UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

S0 NG AR § i

<X

FACULTAD DE QUIMICA

“ANALISIS Y EVALUACION DE RIESGOS EN UN PROCESO PRODUCTIVO DE
MEDICAMENTOS APLICANDO EL ENFOQUE DE LA NORMA
INTERNACIONAL ISO 31000:2018”

AMPLIACION Y PROFUNDIZACION DE CONOCIMIENTO

PARA OBTENER EL GRADO DE:
QuiMICA

PRESENTA
ANDREA GARCIA VALDEZ

Director de tesis

MTRA. DULCE MARIA MARILES AGUIRRE

CIUDAD UNIVERSITARIA, CDMX, 2024



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO

PRESIDENTE: PROFESOR: FLORES MARROQUIN ELSA
VOCAL: PROFESOR: HERNANDEZ TREJO ESTEBAN
SECRETARIO: PROFESOR: MARILES AGUIRRE DULCE MARIA
PRIMER SUPLENTE: PROFESOR: ALVAREZ LIMON CARLOS ALBERTO
SEGUNDO SUPLENTE: PROFESOR: SOSA ZAVALA ELVIA

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO, FACULTAD DE QUIMICA. CIRCUITO ESCOLAR S/N, AV.
UNIVERSIDAD 3000, COL. CIUDAD UNIVERSITARIA. DEL. COYOACAN, C.P. 04510. CIUDAD DE MEXICO.

ASESOR DEL TEMA

M. EN G.l. MARILES AGUIRRE DULCE MARIA

SUSTENTANTE:

ANDREA GARCIA VALDEZ




ANALISIS Y EVALUACION DE RIESGOS EN UN PROCESO PRODUCTIVO DE

MEDICAMENTOS APLICANDO EL ENFOQUE DE LA NORMA INTERNACIONAL Q
1SO 31000:2018 ———

Facultad de

Quimica

Contenido
STIMIDOIOS -ttt et b e s sttt ettt b e be e sbeesaee e e e ereens 4
AT EVIATUIS -ttt ettt e bt s bt s ae e et et e e b e she e sae e st eab e b e e reenrees 4
DB INICIONES ...ttt ettt ettt ettt ettt e ettt e st e s bt e e s ateesabee e sabeesabeesbeeesabeesbeeeanbeesabeeennreena 5
(@7 o1 dU] Lo T BN T o= Yol o 1RSSR 6
0] o T =141V LU 6
[ T oY Y= Ly U SR 6
Planteamiento del problema .........ooiiiiiic e e 7
Capitulo 2. La industria farmac@uliCa .......coccvieeieciiie et 8
Fabricacion de MediCameEntos ........cuiiiie ittt ettt e s e e saee e 8
Buenas practicas de fabricacion (BPF) .....ocuviei ittt e et e e 8
EQUE €5 UN MEICAMENTO? ..eoutiiiiiiiiiieeie ettt ettt b e st st st e et e e sbeesbeesaeesareeane 8
2] To] =10 - [olo J U O O O OO PO PSR TPOTOTRRPPRR 9
Preparacion de INYectables.. ... e 10
Conformacion de un Medicamento ........ccoovieeiiieiiieeree e 11
Elaboracidn de productos @StErIles.........coucuiiiieiiiieieciee et e 11
Y Y aY o101 ToiToT o I [ =T o1 d oF- IR SR 13
Control de las operaciones de fabricacion........cccoccveeiiciiei i 14
Sistema de Gestidn de Calidad en la fabricacion ... 15
Materiales de partida y de acondicionamiento .........ccceeeeciieeeeiiiiiee e 16
MAN0 A8 OBFA .. ittt b e sttt et b e be e sae e et eeteere e 16
IMEBLOTOS ...ttt ettt ettt b e b e s ae e ea e e bt e ebe e sb e e saeesabeeabe e beebeenbeesbeesabeeateeteens 17
MEIO AMBIENTE ...t sttt et re e 18
Caracterizas de las areas de fabricacion ........c..cooceevieiieiienei e 18
SISTEMAS CIITICOS / SEIVICIOS 1uuuveveiieeeiiieeeeeeeeteeeeeeeeeseeeeeeesssesasrereeeeesssesasreeeeeeesssasssreseeesssas 19
AIMACENAMIBNTO ..ttt ettt e bt e s bt e s it e eate et e e sbeesbeesanesaneeane 20
ESpecificaciones Para iNSUMIOS .......ccicuieieieiiieeceitee e eeite e e eeee e e e etre e e s sbee e e e eabaeeeesabaeesssnseeeeensees 21
Material de acondicionamiento Primario .......ccccuveeieciiieeeiiiee e e eeaeee s 21
ReqUETMIENTOS [EGAIES ... ueiiei e e e e rbee e e e e e e e aaees 23
Capitulo 3. GESLION AE FIESEOS....ccuueieeeciiieeecie e e ectee e e ettt e e e ere e e e e tre e e e e eabeeeeeabeeeeenaseeeeenreeaeensees 25
EN Norma NOM-059-SSA-2015......co ittt e s s e s 25
Norma ISO 31000:2018 Gestion del MESE0 ...uceiiuiieiiiiiie e ceeee et 25
L ST ol T o Lo L PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPPPPRE 27




ANALISIS Y EVALUACION DE RIESGOS EN UN PROCESO PRODUCTIVO DE

MEDICAMENTOS APLICANDO EL ENFOQUE DE LA NORMA INTERNACIONAL Q
1SO 31000:2018 ———

Facultad de

Quimica

MarCO € FEfEIENCIA ... eeitieiieiie ettt sttt b e s s e e e teeneeens 28
PrOCESO .cciiiiiieetc e e e e e 30
Metodologias para la evaluacion del FESE0......ccuii ittt 32
Analisis de modos de efectos y fallas (AMEF) .......cocciiiiieciiie et 34
ANAlisis e CAUSA Y EFECLO....iiii et e e e et e e e e raae e e eans 34
Matriz de consecuencia/probabilidad ..........covvieiieiieieecee et 34
Capitulo 4. Caso Problema .......cei i e e s e e e e e s e e e e e arees 35
Etapas del proceso de fabricacion ..........ooccieiiiiiiei i s 36
SUMINISEIO @ INSUMIOS ...ttt ettt esb e st st st e st e b e beesaees 37
Tratamiento de ENVASES Y ACCESONIOS ...uuiiiiuirieeeiiieeeeitieeeeirreeeeetreeeestreeeessseeeeesasreeesasseeens 37
o1 (ol o] e [ I ={ -] s 1= SRR 40
Filtracion @SteriliZante .......coocueiiiiii ittt et 42
DOSIHICACION ..ttt sttt ettt e bt e s ae e st e et et e b e bt e s ae e et e e reeteen 43

S CA VI T (o] g Yo ] 4 [or- [P 45
ACONAICIONAMIBNTO ...ttt st st st e b e sbe e saeesane e 48
DescripCion del ProdUCTO ......ciiiciiiii i e e e sbre e s e ere e e e earees 48
[DI=T o k=T g =10 0[] g Lo L PP PP PP PP PP PPPPPPPPPPPPPPPR 49
Capitulo 5. Implementacion de la gestidon de riesgos segun la ISO 31000:2018 ..............c......... 50
Implementacion del marco de referencia.......cccuee i iccciee e 50
Fase de [iderazgo Y COMPIOMISO. ...cciiiiiieiecieeeeeciiee e et e e et e e e eete e e e e etae e e e s taeeesensbeeesennaeeens 50

o Yl e [T (=Y 4 T o TP TSR 50
FAS@ 0@ diSEMO ... ceiuiiriiiiieieeee ettt 50
Fase de consulta y COMUNICACION .......c.uiiiieciiie ettt e e et e e e aae e e eeanaeee s 55

o Y=l e [l ] o] (=T s g T=T ol =Yl o ] o PSS 55
FAse 0@ ValOraCion .......cocuiiiiiiiieriiee ettt sttt s 55
Proceso de gestion de MESBOS......uuiiiiiiiiiieiiie e cctee ettt e e e e e ebee e s e sabae e s s enbaeeeenres 55
Y1 [UF- Yol o T g e {1 g T=TY -{o J PSR 56
Tratamiento el FIESEO ... .uuiiiiiii et e e e e e e e e e e e e s e s snnbeeeeeaeeeeenannes 75

R =T 0 11 1= 0o 76
CONCIUSIONES ...ttt ettt ettt et e bt e s be e s et e s st e et e e b e e s beesaeesanesareeareeneennees 87
(2] ET =T o Lol TSRO UUPPTOPROPRRRPRPRON 88




ANALISIS Y EVALUACION DE RIESGOS EN UN PROCESO PRODUCTIVO DE
MEDICAMENTOS APLICANDO EL ENFOQUE DE LA NORMA INTERNACIONAL

1SO 31000:2018 m
Quimica

INDICE DE FIGURAS
FIGURA 1.REGLA DE LAS 4 M DE LA CALIDAD. ... utvereeeeeeeeeiuetteeeesssesaussssseesssessnsssnseesesssssssssseessssssnssssessesssnssssssnnees 16
FIGURA 2. BASES DE LA GESTION DE RIESGOS, ISO 31000;2018. .....ccccueiiiieeeeieiiiireeee e e e seiirrree s e e e senverneeee e s seennnneees 27
FIGURA 3. PROCESO DE PRODUCCION (AZUL) Y PROCESO DE ACONDICIONAMIENTO (VERDE). vveeeevrreeeiereeesrreeeseneeeennnnns 36
FIGURA 4. MAQUINA LAVADORA DE VIALES. INGRESAN LOS VIALES POR MEDIO DEL DISCO DE ALIMENTACION, SE COLOCAN LOS

VIALES SOBRE EL EJE ROTATIVO Y POSTERIORMENTE SE INYECTARA APFI A PRESION AL INTERIOR DE CADA VIAL. ......... 38
FIGURA 5. HORNO DE DESPIROGENIZACION CON CARRO TRANSPORTADOR PARA CHAROLAS DE VIALES.......vvvvereeeeerrnnevenees 39
FIGURA 6. AUTOCLAVE DE ESTERILIZACION DOBLE PUERTA. ..uuuuvtteeteeeeesurrrreeesesesansrnneeesesessnssssseesesssssssssessesssnssnssesees 40
FIGURA 7. TANQUE DE MEZCLADO. .....uuuttrieeeeeeeeiiusreeeeeesaaaiussssseeeseasasssssessssesassssssessesesasssssssssesssenssssssssesssensssssseees 41
FIGURA 8. EQUIPO PARA COMPROBAR LA INTEGRIDAD DEL FILTRO....cceeuttrrreeeeeesenraeeeeseeesenssseeesesesessssseseesesensnssssees 43
FIGURA 9. MAQUINA LLENADORA Y CERRADORA AUTOMATICA DE VIALES. SE OBSERVA A) VIAL CON VOLUMEN, B) VIAL

TAPONADO Y C) VIAL CERRADO . ...eeeeuuveeeeetreeeeetaeeeesiseeeeeasseeeaaisseessassseeaasseseeassssessasssssessssesessssesssssesesssseessns 44
FIGURA 10. ESTACION DE LLENADO Y CERRADO DE VIALES. SE OBSERVAN LAS 3 ESTACIONES, A) LLENADO, B) TAPONADO Y C)

CERRADO. ...uuutteeeeeeeeeiutreeeeeeeeesattaaeeeeeeasatstasaseeesasassssaeaeeeesaassssaeseeessasssssaeaeeeesaasssaeaseessanssraeseeeesennsnrsnnes 45
FIGURA 11. MAQUINA PARA INSPECCION VISUAL DE VIALES. «..uvvveeeeeeeeeiureeeeeeeeeseinrsreeesesesessssseeseessesssssssseesssensnssseees 46
FIGURA 12. REVISION DE VIALES CON LUZ.26 .....uuuuiiieeeeeeeeeiiteeeeeeeeeeiittaeeeeeeeesentaseeeseseseansssaesseeesesssssessesssensnnsssees 47
FIGURA 13. MAPA DE PROCESO DE PRODUCCION. ..uvvveeeeeeieiiuureeeeeeeeesisraeeeeeeeesassrsssessesessssssssesesssasssssssssesssensnsssees 51
FIGURA 14. DIAGRAMA DE ISHIKAWA. .....ettteieeeieiutrteeeeseseiiueteeeeesesasansssseeesssasassssseesessssssssssessesssnsssssssssesssensssseeees 57
FIGURA 15. OPERACIONES UNITARIAS DEL PROCESO DE PRODUCCION. ....uvvvrreeeeeeiinriurreeseeesenrsrreesesssssnsssessesssesnssnnnees 58
FIGURA 16. EVENTOS IDENTIFICADOS POR ETAPAS CON RELACION A SU NIVEL DE RIESGO. ceeeeeuvvvrreeeeeesrinrvrreeeesessssnnsnenns 75
INDICE DE TABLAS
TABLA 1. OBTENCION DE INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS. «..uuvvrrerieeeeesiureeeeeeeeesinrssseeeesessssssseesseesssssssesseeenns 9
TABLA 2. REQUISITOS PARA MEDICAMENTOS INYECTABLES. .evtttttteterereeereeeeeeeeeeereeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeemeemeseremmmermmememmrmmemee 11
TABLA 3. CLASIFICACION DE AREAS DE FABRICACION...ceeeeieieutttrreeeeeeieiurteeeeeeesesinssarssesesessnssssssessesssssssssessesssesnsssesees 19
TABLA 4. CRITERIOS PARA INSUMOS Y PRODUCTOS. teeveverererererererereeeeeeeresesesesesesesesesemesesesesesesesesesemesesesemerememmm. 21
TABLA 5. PRINCIPIOS DE LA GESTION DE RIESGO....uuutteeeeieiititrreeeeeeieiittteeeeeesesinssaeseesesesssssssessssssssssssssssssssnssssssnsees 27
TABLA 6. DISENO DE GESTION DE RIESGOS. .eeeeeeeuurrvrreeeesaiesrareeesesessaisssseesesssesssssssssesssassnsssssssssssssassssssssesssnsnsssssees 29
TABLA 7. ETAPAS DE LA EVALUACION DE RIESGO. ..uvvvveeeeeeeierrurreeseseiesussseesesssassssssssesssesssssssssssssssnnssssssssssssnssssssssees 31
TABLA 8. METODOLOGIAS PARA LA APRECIACION DEL RIESGO. tvvveeeeeeieuurrrrreeeeesesurseneeesesessssssseessssssnssssssssessssnnsssesees 33
TABLA 9. DESCRIPCION DEL PRODUCTO .. 1veteeeeeeuuerrreeesesasassssseesesesassssssssssssasssssssssesssessnssssssssssssnassssssssesssnnnsssesees 48
TABLA 10. DEPARTAMENTOS INVOLUCRADOS EN EL PROCESO DE PRODUCCION. ....uuvvirreeeeeeinrirrreeeeeessinrnsneesesssesssnssenees 49
TABLA 11. FACTORES PARA ESTABLECER CONTEXTO INTERNO Y EXTERNO. ¢.evvverererererererererereresesesesesesesesesesesesesesesesmmesen 51
TABLA 12. DEFINICION DE CONTEXTO MEDIANTE FODA DE LA ORGANIZACION. .....cuvvirrreeeeeiirrirreeeeeeseerrsreeseessesnsnssenes 52
TABLA 13. PARTES INTERESADAS EN EL PROCESO PRODUCTIVO. veveeteeeiuiirreeeeessssrinnreeeeessssssnsereeesssssssssmsseesesssnsnnseesees 53
TABLA 14. CONFORMACION DEL COMITE DE RIESGOS. tveteeeruurrrrreeeesssanuurreeeeessssssnsseeeessssssssseneeesssssssssnssessessssssnssesees 54
TABLA 15. CRITERIOS DE EVALUACION DE SEVERIDAD. eeieeeiuerereeesessianunrreeesessssssunseeesesssssssssseeesssssssnssssessesssssssnssesees 59
TABLA 16. CRITERIOS DE EVALUACION PARA OCURRENCIA. «..uvvvrreereeeieurrreeeeesssssnnseeseesssssssseseeesssssssssssseesessssssnssesees 59
TABLA 17. CRITERIOS DE DETECCION. ...vvvveeterseesuunrereeesesasasreneeesessssssnsseeesesssssnsssnssessssssssssseeesssssssssssseesesssssssssesees 59
TABLA 18.DETERMINACION DE NUMERO DE PROBABILIDAD DE RIESGO (NPR).....vvviiiiiieeeciiee e e 60
TABLA 19. NIVEL DE RIESGO. vvvtteteeeieuuuurreeeesssssusrereeesesssassseneeesssssssssseeesesssasssssssseessssssssssseeesssssssssssseesessssssssssesees 60
TABLA 20. FORMATO BASICO DE AIMEF. ..cciiiiiiiiiitiee ettt ee ettt e e e st e e e e s s e sabane e e e e s e snsbateeeeeessennnnreeeeas 61
TABLA 21. AMEF DE PROCESO PRODUCTIVO. .. uuuuvrvreeeseessennruneeesesssssunseeesesssssssssssssesssssssssseeesssssssssssssessssssssssssesees 62
TABLA 22. RELACION DE EVENTOS IDENTIFICADOS CON NIVEL DE RIESGO. vvvvveieeeieiuurrereeeeeerinrssreeseeessasssseesesesnssssssesees 74
TABLA 23. VALORACION, TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO DEL RIESGO .evvvvvvverererererererererereeeresesesesesssssssesssssesssssssssssssees 77




ANALISIS Y EVALUACION DE RIESGOS EN UN PROCESO PRODUCTIVO DE
MEDICAMENTOS APLICANDO EL ENFOQUE DE LA NORMA INTERNACIONAL

1SO 31000:2018 —y—
Facultad de

Quimica

Simbolos

°C

Grados Celsius.

% HR  Porcentaje de humedad relativa.

pum Micréometro.

h Hora.

Abreviaturas

BPF Buenas practicas de fabricacion.

IFA Ingrediente farmacéutico activo.

API Ingrediente farmacéutico activo (por sus siglas en inglés Active Pharmaceutical Ingredient).

PNO Procedimientos normalizados de operacion.

HEPA  Filtro de aire de alta eficiencia (por sus siglas en inglés, High Efficiency Particulate Air).

APFI Agua para fabricacion de inyectables.

HVAC Sistema de aire acondicionado y calefaccion (por sus siglas en inglés Heating Ventilation Air
Conditioning).

BPAD Buenas practicas de almacenamiento y distribucion.

BPD Buenas practicas de documentacion.

BPL Buenas practicas de laboratorio.

I1SO Organizacion Internacional de Normalizacion (por sus siglas en inglés Internacional
Organization for Standardization).

SXO Severidad por ocurrencia.

NPR Numero de probabilidad del riesgo.
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Toda sustancia natural, sintética o biotecnolégica que tenga alguna
actividad farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades fisicas,
quimicas o acciones bioldgicas, que no se presente en forma farmacéutica
Yy que reuna condiciones para ser empleada como medicamento o
ingrediente de un medicamento.

Forma farmacéutica

La disposicidn fisica que se da a los farmacos y aditivos para constituir un
medicamento y facilitar su dosificacion y administracion.

Seguridad

La valoracion del beneficio que produce un medicamento frente a sus
posibles riesgos en un momento dado.

Medicamento
Biotecnoldgico

Toda substancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en
forma farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad
farmacoldgica y propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.

Area

Al cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo
especificaciones definidas.

Contaminacion

Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.

Contaminacion cruzada

Presencia de entidades fisicas, guimicas o bioldgicas
indeseables, procedentes de un proceso o producto diferente.

Contaminante

A las impurezas indeseables de naturaleza quimica o microbioldgica, o de
materia extrafia, presentes en un insumo, producto intermedio y/o
producto terminado.

Particulas viables

Cualquier particula que bajo condiciones ambientales apropiadas
puede reproducirse.

Calibracion

Es la demostracidn de que un instrumento particular o dispositivo produce
resultados dentro de limites especificados, en comparacion con los
producidos por una referencia o estandar trazable sobre un intervalo de
mediciones establecido.

Calificacion

A la realizaciéon de las pruebas especificas basadas en conocimiento
cientifico, para demostrar que los equipos, sistemas criticos, instalaciones,
personal y proveedores cumplen con los requisitos previamente
establecidos, la cual debe ser concluida antes de validar los procesos.

Validacién

A la evidencia documental generada a través de la recopilacion y
evaluacion cientificas de los datos obtenidos en la calificacion y de las
pruebas especificas, a lo largo del todo el ciclo de vida de un producto, cuya
finalidad es demostrar la funcionalidad, consistencia y robustez de un
proceso dado en cuanto a su capacidad para entregar un producto de
calidad.
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Capitulo 1. Justificacion

La calidad de un producto farmacéutico es indispensable para su comercializacion, ya que existe un grave
riesgo para la salud si se presentan deficiencias, inclusive puede provocar la muerte del paciente.

Cuando el paciente o personal de la salud se encuentran con un medicamento defectuoso es dificil que
detecten fallos en él, con el fin no exponer la salud del paciente durante el proceso de produccion se
tienen controles para evitar que lleguen medicamentos defectuosos, asegurando la calidad, seguridad y
eficacia del medicamento en cada paso del proceso de produccidn.

Cualquier cambio o variacidn en el proceso de produccién de un medicamento puede provocar un
profundo efecto sobre la actividad bioldgica y seguridad del producto final. Por lo que es importante
desarrollar herramientas que nos permitan mantener los cambios monitoreados o que se puedan tener
acciones para atender los cambios de forma rapida y certera para generar el menor impacto en el control
del proceso.

Con este fin se realiza el andlisis y evaluacion de riesgos tomando como guia los requisitos de la norma
internacional ISO 31000:2018 aplicados en la produccidon de medicamentos biofarmacéuticos inyectables
en una planta productiva, que ayudara a detectar, evaluar y disminuir el riesgo.

Con el analisis de riesgo se pretende brindar los beneficios de la norma internacional ISO 31000 para la
planta productiva, estos beneficios son:

e Seguridad y confianza para los colaboradores, clientes y otros grupos de interés.

e Respuesta eficiente ante situaciones de emergencia al contar con acciones para posibles
amenazas o riesgos.

e Fomentar una cultura de prevencion.

e Mejora de los sistemas de gestion.

e Adecuada gestion de los riesgos.

La alta competencia en un ambiente globalizado, los multiples beneficios antes mencionados y la opinion
de los consumidores ha propiciado que esta norma haya ganado gran reconocimiento y aceptacion
internacional. Ademas, es la guia de referencia en lo relativo al riesgo para otros sistemas de gestion como
por ejemplo ISO 9001, 1ISO14001 y ISO 45001, entre otros sistemas.

Objetivos

e Aplicar los conocimientos adquiridos durante el diplomado Sistemas integrados de gestion 1SO
9001, ISO 14000 e I1SO 45001.

e Apoyar al desarrollo de habilidades para el andlisis de riesgos y cultura de la prevencién de
riesgos hacia una empresa.

e Plasmar los beneficios de aplicar la ISO 31000:2018 a través del analisis de riesgo para la
organizacion.

e Desarrollar un modelo de gestidn de riesgos

Hipotesis
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Si se aplica la gestion de riesgos siguiendo los requisitos planteados en la norma internacional ISO
31000:2018, considerando las experiencias y conocimientos del proceso, entonces se lograra identificar,
definir, priorizar y evaluar los riesgos para tomar decisiones mas informadas y enfocadas a evitar exponer
la salud de pacientes.

Planteamiento del problema

El presente trabajo se desarrolla con un ejemplo sobre la produccién de medicamentos biofarmacéuticos
inyectables en una planta productiva, cuya fabricacion esta integrado por dos etapas principales:

e Etapa de produccién: que comprende el proceso de Lavado, Mezclado, Filtrado, Llenado aséptico y
Revisado.

e Etapa de acondicionamiento: que comprende el proceso de etiquetado y acondicionamiento del
producto.

Se plantea que la direccién de la planta productiva adopta a su gestidon de riesgos los lineamientos de la
norma ISO 31000:2018 para detectar los riesgos dentro de la etapa de produccién con el fin de
incrementar su competitividad y mejor control sobre el proceso. Ademas de considerar conveniente la
adopcién de esta norma al no tener interferencia con los sistemas de calidad que ya se encuentran
implementados en la institucién.
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Capitulo 2. La industria farmacéutica

El sector farmacéutico se enfoca en la investigacion, desarrollo, produccidon y comercializacién de
productos quimicos o biofarmacos utilizados para la prevencion o el tratamiento de enfermedades.

El campo de la fabricacion de los medicamentos para uso humano comercializados en el pais estd regulado
por la NOM-059-SSA-2015 Buenas priacticas de fabricacion de medicamentos, esta norma tiene caracter
obligatorio para todos los establecimientos dedicados a la fabricacién de medicamentos. !

Fabricacién de medicamentos

La fabricacion de medicamentos es el conjunto de operaciones interrelacionadas para elaborar un
medicamento o sus intermediarios, donde estan involucrados la recepcion de insumos, transformacién
de insumos, liberacién de productos y distribucién del producto terminado.!

La Norma NOM-059-SSA-2015 establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de fabricacion
de medicamentos en todos los establecimientos dedicados a cualquiera de las etapas de fabricacion, estos
pueden ser fabricacion de medicamento, laboratorios de calidad, almacenes de acondicionamiento,
depdsitos, distribucién de medicamentos y materias primas para su elaboracion.

En la Norma NOM-059-SSA-2015 indica la implementacidn de sistemas que garanticen la calidad de los
medicamentos fabricados, se establecen los requisitos basicos a seguir en aspectos como la gestion de
calidad, el personal involucrado en la elaboracién y control de medicamentos, las areas y el equipo
utilizados, la documentacidn que se genera, la implementacién de controles que comprueben la calidad
de los productos, se menciona también los requisitos para la fabricacién y analisis por terceros, se
establecen los procedimientos de reclamacidn y retirada de productos y la necesidad de autoinspecciones
periédicas que comprueben el cumplimiento normativo sobre la fabricacién de medicamentos.

Buenas practicas de fabricacion (BPF)

Para asegurar la calidad y pureza de los farmacos existen las buenas practicas de fabricacion, que son el
conjunto de lineamientos destinados a asegurar que los medicamentos elaborados tengan y mantengan
las caracteristicas de identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad requeridas para su uso. Las BPF
constituyen lineamientos que aseguran que los productos se fabriquen de forma uniforme y controlada,
mediante estos lineamientos se pretende dar a los productos calidad adecuada para las condiciones
exigidas para su comercializacién. 2

La fabricacion de farmacos incluye las operaciones que se realizan desde la recepcion de los insumos, la
produccién, empaque, etiquetado, control de calidad, liberacidn, almacenamiento y distribucién.?

;Qué es un medicamento?
Como lo indica la NOM-001-SSA1-2020 un medicamento es:

“Toda substancia o mezcla de substancias de origen natural o sintético que tenga efecto terapéutico,
preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por su
actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas.”?

Un medicamento comercializado tiene que reunir tres caracteristicas basicas: eficacia, seguridad y
calidad. La eficacia se relaciona con la presencia de un principio activo provisto de accidén farmacoldgica
de intensidad adecuada y que se adecua a una forma farmacéutica, determina por su via de
administracion. La seguridad esta relacionada con la correcta dosificacién del farmaco y la reduccion al
minimo de sus efectos secundarios, y la calidad con la suma de todos los factores que contribuyen directa
o indirectamente a su identidad, pureza, estabilidad, seguridad, eficacia y aceptabilidad. *

Los medicamentos se elaboran a partir de ingredientes farmacéuticos activos (IFA), estos son
responsables de la accidn farmacoldgica del medicamento, a los que normalmente se agregan excipientes
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o sustancias inactivas. Esta mezcla entre IFA’s y excipientes permiten obtener formas farmacéuticas que
seran utilizadas por los pacientes.®

Los ingredientes farmacéuticos activos se pueden obtener por sintesis quimica, por extracciéon de
productos naturales y por cultivo de sistemas bioldgicos, para después ser aislados y purificados. ®> En la
Tabla 1 se mencionan algunos ejemplos de ingredientes farmacéuticos activos.

TABLA 1. OBTENCION DE INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS.®

Extraccion animales/plantas Insulina, hormonas, enzimas
Sintesis quimica Acido acetilsalicilico
Cultivo células/microorganismos Vacunas, antibioticos, proteinas.

Como lo indica la Norma NOM-059-SSA-2015, las formas farmacéuticas no acondicionadas en envases
individuales son llamadas producto a granel, mientras que el medicamento es el producto terminado en
su presentacidn final, esto es la forma farmacéutica contenida en su envase primario (envase que tiene
contacto directo con el medicamento) resguardado en su envase secundario (envase que contiene y
protege al envase primario).?

Biofarmaco
Los biofarmacos ha revolucionado el tratamiento de numerosas enfermedades crdnicas, como el caso de

la diabetes, anemia, enfermedades neuroldgicas, artritis reumatoide y hepatitis By C. A diferencia de los
medicamentos tradicionales, que son obtenidos por sintesis quimica o por extraccién de productos
naturales, los medicamentos biotecnoldgicos son producidos por organismos vivos modificados
genéticamente, estos pueden ser entidades vivientes, tales como células, bacterias, hongos, levaduras,
tejidos de origen vegetal o animal, o bien derivados de estos.®

Otras caracteristicas que diferencia a los biofarmacos son su elevado peso y tamafio molecular, que son
de estructura compleja y la inestabilidad fisica y quimica, posibles impurezas de dificil caracterizacion y
por su actividad bioldgica condicionada por el proceso de produccidn. Los biofarmacos incluyen proteinas
recombinantes, anticuerpos monoclonales, vectores de material genético, fragmentos de anticuerpos,
vacunas y otros.”

Como lo indica la NOM-EM-001-SSA1-2012, un Biofarmaco es:

“Toda substancia que haya sido producida por biotecnologia molecular, que tenga actividad
farmacoldgica, que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas y que reuna las
condiciones para ser empleada como principio activo de un medicamento biotecnolégico.”

Los biofarmacos son muy labiles, y por lo general, de administracion parenteral. Si se toma oralmente se
destruirian en las condiciones presentes en el estémago antes de llegar al torrente sanguineo, ademas
son termo sensibles y deben almacenarse dentro de rangos de temperatura especificos. ©
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Preparacion de Inyectables

Para que el principio activo sea realmente activo, es preciso que sea “envuelto” en un excipiente, el
excipiente es el conjunto de sustancias que acompafian al principio activo en la forma farmacéutica para
favorecer la administracidn, la liberacion y la absorcidn del farmaco. °

La administracion idonea de un medicamento depende que el principio activo llegue a la zona del
organismo donde es requerido, para que esto suceda el farmaco debe tener un transito especifico por el
organismo. La eficacia de un medicamento estara relacionada por la via de administracion y la formulacion
del farmaco. °

En general los farmacos utilizan dos rutas de administracién: °

1. Ruta del canal alimenticio, conocido como administracién enteral
2. Otras rutas, administracion parenteral.

Aunque la via de administracion parenteral se refiere a todas las vias que sean diferentes a el canal
alimenticio, como por ejemplo la via tépica o mucosal, es frecuente designada a la administracion directa
al torrente circulatorio perforando las estructuras cutaneas o también conocidas a preparaciones
inyectables parenteral. °

Los preparados parenterales son preparaciones estériles destinadas a su administraciéon por inyeccion,
perfusion o implantacidn en el cuerpo humano o animal.

Las preparaciones inyectables son soluciones, suspensiones o emulsiones estériles, que contienen uno o
mas principios farmacéuticos activos, preparados por disolucién o suspension del principio activo y otros
excipientes en agua para inyeccion, en un liquido no acuoso o en una mezcla de liquidos miscibles entre
si. Sus envasados son en recipientes adecuados como viales o ampolletas, cuyo contenido es destinado
para introducirse al organismo parenteralmente, como por ejemplo de forma intravenosa, intraarterial,
intradérmica, subcutdnea, intramuscular y epidural.?

Las ventajas y desventajas de las preparaciones de inyectables son variables, se mencionan algunas son:*°
VENTAIJAS
e Son de terapéutica inmediata,

e Tiene accién local,

e Se pueden aplicar a personas con otras vias imposibilitadas, por ejemplo, que estén
inconscientes, facil dosificacidn, permiten la administracién de medicamentos por otras vias se
degradan o no se absorben,

e No presentan reacciones adveras como nauseas o vomito.
DESVENTAIJAS

e Riesgo de infeccidn,

e Efecto doloroso en el area aplicada,

e Unavez que se ha inyectado el medicamento, es muy dificil revertir la accién.
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Al ser una via de administracidn invasiva se requiere que cumpla con los siguientes requerimientos, ver
Tabla 2.

TABLA 2. REQUISITOS PARA MEDICAMENTOS INYECTABLES.*

Libre de particulas Debe tener ausencia de particulas en suspension detectables 6ptimamente.
visibles
. Puesto que el pH de los liquidos del organismo se encuentra entre 7.3-7.4 es
Neutralidad .
deseable respetar esta neutralidad.
Isoténico Debe poseer una presién osmética similar a los fluidos fisioldgicos.
Esterilidad Deben elaborarse con procedimientos que aseguren la esterilidad e impidan
la introduccion de contaminantes y el crecimiento de microorganismos.
Apirogénico Debe estar exenta de pirédgenos y endotoxinas bacterianas, exentas de toda
sustancia que inyectada sea capaz de provocar un proceso febril.
Estable Debe tener estabilidad en sus propiedades fisicas, quimicas vy
microbioldgicas

Los pirégenos son sustancias que una vez inyectadas por via parental producen sintomas como fiebre,
aceleracion del pulso, vémitos y cuadros que pueden llegar incluso hasta la muerte. Estdn constituidos
por lipopolisacaridos de la pared celular de las bacterias gram negativas, son moléculas de alto peso
molecular que tiene a formar polimeros. Unas de sus caracteristicas es que son sustancias solubles
termoestables (resisten a la esterilizacion en autoclave) y filtrables en la mayoria de los filtros.*!

Conformacién de un medicamento

La entrega de un medicamento eficiente a los pacientes no solo depende del producto en si, sino también
de otros componentes y formas de entrega que constituyen el producto final. Esto es lo que se aborda en
la investigacion de formulacidn. Se afaden al vial otras moléculas ademas de la proteina de interés para
asegurar que la forma de administracién del producto bioldgico sea estable durante muchos meses y que
también pueda ser absorbida o administrada al paciente en su forma mas activa. Tales formulaciones son
complejas y también son objeto de propiedad intelectual, no divulgadas al publico en absoluto o solo
parcialmente.??

Un inyectable esta formado por los siguientes componentes®

e Sustancia activa. Deben cumplir con idoneidad para el tratamiento, inocuidad, compatibilidad.

e Vehiculo. Son aquellos liquidos que tiene la propiedad de disolver, suspender o emulsionar el
principio activo incorporado a la preparacién. No deben ser téxicos ni irritantes. Agua para
inyectables se utiliza para la elaborar estos inyectables, debe ser estéril, apirdgena, transparente,
inodora, incolora e insipida.

e Coadyuvantes. Colaboran en la preparacién de la forma farmacéutica, pueden ser solubilizantes,
antioxidantes, anestésicos locales, antisépticos, vasocontrictores, isotonizantes, reguladores de
pH.

e Recipientes. Deben ser transparentes, inertes, no permitir el paso de material del exterior al
interior.

Elaboracién de productos estériles

La fabricacidn de productos estériles esta sujeta a requerimientos especiales, en orden para minimizar los
riesgos de contaminacién microbioldgica, y de contaminacion de particulas y pirégenos. Estos en gran
medida depende de las herramientas y capacitacion del personal involucrado. El aseguramiento de calidad
es particularmente importante, en este tipo de fabricacidn, debe ser estrictamente seguido por métodos
de preparacién y procedimientos establecidos y validados.*
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Para la elaboraciéon de inyectables se requieren de esterilidad, este se puede conseguir con la
esterilizacion del producto en su envase definitivo, es decir que recibe esterilizacién terminal, dentro de
los métodos de esterilizacion aplicables a estos preparados estan la accion del calor seco, por accion de
calor humedo, por accién de 6xido de etileno y por filtracidon esterilizante, el método elegido estara
relacionado con las caracteristicas del producto. !

La seleccion del proceso de esterilizacion especifico a utilizar en cada caso, dependera del tipo de material
a esterilizar, su uso previsto, el efecto del método de esterilizacidon sobre el producto y los costos de
equipo y operacién. En las industrias farmacéuticas y biotecnoldgicas se aplica diferentes métodos de
esterilizacion a materiales, equipos y productos de diferente composicidon quimica y caracteristicas fisicas.
A continuacién, se presentan las mas comunes.®

Calor seco

Se expone el material a un calor seco de forma gradual a temperaturas letales. Un ajuste estandar para
un horno de aire caliente es al menos 160 °C por 2 h, 170°C por 1 h o 180°C por 30 min. Utiliza estufas y
tuneles de aire circulante. Se puede utilizar en articulos termoestables que se ven afectado negativamente
por el vapor (por ejemplo, acero). Este método se usa para esterilizar material de vidrio (ampollas, viales,
frascos). 14

Procesos de deshidrogenacién por calor seco

Los pirdgenos son todas aquellas sustancias que pueden producir fiebre transitoria y, en el peor de los
casos, la muerte por shock, cuando se introducen en el torrente sanguineo. Las endotoxinas son
fragmentos de las paredes celulares de las bacterias Gram- negativas que son toxicas para los humanos y
pueden inducir una actividad pirogénica severa (inductora de fiebre). Estos solo pueden ser destruidos
mediante tratamientos de calor seco, realizados a temperaturas aun mas altas y durante tiempos mas
prologados que los utilizados para la esterilizacidn por calor seco. Se puede llevar a cabo durante 60-90
minutos a 230°C o 30-69 minutos a 250°C. Claramente cualquier material que sufra la despirogenacion
también se esterilizara. 1

Calor humedo

Es mas eficaz que el método por calor seco. Se realiza en autoclave, usan vapor calentado a 121 °C bajo
presién durante 15 minutos. Se coloca el articulo en un cdmara, se calienta mediante vapor inyectado
hasta que el articulo alcanza un punto de ajuste a temperatura y tiempo. Casi todo el aire se elimina de la
camara. Después de la esterilizacién se deben enfriar antes de abrir la autoclave, permitiendo que los
liquidos se evaporen bajo presidn negativa mientras se enfria el contenido. Este método se usa para
esterilizar el producto fabricado en el recipiente definitivo, excepto cuando los principios activos y
material de acondicionamiento no resistan estas condiciones.

Los equipos y suministros sometidos a esterilizacion por calor humedo deben permitir la facil penetracién
del vapor y el escape del aire. También deben poseer suficiente resistencia a la humedad para que no se
rasguen nirevienten durante el proceso. Después de la esterilizacidn, el envoltorio debe proporcionar una
barrera bacteriana eficaz para que el equipo permanezca estéril durante un tiempo razonable hasta que
se utilice. Ademas, el mantenimiento de la esterilidad depende de la cobertura completa del contenido
del paquete. El papel Kraft de al menos 20 libras de peso se acepta con mayor frecuencia como el que
mejor cumple como envoltorio desechable. Se pueden usar envolturas internas de papel pergamino que
no suelten pelusa o envolturas reutilizables que no dejen pelusa como tejidos de nailon o dacrén. ¢

Oxido de etileno

Este tratamiento se realiza con gas de 6xido de etileno mezclado con diéxido de carbono a temperaturas
contantes de 30 y 60 °C, se puede trabajar a presién atmosférica o al vacio. Se utiliza para esterilizar una
amplia gama de materiales compatibles, principalmente para elementos que son sensibles al
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procesamiento con otros métodos. Tiene la ventaja de poder penetrar los materiales porosos y puede
atravesar algunos materiales plésticos y peliculas.*

Filtracion esterilizante

Se emplea para fluidos termolabiles y soluciones de proteinas en el procesamiento de medicamentos,
utiliza filtros de membrana de ester de celulosa o poliestersulfona, con tamafio de poro de 0.22 um. Esta
filtracién eliminara de forma eficaz los microorganismos.

La filtracidn estéril de liquidos encuentra aplicaciones importantes, especialmente en la fabricacion
biofarmacéutica, pero impone exigencias estrictas al elemento filtrante (método esterilizacion térmica
para el filtro). 1

Manipulacién aséptica

Cuando la integridad o funcion del producto se puede ver afectada con la esterilizacién del envase
definitivo, se realiza de forma aséptica en alguna o todas sus etapas, es una técnica que se usa a menudo
para elaborar los productos. En estos casos se deben mantener la esterilidad y apirogenicidad usando
materiales y productos estériles, asi como un ambiente de trabajo controlado, tomando una serie de
medidas adecuadas respecto al persona, vestuario, control del transito de materias primas e instrumental
a lo largo de la cadena de produccion. 3

El termino aséptico se utilizara para indicar un proceso o condicién controlados en los que el nivel de
contaminaciéon microbiana se reduce al grado en que los microorganismos pueden excluirse de un

producto durante el procesamiento, describe un estado estéril. 16

El ambiente estéril se consigue en salas estériles o en cabinas de flujo laminar, gracias al empleo de filtros
absolutos o filtros HEPA que retiene todas las particulas de tamafio superior a los 0.22 um garantizando
de este modo la ausencia de microorganismos. '3 El 4rea disefiada para estar dentro de los limites
preestablecidos en el numero de particulas viables y no viables en superficies y medio ambiente es
denominada como drea aséptica. Las particulas viables son aquellas particulas que pueden reproducirse,
mientras que las no viables no se pueden reproducir. ?

Ademas de utilizar los distintos métodos de esterilizacidn, se recomienda tener precauciones a la hora de
su elaboracién: 1!

e Control riguroso de las condiciones de trabajo.

e El nivel de contaminacién microbiana de las materias primas, equipo y material utilizado debe
ser minimo antes de la esterilizacidn.

e Controles de presencia de microorganismos en la materia prima.

e Validar los procesos de esterilizacion.

En la NOM-059-SSA-2015 se mencionan los siguientes requisitos para la manipulacion aséptica:

e Las dreas deben contar con sistemas que eviten que dos puertas consecutivas sean abiertas
simultdneamente, este sistema puede ser mediante una sefial visual, auditiva y/o un sistema
interlock, se debe demostrar el flujo de aire no representa un riesgo de contaminacidon, debe
contar con una alarma que indique la falla del sistema de aire, indicadores de presion diferencial.

e Los vestidores para ingreso a areas de procesamiento aséptico deben disefiarse como esclusas
de aire y proporcionar separacion fisica de las diferentes etapas de cambio. La etapa final de los
vestidores, en condiciones estaticas, debe cumplir con la misma clasificacion del area a la que
conduce.

e Las condiciones de trabajo pueden ser condiciones dinamicas, cuando se realiza la operacion con
un numero especifico de personal, o con condiciones estaticas, la operacién completa se realiza
sin personal presente.
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e En el proceso aséptico cada una de las operaciones unitarias involucradas deben validarse
independientemente y confirmarse en conjunto.

Todo el proceso de produccién debera seguir los procedimientos normalizado de operacién (PNQO’s),
donde contenga las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion, y
siempre bajo el cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion (BPF).

Para el control de procesos estériles, la NOM-059-SSA-2015 menciona lo siguiente:

e Se debe contar con monitoreos microbioldgicos de rutina y puntos de muestreo establecidos.

e Las operaciones de rutina se deben realizar con el minimo de personal dentro del drea aséptica,
la supervision de estas operaciones debera ser en el exterior del area aséptica.

e La vestimenta debe ser de materiales que minimicen la contaminacion por particulas y sea
confortable.

e Por cada lote se debera controlar la biocarga antes de la esterilizacion, con el fin de ayudar a la
eficiencia del método de esterilizacién.

e Todas las soluciones deben ser filtradas para retener los microorganismos antes del llenado.

e Cuando se utilicen sistemas moviles de flujo laminar éstos deben ser calificados.

e El monitoreo de particulas debe realizarse durante todo el proceso aséptico, incluyendo el
ensamble del equipo.

Condiciones en la operacion

Todos los equipos y suministros introducidos en el aire de llenado aséptico deben ser estéril, habiendo
venido directamente del proceso de esterilizacidn, preferiblemente a través de autoclaves y hornos de
dos extremos. Cuando esto no sea posible, los paquetes, las mangueras de los equipos y los suministros
deben pasar a través de aberturas (puertos) de tamafio minimo que puedan volverse a cerrarse
rdpidamente, en condiciones asépticas. El acceso de personal a las salas de llenado y preparacion de
compuestos asépticos es solo a través de una exclusa de aire. El personal de areas asépticas solo puede
ingresar al area después de seguir procedimientos estrictos prescritos para quitarse la ropa, lavarse las
manos y ponerse batas, overoles estériles, gorros, cubre zapatos, mascarilla, guantes y otros atuendos
prescritos, una vez que hayan ingresado al drea aséptica, no se les debe permitir entrar y salir del area. El
personal que no desarrolla actividades en esta 4rea no deberd ingresar. 6

Desinfeccion de superficies

Los desinfectantes quimicos en la industria farmacéutica estan disefiados principalmente para reducir la
poblacién microbiana de modo que se pueda mantener la asepsia en un entorno limitado y controlado.
La mayoria de los desinfectantes no destruyen las esporas durante un periodo de contacto razonable, solo
se puede esperar que se elimine las formas vegetativas de los microorganismos, por lo tanto, no
esterilizan una superficie. La eficacia de un desinfectante depende de la naturaleza de la superficie, la
naturaleza y el grado de contaminacién y la actividad microbicida del agente empleado. La superficies
lisas y duras son muchos mas faciles desinfectar. La eficacia del agente dependera del nimero de
organismos presentes y de su sensibilidad al agente. Pueden ser desinfectantes comerciales, de
combinacién de compuestos fendlicos al 2% para pisos y paredes. Para evitar la oxidacién se puede utilizar
nitrito de sodio a las soluciones de amonio cuaternario.

Control de las operaciones de fabricacién
En la NOM-059-SSA-2015 contempla los controles que deberan cumplir las operaciones de fabricacién

para no poner en riesgo el producto, estas son:

e Las operaciones de fabricacion se deben realizar por personal calificado y supervisado por
personal que tenga la experiencia, conocimientos y formacidén académica que correspondan con
la actividad que supervisa.
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e Antes de comenzar con las operaciones de fabricacion se debe verificar la limpieza de areas y
equipos, solo debera estar presente el material requerido para la operacion, y se debera retirar
presencia de material que no corresponda al proceso (insumos, productos o documentos).

e En cada etapa del proceso se deben proteger de contaminacién microbiana o de otro tipo, a los
productos y/o materiales.

e Sedeben establecer controles que aseguren que los productos fabricados no contengan residuos
de metales provenientes del proceso.

e Todos los materiales, contenedores, equipos y areas utilizadas deben ser identificados con los
datos del producto, el nUmero de lote y la etapa de fabricacion.

e La adicidon y el orden de los insumos durante la fabricacién debe realizarse y verificarse de
acuerdo con las instrucciones de fabricacion.

e Larealizacidn de controles en proceso durante la produccidn no debe afectar al proceso ni poner
en riesgo la calidad del producto y al personal.

e Deben existir procedimientos donde describan las acciones previstas en caso de exposicidon
accidental o derrame de material bioldgico.

e Se deberdn conservar muestras de productos intermedios y productos terminados para realizar
las pruebas de control de calidad, estas deberan conservarse en condiciones que aseguren su
adecuada integridad.

Sistema de Gestion de Calidad en la fabricacion

El Sistema de Gestidn de Calidad, representa el conjunto de medidas adoptadas de manera planificada y
sistematizada, con el objeto de garantizar que los medicamentos son de la calidad requerida para el uso
al que estan destinados. La Gestion de Calidad incorpora, por lo tanto, las normas de BPF, BPD, BPAD, BPL
y los principios de la Gestion de Riesgos. Incluyendo el uso de las herramientas apropiadas.

Es responsabilidad de la Direccién General o alta direccidn implementar y mantener el Sistema de Gestion
de Calidad, determinando y proporcionando recursos apropiados (humanos, financieros, instalaciones y
equipos adecuados) para mejorar continuamente su efectividad.

La fabricacion de medicamentos se lleva a cabo siguiendo un Sistema de Gestidén de Calidad soportado
por una politica de calidad y por un sistema de documentaciéon que ha sido disefiado, planificado,
implantado, mantenido y sometido a mejora continua, que permita que los productos sélo podran ser
comercializados o suministrados una vez que hayan sido liberados por la Unidad de Calidad con los
atributos de calidad apropiados. Se aplica fundamentalmente en cuatro campos, asi se controla la calidad
dentro de la planta de fabricacién, ver Figura 1.
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MATERIALES DE PARTIDA utilizados en la fabricaciéon de
medicamentos.

MANO DE OBRA las personal que participan en la
elaboracion de los medicamentos.

METODOS que deben ser seguidos para la fabricacion de
medicamentos.

MEDIO AMBIENTE con los que se fabricacién y donde se
fabrican los medicamentos.

FIGURA 1.REGLA DE LAS 4 M DE LA CALIDAD.!

Materiales de partida y de acondicionamiento

Son los componentes del producto terminado final (principio activo, excipientes) y materiales de
acondicionamiento (primarios y secundarios). Todos estos deben recibirse de proveedores aprobados.
En larecepcidn se comprueba que el material que se recibe corresponde con la orden de compra solicitada
por el departamento de compras. Al material recibido pasa por un muestreo se toma una muestra
representativa del material a analizar y debe hacerse en condiciones que no ponga en peligro la calidad
del material, algunos materiales el muestreo se hace bajo flujo laminar. El material se almacena en
cuarentena (fisica o informatica) hasta que control de calidad lo apruebe y pueda pasar al almacén de
aprobado. %!

Mano de obra

El personal es el elemento mas importante para resguardar la seguridad, eficacia y calidad de los
medicamentos, por lo que es responsabilidad del fabricante contar con el nimero suficiente de personal
calificado para llevar a cabo todas las actividades requeridas para la fabricacién de medicamentos. Las
condiciones para el personal son: !

e El personal debe tener la cualificacién adecuada y el conocimiento de sus responsabilidades,
funciones y principios de BPF que apliquen a sus actividades.

e Para el personal debe existir una descripcién del puesto de trabajo, donde se indicara su perfil,
responsabilidades y actividades para cada puesto.

e Se debe contar con un organigrama donde se entienda las jerarquias de autoridad, este serd
autorizado y actualizado.

e Todo el personal de los diferentes departamentos de fabricacién tendra la formacion vy
experiencia necesaria para desarrollar su puesto de trabajo.

e Se debe capacitar y entrenar constantemente al personal mediante programas anuales de
entrenamiento desde su contratacidn, se deben guardar la documentacion de la formacién
recibida.

e Se capacitara en temas de Gestidn de Calidad, en bases de BPF, en las operaciones especificas
del puesto, higiene, seguridad e indumentaria del personal que ingresa a las areas de fabricacidn
y control de calidad, incluye aquel personal que no participa directamente en la produccién como
son: personal de limpieza, mantenimiento y control de calidad.
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Para el personal que desarrolle actividades en zonas de riesgo de contaminacion recibira una
formacion especifica.

El personal que participa en cualquier aspecto de la fabricacién con impacto en la calidad del
producto debe contar con el perfil requerido y ser continuamente capacitado y calificado.

Todo el personal se le hara revisiones periddicas de salud para comparar su estado de salud.

El personal debe realizar una buena higiene personal y llevar una vestimenta adecuada y limpia
a las actividades a realizar y que no comprometan la calidad del medicamento y resguarde su
estado de salud.

Los requisitos de indumentaria para cada area de fabricacion, almacenes y control de calidad
deben estar definidos por escrito.

Métodos

La documentacion debe estar escrita claramente, de forma que evite toda ambigliedad, que permita
poder seguir la historia de los lotes fabricados, que estén apegado a lo establecido y deben contar con
controles adecuados. La documentacidn puede ser la siguiente:* v 11

Especificaciones. Describen de forma detallada los requisitos que deben cumplir los productos o
materiales. Tienen especificaciones autorizadas de materiales de partida, acondicionamiento,
productos intermedios, granel y productos terminados, que incluye los parametros de calidad,
sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a utilizar para su determinacion.

Orden maestra de produccion. Establece todos los materiales de partida utilizados en un lote
estandar de producto. Describe todas las operaciones de elaboracién de un lote estandar de
producto. Incluye la denominacion genérica del producto y un cddigo interno asignado, forma
farmacéutica, concentracién, tamafio de lote y rendimiento esperado con los limites de
aceptacion para cada etapa del proceso. Contiene las instrucciones para del despeje del area,
verificacién de condiciones de area y realizacion cada etapa del proceso deberd incluir los
parametros criticos y controles del proceso a realizar, la frecuencia y los limites de aceptacion.
Orden maestra de acondicionamiento. Incluye la representacién grafica del embalaje,
instrucciones para realizar cada etapa del proceso, operacion de los equipos, el despeje y
verificacién del area. Contiene los parametros criticos y controles del proceso, incluyendo su
frecuencia, limites y referencias cruzadas. Detalla las condiciones de almacenamiento para
producto terminado y para su manejo.

Instrucciones de acondicionamiento. Establece todas las operaciones de acondicionamiento de
un lote estandar de producto terminado.

Instrucciones de produccion. Incluye el area en la que realiza cada etapa del proceso, los equipos
que se utilizaran, método y referencias cruzadas para la preparacién de equipos (limpieza,
armado, calibracion, etc.)

Expediente de fabricacidén de producto. Recoge la historia de cada lote de producto, incluyendo
toda la informacién relevante que pueda afectar a la calidad del producto, como por ejemplo
desviaciones. Debe conservarse un protocolo de producto para cada lote. Contiene las
instrucciones y ordenes de produccion y acondicionamiento con los registros de actividades.
Incluye el nimero de lote y cantidades para producto terminado, materiales incluidos en la
formula y materiales de acondicionamiento. Registros sobre responsables de realizacién de
actividades y supervision, controles de proceso y sus resultados obtenidos, rendimientos
obtenidos durante las distintas etapas y firma del Responsable Sanitario que certifique el
cumplimiento de BPF.

Procedimientos. Indican la forma de realizar ciertas operaciones necesarias para garantizar la
calidad de un producto, tales como vestimenta, limpieza, muestreo. Todos los aspectos que
componen la fabricacion de un producto deben estar determinados en procedimientos
normalizados de operacion, PNO, de tal forma que garanticen la calidad final del producto.
Registros. Se deben realizar de forma legible, clara e indeleble y se deben realizar al momento
de la actividad respetando el orden cronoldgico.
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El Responsable Sanitario debe autorizar los documentos maestros que garanticen el cumplimiento de BPF
y los documentos basicos del Sistema de Gestion de Calidad.

Estos documentos deben disefiarse prepararse, revisarse y distribuirse adecuadamente. Deben ser
aprobados, firmados y fechados por las personas autorizadas. Se deben revisar periddicamente y
mantenerse actualizados. Los documentos deberan cumplir con los requisitos planteados en las Buenas
practicas de documentacién (BPD).!

Medio ambiente
Las instalaciones y equipos no representaran un riesgo a la seguridad, eficacia e integridad del producto,
cumplirdn con las siguientes condiciones: *

e Su disposicion y disefio deben estar encaminados a minimizar riesgos de errores, permitir una
instalacion, limpieza y mantenimiento efectivo en condiciones que permita su correcta operacion
y evitar la contaminacién cruzada.

e Las areas deben estar separadas para cada uno de los procesos de fabricacion, esto incluye al
pesado de materias primas hasta el almacenamiento de producto terminado.

e Las actividades de mantenimiento seguiran un programa a fin de que las operaciones de
reparacién y mantenimiento no representen un riesgo a la operacion y a la calidad del producto.

e Deben ser de materiales que permitan la limpieza y eviten las acumulaciones de polvo, insectos,
plagas o cualquier efecto negativo sobre la calidad de los productos. En el area de produccién
deben tener acabado sanitario.

e Tendran suficiente separacion entre distintas actividades para impedir la mezcla y contaminacién
cruzada, asi como la confusidn de operaciones.

e Las instalaciones deben estar convenientemente alumbradas, ventiladas, con temperatura y
humedad controlada, deben permitir el flujo de materiales y personal para un trabajo eficiente,
una comunicacion y supervision efectiva, no deben representar un riesgo a la calidad del
producto, la integridad y funcionamiento del personal y los equipos.

e Laszonas de produccion deben estar aisladas del exterior.

e Las tuberias deben estar identificadas, de acuerdo con el cddigo de la NOM-026-STPS-2008,
Colores y sefales de seguridad e higiene, e identificacién de riesgos por fluidos conducidos en
tuberias, y en los casos en que aplique la direccion del flujo.

e Lastuberias por las que se transfieran materias primas, productos intermedios o a granel, deben
ser de un material inerte no contaminante y éstas deben estar identificadas.

e La limpieza y mantenimiento y operaciones de las dreas, equipos, accesorios y tuberias deben
realizarse de acuerdo con los procedimientos.

e Las dreas, equipos de fabricacidn y sistemas criticos que impacten directamente en la calidad del
producto deben ser calificados y validados.

e El equipo de medicién deberd calibrarse a intervalos definidos segin métodos adecuados, se
deberd conservar las pruebas. Todo equipo serd revisado periédicamente para su
mantenimiento segun el plan preestablecido.

e Contar con sistemas alternos de suministro de energia, para las operaciones criticas del proceso
y para el procesamiento aséptico. !

Caracterizas de las areas de fabricacion

La fabricacién de medicamentos se debera desarrollar en areas que cumplan los requisitos expresados en
la NOM-059-SSA-2015, en esta normal clasifica las areas segun las actividades a realizar, considerando el
nimero maximo permitido de particulas totales, particulas visibles, presién diferencial y flujo de aire y
cambios de aire por hora. En la Tabla 3 se observa la clasificacion de las areas de fabricacién seguin sus
actividades a realizar y los requisitos de temperatura y humedad con los que debe cumplir.
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TABLA 3. CLASIFICACION DE AREAS DE FABRICACION.!

Llenado aséptico. Operaciones asépticas. Muestreo, pesado y
Clase A surtido de insumos estériles. Las cabinas de flujo laminar deben 15°Ca25°C
(ISO-Clase 5) proporcionar velocidad homogénea del aire en el punto de 30 a 65% HR
trabajo.
Entorno de Clase A para productos estériles que no llevan
Clase B esterilizacion terminal. 15°Ca25°C
Esclusa a cuartos de llenado. 30a65%HR
Cuartos vestidores para areas clase A.
Preparacién de soluciones para filtracion esterilizante, para
Clase C esterilizacion terminal y elementos de sistema contenedor 15°Ca25°C
(ISO-Clase 7) cierre. 30a 65% HR
Almacenamiento para formas farmacéuticas estériles.
Entorno de clase C. Cuartos aisladores y de refrigeracion
localizadas en areas de produccion).
Clase D f’re aracién de envase Fr)imario de 1)’0rmas farmacéuticas no 15°Ca25°C
(ISO-Clase 8) pa P 30 a 65% HR
estériles.
Muestreo, pesado y surtido de insumo no estériles.
ISO Clase 9 Acondicionamiento secundario 15°Ca25°C

Las zonas de fabricacién de inyectables deben mantenerse con un grado adecuado de limpieza, con acceso
tanto para personal como material y equipo a través de esclusas. El entorno de cada operacion de
fabricacién debe ser tal que minimice los riesgos de contaminacidon microbiana o de particulas en el
producto.

Las areas designadas para la fabricacion de medicamentos deben contar con acabados sanitarios, que
eviten la acumulacién de particulas viables y no viables y facilitar su limpieza. *

Sistemas criticos / servicios

Los sistemas criticos son parte esencial para la fabricacion de medicamentos, impactan al proceso de
forma directa. Las areas, equipos de fabricacién y procesos deben contar con los sistemas criticos
requeridos tales como: sistema de agua (agua para fabricacion de inyectables), sistema HVAC (Heating
Ventilation Air Conditioning) y Sistema de vapor limpio (libre de pirégenos), entre otros. *

Las conducciones de cada uno de ellos deben estar rotuladas e identificadas, incluso con la direccién de
flujo. Todos estos servicios deben ser suministrados con una calidad especificada segun el uso que se va
a hacer de ellos. ** Por requerimiento normativo y para control del proceso todos los servicios deben ser
regularmente mantenidos y controlados, la instalacién y mantenimiento debe evitar ser una fuente de
contaminacion para el producto.

Sistema de agua

Su objetivo es purificar el agua para uso farmacéutico para remover los diferentes compuestos y/o
contaminantes presentes. Se obtiene un agua altamente purificada, de alta calidad bioldgica, que es
requerida para la preparacion de inyectables. Se incluyen control microbioldgico y seguimiento de
conductividad. Se conserva y distribuye en condiciones disefiadas para impedir el crecimiento de
microrganismos y evitar cualquier contaminacion. El agua esterilizada para inyectables también es
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utilizada para disolver o diluir sustancias o preparaciones para administracion parental y para el lavado
de materiales. 1

Sistema HVAC.

Los contaminantes principales en el aire ambiental son clasificados en particulas visibles,
microorganismos y particulas totales, presencia de vapor de agua o de otras sustancias extrafas. El aire
de proceso se va a clasificar de acuerdo con el grado de limpieza que tenga, y se mide por el contenido de
particulas no viables por unidad de volumen o por placa.”

El sistema controla particulas en el aire, polvo y microorganismos, mediante la filtracién de aire utilizando
filtros de particulas de alta eficiencia (HEPA). Mantiene la presiéon del cuarto, mantiene bajo presurizacion
positiva las areas para reducir la posibilidad de contaminacién en el aire atreves de puertas u otras
aberturas. Mantiene la temperatura, ya que puede afectar a la produccién directa o indirecta en el
crecimiento microbiano. Controla la humedad relativa, ya que la humedad puede afectar la eficacia y
estabilidad de los medicamentos.

El sistema HVAC debe estar disefiado y conformado de acuerdo con las consideraciones minimas
establecidas en la FEUM de forma que le permita cumplir con la clasificacidn del area requerida, disefiado,
construido y mantenido para minimizar los riesgos de contaminacidn cruzada entre las diferentes areas
de fabricacion. ?

Sistema de vapor limpio

Se utiliza para proporcionar el vapor usado en procesos de esterilizacion de equipos, instrumentos y
materiales, o en procesos y equipos donde puede entrar en contacto directo con el producto, para la
generacién de vapor debera usarse agua para fabricacidn de inyectables.

Almacenamiento

El contar con BPAD asiste a los distribuidores en la realizacion de sus actividades, previene que
medicamentos falsificados ingresen en la cadena de suministro, asegura el control de la cadena de
distribucion y mantiene la calidad e integridad de los medicamentos. Los almacenes para la fabricacidn
de medicamentos pueden ser de depdsito y distribucién. ?

e Los distribuidores deben contar con edificios, instalaciones y equipos adecuados y suficientes
para asegurar el almacenamiento y distribucién adecuado de los medicamentos.

e Las instalaciones deben estar limpias, libres de polvo, secas y mantenidas dentro de los limites
aceptables de temperatura y humedad conforme a las condiciones autorizadas en los marbetes
de los medicamentos.

e Las instalaciones deben ser seguras, estructuralmente firmes y de capacidad suficiente para
permitir el almacenamiento. Deben contar con la iluminacion y ventilacion necesaria llevarse a
cabo con precisidn y seguridad las operaciones.

e Debe impedirse el acceso no autorizado a las areas restringidas, mediante un control adecuado.

e Debe existir un procedimiento para la limpieza que incluya contar con un programa,
instrucciones y registros de limpieza.

e Debe contar con medidas que controlen y eviten la entrada de insectos, roedores u otra fauna
nociva, debera tener un programa preventivo para control de plagas.

e Los instrumentos utilizados para monitoreo el medio ambiente donde se almacenan los
medicamentos debe calibrarse a intervalos definidos.
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Especificaciones para insumos

Los insumos son las materias primas, material de envase primario, material de acondicionamiento y
productos que se reciben en planta. Es necesario que los métodos de control de calidad proporcionen
garantias suficientes para que cualquier unidad de producto, dentro de un lote, cumpla con las pruebas y
criterios de aceptacién correspondientes. Las estrategias de control para garantizar la calidad final del
producto deben ser una combinacion de medidas de prevencidn y de inspeccion, de manera que los
potenciales defectos en el producto final se minimicen. #

En los sitios de fabricacidn se utilizan especificaciones internas para los insumos y los productos obtenidos
en los procesos con el fin evitar la liberacién de productos defectuosos, que cumplan el limite de lo
establecido o permitido. Estas especificaciones contienen criterios que deben cumplir las materias primas
y productos sobre sus caracteristicas para cumplir con los limites permisibles para su uso o liberacién, En
la tabla Tabla 4 se mencionan algunos criterios que cominmente se utilizan.*

TABLA 4. CRITERIOS PARA INSUMOS Y PRODUCTOS.*

e  Propiedades fisicoquimicas (pH) e Uniformidad de dosificacion
° pH
e Limites microbianos e Esterilidad

o . e Ausencia de Pirégenos y endotoxinas
e  Sustancias 6pticamente activas

e  Particulas en suspension visibles

e  Formas de estado solido e Tamafio de particula
e Osmolaridad

e Contenido de humedad e Sellado de envases
e Densidad

e Limites de impurezas inorganicas L,
e Coloracién

Los requisitos de identidad, pureza, actividad y estabilidad del producto estdn estrechamente
relacionados con la tecnologia de proceso empleada y las caracteristicas fisicoquimicas y bioldgicas de un
principio activo especifico, debiendo tener en cuenta el uso previsto para el producto. ©

Material de acondicionamiento primario

Los recipientes utilizados en el acondicionamiento deben tener un disefio adaptado a la forma de
administracion y a la dosificacion de este, estos deben ser elaborados con materiales suficientemente
transparentes para permitir comprobar el aspecto del contenido y cuya naturaleza no permita la difusidn
ni la introduccidn de contaminantes. *

Envase

La eleccion de un envase depende de las caracteristicas fisicoquimicas del producto a envasar, la forma
farmacéutica, la via de administracidon y aspectos comerciales. Un envase, en términos de uso
farmacéutico, es un dispositivo para contener un producto y que esta en contacto directo con el producto
que posee un cierre y esta disefiando para permitir la extraccion adecuada del contenido segln su uso.
Se distinguen segln uso: !

e Envase unidosis. Contiene una cantidad necesario para una sola ocasion.
e Envase multidosis. Posee la cantidad de preparacion suficiente para dos o mas dosis.

Los envases también se distinguen segun su tipo de cierre. 1!
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e Envase bien cerrado. Protege de materia extrafias sdlidas y liquidas, evita la perdida de
contenido.

e Envase hermético. Es impermeable a los sdlidos, liquidos y gases.

e Envase sellado. Es un envase cerrado por fusion del material.

e Envase inviolable. Es un envase cerrado provisto de un dispositivo especial que revela
inequivocamente si ha sido abierto.

Pueden emplearse recipientes como ampolletas, viales, frascos y jeringas precargadas, en vidrio o
plastico. Los materiales para utilizar deben reunir una serie de requisitos: *

e Resistencia mecanica y térmica.

e Impermeables a los componentes de la formulacién.

e Aislar el contenido de todos los factores externos (aire, humedad y en caso de ser necesario
radiaciones luminosas) para preservar su esterilidad y estabilidad.

e Inerte al contenido.

e Econdmico, inocuo y no toxico.

e Debe adaptarse a la manipulacion del envase.

Envases de vidrio para uso farmacéutico. Son para preparaciones liquidas y polvos de uso parenteral
pueden utilizarse vidrio incoloro, transparente en el espacio visible, los envases de vidrio mas habituales
son las ampolletas de vidrio y viales, el vidrio de los envases no debe afectar a la estabilidad de la
preparacién o que presente un riesgo de toxicidad. !

La inercia de los envases de vidrio para uso farmacéutico se expresa por la resistencia ofrecida a la
liberacion de sustancias minerales solubles en el agua. Se puede evaluar aplicando la resistencia
hidrolitica, seglin su resistencia hidrolitica pueden ser de tres tipos:

e Tipo l. Vidrio neutro, compuesto por vidrio borosilicatado que contiene oxido de boro, oxido de
aluminio, oxido alcalinos y/o alcalinotérreos. Debido a su composicién, posee una fuerte
resistencia térmica e hidrolitica. Recomendado para la mayor parte de las preparaciones, sean o
no para uso parental.

e Tipo Il. Vidrio sddico-calcico-silicico, compuesto por un vidrio silicatado que contiene dxidos de
metales alcalinos, principalmente 6xido de sodio, y oOxidos de metales alcalinotérreos,
principalmente 6xido de calcio tratado con su superficie interior para mejorar su resistencia
hidrolitica. Para la mayor parte de las preparaciones acuosas acidas y neutra, sean o no sean de
uso parenteral.

e Tipo lll. Vidrio sédico-célcico-silicico sin tratamiento interior, con una resistencia hidrolitica
menor que la de los otros dos tipos. Para preparaciones no acusas para uso parenteral, polvos
para uso parenteral (excepto liofilizados) y preparaciones para uso no parenteral.

Cierres

Los cierres deben asegurar la hermeticidad, impedir la introducciéon de contaminantes y permitir la
retirada del contenido sin necesidad de quitarlos. *

Los cierres sirven como elemento de seguridad, el cerrado se puede efectuar mediante: !

e Compresion fisica. Tapones con agentes desecantes que cierran a presion.
e Sellado por calor. Se trata de termosellado, sistema en que deben controlarse una serie de
factores: temperatura, presiones, tiempo, periodo de refrigeracion.

Las cualidades que hay que tener en cuenta a la hora de elegir un cierre son: 1!

e Resistencia y compatibilidad con el contenido.
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e Prevencion de intercambio con el exterior hasta el nivel permitido

e Aptitud para ser acoplado a en las cadenas automatizadas de velocidad de produccion industrial.
e Facilitar la salida del producto, su dosificacién y administracion

e Ofrecer resistencia a la apertura por los nifios.

Los cierres de goma deben ser los suficientemente eldsticos para proporcionar un ajuste prefecto entre
cuello y el borde del recipiente de vidrio. También deben retroceder para cerrar el orificio hecho por la
aguja inmediatamente después de la extraccion. ®

Como lo mencionan Lachman y lozano los cierres elastomericos se utilizan para elaborar tapones de viales
o cierres de cartuchos inyectable. Estan compuestos por sustancias base a las que se afiaden aditivos para
modificar sus caracteristicas:

e Elastomeros base: Caucho natural, sintéticos y de silicona. Antes de su uso son sometidos a
vulcanizacién para disminuir su plasticidad y aumentar su elasticidad, es sometido a presion y
temperaturas elevadas.

e Aditivos. Aceleradores de la vulcanizacidn, antioxidantes para prevenir el ataque del oxigeno,
sustancia de carga (polvos inertes), plastificantes y colorantes. se pueden utilizar compuestos
organicos activos como el 2-mercaptobenzotiazol.

e Vulcanizadores, generalmente azufre, oxido de zinc.

e Rellenos de negro de carbdn o piedra caliza.

Requerimientos legales

Buenas practicas de fabricacion

e NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA-2013. Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos.

e NORMA Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005. Estabilidad de farmacos y medicamentos.

e NORMA Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2013 Buenas practicas de fabricacion de farmacos.

e Reglamento de insumos para la salud (RIS).

e Leygeneral de la salud (LGS).

Seguridad y salud

e NORMA Oficial Mexicana NOM-002-STPS-2010. Condiciones de seguridad-Prevencion,
proteccién y combate de incendios en os centros de trabajo.

e NORMA Oficial Mexicana NOM-004-STPS-1999. Sistema de proteccidon y dispositivos de
seguridad de la maquinaria y equipo que se utilice en los centros de trabajo.

e  NORMA Oficial Mexicana NOM-005-STPS-1998. Relativa a las condiciones de seguridad e higiene
en los centros de trabajo para el manejo, transporte y almacenamiento de sustancias quimicas
peligrosas.

e NORMA Oficial Mexicana NOM-026 -STPS-2008. Colores y sefales de seguridad e higiene, e
identificacion de riesgos por fluidos conducidos en tuberias.

AMBIENTALES
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NORMA Oficial Mexicana NOM-002-SEMARNAT-1996. Que establece los limites maximos
permisibles de contaminantes en las descargas de agua residuales a los sistemas de alcantarillado
urbano o municipal.
NORMA Oficial Mexicana NOM-052-SEMARNAT-2005. Que establece la lista de sustancias
sujetas a reporte para el registro de emisiones y transferencia de contaminantes.
NORMA Oficial Mexicana NOM-085-SEMARNAT-2011. Contaminaciéon atmosférica- Niveles
maximos permisibles de emision de los equipos de combustidn de calentamiento indirecto y su
medicién.
NORMA Oficial Mexicana NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002. Proteccion ambiental-Salud
ambiental-Residuos peligrosos bioldgicos infecciosos. Clasificacion y especificaciones de manejo.
NORMA Oficial Mexicana NOM-081-SEMARNAT-1994. Que establece los limites mdximos
permisibles de emision de ruido de las fuentes fijas y su método de medicion.

Seguridad en el trabajo

NORMA Oficial Mexicana NOM-011-STPS-2001 Condiciones de seguridad e higiene en los centros
de trabajo donde se genere ruido.

NORMA Oficial Mexicana NOM-017-STPS-2008 Equipo de proteccion personal-Seleccion, uso y
manejo en los centros de trabajo.

NORMA Oficial Mexicana NOM-018-STPS-2015 Sistema armonizado para la identificacién y
comunicacion de peligros y riesgos por sustancias quimicas peligrosas en los centros de trabajo.
NORMA Oficial Mexicana NOM-019-STPS-2011 Constitucion, integracién, organizacion vy
funcionamiento de las comisiones de seguridad e higiene.

NORMA Oficial Mexicana NOM-025-STPS-2008 Condiciones de iluminacion en los centros de
trabajo.
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Capitulo 3. Gestion de riesgos
En norma NOM-059-SSA-2015

En la norma oficial mexicana contempla la gestién de riesgos de calidad como un proceso sistematico para
valorar, controlar, comunicar y revisar los riesgos a la calidad de los medicamentos a través de su ciclo de
vida.

Se indica que la empresa contara con un Sistema de Gestidn de Riesgos de Calidad que asegure de forma
cientifica y sistematica las acciones para identificar, mitigar y controlar las fallas potenciales en los
sistemas, operaciones y procesos que afecten la calidad de los productos.

Por cumplimiento normativo la metodologia para el Andlisis de Riesgo en los sistemas, las operaciones y
los procesos deberdn estar sustentados en herramientas de analisis comprobadas que aseguren la gestion
efectiva y logica de las prioridades y estrategias para la gestion de riesgos de calidad.

Debe existir un conjunto de procedimientos que evidencie la implementacion, capacitacion y calificacion
del personal encargado del Sistema de Gestidn de Riesgos de Calidad y su aplicacion.

Las valoraciones de riesgo realizados deberan ser documentados de forma tal que sean la base para la
elaboracion del Plan Maestro de Validacion, asi como la evidencia técnica para las desviaciones y cambios
criticos de sistemas, operaciones y procesos y ser el soporte de evaluacion de Acciones Preventivas y
Correctivas.

Debera existir un método eficiente de comunicacidn que asegure que el andlisis y acciones documentadas
en la Metodologia de Riesgo es del conocimiento de la organizacién como parte del Sistema de Gestidn
de Calidad.

Se debe establecer la verificacion continua del resultado del proceso de Gestion de Riesgos de Calidad
que garanticen su vigencia y la robustez del Sistema de Gestion de Calidad.

Norma ISO 31000:2018 Gestion del riesgo
La Organizacién Internacional de Normalizacion (por sus siglas en inglés, ISO) es una federacion mundial
integrada por miembros de 1SO, donde coordinan la elaboracidén y revision de las normas donde se
encuentran los diferentes estandares para asegurar la calidad, donde colaboran los comités técnicos de
ISO y las organizaciones internacionales publicas y privadas.

Las organizaciones de todos los tipos y tamafos se enfrentan a una variedad de riesgos que pueden
afectar a sus objetivos, estos se pueden reflejar en términos sociales, ambientales, tecnolégicos, de
seguridad, comerciales, y financieros, y pueden tener impactos sociales, culturales, politicos y de
reputacién.®

La norma ISO 31000:2018 Gestidn del riesgo proporciona las directrices para gestionar el riesgo en las
organizaciones, es de caracter general, por lo que proporciona las directrices para tener un mayor control
de sus riesgos para lograr sus objetivos, mediante la creacidn y proteccidn del valor, toma decisiones mas
informadas y mejorando el desempefio, sin distinguir la industria o sector al que pertenezca la
organizacion.

Es la guia de referencia en lo relativo al riesgo para otros sistemas de gestion como por ejemplo I1SO 9001,
ISO14001 y ISO 45001, entre otros sistemas. Esta norma no es certificable pero su implementacion
conlleva a una serie de beneficio para las organizaciones, tales como:

e Comprender el riesgo y su impacto sobre los objetivos.
e Proporciona informacién a las personas para tomar decisiones.
e Ayuda a establecer prioridades.
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e Seguridad y confianza para las partes interesadas.

e Eficacia para situaciones de emergencia o imprevistas.
e Acciones para posibles amenazas o riesgos.

e Credibilidad y prestigio.

e Competitividad.

e Adecuada gestion de los riesgos.

e Fomentar la cultura de prevencion de incidentes.

e Mejora de los sistemas de gestion.

En esta norma incluye la aplicacién de métodos para:*°

e Comunicary consultar a lo largo del proceso.

e Establecer el contexto para la identificacidn, analisis, evaluacion, tratamiento de riesgo.
e Realizar el seguimiento y revisar el riesgo.

e Informary registrar los resultados de manera apropiada.

La alta competencia en un ambiente globalizado, los multiples beneficios antes discutidos y la opinion de
los consumidores ha propiciado que esta norma haya ganado gran reconocimiento y aceptacion
internacional.

El riesgo en términos de esta norma se entiende como el efecto de la incertidumbre sobre los objetivos,
el efecto puede ser positivo o negativo o ambos y puede resultar, abordar o crear oportunidades o
amenazas. A las actividades coordinadas para dirigir y controlar las situaciones de riesgo se le denomina
Gestidn de Riesgo.

La apreciacion del riesgo nos ayudara a identificar la manera en que los objetivos pueden resultar
afectados, nos permitird tener en cuenta las respuestas a las siguientes preguntas:

e (Qué puede suceder y por qué?

e (Cuadles son las consecuencias?

e (Cuadl es la probabilidad de su ocurrencia futura?

e (Existen factores que mitiguen o reduzcan las consecuencias?

La norma ISO 31000:2018 esta estructurada por 6 capitulos, esos son:

Objeto y campo de aplicacion
Referencias normativas
Términos y definiciones
Principios

Marco de referencia

Proceso

I A

La gestion de riesgos se desarrollara en los capitulos 4, 5y 6 de la norma, estos son el capitulo 4. Principios,
donde se abordardn las directrices del sistema, capitulo 5. Marco de referencia donde se conocera la
estructura que sustenta la gestion y el proceso hace referencia a la metodologia para dar tratamiento de
los riesgos. Ver Figura 2. Estos componentes podrian existir previamente en toda o parte de la
organizacion, sin embargo, podria ser necesario adaptarlos o mejorarlos para que la gestion del riesgo sea
eficiente, eficaz y coherente.
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Principios

Gestion de
riesgos

Marco de
Proceso

referencia

FIGURA 2. BASES DE LA GESTION DE RIESGOS, I1SO 31000;2018.
Principios
Los principios que caracterizan la gestion de riesgo deben ser comunicados para explicar su valor,
intension y propdsito. Estos se deben considerar al establecer el marco de referencia y los procesos para

gestionar los efectos de la incertidumbre sobre los objetivos. La gestion de riesgos eficaz y eficiente se
basa en los principios explicados en Tabla 5.

Integrada

Estructuraday
exhaustiva

Adaptada

Inclusiva

Dinamica

Mejor
informacion
disponible

Factores
humanosy
culturales

Mejora continua

TABLA 5. PRINCIPIOS DE LA GESTION DE RIESGO

La gestion del riesgo es parte integral de todas las actividades de la organizacion
y de la toma de decisiones, se integrara en la estructura, las operaciones y los
procesos de la organizacion

Es el enfoque para obtener resultados coherentes y comparables.
Debe contar con su propia estructura.

Es adaptan a los contextos externo e interno de la organizacién relacionados con
sus objetivos.

Promueve la participacion apropiada de las partes interesadas para considerar su
conocimiento, puntos de vista y percepciones.

Anticipa, detecta y reconoce a los riesgos que pueden aparecer o modificarse con
los cambios del contexto (interno y externo) de la organizacidn, para responder
de manera apropiada y oportuna.

Es informacidn histérica y actualizada, cubriendo las expectativas. La informacion
deberia ser oportuna, clara y disponible para las partes interesadas.

El comportamiento humano y la cultura influyen considerablemente en todos los
aspectos de la gestion del riesgo en todos los niveles y etapas.

Se da mediante aprendizaje y experiencia. Debe mostrar mejora en el tiempo, en
eficacia y eficiencia.
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Marco de referencia

El marco de referencia ayuda a integrar la gestiéon de riesgo en todas las actividades y funciones
significativas de la organizacion. El éxito de la gestion se vera relacionada con la integracion que tenga
con la gobernanza de la organizacion, para esto requiere del apoyo y participacion de las partes
interesadas y la alta direccidon. Se entiende parte interesada a las personas u organizaciones que pueden
verse afectada o afectar por una decision o actividad.

El marco de referencia implica integrar, disefiar, implementar, valorar y mejorar la gestion del riesgo a lo
largo de toda la organizacion, la alta direccion debe demostrar su compromiso con la gestion del riesgo a
través del liderazgo.

Liderazgo

La alta direccion en la medida de lo posible debe asegurar que la gestidn de riesgo este integrada a todas
actividades de la organizacion, debera implementar todos los componentes del marco de referencia,
definir y publicar una politica que establezca una linea de accién del riesgo, asignar los recursos
necesarios, autoridades, responsabilidades y obligaciones de rendir cuentas dentro de la organizacion.

Esto ayudara a comunicar el valor de la gestion de riesgo a la organizacidn y a las partes interesadas,
promover el seguimiento sistematico del riesgo y asegurar que el marco de referencia de la gestion
permanezca apropiado al contexto de la organizacidn.

Integracion

Se debe comprender las estructuras y el contexto de la organizacién, ya que el riego serd gestionado en
cada parte de las estructuras de la organizacion, la integracion del riesgo es responsabilidad de todos los
miembros de la organizacién.

Es un proceso dindmico e iterativo, se debera adaptar a las necesidades y a la cultura de la organizacion.
La gestion del riesgo deberia ser una parte de, y no estar separada del propésito, la gobernanza, el
liderazgo y compromiso, la estrategia, los objetivos y las operaciones de la organizacion.

Disefio

En este punto se consideraran los factores que involucran la gestion de riesgo de la organizacion, se
comprenderan los factores internos y externos que podrian tener algin impacto a los resultados, se
considera el compromiso para llevar a cabo la gestion y las responsabilidades que se deben asignar. Se
contemplan los recursos que seran necesarios para su implementacién y funcionamiento. Teniendo en
cada una de las etapas la comunicacidon y consulta para con el fin de que lleve a mejoras del sistema, ver
Tabla 6.
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TABLA 6. DISENO DE GESTION DE RIESGOS. '8

Para establecer el contexto externo se debera familiarizaran con el entorno de
la organizacion donde funciona incluyendo los factores culturales, politicos,
legales, reglamentarios, econdmicos y del entorno que tengan un impacto en
los objetivos de la organizacion.

Establecer el contexto interno implican la compresién de las capacidades de la
organizacion en términos de recursos y conocimientos, comprension de las
partes interesadas internas. Conocimiento de los objetivos, las politicas y los
procesos la organizacion.

Contexto

La alta direccién debe demostrar compromiso continuo y comunicarlo dentro
Articulacién del de la organizacion y las partes interesadas, mediante una politica, una
compromiso declaracidon y otras formas para expresar claramente los objetivos y el
compromiso de la organizacidn con la gestion de riesgos.

Debera asegurarse de que las autoridades, las responsabilidades y la obligacién
de rendir cuentas se asignen y comuniquen a todos los niveles de la
organizacion.

Asignacion de roles
y responsabilidades

Disponibilidad de recursos por parte de la alta direccidn y los 6rganos de

Asignacién de . . . X
supervision pueden incluir las personas, los procesos, los métodos, las

recursos . . .
herramientas necesarias, los documentos para procesos y procedimientos.
La comunicacion implica compartir informacion con el publico objetivo. La
consulta ademads implica que los participantes proporcionen retroalimentacion
Comunicacién y con la expectativa de que ésta contribuya y de forma a las decisiones u otras
consulta actividades. El resultado de estos métodos deberia reflejar las expectativas de
las partes interesadas, cuando sea pertinente, deberan ser oportunasy asegurar
que se recopile informacién pertinente.
Implementacion

Se desarrolla un plan que incluya plazos y recursos designados, se debera identificar apropiadamente
donde, cuando, como y quien toma diferentes tipos de decisiones en toda la organizacién, se tomara en
cuenta la modificacién de procesos para la toma de decisiones. Se debe valorando la eficacia, haciendo
seguimiento, y mejorando continuamente su idoneidad, adecuacion y eficacia.

Valoracion

El marco de referencia determinara su valor en relacién con el apoyo que brinda al logro de los objetivos
de la organizacion, mediante la medicidn periddica de sus propdsitos, sus planes para implementacion,
sus indicadores y el comportamiento esperado. Evaluara si aun es idoneo para el logro de los objetivos de
la organizacion.

Mejora
Debido a que el marco de referencia es dindmico, que se adapta a los cambios de contexto interno y
externo, se debe realizar un seguimiento continuo con el fin de poder mejorar el valor de la organizacion.
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Proceso

Para gestionar el riesgo en la practica se inicia identificando una situacion potencial, luego acontece un
evento que genera consecuencia y luego hay una materializacion de las consecuencias, se tiene un estado
de resultados.

El proceso debera seguir los principios de la gestion de riegos. Podra aplicarse a nivel estratégico,
operacional, de programa o de proyecto. Aunque el proceso de la gestion del riesgo se presenta
frecuentemente como secuencial, en la practica es iterativo.

El proceso deberia realizarse de acuerdo con los objetivos de la organizacidn, los criterios del riesgo y los
recursos disponibles, implica la aplicacién sistematica de politicas, procedimientos y practicas a las
actividades de comunicacién y consulta, establecimiento del contexto y evaluacidon, tratamiento,
seguimiento, revision, registro e informe del riesgo.

En todas y cada una de las etapas del proceso debe existir la comunicacion y consulta, el propésito es
asistir a las partes interesadas pertinentes a comprender el riesgo y proporcionar las bases con las que se
toman decisiones. La comunicacién y consulta pretende:

e Reunir diferentes dreas de experiencia para cada etapa del proceso de la gestion del riesgo.

e Considerar los diferentes puntos de vista cuando se definen los criterios del riesgo y cuando se
valoran los riesgos.

e Obtener suficiente informacion para facilitar la supervision del riesgo y la toma de decisiones.

Alcance, contexto y criterios
El proceso se debe adaptar al alcance, contexto y criterios establecidos para que se permita realizar una
evaluacion de riesgo y determinar si el tratamiento fue eficaz.

El alcance de la gestidn de riesgos es definido por la organizacidn, se consideran:

e Los objetivos que se alineen con los objetivos de la organizacidn.

e Los resultados esperados de las etapas a ejecutar en el proceso.

e Eltiempo, la ubicacidn, las inclusiones y las exclusiones especificas.
e Los recursos requeridos, responsabilidades y registros a conservar.
e Llasrelaciones con otros proyectos, procesos y actividades.

El contexto del proceso de la gestidn del riesgo se deberia establecer a partir de la comprensién de los
entornos externo e interno en los cuales opera la organizacion y deberia reflejar el entorno especifico de
la actividad en la cual se va a aplicar el proceso de la gestion del riesgo.

La organizacion deberia precisar la cantidad y el tipo de riesgo que puede o no puede tomar, con relacion
a los objetivos. También deberia definir los criterios para valorar la importancia del riesgo y para apoyar
los procesos de toma de decisiones.

Aunque los criterios del riesgo son dindmicos, en continua revision y si fuese necesario, modificarse.
Para establecer los criterios del riesgo, se deberia considerar lo siguiente:

e Cédmo se van a definir y medir las consecuencias (tanto positivas como negativas) y la
probabilidad.

e Los factores relacionados con el tiempo.

e Cdmo se va a determinar el nivel de riesgo.

e Cdmo se tendran en cuenta las combinaciones y las secuencias de multiples riesgos.
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pertinente, apropiada, actualizada. Incluye las fases de identificacion del riesgo, analisis del riesgo y
valoracion del riesgo, ver Tabla 7.

Identificacion

Anédlisis

TABLA 7. ETAPAS DE LA EVALUACION DE RIESGO.

Se reconocen y describen los riesgos
que pueden afectar de forma positiva
o negativa al logro de los objetivos.

Se comprenden la naturaleza del
riesgo, sus caracteristicas y su nivel
de riesgo, teniendo en cuenta si la

Las fuentes de riesgo tangibles e
intangibles

Las causas y los eventos

Las amenazas y las oportunidades

Los cambios en los contextos externo e
interno

Los indicadores de riesgos emergentes

La probabilidad de los eventos y de las
consecuencias
La naturaleza y la magnitud de las
consecuencias

Valoracién de

presencia y eficacia de los controles e Los factores relacionados con el
existentes. tiempo vy la volatilidad
e la eficacia de los controles existentes

e No hacer nada mas
Apoya a la toma de decisiones mas e Considerar  opciones
informadas mediante la comparacion tratamiento del riesgo
los resultados del andlisis de e Realizar un analisis adicional
riesgos con los criterios del riesgo comprender mejor el riesgo
establecidos. e  Mantener los controles existentes
e Reconsiderar los objetivos

para el

para

La evaluacidn de riegos debe ser registrada comunicada y validada en los niveles pertinentes de la
organizacion.

Tratamiento del riesgo
El propdsito del tratamiento del riesgo es seleccionar e implementar opciones para abordar el riesgo. El
tratamiento implica:

Formular y seleccionar opciones para el tratamiento del riesgo.
Planificar e implementar el tratamiento.

Evaluar la eficacia.

Decidir si el riesgo residual es aceptable.

Si no es aceptable, efectuar tratamiento adicional.

Para eleccidn de las opciones de tratamiento de riesgo deberdn analizar los beneficios de estas medidas

contra los costos, esfuerzos y desventajas de su implementacion. Las opciones pueden implicar lo
siguientes:

Evitar. Se ha identificado el riego y se decide no iniciar o continuar con la actividad con controles
internos para evitar el efecto de riesgo en caso de ocurrencia.

Aceptar o aumentar. Se toma una decision informada donde se aceptan las consecuencias y
probabilidad de un riesgo, se busca de un area de oportunidad.

Eliminar la fuente. Eliminar un elemento o situacidn cuya funcién o presencia represente un alto
riesgo a la entidad.
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e  Modificar la probabilidad / consecuencias / impacto. Se disminuyen los eventos o impacto por
medido de medidas de control en determinadas actividades o procesos.

e Compartir el riesgo. Se disminuye el riesgo y sus posibles consecuencias hacia personas, areas o
equipos compartiendo el riesgo, por ejemplo: a través de contratos, compra de seguros.

e Retener el riesgo. Implica la responsabilizacion del riesgo, soportando las pérdidas que dieran
lugar a su materializacion como el impacto y los riesgos no identificados previamente

Las opciones no son excluyentes entre si, estas pueden incluir una o varios de las opciones antes
planteadas.

Seguimiento y revisiéon

Para asegurar el cumplimiento del plan de tratamiento de riesgos se deben establecer un seguimiento
continuo y revision periddica, por estos medios se asegurar, mejorar la calidad y la eficiencia del proceso,
para esto se necesario tener las responsabilidades definidas. Este seguimiento se debe tener en todas las
etapas del proceso y los resultados deben incorporarse a todas las actividades de la gestién del
desempefio, medicidn e informe de la organizacién para poder identificar los cambios, se recopilara la
informacion y se mantendra actualizado el esto de los riesgos.

Registro e informe
El proceso y los resultados de la gestion se documentan e informan a través de los mecanismos
apropiados. El registro e informe pretenden:

e Comunicar las actividades de la gestion del riesgo, tratamiento.

e  Mostrar los resultados a lo largo de la organizacion (cumplimiento o incumplimiento).
e Proporcionar informacion para la toma de decisiones y responsables.

e Notificar riesgos materializados.

e Mejorar las actividades de la gestién del riesgo.

El informe es una parte integral de la gobernanza de la organizacion y deberia mejorar la calidad del
didlogo con las partes interesadas, y apoyar a la alta direccién a cumplir sus responsabilidades.

Metodologias para la evaluacién del riesgo
Como lo menciona la norma IEC/ ISO 310310:2009 el proceso de identificacidn del riesgo puede incluir:

e Los métodos basados en evidencias, ejemplos de esto son la lista de verificacidn y las revisiones
de datos historicos.

e Los enfoques sistematicos de equipo, donde un grupo de expertos sigue un proceso sistematico
para identificar riesgos por medio de un conjunto estructurado de proposiciones o preguntas.

e Las técnicas de razonamiento inductivo, tal como HAZOP.

e Técnicas de apoyo como tormentas de ideas y metodologia Delphi.

Los métodos que se utilizan en el andlisis de riesgos pueden ser cualitativos, semicuantitativos o
cuantitativos. El grado de detalle requerido dependera de la aplicacidn particular de la disponibilidad de
datos fiables y de las necesidades de toma de decisiones de la organizacién. *°

e Cualitativas. Define las consecuencias, probabilidad y nivel de riesgo tales como alto, medio y
bajo, pueden evaluar de forma combinada en funcién de criterios cualitativos. En estos casos se
debe explicar con claridad todos los términos empleados, y se deberian registrar las bases
establecidas para todos los criterios.

e Semicuantitativos. Utilizan escalas de valoracién numéricas para las consecuencias y la
probabilidad, y las combinan para determinar un nivel de riesgo aplicando una formula. Las
escalas pueden ser lineales o logaritmicas o tener alguna relacion: las férmulas utilizadas también
pueden variar.
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e Cuantitativas. Estima valores realistas para las consecuencias y sus probabilidades y obtienen
valores del nivel de riesgo en unidades especificas definidas cuando se desarrolla el contexto. El
analisis cuantitativo completo no siempre puede ser posible o deseable debido la insuficiente
informacion acerca del sistema o actividad que se estd analizando.

Para determinar la idoneidad y eficacia de los controles existentes se debe expresar y registrar una medida
de la eficacia del control del riesgo, con objeto de juzgar si seria mejor emplear el esfuerzo en mejorar ese
control o en disponer un tratamiento diferente del riesgo.

El andlisis de las consecuencias determinara la naturaleza y el tipo de impacto que se podria producir
asumiendo que se ha producido un suceso, este puede ser una descripcidon simple de las consecuencias
hasta un modelo cuantitativo o analisis de vulnerabilidad. Se deberan tratar separando por separado.

Para estimar la probabilidad se pueden utilizar las siguientes herramientas:

e Utilizacidn de datos histéricos.

e Prondstico de probabilidad, con técnicas de prediccién como analisis de arbol de fallas y andlisis
de sucesos o técnicas de simulacidn.

e Opinidn de expertos.

Para seleccionar el método para realizar la apreciacion del riesgo en sus diferentes etapas, deberemos
tomar en cuenta los siguientes factores:

e Lacomplejidad del problema y los métodos que seran necesarios para analizarlo
e Los recursos disponibles como tiempo, conocimiento, costes y necesidad de datos
e Siel método proporcionara un resultado cuantitativo.

A continuacidn, se presentan algunas de las metodologias aplicables para apreciar el riesgo, ver Tabla 8

TABLA 8. METODOLOGIAS PARA LA APRECIACION DEL RIESGO.!®

Listas de verificacién MA NA NA NA NA
Tormenta de ideas MA NA NA NA NA
Entrevistas estructuradas MA NA NA NA NA
Delphi MA NA NA NA NA
Estructura “y si” (SWIFT) MA MA MA MA MA
e R

Analisis de modos de falloy

de los efectos (AMEF) MA MA MA MA MA

Anilisis de c.ausa— A MA VA A R

consecuencia

Curvas FN A MA MA A MA

Matriz de

consecuencias/probabilidad MA MA MA MA A
MA = Muy aplicable NA= No aplicable A= Aplicable
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Analisis de modos de efectos y fallas (AMEF)

Se puede utilizar el analisis de los modos de fallo y de los efectos (FMEA), este es una técnica que se utiliza
para identificar las vias por las que los componentes, sistemas o procesos pueden fallar en cuanto a
cumplir los objetivos de su disefio. Se puede aplicar durante el disefio, la fabricacion o el funcionamiento
de un sistema fisico.

El analisis se puede utilizar para:

e Ayudar en la seleccién de alternativas de disefio con una alta confiabilidad.

e Asegurar que se han considerado los factores que influyen el éxito operacional.

e Identificar los modos de errores humanos y sus defectos.

e Disponer de una base para planificar los ensayos y el mantenimiento de sistemas fisicos.
e Mejorar el disefio de los procedimientos y procesos.

El analisis AMEF proporciona las siguientes ventajas:

e Se pude aplicar a modo de fallos de variadas caudas, como personas, equipos y sistemas.

e Identifica los modos de fallo de los componentes, sus causas y efectos sobre el sistema, y los
presente en un formato facil entendimiento.

e Atras vez deteccion temprana de fallos evita el gasto excesivo por modificaciones al sistema a
analizar.

e |dentifica modos de fallo de un solo punto y los requisitos.

e Alienta la incorporacién de programas que fortalecen y dan importancia al seguimiento.

Analisis de causa y efecto

El analisis de causa y efecto es un método estructurado para identificar las posibles causas de un suceso
o problema indeseable. Este andlisis organiza los posibles factores contributivos en categorias, de manera
que se pueden considerar todas las posibles hipotesis. La informacion se organiza en un diagrama de
espina de pescado (Fishbone o también llamado diagrama de Ishikawa o de arbol). Por lo general se
utilizan de forma cualitativa.

El analisis proporciona una representacion grafica estructurada de una lista de causas de un efecto
especifico, cominmente se realiza cuando existe la necesidad de:

e Identificar las causas raiz posible, las razones basicas y un efecto, problema o condicion
especificos.

e (Clasificar y relacionar algunas de las interacciones entre los factores que afectan a un proceso
particular.

e Analizar los problemas existentes para que se aplique la accidn correctiva.

Proporciona un formato ordenado y fécil de leer para las relaciones de diagrama de causa y efecto.

Matriz de consecuencia/probabilidad

La matriz de consecuencia/probabilidad es un medio de combinar clasificaciones cualitativas o
semicuantitativas de consecuencia y probabilidad para producir un nivel de riesgo o una clasificacion del
riesgo.

Se utiliza para jerarquizar riesgos, origenes de riesgo y tratamientos del riesgo sobre la base del nivel de
riesgo. Ayuda a asignar el grado de atencién cuando se tiene muchos riesgos identificados, también para
determinar si el riesgo dado es ampliamente aceptable o no aceptable, en funcién a la zona donde se
localice en la matriz. Esta técnica ofrece la ventaja de ser facil de utilizar y proporciona una clasificacion
jerarquizada rapida de los riesgos con diferentes niveles de importancia. *°
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Capitulo 4. Caso problema

Se plantea la existencia de una empresa productora de medicamentos biotecnoldgicos, cuya ubicacion se
encuentra en la Ciudad de México y cumple con los requerimientos legales de esta entidad. Dentro de las
principales actividades que realiza la empresa son la produccion de IFAs, manufactura y comercializacion
del medicamento. Ofrece una amplia gama de productos de origen biotecnolégico en diferentes
presentaciones.

Queremos posicionarnos como la empresa mexicana lider en el ramo de los productos
biotecnoldgicos a nivel nacional, llevando nuestros medicamentos a mdas personas para
mejorar su calidad de vida.

La empresa estd comprometida con brindar a los pacientes medicamentos de la mas alta
calidad a un precio accesible para mejorar su salud y calidad de vida en el pais.

Para fines de este trabajo se tomara en cuenta la fabricacién de un medicamento biotecnolégico, con una
linea de produccién exclusiva el producto de estudio (solucidn en vial), que comprende desde el surtido
de material, tratamiento de envases y accesorios, filtracion esterilizante, dosificacion y revisién dptica,
ver Figura 3, terminando en al almacenamiento de producto semiterminado. El proceso continta con la
etapa el Acondicionamiento de producto semiterminado, que comprende el etiquetado y
acondicionamiento secundario.
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FIGURA 3. PROCESO DE PRODUCCION (AZUL) Y PROCESO DE ACONDICIONAMIENTO (VERDE).

Etapas del proceso de fabricacion

La produccién farmacéutica debe seguir rigurosos procedimientos asépticos para la fabricacién de
medicamentos, en las preparaciones cuya naturaleza no pueda ser sometida a un proceso de esterilizacion
final en el envase primario Lozano (2012) menciona las siguientes etapas del proceso:

e Tratamiento de envases y accesorios (lavado, secado, esterilizacion).
e  Preparacion y filtracion esterilizante.

e Dosificacion (envasado).

e Revision éptica de particulas.

e Acondicionamiento (etiquetado y estuchado).

Por cumplimiento normativo el tratamiento de envases y accesorios y Dosificacién deben realizarse en

areas controladas y separadas fisicamente, en un ambiente que asegure su esterilidad y evite confusiones.
1

Para algunas organizaciones estas etapas se clasifican en produccidn y el acondicionamiento.

Lachman (1976) considera el proceso de produccidon como todas las operaciones desde el suministro y
combinacidn de ingredientes de la formula hasta el cierre del producto en el envase individual. De acuerdo
con esta clasificacién se tiene un producto a granel, el producto a granel es resultado de cualquier etapa
antes de su acondicionamiento primario (que tiene contacto directo con el medicamento). Las etapas que
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conforman a produccion son el tratamiento de envases y accesorios, preparacion y filtracién de granel y
dosificacion.

El acondicionamiento es necesario para que los preparados farmacéuticos puedan llegar al usuario como
auténticos medicamentos, en condiciones dptimas de estabilidad, seguridad y eficacia, es conformado
por las etapas de etiquetado y estuchado.

Como lo indica en la norma NOM-059-SSA-2015 se denomina acondicionamiento a todas las operaciones
a las que tiene que someterse un producto a granel hasta llevarlo a su presentacion como producto
terminado. El resultado del acondicionamiento primario es el producto semiterminado y para el
acondicionamiento secundario es el producto terminado, cumpliendo con todos los requisitos
establecidos para su comercializacién como medicamento.

Aunque las organizaciones se rigen bajo la NOM-059-SSA-2015, que es de cumplimiento obligatorio en
todo el pais, cada organizacion puede clasificar sus procedimientos segun las necesidades comerciales y
operativas que tenga, pero siempre dando cumplimiento a los requisitos normativos.

La etapa de surtido de insumos no se considerar parte de proceso de producciéon, sin embargo, sus
actividades tienen impacto directo al proceso, por tal motivo serd incluida.

Suministro de insumos
El suministro de insumos se refiere el suministro de materias primas, material de envasado y accesorios
por parte de Almacén a Manufactura. Este se divide en dos operaciones:

Distribucién de e  Registrar las condiciones ambientales del cuarto (temperatura, humedad,
sustancias presidn).

e Surtir los IFA’s, excipientes y sustancias a utilizar para el proceso.

e Control de calidad verifica los valores reportados.

e Entregar el material surtido al Manufactura.

e Dirigir las sustancias (IFA’s y excipientes) al cuarto de Mezclado.

Distribucién de e Distribuir los materiales indicados en el cuarto de Surtido de materiales
material de envasado (cajas de viales, tapdn de elastémero, casquillo de aluminio, filtro y bolsa
y accesorios. estéril para el dosificado).

e Corroborar junto con Manufactura que las cantidades y material surtidos
sean las correctas y no presenten defectos apreciables.

e Ingresar los insumos al interior de la planta.

e Dirigir los materiales al cuarto de lavado.
Para ambas operaciones el Almacén verifica al inicio que el cuarto y los equipos (balanza analitica, pipeta,
tarimas) se encuentren limpios y que no haya insumos o documentos de lotes anteriores para evitar
confusiones, a esta actividad se le conoce como despeje de area. Al finalizar la operacidn se realiza la
limpieza del cuarto.

Tratamiento de envases y accesorios
Su propdsito es garantizar la esterilizada de los materiales por medio de la eliminaciéon de posibles

contaminantes y sustancias pirégenas que pudieran contener.

Todos los equipos y accesorios deben estar limpios y sanitizados (de ser posible) antes de su uso. Los
desinfectantes apropiados incluyen soluciones diluidas de peréxido de hidrogeno, derivados de fenol, o
acido peracético. 1°
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Viales

Los envases se les da un tratamiento con agua para inyectables a presion, posterior se lleva a cabo la
despirogenizacion por calor seco (se esteriliza).!* La despirogenizacién, como lo menciona Am Ende
(2019) se lleva a cabo en tuneles de calor seco que conectan el area no estéril de la planta donde se cargan
los viales limpios, pero no estériles, con el drea estéril. 1°

Lavado e  Realizar la limpieza del cuarto de Lavado, incluyendo techos, paredes, piso,

mobiliario y equipos.

e  Realizar el despeje de area.

e Registrar las condiciones ambientales del cuarto antes de empezar el
proceso, (presién, temperatura y humedad).

e  Solicitar la liberacion del agua para fabricacion de inyectables por parte de
calidad.

e Localizar los viales surtidos en el area asignada

e Ingresar los viales en la maquina lavadora rotativa, ver Figura 4, la cual hara
pasar agua a presion dentro de los viales. °

FIGURA 4. MAQUINA LAVADORA DE VIALES. INGRESAN LOS VIALES POR MEDIO DEL DISCO DE ALIMENTACION, SE
COLOCAN LOS VIALES SOBRE EL EJE ROTATIVO Y POSTERIORMENTE SE INYECTARA APF| A PRESION AL INTERIOR DE
CADA VIAL. 2°

Despirogenizacion

Acomodar los viales limpios en charolas de acero.

e Colocar las charolas en el carro transportador.

e Ingresar el carro transportador en el horno despirogenizador de doble
puerta, ver Figura 5.

e Aplica el proceso de despirogenizacion correspondiente (250°C).

e Conservar la documentacion generada para corroborar los ciclos de

despirogenizacion.
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FIGURA 5. HORNO DE DESPIROGENIZACION CON CARRO TRANSPORTADOR PARA CHAROLAS DE VIALES .2

Material auxiliar

El material reutilizado se trata con detergente y después se realizan enjuagados con agua para fabricacion
de inyectables. Los cierres se someten a un ciclo de autoclave (calor himedo) como parte del proceso de

limpieza, tal tratamiento a ayuda a aflojar los desechos de la superficie.

16

Como lo indica Garcia (2014) en el caso de algunos plasticos que no pueden esterilizarse por vapor, porque
sus caracteristicas no soportan las condiciones de esterilizacion se puede utilizar éxido de etileno.

Lavado °

Localizar los elementos para el ensamble de filtracion y material auxiliar de
vidrio.

Ensamblar el sistema de filtracién.

Conectar el sistema de filtraciéon a la toma de agua para fabricacidon de
inyectables.

Pasar corriente de agua por al menos 5 min. Detectar fujas en el sistema.
Realizar lavados con detergente al material de vidrio.

Realizar 3 enjuagados con APFI al material de vidrio.

Corroborar condiciones por parte del supervisor de Manufactura.
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Verificar que el material para filtrado y llenado se encuentren limpios (las
tolvas de tapon, mangueras, tolvas de casquillo y puertos de conexion).
Verificar visualmente la integridad de la bolsa estéril y filtro de
esterilizacion.

Ensamblar el sistema dosificacion y filtracion.

Colocar los casquillos y tapones en vasos de precipitados de forma
individual.

Empacar cada material de forma individual con bolsas de papel e
identificarlas.

Acomodar los empaques dentro de la autoclave de esterilizacion doble
puerta como lo indique su procedimiento, ver Figura 6.

Aplicar los ciclos de esterilizacidn correspondientes para cada material.
Conservar la documentacién generada para corroborar los ciclos de
esterilizacion.

FIGURA 6. AUTOCLAVE DE ESTERILIZACION DOBLE PUERTA.??

Preparacion del granel

Los preparados inyectables que se presentan como disoluciones se preparan disolviendo el principio
activo y los excipientes necesarios mediante técnicas de disolucidn cldsica. Se realiza en un ambiente
disefiado para mantener un alto nivel de limpieza. Si el producto es una solucion, se filtra y luego se
traslada a la sala de llenado aséptico. °

Como lo indica Lachman (1976), los tanques son construidos de acero inoxidable pulido, los tanques son
completamente cubiertos y equipados con puestos de carga e iluminacidn para una facil observacion del

contenido.

Preparacién del .
granel

Verificar que los equipos, mobiliario, instrumentos de los cuartos de
Mezclado y Llenado se encuentren limpios y no se encuentren documentos
o materiales que no correspondan al lote.

Verificar que las condiciones ambientales iniciales cumplan con las
condiciones de temperatura, humedad, presidon para cada darea. Estas
condiciones se deben mantener dentro de los rangos de operacién durante
el proceso.
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e Corroboran que se tenga el material disponible, correcto y en las
condiciones adecuadas para su uso.

e Cargar el volumen indicado de agua para preparacién de inyectables en el
tanque de mezclado con la velocidad de agitacidn indicada en la orden de
maestra, ver Figura 7.

e Monitorear la temperatura del agua hasta que llegar al intervalo de
operacion (18°C - 30°C).

e Disolver cada materia prima y excipiente por separado en los contenedores
dedicados hasta lograr su homogenizacion.

e Prepara las soluciones para ajustar el pH con 4acido clorhidrico e hidréxido
de sodio como lo indica el procedimiento.

e Verificar por parte de Supervisor de Manufactura y Control de calidad que
el pH de las soluciones sea el adecuado.

e Agregar los excipientes en el orden, velocidad y tiempo de agitacion
especificados en la orden maestra, antes de agregar la siguiente sustancia al
taque, corroborar que sea homogénea la mezcla.

e Tomar una muestra de la solucion para determinar pH.

e Ajustar pH como se indica en el procedimiento.

e  Verificar por parte de Supervisor de Manufactura y Control de calidad que
el pH de la solucidn del tanque sea el indicado.

e Agregar los IFA’s en el orden, velocidad y tiempo de agitacion especificados
en la orden maestra.

e Tomar muestra para determinar el pH, debe encontrarse en un intervalo de
7.0-7.2.

e Ajustar el pH como lo indica el procedimiento.

e Adicionar agua para fabricacién de inyectables en el tanque hasta el
volumen indicado y con las condiciones de agitacion que indique la orden
(tiempo y velocidad).

e Determinar el pH de la solucion, en caso de ser necesario ajustar el pH como
lo indica el procedimiento.

e Llenar con APFI el tanque hasta el volumen de aforo con la agitacion
indicada.

e Determinar el pH de la solucidn, en caso de ser necesario ajustar el pH como
lo indica el procedimiento.

e  Verificacion por parte de Control de calidad y Supervisor de Manufactura.

e Realizar despeje del cuarto, retirar el material no indispensable

[G kosuN FLUID

22.C€

o ————.

FIGURA 7. TANQUE DE MEZCLADO.%

Durante el proceso el personal de Control de calidad asegura que la determinacién de pH realizadas
cumpla con los requerimientos.
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Filtracién esterilizante
Las preparaciones farmacéuticas requieren remover los microorganismos, como lo menciona Am Ende
(2019), laindustria biotecnoldgica utiliza la filtracion estéril de liquidos, ya que la mayoria de los productos
bioldgicos son termolabiles.

La filtracion estéril impone un requerimiento especial que es el tamafio de poro que no permita el paso
de bacterias o esporas, los filtros de membrana son ampliamente utilizados para este propdsito.

El filtro es una membrana delgada, con millones de poros de tamafio uniforme por centimetro cuadrado
de superficie de filtro. Estan hechos de diferentes tipos materiales celuldsicos (nitrato de celulosa, ester
de celulosa, acetato de celulosa), policarbonatos, fluoruro de polivinilideno modificado (PVDF),
polilestersulfona (PES), nailon y otros. El equipo de filtracion y los filtros pueden ser desechables
preesterilizados que provengan de envases sellados o deben ser esterilizados por el usuario. 4

Es recomendable que para que evitar que no se vea rebasada la capacidad del filtro que exista una
prefiltracidn, esto evitara la obstruccion rapida del filtro. Una de las opciones puede ser:

e Los filtros metdlicos que proveen una buena superficie de filtracién. Son de facil limpieza y
reutilizables. Evitan la presencia de particulas grandes.

e Los cartuchos ceramicos tienen la ventaja de que se pueden limpiar para su reutilizacion
mediante retrolavado o coccion, son aceptables para algunas filtraciones estériles. Requieren de
excesiva limpieza y son fragiles. Una desventaja es que puede liberar fragmentos después de la
filtracion.

Morein (2014) indica que los aparatos y equipos se deben esterilizar como una unidad. Se realiza la
filtracion en ambiente estéril y el producto es transferido al area estéril. También indica el uso de unidades
portatiles de flujo laminar.

Por cumplimiento normativo de la Norma NOM-059-SSA-2015, los filtros empleados en la produccién o
envasado primario de productos deben ser de materiales que no liberen fibras u otros cuerpos extrafos
y debe realizarse prueba de integridad a los filtros antes y después de su uso. El punto de burbuja es un
criterio muy util para probar la eficiencia de membrana, es una prueba no destructiva, sin pérdida de
producto y no rompe la esterilidad. Cada filtro de membrana tiene un punto de burbuja caracteristico,
esta es la presidon que requiere empujar el aire para atravesar el filtro saturado de liquido. Hasta que es
alcanzado este punto, los poros del filtro retiene el liquido a menos que haya una ruptura en el didametro
del poro, si el filtro esta en éptimas condiciones la presidn se mantendra indefinidamente. ¢

e  Cargar el filtro auxiliar con el contenido del tanque del granel.
Filtracion e Realice el ciclo de filtrado regresando el filtrado al tanque de mezcla.
esterilizante e Tomar una muestra de lote como lo indica el procedimiento.
e  Verificacion por parte de Control de Calidad y Manufactura.
e La filtracion del granel inicia en el cuarto de Mezclado y se dirige al cuarto
de Llenado.
e En el cuarto de Llenado tomar el material necesario proveniente del cuarto
de lavado y retirar el empaque estéril dentro del area aséptica.
e Trasladar la bolsa estéril al area designada, realizar inspeccién visual de los
componentes y ensamblar el sistema de filtracién.
e En el cuarto de Llenado realizar las conexiones del orificio de transferencia
al sistema de filtracion.
e Realizar la prueba de integridad del filtro con el equipo correspondiente, ver
e Figura 8, como lo indica el procedimiento.
e  Verificacidon por parte de Manufactura para corroborar la integridad del
filtro.
e  Conectar el sistema de filtracion a la bolsa estéril.
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e En el cuarto de Mezclado conectar la manguera con conector del tanque de
proceso y hacer la conexion al orificio de transferencia.

e  Realizar la filtracion del producto a granel.

e Descontar el sistema de filtracion de la bolsa estéril, cerrar la bolsa.

e Realizar la prueba de integridad del filtro al final de la filtracion.

e  Verificacion por parte de Manufactura.

Figura 8. Equipo para comprobar la integridad del filtro.?*

Después de la filtracidn, el filtrado se alimenta directamente desde el recipiente colector (bolsa estéril) a
la maquina de llenado a través de conexiones de mangueras estériles. La distancia que recorre el producto
entre el recipiente colector y la linea de llenado debe reducirse al minimo para reducir la posibilidad por
contaminacién microbiana. Se recomienda el uso de unidades portétiles de flujo laminar. *®

Dosificaciéon

La dosificacién, como lo menciona Lachman (1976), es cuando un liquido puede subdividirse de un
contendor a granel a contendores de dosis individuales de manera uniforme. El método especifico
utilizado para llenar un liquido farmacéutico varia mucho segun las caracteristicas del liquido (viscosidad,
tension superficial, el tipo de envase en el que se coloca el liquido y la producciéon requerida).

La dosificacién, como lo menciona Lozano (2012) es realizada por maquinas automaticas de llenado con
unas jeringas de precision que dosifican la cantidad exacta a afadir de granel a los envases. Después al
envase se le coloca un cierre de elastdmero en la parte superior y es sellado mediante una capsula de
aluminio, finalmente los envases llegan a la zona donde son retirados, llenos y herméticamente
cerrados.!?

La maquina de llenado debe tener una fuerza de entrega adecuada que no sea excesiva, ya que puede
provocar salpicaduras de liquido y formacién de espuma. Sus componentes son desmontables facilmente
para su limpieza y esterilizacidn, estas piezas estan construidas con materiales no reactivos, como vidrio
de borosilicato o acero inoxidable. Las jeringas generalmente estan hechas de acero inoxidable.

Los cierres (tapones y capsulas de aluminio) pueden colocarse por medio de férceps estériles conectados
a vacio. En este caso la superficie del cierre suele estar halogenada o recubierta de silicona para reducir
la friccion. Esto hace posible que el tapdn o capsula se deslice desde un tambor giratorio o vibratorio hasta
el fondo de una tolva donde se coloca sobre un recipiente, listo para ser insertado por un embolo o algun
dispositivo de presion. El taponado se puede realizar a la velocidad de la linea de produccion con una
magquina de este tipo.

e Ingresar al cuarto de llenado como lo indica el procedimiento de ingreso a
Dosificacion area aséptica con el uniforme indicado para la zona.
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Registrar las condiciones ambientales del cuarto de llenado.

Encender el contador continuo de particulas.

En el cuarto de Llenado tomar el material necesario proveniente del cuarto
de lavado y retirar el empaque estéril dentro del area aséptica.

Verificar visualmente que el material se encuentre en condiciones
adecuadas para la operacion.

Colocar los aditamentos de operacién de la maquina llenadora, incluyendo
la seccion de taponado y cerrado, ver Figura 9.

“

FIGURA 9. MAQUINA LLENADORA Y CERRADORA AUTOMATICA DE VIALES.?> SE OBSERVA A) VIAL CON VOLUMEN,

Dosificacidon

B) VIAL TAPONADO Y C) VIAL CERRADO.

Verificar la funcionalidad de sensores, bombas y mordaza del equipo, ver
Figura 10.

Realizar la conexidén del sistema de llenado a la bolsa estéril bajo flujo
laminar.

Ubicar los viales estériles en la zona designada.

Suministrar viales al disco de alimentacidn.

Realizar prueba de volumen como lo indica el procedimiento.

Verificar por parte de Manufactura y Control de calidad.

Iniciar la operacién de la maquina llenadora y cerradora de viales.

Ordenar los viales de producto semiterminado en charolas. Colocar los
viales que no cumplan con los criterios en la charola de mermas.

Dirigir las charolas al cuarto de recepcidn por la exclusa indicada.

Realizar el control volumétrico y descartar los viales que no cumplan con los
criterios.

Verificacion por parte de Manufactura y Control de calidad.
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e Colocar los viales de producto semiterminado en charolas plasticas y situar
dentro de los contenedores.

e Realizar el balance de materiales del producto semiterminado y mermas
(incumplimientos en volumen, sistema de cierre, defectos visibles).

e Dirigir los contenedores a la camara fria de producto semiterminado.

e Al término de la operacidn, realizar la limpieza del cuarto de llenado,
equipos y maquinas como lo indica el manual.

FIGURA 10. ESTACION DE LLENADO Y CERRADO DE VIALES.2> SE OBSERVAN LAS 3 ESTACIONES, A) LLENADO, B)
TAPONADO Y C) CERRADO.

Esta maquina cuenta con una zona para colocar los viales los cuales se dirigen a un disco de alimentacion
que alinea el paso de los viales por el disco giratorio donde pasa por 3 estaciones, a) llenado, b) taponado
y c) cerrado.

El personal de control de calidad supervisa el proceso realizando el monitoreo microbioldgico por
sedimentacion y monitoreo de superficie de personal con placas de cultivo.

En caso de que sea necesario detener la operacién de la maquina, realizar el despeje del area y limpieza
con panios libres de particulas impregnados con isopropanol antes de reanudar nuevamente la operacion.
Dependiendo de la naturaleza de la intervencion podra ser realizada por personal de Manufactura o de
Mantenimiento.

El personal permanecera maximo 5 horas continuas durante el proceso de llenado-engargolado, con el
minimo de personas dentro del cuarto.

Revisién 6ptica

Como lo menciona la norma NOM-059-SSA-2015, se debe realizar una revision dptica de todos los envases
para garantizar que no existan particulas visibles, bajo condiciones de iluminacién necesaria. Se revisa la
ausencia de particulas en suspension, el nimero de particulas detectadas dependera del sistema éptico
utilizado para la deteccidn de particulas.

Lozano (2012) menciona que la revisidn optica se lleva a cabo por personal especializado y consiste en
iluminar con una fuente de luz el envase y mediante un examen visual, observar la limpidez, el color y
presencia de particulas (el tamafio limite de particulas que se puede detectar es de 50 um). Se realiza
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siempre al 100% de los envases. El personal que realiza las operaciones de revisidon éptica debera
someterse a controles de agudeza visual periédicamente, se debe indicar el tiempo maximo para realizar
la operacidn, el personal que esté involucrado en estas actividades deberd estar calificado.

e Realizar el despeje de area.
Revision dptica e  Verificar que no haya documentos o materiales de los productos anteriores

y verificar la limpieza.

e Registran las condiciones ambientales para inicio del proceso
(temperatura), debera estar dentro del rango permitido.

e  Verificar el estado, funcionamiento adecuado y limpieza de la maquina para
inspeccidn visual, ver Figura 11.

e Extraer con ayuda de los carros transportadores los contendores de la
camara fria de producto semiterminado).

e Colocar los viales en la bandeja de entrada para alimentar la maquina para
inspeccién visual

e Colocar la charola de recepcidn en la salida de la maquina.

FIGURA 11. MAQUINA PARA INSPECCION VISUAL DE VIALES.2®

e  Verificacion por parte de Manufactura.

Revision optica e Iniciar la operacidn. Revisar los viales con ayuda de la maquina con luz para
detectar anomalias en los viales, ver Figura 12, dar paso a los viales que no
presenten defectos y retirar los viales que no cumplan con los requisitos.

e Control de calidad tomard muestras para verificar el proceso.

e Acomodar los viales en las charolas de producto semiterminado (PS).

e Colocar las charolas de PS dentro de los contenedores.

e Ingresar con ayuda de los carros transportadores los contenedores en la
camara fria de producto semiterminado, al area indicada.

e Realizar la conciliacion de producto sermiterminado y mermas al finalizar la
operacion.

e Los viales que han sido descartados por defectos se entregaran para
confinamiento.
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FIGURA 12. REVISION DE VIALES CON LUZ.262°

Descartar los viales que presenten defectos que no cumplan con la descripcion del producto, como:

e Volumen variable.

e Apariencia

e Presencia de particulas de vidrio
e  puntos negros

e cuerpos extrafios (fibras, metales)
e pelusas

e puntos blancos

e Incorrecto cerrado

e rayados o rotos

Ademas, deben tomarse muestra de algunos recipientes y se les hace un control mas profundo (para
particulas de tamario inferior a 50 um), para ello se recogen las particulas en un filtro y se examinan al
microscopio, asi se puede observar el tamafio y nimero de particulas contaminantes. !

Los productos se colocan en almacenamiento de cuarentena hasta que se hayan completado todas las
pruebas, entonces el producto puede liberarse para su distribucién o para continuar con la siguiente
etapa. ¢
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Acondicionamiento

El acondicionamiento secundario es sumamente importante para el producto, ya que presenta el
producto con el usuario. Debe tener una apariencia particularmente digna, ordenada y atractiva para
transmitir al usuario la calidad, pureza y confiabilidad de la conformidad con los principio y
procedimientos con los que se realiza. El objetivo primordial debe ser que cada unidad este correctamente
etiquetada y empaqueta, con controles adecuados para garantizar que esto se cumpla. ¢

El acondicionamiento secundario brinda proteccion frente a factores externos, debera proporcionar
proteccién: 1!

e Fisica (golpes, caidas, pinchazos)

e Ambiental (humedad, temperatura, luz)

e Bioldgica (crecimiento microbiano y ataque por fauna nociva)

e Quimica. Evitar reacciones de degradacién que se originen en una interaccion entre el interior y
el exterior del envase que puedan modificar pH, causar precipitaciones o turbidez.

Presenta informacion necesaria para conocer la identidad del medicamento en el envase primario y
secundario. Debera contener informacién sobre el laboratorio que lo ha fabricado, su fecha de caducidad,
composicidn, las contraindicaciones, las reacciones adversas, el modo de administracion y precauciones
de uso. El contenido deber ser aprobado por las autoridades sanitarias, con el fin de que la administracion
sea segura. 1!

e Etiquetado. La etiqueta puede ser de papel o serigrafiada en el envase. Mediante esta etiqueta
se permite la identificacion del medicamento que contiene el envase.

e Estuchado. Se colocan los envases en un estuche de papel o cartén. Es el embalaje exterior.
Proporciona una mejor presentacion y proteccion de la humedad. Tiene la funcidén de proteger
al envase primario frente a los golpes y permitir |a identificacion externa del medicamento. !

Descripcion del producto
La linea productiva para analizar corresponde al producto semiterminado generado del proceso
productivo, que debera cumplir con las caracteristicas presentadas en la Tabla 9.

TABLA 9. DESCRIPCION DEL PRODUCTO

L Solucioén inyectable en frasco vial de vidrio claro con
Descripcién del producto , ) . .
tapon de elastémero y casquillo de aluminio.
L Solucién transparente, incolora, libre de particulas
Apariencia o .
extrafias, homogéneo
pH Entre 7.1a7.5
Volumen No menos de 2 mL por frasco vial
Cierre Hermético
Carga bioldgica Estéril
Inocuidad Inocuo
Concentracion 3000 Ul
Dimensiones 16.75 x 33.50 mm
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Departamentos

Todo laboratorio farmacéutico tiene una estructura organizacional formada por departamentos, donde
el director general es la ultima persona responsable del buen funcionamiento del laboratorio, para el
departamento de Aseguramiento de calidad la maxima autoridad es el responsable sanitario. Los
departamentos involucrados en el proceso de produccién son explicados en la Tabla 10. 1!

TABLA 10. DEPARTAMENTOS INVOLUCRADOS EN EL PROCESO DE PRODUCCION.

Responsable de coordinar los procesos relacionadas con la
existencia, entrega y fabricacién de producto terminado,
semi terminado e insumos. Planifica la expedicion vy
distribucion de medicamentos.

Planeacion

Suministra los insumos utilizados en la fabricacidn, estos

Logisticas Almacén pueden ser envases, empaques, accesorios, material auxiliar,
materias primas, IFAs, articulos de papeleria. Gestiona de
forma interna los materiales y productos.

Gestiona la adquisicién de recursos materiales necesarios
Compras para la fabricacion, como la compra de materias primas e
insumos.

Realizan las actividades operativas para la fabricacién del

Manufactura Produccién . - L
medicamento estériles siguiendo las BPF.

Responsable de asegurar el cumplimiento de las normas que
Garantia de calidad rigen la fabricacion en todo el proceso. Realiza las
autoinspecciones.

Comprueban que se cumplan las propiedades que aseguran
Control de calidad  la calidad de materias primas, materiales, producto a granel,
semiterminado y terminado.

Aseguramiento
de Calidad

Realiza la calibracidn y calificacion de equipos e instrumentos
Validacion utilizados en la fabricacién, ademas validacién de procesos
realizados en la planta.

Proporciona la revisidn, reparacion y monitoreo de los
Ingenieria Mantenimiento equipos, instalaciones y servicios para asegurar su correcto
funcionamiento.

, Proporciona servicios relacionados a la red de internet,
Tecnologia de la

; - NA equipo de computo o cuestiones relacionadas con los
informacién
softwares.
Gestion de Responsable de los temas relacionados con el personal
personal (seleccion, descripcién de puestos de trabajo, promocion,
Recursos nominas, horarios, vacaciones).
humanos - Realiza actividades que comprueben los conocimientos y
Formacion de .
habilidades que posee el personal para llevar a cabo sus
personal .
funciones.
. Responsable de los temas relacionados con garantizar la
Seguridad . . .
. NA seguridad dentro de las dareas de trabajo, en la
Industrial

infraestructura, operacion y diversas actividades.

49



ANALISIS Y EVALUACION DE RIESGOS EN UN PROCESO PRODUCTIVO DE
MEDICAMENTOS APLICANDO EL ENFOQUE DE LA NORMA INTERNACIONAL

1SO 31000:2018 —y—
Facultad de

Quimica

Capitulo 5. Implementacidn de la gestion de riesgos segun la
ISO 31000:2018

Aplicacion de conocimientos y habilidades adquiridas en la carrera como Quimico y en diplomado de
Sistemas integrados de gestién ISO 9000, ISO 14000 e ISO 45001 para realizar un analisis de riesgos con
enfoque de la norma internacional ISO 31000:2008 en la linea de produccion de frascos viales de un
producto biotecnoldgico.

Implementacion del marco de referencia

Como parte de integrar la gestion de riegos a la organizacion, se implementa el marco de referencia con
el fin de que la organizacion valore sus practicas y procesos sobre temas de gestidn de riesgo, e identifique
cualquier brecha que pueda surgir como riesgo u oportunidad. Se deberan adaptar las diferentes fases
que integran en marco de referencia, como se indicé en el capitulo 3.

Fase de liderazgo y compromiso.
El nivel de liderazgo y compromiso se implementara de acuerdo con las necesidades y prioridad que
tengan las partes interesadas, esta debe estar respaldad e incentivada por la alta direccion.

Fase de integracion
Para que la gestion de riesgos sea adoptada a la organizacion se presentan los beneficios de fortalecer la

cultura de riesgo asociados al proceso, para que apoyar la integracion la alta direccion debera
proporcionar los recursos necesarios para llevarse a cabo en armonia con los objetivos estratégicos de la
empresa. En toda la implementacion se deberd documentar el proceso, donde quede claro todo lo
referente a la gestion de riegos (objetivo, alcance, contexto, partes interesadas, responsables, asignacion
de recursos, herramientas de evaluacidn, registros).

Fase de disefio

En esta fase se comprende la estructura de la organizacidn, en el contexto que se encuentray que factores
pueden influir en el logro de los objetivos, para lograr esta compresidn se deberd conocer el alcance,
contexto interno y externo, partes interesadas, responsabilidades, asignacidén de recursos, criterios de
riesgo, tipos de riegos, técnicas de evaluacion de riesgo, niveles de aceptacion de riesgo, e indicadores de
riesgo.

Objetivos estratégicos
e Reducir el tiempo invertido en solucionar eventos durante el proceso productivo.
e Aumentar las condiciones seguras para los operadores y personal involucrado en el proceso de

produccion.
e Asegurar la calidad del producto semiterminado disminuyendo el nimero de defectos de riesgo
en cada lote.
Alcance

Para desarrollar este andlisis se consideran las areas productivas de la planta involucradas en la
fabricacién de medicamentos biotecnoldgicos, los procesos a revisar son la recepcion de materiales
(envases y materia prima) correspondientes al departamento productivo, tratamiento de envases y
accesorios, preparacion de mezcla granel, filtracion, dosificacion y revision éptica realizados dentro de la
planta de fabricaciéon de medicamentos.

Los cuartos designados involucrados son cuartos de surtido, cuarto de lavado, cuarto de mezclado, area
estéril, recepcion de producto semiterminado, revisado.

Al utilizar el mapa de proceso, ver Figura 13, podemos observar los procesos involucrados en la
manufactura del medicamento biotecnoldgico. El proceso productivo es primordial para la obtencidn de
nuestro producto, en este se ven involucrados los procesos de planeacidon emitiendo el programa de
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fabricacién para coordinar la produccién, almacén surtiendo los insumos y produccién en la obtencion del
producto.

Durante el desarrollo de estos procesos se cuentan del soporte de Recursos humanos apoyando en la
gestidn y capacitacidn del personal, tecnologias de la informacidn brindado soporte técnico al equipo de
computo y Seguridad industrial haciendo recorridos en el area de almacén y produccién para asegurar el
cumplimiento de los lineamientos de seguridad. Gestion de calidad se encarga de asegurar la calidad de
los insumos desde el momento de las compras hasta la obtencidn del producto, verificando que todas las
especificaciones sean cumplidas, el proceso de compras es el responsable de asegurar las existencias de
insumos en el almacén antes de iniciar con la fabricacién. Validaciéon y mantenimiento brindan apoyo al
proceso productivo al apoyar en la validacidn y calibracidn de areas y equipos, asi como en el caso de
mantenimiento estd en constante comunicacién en el drea operativa para asegurar el buen estado y
funcionamiento de los equipos e instalaciones durante el proceso.

Procesos de apoyo
Aseguramiento de calidad (gestidn y control)

‘ Validacion

Compras £ J Mantenimiento

Procesos productivos

Almacén

Planeacion Produccion

Entrega de
producto

Pedido >

Procesos de soporte

Seguridad industrial p

| Tecnologia de la informacion p

| Recursos humanos

rd
FIGURA 13. MAPA DE PROCESO DE PRODUCCION.

Establecimiento de contexto interno y externo

En este apartado se tomardn en cuenta todos los factores es internos y externos que podrian influir en
el logro de objetivos planteados en la gestidn de riesgos. Para definir el contexto podemos considerar lo
explicado en la ISO 31000.

TABLA 11. FACTORES PARA ESTABLECER CONTEXTO INTERNO Y EXTERNO.

Las capacidades de la organizacién en términos

de recursos y conocimientos. Considerar factores culturales, politicos, legales,
Los flujos de informacién, procesos de toma de reglamentarios, financieros, econédmicos a nivel
decisiones. internacional, nacional, regional o local.

Partes internas interesadas. Considerar a las partes interesadas externas.

Politicas y los proceso.

Para reconocer el contexto en el que se desarrolla la organizacidn, utilizaremos la herramienta FODA
(fortaleza, oportunidades, debilidades y amenazas)
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TABLA 12. DEFINICION DE CONTEXTO MEDIANTE FODA DE LA ORGANIZACION.

Plantilla de personal completa en el area de
produccion.

Proveedores calificados para insumos y materia
prima.

Funciones bien definidas por puesto.

Buena comunicacién entre areas de la empresa.

Instalaciones disefiadas para dar cumplimiento
normativo.

Interés por parte de la alta direccién con la
gestion de riesgo.

Implementacion de nuevos aditamentos con
nueva tecnologia en materiales para los equipos.

Desarrollo de planes de emergencia o de accion
ante eventualidades.

Mejorar la percepcion del proceso en tema de
seguridad frente a las partes interesadas.

Reconocimiento de nuevos puntos de control
para fortalecer el control de calidad.

Comunicacién con la comunidad informando la
funcién y medidas de seguridad para las
actividades que se realizan.

Actualizaciéon de procedimientos en proceso.

Falta de capacitacion al personal de produccion
por rotacion de turnos.

Constantes paros en la operacion por fallas en la
magquina llenadora.

Mecanismo de comunicacion en el proceso por
medio verbal.

Instrumentos de medicidon ubicados en paredes
apartadas del seguimiento  visual del
procedimiento.

Falta de accesorios dentro del area productiva
para realizar la limpieza, preparacion y proceso de
produccion.

Constante renovacion en el personal de almacén
y mantenimiento.

Cambio en la dinamica laboral por emergencia
sanitaria.

Aumento de prima de seguro por los accidentes
presentados en el proceso.

Clausura de actividades en la planta productiva
por incumplimiento de requisitos legales
descocidos.

Desactualizacion de procedimientos para ingreso
de visitas externas a las instalaciones.

Partes interesadas

Se presentan algunas de las partes interesadas en la Tabla 13, donde podremos identificar las partes
interesadas, sus necesidades y sus expectativas, también se observan algunos de los puestos responsables

en la gestion de riesgos.
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TABLA 13. PARTES INTERESADAS EN EL PROCESO PRODUCTIVO.

Alta direccion

Procesos eficientes con baja
incidencia de accidentes.

=T —=
Facultad de

Quimica

No tener accidentes o
incidentes mayores.

Gerencias

Apoyo en la integracion de la

Fortalecer la cultura

Instituciones
reguladoras

establecimiento cumple los
requisitos expresados en el
marco regulatorio, mediante
auditorias y evidencias.

Comité de 9 . . s .
riesgos gestion de riesgos en las de prevencidn del Comité de riesgos
funciones de la organizacion. riesgo.
Procedimientos controlados Realizar sus
Manufactura ¥ bien establecidos, amplio funciones habituales Jefatura de
conocimiento en  estos sin comprometer su manufactura
procedimientos. integridad.
Contar con insumos
Internas adecuados para realizar sus Realizar la revisién de
Control de mediciones, conocimiento puntos de control de Gerencia de
calidad de los puntos de controlyla forma  certera vy calidad
forma correcta de precisa.
realizarlos.
g Realizar el
Contar con la capacitacién o
. mantenimiento  en Jefatura de
completa para realizar de . .
L tiempo y forma mantenimientoy
Mantenimiento forma adecuada el .
_— . oportuna, sin generar Recursos
mantenimiento de equipose . .
. . inconvenientes al humanos
instalaciones.
proceso.
Conocer de forma real el Tener un socio Gerencias y
L proceso de produccién para comercial con un jefaturas de los
Inversionistas . -
generar confianza en la producto de alta diferentes
calidad del producto. calidad. departamentos.
Asegurar una sana
convivencia con el entorno Durante la actividad
de la comunidad, no halla de la empresa no se
Comunidad dafios en la infraestructura causen Comité de riesgos
de la comunidad o causar inconvenientes en la
incomodidad a la comunidad comunidad.
Externas I
(acustica)
Contar con certeza de que el
Que el

establecimiento
opere bajo el marco
regulatorio del pais.

Gerenciay
jefaturas

Clientes /
Pacientes

Contar con un medicamento
que cumpla la funcién por la
que fue obtenido, que sea
forma confiable y seguro.

Obtener un
medicamento de alta
calidad, seguridad y
eficacia.

Toda la empresa

Compromiso con la gestion de riesgos
El compromiso de la organizacién con la gestion de riesgos se puede expresar de diferentes maneras,

como por ejemplo una politica de riesgo, una politica exclusiva y dedicada a temas de riesgo, por lo cual

la organizacion expresa su compromiso con la gestidn de riesgos de la siguiente manera:
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Es una empresa que ofrece medicamentos biotecnolégicos con altos niveles de seguridad,
implementando controles para la prevencién de incidentes durante el proceso productivo,
adoptando una cultura de prevencidn de riesgos, comprometidos con la seguridad de
nuestros productos, de nuestros colaboradores y nuestros procesos.

Esta politica es el compromiso de la empresa con la gestidn de riesgos, aunque su elaboracion proviene
de la alta direccion debera ser conocida, divulgada y comprendida por los integrantes involucrados en el
proceso productivo. La alta direccién debera asignar recursos pertinentes para la propagacion y presencia
de la politica en dreas claves, como pueden ser carteles en comedor, areas de trabajo o pizarrones de
comunicacidn, correos electrdnicos correspondientes a la empresa o tarjetas de informacién individuales.
Cualquier colaborador debera tener la habilidad de poder explicar a terceros la politica de riesgo.

Asignacion de roles
Se definirdn los roles relevantes con respecto a la gestidon de riesgos, seran identificados y se asignaran
responsables de rendir cuentas.

La alta direccién deberd conformar un comité de riesgos, conformado por al menos 3 puestos claves
(presidente, secretario y auxiliar), en la Tabla 14 se explica la funcidn que desarrollara cada rol y los
puestos de la organizacidn que podrian ocupar el rol.

TABLA 14. CONFORMACION DEL COMITE DE RIESGOS.

Coordinara las actividades del plan de trabajo, seguimiento y
analisis de riesgos de la gestion.

Presidente  Tiene la maxima autoridad en la toma de decisiones sobre el Gerencia
valoracidn, identificacidn y tratamiento de riesgos. Jefatura
Responsable directo de emitir el reporte de gestion de riesgos.

Puede suplir al coordinador si la situacidn lo amerita.
Apoyara a las actividades de comunicacion y consulta al
presidente del comité.
Secretario:  Realizara aportaciones para la elaboracidn del reporte de gestion Jefatura
de riesgos. Supervisores
Recopilara y notificara informacion sobre modificaciones las
condiciones sobre las que estad establecido el plan de trabajo,
seguimientos o andlisis de riesgos.

Jefatura
Recopilara informacién necesaria dentro del proceso productivo. Supervisores
Auxiliar Apoyara en ejercicios de consultas. Puestos
Ofrecerd respaldo en las diferentes actividades que requiera la administrativos
gestion de riesgos. Lideres de equipo

Asignacion de recursos

El comité de riesgos debera estar integrada por miembros de la organizacion de los departamentos y areas
relacionadas con el proceso productivo, preferentemente aquellos que tengan amplios conocimientos en
el proceso, instalaciones, equipos y personal involucrado, estos deberan permanecer a un nivel gerencia,
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jefatura o de supervision. Se asigna al responsable de coordinar las actividades del comité, se asignara un
roll a cada miembro del comité.

Se deberan incluir los recursos para divulgar la politica de riesgo (carteles en areas estratégicas, tarjetas
para colaboradores).

El comité debera presentar un andlisis costo beneficio, presupuesto, en funcién del analisis de riesgos,
deberd presentar de forma clara los recursos requeridos y el tiempo estimado para su uso. Estos pueden
ser de cardcter:

e Recuso Humano: capacidades, perfiles de puesto, conocimientos especializados.

e Recursos materiales: Materiales para comunicar los riesgos, equipo de trabajo adiciona,
instalaciones, equipo didactico o demostrativo.

e Recursos financieros: que comprendan reservas ante contingencias, modificaciones o
inversiones en equipos.

La alta direccidon autorizara el préstamo de recursos como areas, personal e insumos para que el comité
de riesgos se desempefie de forma adecuada en la empresa.

Fase de consulta y comunicacion

El comité de riesgos deberd proponer un plan de trabajo donde se expresen responsables, funciones,
tiempos estimados a actividades y recursos que ayuden a integrar la gestiéon de riesgos dentro las
actividades de la organizacion.

Este plan serd presentado a la alta direccién (nivel gerencial y jefes de departamento) en forma de
notificar la propuesta por comité para gestionar las actividades relacionadas con la gestidn de riesgos y
sus funciones principales de la empresa no se vean desplazadas o comprometidas con la integracién. Esto
se llevard a cabo por medio de reuniones semanales, boletines especiales o via correo electrdnico.

La alta direccién podra solicitar informacién al comité de riesgo un informe o plan de trabajo sobre la
gestion de riesgos con el fin conseguir un apoyo para toma de decisidon en caso de ser necesario.

La comunicacidn y consulta se realizara en todas las etapas de la gestién de riesgos y debera estar
presente en toda actividad a realizar.

Fase de implementacion

En esta fase el comité desarrollara un plan apropiado donde se identifique el dénde, cuando, cémo y
quién toma diferentes tipos de decisiones en la organizacion, con el fin de que se detecten de forma
oportuna cambios en el contexto interno o externo que pudieran afectar a la gestiéon de riesgos, esto
ayudara a que la gestidn de riesgos sea adecuada, actualizada y responsada a la realidad vigente de la
empresa.

Fase de valoracion

Para evaluar la eficacia del marco de referencia se sugiere el uso de indicadores como, por ejemplo, la
disminucién de accidentes dentro del area productiva, disminucién de desviaciones ocurridas en el
proceso, disminucion de rechazos de lotes o aumento de lotes recibidos a la primera (RFT).

Con base a los resultados se podra proponer modificaciones y cambios necesarios para mejorar la gestion
de riesgos en la empresa.

Proceso de gestion de riesgos
Como parte del proceso de la gestidn de riesgos tenemos las etapas de alcance, contexto y criterios que
se han definido en el marco de referencia.
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La evaluacion del riesgo es el proceso global de identificacidn del riego, andlisis del riesgo y valoracién del
riesgo. Para la evaluacion del riesgo utilizaremos herramientas que nos ayuden a identificar, analizar y
valorar el riesgo durante el proceso productivo, posteriormente se propondra el tratamiento a los riesgos
con opciones para abordar el riesgo segun su nivel. También se propondrdn propuestas para el
tratamiento de riesgo.

Evaluacién del riesgo

Identificacion del riesgo

Para la identificacidn de riesgos asociados al proceso productivo de un medicamento biotecnoldgico se
deberd conocer el cdmo y que puntos vulnerables pueden surgir durante la operacién del proceso.

Para identificar estos puntos vulnerables debemos conocer los procesos que se ven involucrados a
nuestro objeto de estudio para identificar los principales factores que pudieran afectar al éxito del logro
de nuestros objetivos.

Para poder identificar el riesgo en necesario considerar los eventos posibles que podrian o han ocurrido
durante la ejecucion del proceso, con qué frecuencia ocurren en un periodo de tiempo (por ejemplo, en
un ano), identificar los impactos y consecuencias que han tenido o podrian tener y verificar los controles
que existen para evitar que ocurra el evento. Podemos utilizar herramientas como el diagrama de
Ishikawa para poder identificar las principales causas potenciales que se pueden presentar durante el
proceso, ver Figura 14.
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FIGURA 14. DIAGRAMA DE ISHIKAWA.
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Otra herramienta que nos puede ayudar a identificar los posibles eventos que se pueden presentar es en
cada una de las etapas del proceso, a continuacidon, se presentan las operaciones unitarias que se
conforman el proceso productivo, ver Figura 15.

e
=
p——
——

semiterminado

FIGURA 15. OPERACIONES UNITARIAS DEL PROCESO DE PRODUCCION.
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Analisis del riesgo

Criterios de riesgo
Para realizar el analisis y valoracién del riesgo se consideran los criterios de severidad, ocurrencia y
deteccion.

La severidad es el nivel de impacto de una falla en el cliente y se presenta como la gravedad de una falla,
ver Tabla 15.

TABLA 15. CRITERIOS DE EVALUACION DE SEVERIDAD.

Severidad Criterios Valor

Puede provocar efectos secundarios no contemplados en la formula
original.

Se ve afectado algun atributo del producto, se puede corregir en alguna
Medio etapa posterior a su liberacion. 3
Impacto directo a instalaciones y/o equipos que pueden ser reparados.
Se compromete la integridad fisica o bienestar de las personas.
Retraso de actividades por hasta 3 horas.

La ocurrencia es la probabilidad de que una causa potencial de falla (causa especifica) se produzca, Tabla
16.

TABLA 16. CRITERIOS DE EVALUACION PARA OCURRENCIA.

Ocurrencia | Criterios Frecuencia | Valor

m Se presenta con cierta frecuencia.

La deteccidn serd la estimacion de la probabilidad de detectar, suponiendo ha ocurrido el evento, ver
Tabla 17

TABLA 17. CRITERIOS DE DETECCION.

Deteccion | Criterios Valor

Se tiene métodos automatizados y controles de proceso que en ocasiones
permiten detectar el evento.

Verificaciones continuas por parte del personal que ocasionalmente detectan el
evento.
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La determinacion del nivel de riesgo se hara considerando la severidad y la ocurrencia en funcién de la
detectabilidad, Tabla 18.

TABLA 18.DETERMINACION DE NUMERO DE PROBABILIDAD DE RIESGO (NPR).

Deteccion (D)

SXO 9

TABLA 19. NIVEL DE RIESGO.

Nivel de riesgo

m Se requiere establecer controles durante los procesos.

Analisis de modo y efectos de fallas (AMEF)

El proceso consiste en definir el campo de aplicacién y los objetivo, composicion del equipo de trabajo,
compresion del sistema a analizar, descomposicion del sistema en sus componentes, para cada
componente se identifica: *°

e (Como puede fallar cada parte?

e (Qué mecanismo lo podria producir?

e (Cudles serian los efectos si se produjese el fallo?
e (Elfallo es inofensivo o daiiino?

e (Como se detecta el fallo?

Este analisis ayudara a anticiparse a los posibles modos de falla aplicando el concepto de prevencion y
estableciendo los controles adecuados que eviten la ocurrencia o recurrencia de defectos.

Es una metodologia analitica usada para asegurar que problemas potenciales se han considerado y
abordado a través del proceso de desarrollo del producto y proceso. El punto importante es que se
conduzca una discusion con relacidn al proceso, la revisidén de las funciones y cambios en la aplicacién y
los riesgos resultantes de las fallas potenciales. El AMEF es considerado como un método para identificar
la severidad de efectos potenciales de fallas y ofrece entradas para medidas de mitigacién para reducir
riesgos. También incluye una estimacion de la probabilidad de ocurrencia de las cusas de las fallas y sus
modos de falla resultantes. Estos amplia el analisis ofreciendo una medida de probabilidad de los modos
de falla. Para minimizar los riesgos, la probabilidad de ocurrencia de la talla se reduce y la cual incrementa
la confiabilidad del producto y el proceso. Es una herramienta que es instrumental en el mejoramiento de
la confiabilidad. %

El desarrollo de un AMEF utiliza un enfoque comun para abordar:?’

e Fallas potenciales del producto o proceso para cumplir con expectativas
e Consecuencias potenciales
e Causas potenciales de modos de fallas
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e Aplicacion de controles actuales

e Niveles de riesgo reduccion de riesgos

Los formatos recomendados pueden variar en base a las necesidades de la organizacién y los
requerimientos de los clientes. Fundamentalmente, el formato utilizado deberia abordar: %’

TABLA 20. FORMATO BASIcCO DE AMEF.

Funciones y requerimientos
del proceso

Modos de fallas potenciales

Efectos y consecuencias
potenciales

Causas potenciales

Acciones y controles

Acciones

Identifica y entiende las funciones, requerimientos y especificaciones
relevantes al proceso. Apoya a determinar los modos de fallas
potenciales para cada atributo o aspecto de la funcion.

Es la forma o manera en la cual un proceso o producto podria fallar o
para cumplir con la intensién del requerimiento del proceso. Se hace
el supuesto de que la falla podria ocurrir pero que no necesariamente
ya ocurrio.

Los efectos o impactos de las fallas como los percibe el cliente. Son
descritos en términos de los que el cliente podria notar o
experimentar. El cliente puede ser el uno interno, asi como un
usuario final.

La indicacion de cdmo la falla podria ocurrir descrita en términos de
algo que podria ser corregido o controlado. Una casusa podria ser una
indicacion de una debilidad en el disefio, la consecuencia de lo que
seria el modo de falla.

La identificacién de la causa raiz del modo de la falla es suficiente
detalle, permite la identificacion de controles apropiados y planes de
accion.

Los controles son aquellas actividades que previenen o detectar las
causas de las fallas o modos de fallas. En el desarrollo de controles es
importante identificar lo que esta mal, porque, y como prevenirlo o
detectarlo.

La intencidn de las acciones recomendadas es reducir el riesgo global
y la probabilidad de que el modo de falla ocurra.

En el presente analisis se recopilaron los posibles eventos que pudieran poner en riesgo el cumplimiento
de los objetivos, se identificaron con ayuda del mapa de proceso, analizando cada etapa e identificando
los posibles riesgos que podrian existir, ver Tabla 21. Este analisis se realizé por parte de un equipo
multidisciplinario, integrado por los diferentes departamentos involucrados en el proceso para que
aportaran sus experiencias y conocimientos en cada etapa, como propuesta cada departamento propuso

actividades de tratamiento.
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TABLA 21. AMEF DE PROCESO PRODUCTIVO.
— = —_ o
%) e a &
. he} o c =
L Modo potencial @ o S | = c »
Etapa Descripcién de’::‘alla Efecto de falla 2 | Causadelafalla S | Controles actuales S |3 g Accidn propuesta
—
g 5 2 o
CU o o =
v o o =
Andlisis  sobre el
Error en . impacto de retrasos
o . . Solicitud de P )
distribucion  de Falta inspeccion . sobre el tiempo de
En esta etapa se . Retrasos en el . materiales.
o material exhaustiva de ., proceso.
distribuyen los . arranque del . Recepcion de .
. solicitado materiales a su | 3 . Verificacion de
materiales . proceso. . materiales por .
o (cantidades, salida de supervisor de
auxiliares (bolsas y - , parte de i .
) . caracteristicas o almacén. almacén para liberar
. filtros), sustancias . Manufactura.
Suministro K atributos). el producto antes de
. (IFA’s y . .
de insumos . su salida de almacén.
excipientes) y o
. S La especificacion
materiales para Disminucién en . .
. . . para el material e, Evaluar el material
acondicionamiento , rendimiento de Especificacion de
o Elastémeros con no contempla la B para detectar
que se utilizan el lote por . elastémeros. .
exceso de . cantidad de | 3 . parametros
proceso. , presencia de , Inspeccion visual. .
particulas. articulas particulas necesarios en la
P ~ permitidas para especificacion.
extrafias. .
el elastémero.
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a e a &
o © c QL
L, Modo potencial o S 0 b = L,
Etapa Descripcién depfalla Efecto de falla he Causa de la falla S | Controles actuales S 3 9 Accidn propuesta
—
g 5 2 T
[} o ¥ =
v @) o b=
Colocar un tablero de
Inventario de existencias visible en
Falta de . la entrada de
. . material de ,
existencias en Mala almacén de
. . L Manufactura.
material auxiliar | Retraso en la comunicacién manufactura con las
, Programa de . .
(mangueras, linea de entre L 3 existencias
., fabricacidn. .
papel kraf, | produccion. Manufactura vy . actualizadas.
. L. Sistema de .
material de Logistica. . . Compartir
. existencia de
vidrio). . . mensualmente el
materiales digital. . .
estado del inventario
de Manufactura.
Equipo de
. roteccién
Es el conjunto de Falta de zersonal
actividades  para | Ruptura de viales | Cortes en manos instrumentos : . Suministrar utensilios
. . o ., Manual de manejo )
realizar limpieza de | durante su|y dafios en | 3 | para recoleccidn de residuos 3 para recoleccion de
los viales con la | manipulacidn. uniforme de pedazos de vidrio.
.. o dentro de la
. magquina lavadora vidrio. .
Tratamiento . planta productiva.
. de viales para
de viales .
posteriormente
. Carpeta con
continuar con un Retraso en la e
. Acomodo , Falta de documentos Notificacion visual en
ciclo de | . linea de L . .
. N incorrecto de las ., actualizaciéon de actualizados y el drea sobre proceso
despirogenizacion . produccion. 3 . . 3 L
charolas de viales . documentacion autorizados. de actualizacion de
en el horno. Retrabajo. .
dentro del horno. en el drea. Responsable de documentos.
documentacion.
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Valoracién de riesgos
Con el andlisis anterior se comprende la naturaleza de los riesgos identificados por cada etapa del proceso
y brinda informacién para la toma de decisiones para tratamientos de riesgos.

La valoracion del riesgo implica comparar los resultados de analisis de riesgo para poder asignar prioridad,
relevancia y orden al tratamiento de riesgos. Las opciones que podemos elegir son:

e No hacer nada mas

e Considerar opciones para el tratamiento de riesgo

e Realizar un andlisis adicional para comprender mejor el riesgo
e Mantener los controles existentes

e Reconsiderar los objetivos

La alta direccién y el grupo multidisciplinario analizan el AMEF identificado 29 riesgos potenciales, de los
cuales 18 fueron de nivel de riesgo bajo, 7 de riesgo medio y 4 de riesgo alto, ver Tabla 22.

Para el caso de eventos de nivel de riesgo bajo, consideran andlisis adicionales, la poca frecuencia de su
ocurrencia y los controles existentes, deciden no llevar a cabo ninguna accién adicional, asumiendo el
riesgo existente. Esta decision corresponde a 15 riesgos identificados, es importante destacar que en el
contexto en el que se realiza el AMEF representar riesgo de bajo nivel, pero esta situacién podria cambiar
al presentarse alguna modificacion en el proceso y en el contexto por lo que se mantienen en monitoreo,
ver Tabla 23.

Los otros 3 riesgos identificados como de nivel de riesgo, al representar una inversién minima de recursos
y al no presentar riesgos de mayor nivel, se decide por llevar acabo las acciones para su tratamiento pero
dando poca prioridad y urgencia en su atencién (no prioritario).

Con base a esta informacién deciden dar prioridad de atencion de los eventos con nivel de riesgo medio
y alto, deciden dar respuesta inmediata a los 4 riesgos con nivel de riesgo alto y asignar los recursos
necesarios para su implementacion, para el caso de los 7 riesgos identificados con nivel medio, les dan
prioridad de atencién para que no compitan con el cumplimiento de los riesgos de nivel alto.

TABLA 22. RELACION DE EVENTOS IDENTIFICADOS CON NIVEL DE RIESGO.

Medio
Suministro de insumos 2 0 1 3
Tratamiento de viales 5 0 0 5
Tratamiento a material auxiliar 1 1 0 2
Preparacién de granel 2 0 0 2
Filtracidn esterilizante 1 2 0 3
Dosificacién 6 3 3 12
Revisidn optica 1 1 0 2
Total 29
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La etapa de Dosificacion es la etapa con mayor nimero de riesgos potenciales identificados, conteniendo
en esta etapa los eventos de mayor riesgo con 12 riesgos potenciales, siento 6 de nivel de riesgo bajo que
son monitoreados. La etapa de Preparacion del granel es la etapa que presenta menor nivel de riesgo,
ver Figura 16iError! No se encuentra el origen de la referencia., asignando los 2 riesgos identificados en
monitoreo. Se decide dar la resolucién de los eventos detectados en la etapa de Dosificacién dando la
principal prioridad a las actividades de tratamiento de nivel de riesgo alto, posteriormente seguiria los
eventos de nivel medio de esta etapa para no saturar al equipo de trabajo y por la naturaleza de las
acciones para el tratamiento del riesgo.

Consideran la etapa de Suministro de insumos como de alta prioridad para la implementacion de acciones
para el tratamiento del riesgo, debido a que se encuentra un riesgo potencial de nivel de riesgo alto y 2
riesgos identificados con nivel bajo en monitoreo.

La Filtracion esterilizante y el Tratamiento de viales tendran prioridad frente a las etapas de Revisidn
Optica y Tratamiento de material auxiliar debido a que el tratamiento de los riesgos potenciales
identificados en estas etapas demanda menos inversidn de recursos y por la severidad identificada en los
riesgos que se presentan.

Nivel de riesgo vs Etapas

Suministro de insumos

Tratamiento de viales

=

Tratamiento de material auxiliar

Preparacion de granel

=
]

Filtracion esterilizante

Dosificacion

.|
=
w

Revision optica
mBajo Medio mAlto

FIGURA 16. EVENTOS IDENTIFICADOS POR ETAPAS CON RELACION A SU NIVEL DE RIESGO.

La prioridad asignada determina la gestion de recursos para atender los eventos, los eventos de nivel de
riesgo alto tendran mas predileccidon hacia los recursos en caso de que los tratamientos de riesgo. La
prioridad nos indica el orden de atencién del evento. Los resultados de la valoracidn son comunicados a
las partes interesadas.

Tratamiento del riesgo

En el tratamiento del riesgo contiene las acciones que se realizaran para abordar el riesgo por medio de
la eleccidn de opciones para atender el riesgo de forma planificada, se incluye la forma e implementacion
del riesgo y como evaluar el desempefio de las acciones a realizar, ver Tabla 23.

Para evitar la pérdida de informacion y tener una exitosa implementacién se asigna por departamento
una persona que se vuelvan responsables del rendir cuentas sobre el riesgo potencial. Ademas, se
registraran los recursos necesarios para su implementacion.
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También se definirdan los plazos de realizacion para las acciones y los plazos de seguimiento para
determinar si las acciones fueron efectivas, al final del seguimiento se realizard una nueva medicion del
nivel de riesgo de los eventos donde se comparar con los niveles de riesgo estimados para conocer si se
requiere de la implementacion de mas acciones de tratamiento o si realmente fueron efectivos las
acciones realizadas o requieren modificaciones en el plan de tratamiento.

Seguimiento

La gestidn de riesgos es un proceso iterativo que se adapta a los cambios, por lo que estos riesgos
identificados seguiran en observacion y seran nuevamente evaluados para detectar si hubiera un cambio
en su nivel de riesgo, ver Tabla 23. El tiempo de seguimiento dependera del nivel de riesgo, en caso de los
riesgos potenciales de nivel de riesgo alto determinaron un seguimiento de 3 meses para que si las
medidas de tratamiento no fueran lo suficientemente efectivas se implementen nuevas acciones en un
tiempo adecuado. Para los eventos de nivel de riesgo medio dieron un seguimiento de 6 meses para
determinar si la implementacién fue efectiva, también para los eventos de nivel de riesgo bajo asignaron
seguimiento por 6 meses para observar algin cambio en su nivel de riesgo, a excepcidn de un riesgo de
nivel bajo que sus acciones de tratamiento pueden ser evaluadas en un periodo mas corto de tiempo, 4
mes, ver Tabla 23.

Se planea que a los 6 meses se lleve a cabo una revision del AMEF para identificar el desempefio de las
acciones de tratamiento, reconocer nuevos riesgos que no se tuvieron contemplados y evaluar los riesgos
en el contexto que se tenga en ese momento.
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Conclusiones

En el presente trabajo se realizd la aplicacién de la norma internacional ISO 31000:2018 Gestion de riesgos
a través de un ejemplo hipotético de una planta fabricadora de medicamentos inyectables
implementando el sistema de gestidon de riesgos a su proceso productivo, constituido por las etapas de
suministro de insumos, tratamiento de envases y accesorios, preparaciéon de granel, filtracidn
esterilizante, dosificacidn y revisidn dptica.

Se desarrollo un modelo que ayuda disminuir los riesgos y asegurar el cumplimiento de los requisitos
establecidos del producto para resguardar la salud del consumidor final, que promueve la mejora continua
del proceso y refuerza la seguridad relacionada con el producto. Promueve la comunicacién con las partes
interesadas para responder a sus necesidades e inquietudes. Invita a la participacién a toda la
organizacion, en todos los niveles, a colaborar y retroalimentar en la gestidon de riesgo, detectar mejoras
en el proceso y buscar el bienestar de los colaboradores.

Al aplicar el modelo de gestion de riesgo se logra comprobar como cierta la hipdtesis planteada,
asegurando que el proceso por el que son fabricados los medicamentos tiene identificados y controlados
los riesgos de tal forma que no presenta una amenaza real para la salud de los pacientes.

Se reconocid el contexto en el que se desarrolla el proceso, se concretd el compromiso que tiene toda la
organizacion en material de prevencion de riesgos y los objetivos que se quieren cumplir.

La implementacién del sistema de gestion de riesgos permitié identificar los principales riesgos por lo que
estd expuesto el proceso de produccién y que podrian poner en riesgo el cumplimiento de los objetivos
de la empresa para la obtencién del producto semiterminado. Con la identificacion se logré dar una
magnitud a los riesgos, dimensionar el impacto del evento y analizar la relaciéon costo beneficio del
tratamiento del riesgo.

Se plantearon acciones para mitigar, atender o asumir el riesgo, se asignaron responsables como duefios
del riesgo para asegurar el cumplimiento y seguimiento de cada riesgo. Se aplicd orden de prioridad para
el tratamiento del riesgo.

Para determinar si las medidas de tratamiento fueron adecuadas y lograron disminuir el nivel de riesgo
se asignd un plazo de seguimiento, donde se volvera a evaluar el riesgo y se medira eficacia del
tratamiento.

Con la aplicacion de este modelo se logré desarrollar herramientas para combatir el riesgo a partir del
desarrollo de investigacién, mejoras en documentos, atencidn a necesidades desconocidas, desarrollo de
nuevas medidas de contencidn del riesgo y propuesta de nuevos puntos de control.

Dentro de lo beneficios obtenidos tenemos:

e Prevencion y oportuna deteccidn para riesgos potenciales.

e Disminucién de ocurrencia en retrabajos.

e Mejora en los documentos.

e Crecimiento en areas de oportunidad antes no conocidas.

e Disminucién de defectos en los productos.

e Mejores medidas de seguridad para el transporte del producto.
e Medidas de seguridad mejor adaptadas al entorno.
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