencia de tecnología. 
Debería llevase a cabo una revisión por la 

dirección para  asegurarse de la factibilidad de 
la producción del producto  a escala industrial. 

Fabricación y comercialización. 
La revisión por la dirección debería ya ser un 

sistema estructurado. 

Descontinuación del producto. 
La dirección debería revisar  lo relacionado a 

las quejas, estabilidad y otros temas 
relacionados. 

 

3.3. Mejora continua del sistema de calidad farmacéutico. 

  

Entre las actividades que deben llevarse a cabo para gestionar y mejorar 

continuamente el sistema de calidad farmacéutica se encuentran: 

  

3.3.1. Revisión de la gestión del Sistema de Calidad Farmacéutico.  

 

La alta dirección debe tener un proceso formal para la revisión del sistema de calidad 

farmacéutico en forma periódica. La revisión debe incluir:  

 La medición del cumplimiento de los objetivos del sistema de calidad. 

 La evaluación de los indicadores de desempeño que se pueden utilizar para 

supervisar el eficacia de los procesos dentro del sistema de calidad 

farmacéutica, tales como:  
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1) Quejas, desviaciones, CAPA y los procesos de control de  cambios. 

2) Retroalimentación de los maquiladores. 

3) Procesos de auto-evaluación, incluyendo evaluaciones de riesgos, tendencias, 

y auditorías.  

4) Las evaluaciones externas como las inspecciones y los resultados de  

auditorías regulatorias o  de los clientes. 

 

3.3.2. Monitoreo de  factores internos y externos que tienen impacto en el 

sistema de calidad. 

 

Los factores internos y/o externos que tienen impacto en el sistema de calidad son: 

• Las regulaciones emergentes, guías y los  temas de calidad que pueden 

afectar el Sistema de Calidad. 

• Las innovaciones.  

• Los cambios en el entorno empresarial y los objetivos. 

• Los cambios en la propiedad del producto.  

 

Como resultado de la revisión y  monitoreo, además de  la detección de  

oportunidades de mejora al sistema de calidad, podemos obtener la asignación o 

reasignación de recursos y/o la formación del personal; las revisiones de la política 

de calidad y objetivos de calidad, así como la documentación y la oportuna 

comunicación de los resultados de la revisión y de las acciones a la alta dirección. 
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4. CAPÍTULO IV   Métodos y herramientas para la  gestión de 

riesgos presentados en la guía Q9 de la ICH. 

 

Aunque la gestión de riesgos ya había sido aplicada  en  organizaciones tanto 

empresariales como gubernamentales, en la industria farmacéutica actual su 

aplicación ha sido limitada,  lo que ha impedido aprovechar en su totalidad los 

aportes  que ésta puede ofrecer para implementar un sistema de calidad efectivo. 

 

El riesgo se define como la combinación de la probabilidad de que ocurra un daño y 

la gravedad de dicho daño. Un enfoque de gestión de riesgos de calidad eficaz 

permite  identificar y controlar los posibles problemas de calidad durante el desarrollo 

y la fabricación. La gestión de los riesgos de la calidad además facilita que las 

decisiones sean tomadas de manera informada.  

 

La guía Q9 de la ICH  busca  orientar  tanto a la industria como a  las autoridades 

regulatorias  sobre los principios de la  gestión de riesgos, así como algunas de las 

herramientas reconocidas para  dicha gestión , las cuales  permiten   que se tomen 

decisiones  con base al riesgo  de manera efectiva.  

 

 Cabe mencionar que no siempre es necesaria la aplicación formal de la gestión de 

riesgos (utilizando herramientas reconocidas). El uso de los procesos de gestión de 

riesgos informales (utilizando herramientas empíricas) también se puede considerar 

aceptable en algunas etapas del ciclo de vida del producto.  

 

4.1. Principios de la gestión de riesgos. 

 

Los principios de la gestión de riesgos son: 

 

1. La evaluación del riesgo debe estar basada en conocimiento científico  y  

vinculado con  la protección del paciente. 

2.  El nivel de esfuerzo,  formalidad y documentación del proceso de gestión de 

riesgos debe ser adecuado a la magnitud del riesgo. 

 

4.2. Responsabilidades. 

 

Generalmente los responsables de tomar las decisiones son un grupo 

multidisciplinario de  expertos  de las áreas relacionadas. Dicho grupo se encarga de 
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coordinar la gestión de riesgos de la calidad y asegurarse  que el sistema de gestión 

de riesgos  sea  definido, desglosado, revisado y que  se cuente con los recursos 

necesarios. 

 

4.3. Valoración del riesgo. 

 

La guía divide el proceso de valoración del riesgo en 3  pasos: 

 

4.3.1. Identificación del riesgo: ¿Qué podría salir mal? 

 

 Consiste en el análisis  de información teórica,  datos históricos, opiniones  

informadas  e inquietudes de las personas relacionadas para identificar   qué cosas 

malas podrían ocurrir, así como sus   posibles consecuencias.  

 

4.3.2. Análisis del riesgo: ¿Qué tan probable es que ocurra? ¿Qué tan 

severas serían las consecuencias? 

 

Consiste en  relacionar, cuantitativa o cualitativamente, el daño o peligro identificado 

con  su probabilidad de ocurrencia y  la severidad de sus consecuencias. 

 

4.3.3. Evaluación del riesgo. 

 

Consiste en comparar el riesgo identificado y analizado  contra criterios 

preestablecidos que permitan su clasificación y priorización, para ello se considera la 

contundencia de la evidencia presentada  para las tres preguntas anteriores. 

 

Para que la evaluación del riesgo sea efectiva,  es necesario tener en cuenta  la 

incertidumbre asociada a: 

 

 La información de la que se dispone.  

 Entendimiento del proceso.  

 Fuentes de peligro.   

 La probabilidad de detección del problema. 

 

Finalmente  la valoración del riesgo se dirige hacia la descripción cualitativa (alto, 

mediano,  bajo) o cuantitativa (en una escala)   de un rango de riesgos. 

 

 

4.4. Control del riesgo. 
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guía Q9 de la ICH. 

Una vez  identificado el riesgo  se deben tomar decisiones para  reducir el riesgo a 

un nivel aceptable. El grado de control que los responsables de ello elijan deberá ser 

proporcional a la magnitud del riesgo, razón por la que podría ser determinado 

mediante  un análisis costo-beneficio. Algunas preguntas que facilitan dicha tarea 

son: 

 ¿El riesgo se encuentra  alrededor de un valor aceptable? 

 ¿Qué se puede hacer para reducir o eliminar el riesgo? 

 ¿Cuál sería el punto  balanceado entre  beneficios, riesgo y  recursos? 

 ¿Se ha introducido algún otro riesgo  como resultado de(l) los  control(es) 

implementados. 

 

A) Reducción del riesgo. 

 

Cuando el nivel del riesgo  excede  lo especificado se puede  reducir  mediante 

acciones que disminuyan la severidad o probabilidad de ocurrencia  del daño. Un 

ejemplo de lo anterior es la incorporación de procesos  que incrementen la 

detectabilidad. 

 

B) Aceptación del riesgo. 

 

Cuando no es posible eliminar el riesgo completamente, aún con las mejores 

prácticas de gestión de riesgos, se debe decidir un nivel de aceptación basado en 

cada caso en específico. 

 

4.5. Comunicación del riesgo. 

 

Es  necesario que los responsables de tomar las decisiones de la gestión de riesgos 

de calidad,   las documenten y  comuniquen a las demás partes involucradas 

(pertenecientes a la mima industria, autoridades regulatorias o pacientes).  La 

información incluida podría relacionarse con la existencia, naturaleza, forma, 

probabilidad, gravedad, aceptabilidad, el control, el tratamiento, la defectibilidad u 

otros aspectos de los riesgos para la calidad. 

 

4.6. Revisión de los  Riesgos. 

 

Se debe implementar un mecanismo  de revisión de los resultados  del proceso de 

gestión de riesgos; esto con el fin de obtener nuevo conocimiento y experiencia. El 

proceso de gestión de riesgos debe incluso aplicarse  a eventos  (resultados de 
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auditorías, inspecciones,  recalls, investigaciones de la causa raíz de desviaciones, 

etc.) que pudieran impactar   las decisiones  ya tomadas sobre un riesgo. 

Se recomienda que la frecuencia de la revisión se base en el nivel del riesgo. 

Asimismo, debe incluir la reconsideración de las decisiones de aceptación del riesgo 

tomadas previamente.  

 

4.7. Metodologías para la gestión de riesgos. 

 

Aunque  los riesgos para la calidad  ya eran  evaluados y gestionados de manera 

informal  por algunas  empresas farmacéuticas mediante la compilación de las 

observaciones, tendencias y otra información, el propósito de la guía es que se 

adopte un sistema de gestión de riesgos que tenga  la formalidad y requerimientos 

de documentación  adecuados a la magnitud del riesgo manejado. Del mismo modo 

pretende que dicho sistema haga uso de herramientas  reconocidas, como las 

siguientes:  

 

 Métodos para facilitar  la gestión básica de riesgos (diagramas de flujo, hojas 

de verificación, etc.). 

 Análisis de Modo de Fallos y Efectos (FEMEA). 

 Análisis de Modo de Fallos, Efectos y Criticidad (FMECA). 

 Análisis de Árbol de Fallos (FTA). 

 Análisis de Peligros y Puntos Críticos de Control (HACCP). 

 Análisis de Peligros y de Operabilidad (HAZOP). 

 Análisis  Preliminar de Peligros (PHA).  

 Clasificación y  filtrado de riesgos.  

 Herramientas estadísticas  de apoyo.  

 

El uso combinado  de estas herramientas permite aplicar los principios de gestión de 

riesgos de calidad de manera que se ajusten  a las peculiaridades de cada área. 

 

4.7.1. Métodos para facilitar  la gestión básica de riesgos. 

 

Algunas de las técnicas simples que se usan habitualmente para estructurar la 

gestión de riesgos mediante la organización de los datos y que facilitan la toma de 

decisiones son: 

 

• Diagramas de flujo  

• Hojas de verificación  

• Mapeo de Procesos  
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• Diagramas de causa y efecto (diagrama de Ishikawa). 

 

4.7.2. Análisis de Modo de Fallos y Efectos (FMEA). 

 

El Análisis de Modo de Fallos y Efectos (FMEA por sus siglas en inglés) consiste en 

evaluar  los modos potenciales de fallo  de los procesos y su posible efecto en los 

resultados y/o el desempeño del producto. Es una herramienta  útil para identificar 

los modos importantes de fallo, así como los  factores causantes de éstos y  sus 

posibles efectos. Una vez establecidos los modos de fallo es posible  priorizar las 

actividades de monitoreo y control de acuerdo al nivel del riesgo.  

 

4.7.2.1. Áreas potenciales de uso. 

 

Las áreas potenciales en las cuales FEMEA puede ser aplicado  son: 

 

 Priorizar riesgos  y monitorear la efectividad  de las actividades  de control. 

 Análisis de equipos, instalaciones, operaciones de fabricación  y su efecto 

sobre  el producto o proceso. 

 Identificación de elementos del sistema que lo vuelven vulnerable. 

 Como base del Diseño y guía para el despliegue de recursos. 

 

4.7.2.2. Metodología.  

 

Esta  herramienta requiere de  la participación de un grupo multidisciplinario liderado 

por el experto y responsable del sistema, proceso  o servicio a mejorar. El equipo 

debe: 

 

1.  Identificar  el modo de fallo. 

 

El modo de fallo es  la forma en la que el sistema, proceso o servicio puede fallar en 

el cumplimiento de una especificación, o en el desempeño de su función. Son 

muchas las formas en que  un componente o sistema puede fallar. Con el fin de  

asegurar que un análisis completo se ha realizado, se debe examinar cada modo de 

fallo de un componente y/o de salida en  las siguientes condiciones:  

 

 En caso de no  operar en el momento adecuado.  

 Operación intermitente. 

 No dejar de funcionar en el momento adecuado.  

 La pérdida de la salida o resultado.  
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 Degradado o capacidad operativa reducida. 

2. Identificar las causas del fallo. 

 

Es un hecho que un modo de fallo puede tener origen por más de una causa 

(mecanismo de fallo). Es importante considerar todas las causas  posibles; no 

obstante  se debe tener cuidado de no sobre-analizar el por qué una parte ha 

fallado. Un ejemplo ilustrativo es el siguiente: 

 

¿Por qué podría haber  partículas ajenas al producto? 

R= Contaminación del tanque. 

¿Por qué se podría contaminar el tanque? 

R=  Por sello hermético roto. 

¿Por qué el sello podría estar roto? 

R=  El sello podría  ser defectivo desde su fabricación. Podría haber sido mal 

colocado. Error del operador. 

 

En el ejemplo anterior la causa raíz  es que el sello estaba roto, la tercera 

pregunta y un  análisis aún mayor resultaría  poco práctico para un análisis 

FMEA. 

 

3. Determinar los efectos del fallo. 

 

El efecto del fallo es  la forma en la que la que éste  se manifiesta, es decir, cómo se 

ve perturbado el sistema ante la falla del equipo, así como las consecuencias  e 

impacto. Un modo de  fallo determinado puede tener consecuencias  tanto en la  

operación, subsistema, o salida, implicados directamente con la etapa en que se 

presenta  (efecto local), como en  las operaciones, subsistemas o salidas posteriores 

o finales. Por lo tanto su impacto en todas ellas debe ser analizado. 

 

4. Métodos de detección de fallos 

 

Otro aspecto a analizar son  los medios por los  que se puede detectar la aparición 

del fallo.  Dichos medios pueden incluir: dispositivos visuales, alarmas,  dispositivos 

de detección automática, control mediante supervisión, actividades de inspección y 

verificación por parte del personal etc. Cuando se carece de algún medio de 

detección del fallo, se debe evaluar qué tanto el fallo  pone en peligro la funcionalidad 

o la seguridad del sistema y la del personal.  

 

5. Disposiciones de compensación. 

 



  
 
 
 

 
59 

 

CAPÍTULO IV   Métodos y herramientas para la gestión de riesgos presentados en la 

guía Q9 de la ICH. 

 Las disposiciones de compensación son acciones que el operador puede tomar para 

mitigar o minimizar el efecto de un fallo en el sistema. Cualquier disposición de 

compensación integrada en el sistema que pueda anular o minimizar los efectos de 

un mal funcionamiento o falla deben ser identificados.    

 

6. Jerarquización. 

 

El análisis de modos de fallo y efectos culmina con la jerarquización de cada 

modo de fallo respecto a la severidad del efecto.  Esta permitirá poder priorizar 

las medidas y acciones tomadas por el grupo de expertos (como incluir o 

adicionar dispositivo de detección) cuando  analicen el FMEA completo. En la  

Tabla 4-A se presenta un ejemplo de escala cualitativa que puede ser aplicada en  la 

jerarquización de modos de fallo. En la Tabla 4-B se  presenta un ejemplo de análisis 

FMEA resultante de llevar acabo los 6 pasos mencionados anteriormente. 

 

Tabla 4-A  Ejemplo de una escala cualitativa para la jerarquización  de los 

efectos asociados a fallos  de un sistema. (Headquarters, department of the 

Army, 2006). 

Valor 
asignado 

Efecto Descripción 

1 Ninguno Efecto  despreciable sobre Seguridad, Salud, Medio Ambiente o funcionalidad. 

2 Muy bajo 
Interrupción Menor en el funcionamiento las instalaciones. Es posible reparar la 

falla  al mismo tiempo que se da a conocer. 

3 bajo 
Interrupción Menor en el funcionamiento las instalaciones. La falla  tarda poco 

tiempo en ser reparada pero  no  retrasa el proceso. 

4 
Moderado-

bajo 
Interrupción moderada en el funcionamiento las instalaciones. Alguna porción de 

la producción deberá ser retrabajada o el proceso se retrasa. 

5 Moderado 
Interrupción moderada en el funcionamiento las instalaciones.  La totalidad de la  

producción deberá ser retrabajada o  se retrasa el proceso. 

6 
Moderado-

alto 

Interrupción moderada en el funcionamiento las instalaciones.   Alguna porción 
de producción se ha perdido. Hay un retraso moderado  para la restauración del 

funcionamiento. 

7 Alto 
Interrupción significativa en el funcionamiento las instalaciones.   Alguna porción 
de producción se ha perdido. Hay un retraso significativo para la restauración del 

funcionamiento. 

8 Muy alto 
Interrupción significativa en el funcionamiento las instalaciones.    Toda la 

producción se ha perdido.   Hay un retraso significativo para la restauración del 
funcionamiento. 

9 Crítico 
Con impacto potencial en la seguridad,  salud o ambiental.  La falla se presentará 

con advertencia. 
 

10 Severo 
Con impacto potencial en la seguridad,  salud o ambiental.  La falla se presentará 

Sin advertencia. 
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Tabla 4-B  Ejemplo de un análisis FMEA realizado a una encartonadora de blíster. 

 

Equipo, 
operación, 

Modos de 
fallo 

potenciales 

Mecanismo 
de fallo 
(causa) 

Efectos del fallo 
Detección 

Disposiciones de 
compensación 

Clasif. 

Locales Posteriores Al final 

Encartonadora 
Ilseman 200 

Maltrato de 
caja 

Equipo 
desajustado 

Daño en la 
presentación  del 

producto 
  

Visual por 
operador. 

Ajustar máquina 2 

 
No coloca 
instructivo 

Equipo 
desajustado 

El producto 
incumplirá un 
aspecto legal 

El producto no 
podrá ser 

acondicionado 
en el empaque 

secundario 

El producto no 
podrá ser 

comercializado 

Verificadora 
de peso 

Ajustar máquina  y 
verificar el correcto 
funcionamiento de 
la verificadora de 

peso. Revisión  del 
100 % del producto 
producido desde la 
última inspección. 

4 

 
No coloca 

blíster 
Equipo 

desajustado 

El producto no 
cumplirá las 

especificaciones 
de calidad. 

El producto no 
podrá ser 

acondicionado 
en el empaque 

secundario 

El producto no 
podrá ser 

comercializado 

Verificadora 
de peso 

Ajustar máquina  y 
verificar el correcto 
funcionamiento de 
la verificadora de 

peso. Revisión  del 
100 % del producto 
producido desde la 
última inspección. 

4 

 ………… ………… ………… ………… ………… ………… ………… ………… 
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4.7.3. Análisis  de Modos de Fallos, Efectos y Criticidad (FMECA). 

 

 Es una extensión de FEMEA  a la cual se ha incorporado una investigación sobre el 

grado de criticidad de las consecuencias, sus respectivas probabilidades de 

ocurrencia y su detectabilidad, convirtiéndose así en un análisis de modos de fallos, 

efectos y criticidad (FMECA). Para realizar este tipo de análisis se deben establecer 

las especificaciones del producto o del proceso. FMECA puede identificar los lugares 

donde las acciones preventivas adicionales podrían ser apropiadas para minimizar 

los riesgos. 

 

4.7.3.1. Áreas potenciales de uso.  

 

• Se recomienda sea utilizada utilizada  principalmente para fallos y riesgos 

asociados con los procesos de fabricación, sin embargo, no se limita. 

 

• Dado que el resultado de un análisis FMECA es una  evaluación relativa de 

riesgo, permite su jerarquización.  

 

4.7.3.2. Metodología. 

 

1.  Realizar  un análisis FMEA. Como fue descrito en el apartado 4.7.2. 

2. Realizar el análisis de criticidad (CA). 

 

 Existen varias formas en las que se puede realizar el análisis de criticidad. Una 

manera común de hacerlo de forma cualitativa  es mediante el cálculo del número de 

prioridad de riesgo RPN, por sus siglas en inglés (Risk Priority Number). El RPN  es 

el producto de los  valores  asignados,  en una escala del 1 al 10,  a: la ocurrencia, 

severidad y detectabilidad del fallo.  
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 El valor se asigna  basado en una escala del 1 al 10, siendo 1 el valor asociado a: 

una muy baja frecuencia,  una mínima severidad  o una muy alta detectabilidad. Por 

otro lado, el 10  es el valor asociado a: una alta probabilidad de ocurrencia, a un 

efecto muy severo o  a un fallo muy difícilmente detectable. Por lo anterior el valor 

máximo de RPN podrá ser 1000 y correspondería al riesgo con la mayor prioridad de 

acciones a tomar para su monitoreo y control (Lipol & Haq, 2011). A continuación se 

presenta en la Tabla 4-C un ejemplo en el cual la escala de clasificación de la  

frecuencia, severidad y detectabilidad se ha establecido acorde al ámbito 

farmacéutico. Por otra parte en la Tabla 4-D se ejemplifica un análisis FMECA en el 

que se calcula el RPN. 

 

Tabla 4-C  Escala cualitativa para la clasificación de riesgos (Florez, 2009). 
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Como se mencionó anteriormente el análisis de criticidad puede ser realizado de 

diversas formas tanto cualitativas como cuantitativas. Una manera  de hacerlo 

cuantitativamente es calculando  el número de criticidad modal Cm para cada modo 

de fallo de cada elemento (empleando datos confiables y verdaderos  de la 

probabilidad de ocurrencia del fallo). Asimismo, se calcula  el número de criticidad del 

elemento Cr que es el que permitirá la priorización. Cuanto mayor sea Cr, mayor 

prioridad tendrá el riesgo (Headquarters, department of the Army, 2006). Los 

números de criticidad se calculan de la siguiente manera: 

 

 
Dónde:  

 Tasa de fracaso básico  

 Relación de modo de falla  

 Probabilidad condicionada  

 Duración de la fase Misión   
 

4.7.4. Análisis de Árbol de Fallos (FTA). 

 

El Análisis de Árbol de Fallos (FTA por sus siglas en inglés)  es una herramienta 

enfocada al fallo  de la funcionalidad del producto o proceso. Esta herramienta 

evalúa las fallas en el sistema de una en una, pero puede combinar múltiples causas 

de la falla mediante la identificación de las cadenas causales. Los resultados se 

representan gráficamente en la forma de un árbol de modos de fallo. En cada nivel 

del árbol, las combinaciones de modos de fallo se describen con operadores lógicos 

(Y, O, etc.).  FTA se basa en la comprensión del proceso por parte de  los expertos 

para la identificación  los factores causales. 

 

4.7.4.1. Áreas potenciales de uso.  

 

FTA se puede utilizar para establecer el camino a la causa raíz de la falla.  Asimismo, 

puede aplicarse para investigar las quejas o las desviaciones con el fin de 

comprender plenamente su causa raíz y para garantizar que las mejoras previstas 

resuelven totalmente el problema, y no conducen a otros problemas. Además, el 

Ánálisis de Árbol de Fallos es una herramienta eficaz para evaluar cómo múltiples 

factores pueden influir en una determinada cuestión.  Como resultado de un FTA se 
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obtiene una representación visual de los modos de fallo resultando útil  tanto para la 

evaluación de riesgos  como en el desarrollo de programas de monitoreo. 

 

4.7.4.2. Metodología. 

 

El Análisis de  Árbol de Fallos consta de  los pasos siguientes: 

 

1. Definir el evento superior. Éste  corresponderá  al modo de falla que se va a 

estudiar o  investigar. Para esto es importante identificar  todos los eventos no 

deseados en la operación  del sistema (modos de fallos) para poder estudiar el 

sistema completamente se deberá realizar un FTA por cada  uno de ellos. 

 

2. Conocer el sistema. Se debe estudiar toda la información  disponible sobre el 

sistema y su ambiente con el fin de comprender lo más posible la forma en que 

opera, así como   los factores y elementos relacionados. Esto se hace  puesto   que 

el equipo a pesar de ser de expertos, es multidisciplinario y es necesario el 

conocimiento a profundidad de todos los integrantes. 

 

3. Construcción del árbol de fallas.  Se 

representan, mediante una simbología 

reconocida, las combinaciones de las 

situaciones que dan origen al evento superior; 

esto se hace de manera sistemática y lógica, 

conformando niveles inferiores sucesivos  de 

tal manera que cada suceso esté generado a 

partir de los sucesos que se colocan en un  

nivel inferior, ver Figura 1. Se desarrollan 

distintas ramas hasta alcanzar los "sucesos 

básicos", denominados así porque no 

necesitan de otros sucesos anteriores a ellos 

para ser explicados. Dichos sucesos básicos 

se caracterizan por ser  independientes entre 

ellos y porque las probabilidades de que 

acontezcan pueden ser calculadas o estimadas.  

 

La relación causal entre  los eventos de niveles inferiores para generar el evento 

superior inmediato  se representa por medio de puertas lógicas. Entre las cuales se 

encuentran: 

 

Figura 1.  Representación gráfica del 
árbol de fallos. (Ardanuy & Lapeña, 

1994) 
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 Puerta “O”: se emplea cuando hay dos o más causas identificadas para un 

evento y  cada una de estas  puede producir por sí sola la aparición del 

suceso superior. Esto quiere decir  que  con que se presente uno o el otro 

será suficiente para producir el evento. 

 

 Puerta “Y”: se utiliza cuando son necesarias simultáneamente todas las 

causas inmediatas para que ocurra un suceso, es decir que si una  de ellas no 

se presentara, el suceso no ocurriría. 

 

Los símbolos para los eventos y las demás puertas lógicas se detallan en la Tabla 

4-E. 

 

4.  Validación del árbol: consiste en  la verificación por un experto de que el árbol 

esté completo y sea  exacto.  

 

Tabla 4-E  Símbolos empleados para  la construcción de árbol de fallos.  
(Ardanuy & Lapeña, 1994). 
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5. Analizar el árbol: se analiza el árbol obtenido para  detectar las áreas donde 

pueden hacerse mejoras o donde hay oportunidad de disminuir el peligro mediante 

acciones correctivas, preventivas  o medidas alternativas. 

 

En la Figura 2 se ejemplifica un análisis  de modo de fallo del evento de choque en 

un cruce principal. En dicha figura se puede observar que la probabilidad  de 

ocurrencia de un suceso cuyos sucesos causales se relacionan por una puerta lógica 

“o” resulta de la suma de las probabilidades de éstos; mientras que si la relación  de 

los sucesos causales para dicho evento es “y”, la probabilidad del suceso superior 

resulta de la multiplicación de las probabilidades de éstas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 2.  Análisis de árbol de fallos aplicado al evento de choque de autos en un 
cruce principal. (IET´s Health and Safety Policy Advisory Group., 2012) 
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4.7.5. Análisis de Peligros y Puntos Críticos de Control (HACCP). 

 

El Análisis de Peligros y Puntos Críticos de Control (HACCP por sus siglas en inglés) 

es una herramienta sistemática, proactiva y preventiva para asegurar la calidad,  la 

fiabilidad y la seguridad del producto, como es descrito en  el Anexo 7  del Informe 

Técnico de la OMS Serie No.908, de 2003.  Está enfocado en la aplicación de 

principios técnicos y científicos para analizar, evaluar, prevenir y controlar el riesgo o 

consecuencias adversas (s) de peligro (s) por el diseño, desarrollo, producción y uso 

de los productos. 

HACCP consiste en los siguientes siete pasos: 

1. Llevar a cabo un análisis de peligros e identificar las medidas preventivas para 

cada paso del proceso. 

2. Determinar los puntos críticos de control PCC. 

3. Establecer límites críticos. 

4. Establecer un sistema para vigilar los puntos críticos de control. 

5. Establecer las medidas correctivas a adoptar cuando los puntos críticos de 

control han salido del estado de control. 

6.  Establecer un sistema para verificar que el sistema de HACCP está 

funcionando eficazmente. 

7. Establecer un sistema de mantenimiento de registros. 

 

4.7.5.1. Áreas potenciales de uso. 

  

HACCP podría ser utilizado para identificar y gestionar los riesgos asociados a los 

peligros físicos, químicos y biológicos (incluyendo la contaminación microbiológica). 

HACCP es más útil cuando se comprende y conoce el producto y el proceso lo 

suficientemente para apoyar la identificación de los puntos críticos de control. El 

resultado de un análisis HACCP es la información de gestión de riesgos que facilita 

el seguimiento de los puntos críticos, no sólo en el proceso de fabricación, sino 

también en otras fases del ciclo de vida del producto. 

4.7.5.2. Metodología 

 

La forma en que un análisis HACCP debe ser realizado queda definida en su 

totalidad por los 7 principios antes mencionados. A continuación  se muestran las 

directrices para la aplicación de un sistema HACCP presentadas en la NOM-251-

SSA1-2009, Prácticas de higiene para el proceso de alimentos, bebidas o 

suplementos alimenticios. 
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1. Primeramente debe conformarse un equipo de expertos, que se 

responsabilizarán del plan  HACCP. El equipo será capacitado, así como las 

funciones y responsabilidades de cada integrante quedarán establecidas y 

descritas. Dicho equipo puede estar  organizado de la siguiente forma: 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Para poder identificar los peligros de un proceso y su probabilidad de ocurrir, 

es necesario que éste quede previamente descrito en su totalidad en un 

diagrama de flujo del proceso. A continuación,  en la Figura 4, se presenta un 

ejemplo de diagrama de flujo de un proceso. 

  

Figura 3. Organización del equipo de expertos indicado en la NOM-251-SSA1-
2009 para la aplicación de HACCP. 
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Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de manufactura de una solución 
inyectable de Lincomicina. (Niazi, 2009). 
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3. Cuando  todos los peligros posibles han sido identificados, los expertos 

pueden proponer y evaluar los posibles puntos de control a dichos peligros 

mediante el uso del árbol de decisión presentado en la Figura 5. 

 

Figura 5. Ejemplo de una secuencia de decisiones para identificar los PCC indicada en la   
NOM -251-SSA1-2009. 
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4. Cuando sean  Identificados los PCC será posible proponer sistemas para su 

control (métodos y límites)  así como las acciones correctivas a tomar cuando  

el resultado quede fuera de los límites de control establecidos.  Por otra parte 

debe definirse la forma en que éstos  se documentarán. 

 

5. El resultado de un análisis HACCP  deberá ser documentado.  La NOM-251-

SSA1-2009  propone  para dicha documentación la hoja de trabajo  

presentada en la Figura 6. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.7.6. Análisis de Peligros y Operabilidad (HAZOP). 

 

El Análisis de Peligros y Operabilidad (HAZOP por sus siglas en inglés) se basa en 

asumir que los eventos de riesgo son causados por desviaciones del diseño o  del 

Figura 6. Hoja de trabajo para el sistema HACCP propuesta en la NOM -
251-SSA1-2009. 
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proceso respecto a los parámetros normales de operación. Es una técnica 

sistemática de lluvia de ideas que permite identificar peligros utilizando “palabras 

guía” como son: no, más, excepto, parte de, etc.  Dichas palabras se aplican a los 

parámetros relevantes (p.ej. la temperatura) con el fin de  identificar posibles 

desviaciones del uso normal o intenciones del diseño.  Para realizar dicha labor  se 

necesita de un equipo de personas con experiencia sobre el diseño del proceso o 

producto y su aplicación. 

 

4.7.6.1. Áreas potenciales de uso.  

 

HAZOP se puede aplicar a los procesos de fabricación, incluyendo los procesos de 

maquiladores y la formulación, así como a los proveedores de materias primas, 

equipos e instalaciones.  HAZOP ha sido previamente utilizado en la industria 

farmacéutica para la evaluación de los riesgos de seguridad de proceso. Como 

resultado de un análisis HAZOP  se obtiene una lista de las operaciones críticas para 

la gestión de riesgo. Esto facilita el seguimiento periódico de los puntos críticos del 

proceso de fabricación. 

 

4.7.6.2. Metodología. 

 

 Debido a la suposición de la que parte,  un análisis HAZOP no puede realizarse 

hasta que el diseño del proceso está completo en sus partes esenciales. A partir de 

entonces  se debe conformar equipo de trabajo con el conocimiento y experiencia 

necesarios para llevar acabo la planificación y desarrollo del programa:  

 

1. Dividir el Sistema en partes (Subsistemas). 

 

2. Seleccionar  una parte (subsistema) y definir la intención de cada elemento 

(variable) de éste en el diseño.  

 

3. Identificar las posibles desviaciones usando palabras guía en cada elemento. 

Las cuales se presentan en la Tabla 4-F. 
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Otras palabras guía utilizadas que están relacionadas con el tiempo son: 

“adelantado” (previo a ser requerido); “tarde” (vencido el tiempo); “antes” (secuencia); 

y  “después” (secuencia). (British Standard Technical Comitee DS/1, 2001). 

Para realizar un análisis exhaustivo, se deben plantear todas las combinaciones 

posibles entre cada una de las palabras guía y  cada variable de proceso, 

descartándose durante la sesión las desviaciones que no tengan sentido.  

4. Identificar las causas y consecuencias.  

5. Identificar si existe un problema significativo  que deba ser atendido.  

6. Identificar los mecanismos de protección/ detección.   

7. Identificar las posibles medidas correctivas / atenuantes (opcional). 

8. Acordar acciones. 

9. Repetir este procedimiento para cada elemento y luego cada parte del 

sistema. 

 

En la Tabla 4-G se muestra un ejemplo de un análisis HAZOP resultante de llevar 

acabo los 9 pasos anteriormente mencionados.  

Tabla 4-F Palabras guía utilizadas en el análisis HAZOP. (Belloví, 1989). 
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Tabla 4-G.  Análisis HAZOP  de una línea comprendida entre un tanque intermedio 
y un depósito dosificador-regulador. (Belloví, 1989). 
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Continuación de la Tabla 4-G Análisis HAZOP  de una línea comprendida entre 

un tanque intermedio y un depósito dosificador-regulador. (Belloví, 1989). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

4.7.7. Análisis Preliminar de Riesgos (PHA). 

 

El Análisis Preliminar de Riesgos (PHA por sus siglas en inglés) es una herramienta 

de análisis basada en la aplicación de la experiencia y conocimiento previos, con el 

fin de identificar: futuros peligros, situaciones peligrosas y/o eventos que puedan 

causar daño, así como para estimar su probabilidad de ocurrencia en una 

determinada  actividad , instalación, producto o sistema. La herramienta consiste en: 

1. La  identificación de las posibilidades que ocurre el evento de riesgo. 

2. La evaluación cualitativa de la medida de posibles lesiones o daños para la salud 

que podrían resultar.  

3. La clasificación relativa del peligro usando una combinación de gravedad y 

probabilidad de ocurrencia.  

4. La  identificación de posibles medidas correctivas. 
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4.7.7.1. Áreas potenciales de uso.  

 

PHA podría ser útil en el análisis de los sistemas existentes o para priorizar los 

riesgos cuando las circunstancias impiden utilizar una técnica más extensa. Puede 

ser utilizado para el diseño del producto, del proceso o  las instalaciones; así como 

para evaluar los tipos de peligros para familias de productos, y, finalmente, el 

producto específico. PHA es comúnmente utilizado  en etapas tempranas del 

desarrollo de un proyecto, cuando se cuenta con  poca información sobre los detalles 

de diseño o los procedimientos operativos; por lo tanto, es a menudo un precursor de 

estudios más extensos. Por lo general, los riesgos identificados en el PHA se 

evalúan con mayor profundidad empleando otras herramientas de gestión de riesgos. 

En la Figura 7 se presenta  el formato que puede ser utilizado  para PHA. 

 

 

4.7.8. Clasificación y filtrado  de riesgos. 

 

Cosiste en un grupo de herramientas utilizadas para comparar y clasificar los riesgos. 

Normalmente la clasificación de riesgo de sistemas complejos requiere la evaluación 

de múltiples y diversos factores cuantitativos y cualitativos para cada riesgo. La 

herramienta implica dividir una pregunta básica del riesgo en tantos componentes 

como sea necesario para capturar factores implicados en el riesgo. Estos factores se 

combinan en una única puntuación de riesgo relativo que luego pueden ser utilizadas 

para su clasificación. Se pueden utilizar “Filtros", a manera de factores de 

ponderación o puntos de corte para la escala de riesgos. 

 

4.7.8.1. Áreas potenciales de uso.  

Se puede utilizar para priorizar  los sitios de fabricación a inspeccionas/auditar. Éste  

es particularmente útil cuando la cantidad de riesgos es grande y sus consecuencias 

Figura 7. Ejemplo de un formato para la realización de un análisis preliminar de peligros PHA. 
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subyacentes diversas. Lo anterior hace que sean difíciles de comparar empleando 

una única herramienta.  De igual forma, la clasificación de riesgos es útil cuando la 

administración tiene que valorar tanto los riesgos evaluados cuantitativamente, como 

los evaluados cualitativamente dentro del mismo marco organizativo. 

 

4.7.8.2. Metodología 

 

Existen varias formas de clasificar y filtrar riesgos. La metodología tiene variantes 

para cada herramienta del grupo. No obstante, todas coinciden en primeramente 

clasificar los riesgos dentro de  escalas establecidas  para  posteriormente  identificar 

los riesgos con mayor importancia  para los que se deben tomar acciones (filtrado). 

Una  de las herramientas más comunes para la clasificación y filtrado de riesgos es 

la Matriz de Riesgos, para la cual se debe: 

1. Establecer  escalas de ocurrencia y de severidad del peligro  que tengan el 

mismo número de niveles, esto con el fin de evitar dar mayor  o menor peso a 

una de ellas. Se  muestra un ejemplo  de escalas en la Tabla 4-H. 

 

Tabla 4-H. Escalas de ocurrencia y de severidad de peligros para su 
clasificación cualitativa. 

 

2. Se asigna un valor de ocurrencia y uno de severidad a cada peligro.  

 

3. Se localiza cada peligro  dentro de la matriz (ver Tabla 4-I) en el recuadro 

correspondiente a su nivel de ocurrencia y severidad, dando como resultado 

una clasificación de riesgo.  

 

 Ocurrencia  Severidad 

1 
Muy poco probable (una vez cada 1000 años) 

 
1 Despreciable 

2 
Muy rara vez (una vez cada 100 años) 

 
2 Bajo impacto 

3 
Ocasional (Una vez por 10 años) 

 
3 Impacto moderado 

4 
Probables (una vez al año ) 

 
4 Alto impacto 

5 
Frecuente (Una vez al mes o con mayor 

frecuencia) 
5 Catastrófica 
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Tabla 4-I. Matriz de riesgo para escalas con 5 niveles de severidad y ocurrencia 
que permite la clasificación de los riesgos. 

 

Ocurrencia 
1 2 3 4 5 

Severidad  

1 Bajo Bajo Bajo Medio Medio 

2 Bajo Bajo Medio Medio Medio 

3 Medio Medio Medio Alto Alto 

4 Medio Medio Alto Alto Muy Alto 

5 Medio Alto Alto Muy Alto Muy Alto 

 

4. Se identifican los riesgos de mayor importancia (recuadros rojos, naranjas) los 

cuales serán analizados prioritariamente  por el grupo de expertos para el 

establecimiento de  acciones correctivas y asignación de responsables.  

 

4.7.9. Herramientas estadísticas de apoyo. 

 

A continuación se presentan  algunas de las herramientas estadísticas utilizadas 

comúnmente en la industria farmacéutica para evaluación de datos y la facilitación de  

la toma de decisiones: 

• Gráficas de control.  

• Cuadros de control de aceptación. 

• Cuadros de control con el promedio aritmético y límites de advertencia. 

• Cuadros de suma acumulativa. 

• Cuadros de control de Shewhart. 

• Media móvil ponderada. 

• Diseño de Experimentos (DOE). 

• Histogramas. 

• Diagramas de Pareto. 

• Análisis de la capacidad del proceso. 
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5. CAPÍTULO V  ANÁLISIS DE LA INFORMACIÓN. 

 

Habiendo sido  identificados los nuevos requerimientos en el sistema de gestión de 

calidad estipulados por la NOM-059-SSA1-2013, y  expuestas las recomendaciones 

de la guías Q9 y Q10 de la ICH,  resta únicamente  presentar las directrices  que  

resultan útiles para su cumplimiento. Éstas pueden ser agrupadas, para su análisis, 

en dos principales grupos: las relacionadas con la  responsabilidad de la alta 

dirección y  las relacionadas con la gestión de riesgos. 

 

5.1. Responsabilidad de la alta dirección. 

 

La norma  indica en el numeral 6.1.1 que “Debe existir un sistema de gestión de 

calidad que establezca las políticas y objetivos de calidad, su cumplimiento es 

responsabilidad de la Alta Dirección y requiere la participación y compromiso de cada 

una de las personas que forman parte de la organización y a todos los niveles de la 

misma”. 

Anteriormente  sólo el Responsable sanitario  era  designado como responsable del 

cumplimiento del sistema de gestión de calidad, lo cual se veía reflejado en que en 

algunas ocasiones las decisiones y políticas de la empresa  obstaculizaban la mejora 

del sistema, escatimando recursos al   departamento de aseguramiento de la calidad.  

La guía Q10 plantea una mayor participación y compromiso por parte de la alta 

dirección de la organización en el sistema de calidad,  siendo ésta  quien  debería  

responsabilizarse,  además de su cumplimiento, de  establecer la política de calidad 

y de la revisión periódica de la idoneidad y efectividad del sistema de calidad. 

Por otra parte, la nueva norma pide que las auditorias de auto inspección, 

anteriormente conocidas como internas,  no sólo se limiten a evaluar  el cumplimiento 

de las buenas prácticas de fabricación establecidas por la norma, sino también a la 

evaluación del sistema de gestión de calidad (numeral 6.3.1). Por su parte la guía 

Q10 orienta sobre la forma en que podemos evaluar  al sistema de gestión de calidad  

mediante: 

1. La medición del cumplimiento de los objetivos del sistema de calidad. 



  
 
 
 
 
 

 
81 

 

L.F. Luis Eduardo Prado Arroyo     

                                         APLICACIÓN DE LAS  GUÍAS Q9 Y Q10 DE LA ICH  PARA EL CUMPLIMIENTO DE  LOS REQUERIMIENTOS DEL 

SISTEMA  DE GESTIÓN DE CALIDAD ESTABLECIDOS POR LA NOM-059-SSA1-2013. 

 

 

 

 

 

 

2. Evaluación de indicadores  empleados para el monitoreo de  la efectividad  los 

procesos    dentro del sistema de calidad, como son: 

 Quejas, desviaciones, CAPA, control de cambios.  

 Retroalimentación de  los maquiladores.  

 Resultados de autoevaluaciones (auditorias,  tendencias, análisis de riesgo). 

 Resultados de auditorías  de las autoridades regulatorias  y de clientes. 

 

La documentación de la comunicación de dichos resultados a la alta dirección,  

fungirá como evidencia de que la Alta dirección se está haciendo responsable del 

cumplimiento del sistema de gestión de calidad, lo cual es pedido en el  numeral  

6.1.1 anteriormente citado. 

Es importante aclarar que  la nueva norma permitirá que las quejas sean un mejor 

indicador del sistema de gestión de calidad, ya que  a diferencia de la norma anterior 

que se limita a indicar atención y registro de todas las quejas, la nueva estipula  que 

debe haber una revisión periódica  de todas las quejas para identificar problemas 

específicos o recurrentes y tomar las medidas necesarias. Anteriormente la revisión 

de quejas era prácticamente anual al hacerse paralelo a  la revisión anual del 

producto (RAP). Una forma de dar cumplimiento a lo anterior sería  establecer un 

sistema de revisión de quejas mensual y analizar los datos con herramientas 

estadísticas como las sugeridas en la guía Q9. 

El hecho de que el compromiso de la Alta dirección sea aún más allá del 

cumplimiento del sistema de gestión de calidad, permitirá también cumplir con  el 

requerimiento del numeral 6.3.6, en el cual se menciona que “debe existir un 

programa de auditorías periódicas y que se debe documentar el cumplimiento de 

dicho programa”. 

Si la alta dirección participa en la planificación de las auditorias  de auto inspección, 

estas podrán ser  programadas con mayor periodicidad debido a que   la decisión de 

las fechas y frecuencia será ya tomada por conocedores de los demás  eventos y 

actividades  prioritarios  de la organización,  contrariamente a  cuando es  planificada  

únicamente por el personal de aseguramiento de la calidad, quien al plantear una 

fecha tentativa podría recibir una negativa por el traslape con otro evento de 

importancia. 

Otra responsabilidad que la nueva norma asigna a la alta dirección,  específicamente 

al “Mayor nivel jerárquico de la organización”,  en conjunto con el responsable 
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sanitario,  es la de la autorización  del  plan escrito para el desarrollo de las 

actividades de calificación y validación (PMV) en el que queda establecido:  el 

alcance, las responsabilidades y las prioridades de calificación y validación. (Numeral 

9.4.1).  El PMV debe incluir un programa de actividades que  deberá ser actualizado 

con la frecuencia requerida. 

Para dar cumplimiento a lo anterior de una forma óptima, puede tomarse la 

recomendación de la Guía Q10 de  contar con un sistema de comunicación  interno  

que permita el escalamiento efectivo  de información a altos directivos y de éstos a 

los demás niveles de la organización. De acuerdo a la guía Q10  el sistema de 

gestión de calidad farmacéutico debe contar con dicho sistema de comunicación, 

cuyo establecimiento e implementación debe ser responsabilidad de la Alta 

Dirección. 

Un sistema de comunicación efectivo podría, por ejemplo permitirle al “Mayor nivel 

jerárquico de la organización” autorizar  el PMV  haciendo uso de tecnologías de la 

información (TIC´s) y no necesariamente en juntas que demandan mayor tiempo y 

recursos. 

 

5.2.  Aplicación formal de la gestión de riesgos y su relación con: CAPA, 

control de cambios y transferencia de tecnología. 

 

La NOM-059-SSA1-2013 pide la aplicación formal y sistemática de la gestión de 

riesgos con la finalidad de identificar, mitigar y controlar riesgos potenciales a la 

calidad, y apoyar a la organización en la toma de decisiones. Este requerimiento 

puede ser cumplido  mediante la aplicación de las siguientes herramientas y técnicas  

reconocidas recomendadas por la guía Q9 de la ICH: 

•Métodos para facilitar la gestión básica de riesgos (diagramas de flujo, hojas de 

verificación, etc.). 

•Análisis de Modo de Fallos y Efectos (FEMEA). 

•Análisis de Modo de Fallos, Efectos y Criticidad (FMECA). 

•Análisis de Árbol de Fallos (FTA). 

•Análisis de Peligros y Puntos Críticos de Control (HACCP). 

•Análisis de Peligros y de Operabilidad (HAZOP). 

•Análisis  Preliminar de Peligros (PHA).  

•Clasificación y  filtrado de riesgos.  
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•Herramientas estadísticas  de apoyo. 

 

5.2.1. CAPA. 

 

A diferencia de la norma anterior, en  la versión actual se pide  que exista  un sistema 

para la implementación de las CAPA resultantes de las no conformidades, quejas, 

devoluciones, fuera de especificaciones, auditorías, tendencias, y las que defina el 

propio sistema. Asimismo, debe ser establecida una metodología para la 

investigación de desviaciones o no conformidades que incluya el uso de 

herramientas técnicas y/o estadísticas para determinar la causa raíz, la definición de 

responsables y las fechas compromiso. 

Aunque en la norma anterior si se establecía el seguimiento y documentación de 

acciones derivadas desviaciones y no conformidades, quejas devoluciones y 

auditorias, no especificaba  la existencia de un sistema para la implementación de 

dichas medidas; incluso en lo referente a auditorias, sólo hacía mención al 

seguimiento y registro acciones correctivas, sin hacer alusión a las preventivas 

(numeral  16.2.4.). 

En la guía Q10 se menciona   el sistema  CAPA como uno de los 4 elementos del 

sistema de calidad farmacéutico.  El sistema debe estar enfocado a la investigación 

de la causa raíz, misma que deberá tener  un grado de formalidad, esfuerzo y ser 

documentada   de acuerdo al nivel de riesgo. El nivel de riesgo puede ser 

determinado  aplicando las herramientas formales ya mencionadas. Asimismo el 

emplear el análisis de riesgo en la priorización de las acciones.  

Contar con un sistema CAPA implementado en el cual se utilice el análisis de riesgo,  

facilitará el seguimiento y cierre de las acciones correctivas y preventivas, 

principalmente de estas últimas que son generalmente planeadas a  mediano plazo, 

siendo más eficiente programarlas  priorizándolas por el grado del riego  que 

programándolas únicamente por su antigüedad. Para ello se puede aplicarse la 

clasificación y filtrado de los riesgos presentada en la guía Q9 (por ejemplo 

empleando una matriz de riesgo). 

En lo  que respecta al requerimiento de que “la   metodología para la investigación de 

desviaciones o no conformidades incluya el uso de herramientas técnicas y/o 

estadísticas para determinar la causa raíz”,  Para  darle cumplimiento el grupo de 

representantes de las áreas involucradas podrían hacer uso de las herramientas 

estadísticas recomendadas por la guía Q9, las cuales son: 
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• Gráficas de control.  

• Cuadros de control de aceptación. 

• Cuadros de control con el promedio aritmético y límites de advertencia. 

• Cuadros de suma acumulativa. 

• Cuadros de control de Shewhart. 

• Media móvil ponderada. 

• Diseño de Experimentos (DOE). 

• Histogramas. 

• Diagramas de Pareto. 

• Análisis de la capacidad del proceso. 

 

Así  como de los siguientes métodos, también recomendados por la guía: diagramas 

de flujo, mapeo de procesos, listas de verificación y diagramas de Ishikawa. El 

empleo de éstas, además de aportar  mayor fundamento para la decisión y análisis, 

fungirá como soporte documental. 

 

Cabe mencionar que la Guía Q10 recomienda un sistema CAPA aplicado 

formalmente ya durante la  etapa de producción comercial, pero también sugiere  que 

el sistema CAPA sea aplicado durante todo el ciclo de vida del producto. De ser 

llevado esto a cabo, se generaría conocimiento documentado que podría 

posteriormente ser aplicado  en análisis de riesgo de futuros (en detección de 

peligros principalmente) para el   desarrollo de productos y procesos. 

 

5.2.2. Control de cambios.  

 

La versión actual de la norma establece que “debe existir un sistema documentado 

de control de cambios que incluya la evaluación e impacto del cambio propuesto 

sobre: los procesos, proveedores, sistemas críticos, sistemas computacionales, 

áreas, servicios, equipos, métodos analíticos, especificaciones, documentación, 

disposiciones regulatorias y calidad del producto”. 

 

Una manera en que el grupo de expertos puede  evaluar el impacto del cambio 

propuesto es aplicando  el análisis de riesgo, lo cual es recomendado en la guía Q10.  

Aunque la NOM-059-SSA1-2013 no indica directamente el uso del análisis de riesgo 

como requisito para el control de cambios,  esto queda implícito en  el objetivo dado 
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a la gestión de riesgo en el numeral 6.10.1, el cual es: “mitigar y controlar riesgos 

potenciales a la calidad, y apoyar a la organización en la toma de decisiones”. 

  

5.2.3. Transferencia de tecnología. 

 

La Transferencia de tecnología es definida por la Nueva norma como el  proceso 

sistemático que es seguido para pasar el conocimiento y la experiencia adquirida 

durante el desarrollo y/o comercialización  a otra unidad responsable y autorizada. 

Este proceso Incluye la transferencia de documentación y la capacidad demostrada 

de la unidad receptora del desempeño efectivo de los elementos críticos de la 

tecnología transferida hasta la satisfacción de todas las partes y cumplimiento de la 

normativa vigente. 

De acuerdo a la nueva norma la transferencia de tecnología deberá tener un enfoque 

planificado y documentado, en el que se considere personal capacitado, requisitos de 

calificación y validación, sistemas de fabricación y control de calidad.   

Para una planificación adecuada de la transferencia de tecnología  que considere lo 

antes mencionado e identifique los elementos críticos,  sería utilidad: 

 Realizar un análisis de riesgo para detectar los posibles eventos negativos y 

peligros potenciales. 

 Aplicar CAPAS de manera formal, para disminuir o mitigar los riesgos, 

asimismo  servirán como sustento documental de la planificación. 

 Documentar y evaluar (mediante análisis de riesgo)  los cambios y ajustes  

realizados. 

 

Finalmente, es importante ser conscientes que algunos requerimientos nuevos del 

sistema de gestión de calidad requerirán para su cumplimiento de diversas 

actividades administrativas  y/o que no son contenidas de las guías Q9 y Q10,  por 

ejemplo: en la nueva norma se especifican requerimientos mínimos en el contenido 

del manual de calidad (numerales 6.2.1 a 6.2.5), cuando antes   sólo se pedía al 

establecimiento contar con el documento (numeral  7.1.8.1).  Con la finalidad de que 

el sistema de gestión de calidad implantado cumpla con la norma en su totalidad, 

sería de utilidad la consulta y aplicación de más guías en materia de calidad en la 

industria farmacéutica. 
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CONCLUSIONES 
 

En el  presente trabajo se  expusieron las diferencias y nuevos requerimientos en el 

sistema de gestión de calidad establecidos por la NOM-059-SSA1-2013, Buenas 

prácticas de fabricación de medicamentos, respecto a la versión anterior (del año 

2006). Por otra parte se desarrollaron las recomendaciones de las guías Q9 y Q10 

de la ICH, e identificaron las directrices de éstas aplicables para el cumplimiento de 

dichos requerimientos.   Se observó que las recomendaciones aplicables  tienen que 

ver principalmente con: una mayor responsabilidad por parte de la alta dirección de la 

empresa,  y con  la aplicación formal de la gestión de riesgos, teniendo ésta última 

una fuerte relación con CAPAS, control de cambios y transferencia de tecnología.  
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