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CAPITULO I - INTRODUCCION



1.1 Introduccion

La industria farmacéutica se desarrolla dentro de un sistema estructurado de gestion de
la calidad orientado a garantizar que los productos manufacturados cumplan con los
estandares de seguridad, eficacia y calidad establecidos por las autoridades regulatorias. Este
sistema integra politicas, procedimientos y controles que aseguran la uniformidad de los
procesos productivos, la adecuada trazabilidad y la conformidad del producto terminado con
las especificaciones definidas. En el dmbito centroamericano, el Reglamento Técnico
Centroamericano establece los principios y directrices de las Buenas Practicas de
Manufactura que regulan todos los procedimientos involucrados en la manufactura de

productos farmacéuticos a fin de asegurar la eficacia, seguridad y calidad de los mismos'.

En este aspecto, las Buenas Practicas de Manufactura constituyen un estandar
internacional que orienta la produccion farmacéutica asegurando que los productos se
fabriquen de manera consistente y controlada, conforme a estandares de calidad apropiados
para su uso previsto®. Estas practicas incluyen desde la validacion de procesos y equipos
hasta la capacitacion del personal, garantizando que cada lote de produccion cumpla con los
parametros establecidos. Su aplicacion es obligatoria y constituye un requisito indispensable

para la autorizacion y comercializacion de medicamentos.

Dentro de este marco regulatorio, el control en proceso ocupa un lugar central, ya que
permite verificar durante la produccion que los parametros criticos del producto se
mantengan dentro de los limites establecidos antes de alcanzar la etapa de producto
terminado®. Para ello, se realizan pruebas y mediciones a lo largo de las distintas etapas de la
manufactura, con el objetivo de detectar desviaciones de manera temprana y evitar que estas

afecten la calidad del lote final.

En este contexto, el muestreo de materiales y productos en proceso constituye un
elemento clave del control en proceso, ya que permite evaluar si los parametros criticos
analizados representan de manera adecuada la condicion real del lote en fabricacion. Una
muestra correctamente obtenida y manejada facilita la deteccion oportuna de posibles

desviaciones, contribuyendo a mantener el proceso dentro de los limites establecidos. Por el
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contrario, la ausencia de procedimientos estandarizados para la toma y manipulacién de
muestras puede generar variabilidad en la ejecucion de las actividades, inconsistencias en la

documentacion y debilidades en la trazabilidad de los resultados.

Asimismo, el disefio de planes de muestreo adecuados suele apoyarse en principios
estadisticos que permiten determinar el niimero de muestras necesarias para que los
resultados obtenidos representen de manera confiable la condicion real del lote evaluado. La
aplicacion de criterios estadisticos en el muestreo contribuye a reducir sesgos en la toma de
muestras y a fortalecer la confiabilidad de los resultados utilizados para la toma de decisiones

durante el control en proceso.

En el caso especifico de las formas farmacéuticas liquidas, la homogeneidad y estabilidad
del producto constituyen factores criticos que requieren un control riguroso durante la
manufactura. En este tipo de productos, pequefias variaciones en el proceso pueden afectar
la uniformidad del contenido, la estabilidad del sistema o la calidad del medicamento, por lo
que la correcta toma y manipulacion de muestras resulta indispensable para asegurar la
representatividad de los analisis ejecutados. Esta situacion adquiere especial relevancia en
contextos donde las actividades de inspeccion y muestreo se ejecutan de forma habitual, pero
sin lineamientos formalmente definidos, lo que genera variabilidad en la ejecucion y limita

la capacidad de deteccion temprana de desvios durante la produccion.

En el caso de un Laboratorio Farmacéutico Costarricense, empresa dedicada a la
manufactura de productos farmacéuticos, naturales y suplementos alimenticios, se identificd
durante una auditoria interna la ausencia de un procedimiento operativo estandar especifico
para la inspeccion y muestreo durante la manufactura de liquidos. Esta situacidon genera una
brecha dentro del sistema de control en proceso, ya que la falta de lineamientos formalmente
establecidos puede dar lugar a interpretaciones diversas en la practica operativa, afectar la
uniformidad en la ejecucion de las actividades y limitar la capacidad de deteccidon temprana

de desviaciones durante la produccion.
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Ante esta situacion, resulta necesario establecer un procedimiento operativo estandar que
defina de manera clara las responsabilidades del personal involucrado, los puntos de
muestreo, la frecuencia de inspeccidon y los lineamientos técnicos para la correcta toma y
manipulacion de muestras. La estandarizacion de estas actividades permite fortalecer el
control en proceso, mejorar la trazabilidad de los resultados obtenidos y asegurar que las

decisiones técnicas se basen en informacion representativa del lote en fabricacion.

Con base en esta necesidad, el presente trabajo se orienta al disefio de un procedimiento
operativo estandar para la inspeccion y muestreo durante la manufactura de liquidos en un
Laboratorio Farmacéutico Costarricense, fundamentado en el andlisis del proceso actual y en
la revision de la normativa vigente aplicable. Con esto se busca fortalecer el aseguramiento
de la calidad mediante la estandarizacion de estas actividades, contribuyendo a mejorar la
confiabilidad del control en proceso y la consistencia de los resultados obtenidos durante la
produccion. En este contexto, el analisis del proceso de muestreo considera aspectos técnicos
relevantes como los criterios de representatividad de la muestra, condiciones de
manipulacion durante su obtencion, la adecuada documentacion de las actividades realizadas

y la trazabilidad de la informacion dentro del sistema de gestion de calidad.

Para el desarrollo del presente proyecto se realiza un analisis técnico del proceso actual
de inspeccidon y muestreo en la linea de manufactura de liquidos, considerando la revision
documental de los procedimientos vigentes, la observacion directa del proceso productivo y
la recopilacion de informacion mediante entrevistas al personal involucrado. Asimismo, se
lleva a cabo una revision de la normativa vigente y de guias técnicas aplicables al control en
proceso y al muestreo en la industria farmacéutica, con el fin de identificar criterios
regulatorios y técnicos que sirvan de base para el disefio del procedimiento operativo estandar

propuesto.
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1.2 Justificacion

El presente proyecto se desarrolla dentro del ambito del aseguramiento de la calidad y se
orienta al fortalecimiento del proceso de inspeccion y muestreo durante la manufactura de
liquidos en un Laboratorio Farmacéutico Costarricense. Para ello, se analiza el proceso actual
y se elabora un procedimiento operativo estandar sustentado en criterios técnicos y normativa
vigente. Su delimitacion responde a la necesidad de regular, bajo lineamientos definidos, las

actividades de inspeccion y toma de muestras que se realizan durante la produccion.

El proposito de esta regulacion es garantizar que los parametros evaluados representen
de manera adecuada la condicién real de los lotes que se encuentran en proceso de
fabricacion. En este contexto, las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) constituyen el
componente del aseguramiento de la calidad que garantiza que los productos farmacéuticos
se produzcan y controlen de manera consistente segiin estandares apropiados para su uso

previsto, tal como exige la normativa internacional para proteger la salud del paciente®.

Este trabajo surge de una situacion observada de manera directa en el proceso productivo
de formas farmacéuticas liquidas, donde, aunque las actividades de inspeccion y muestreo se
ejecutan como parte habitual del proceso, no existe un procedimiento que defina con claridad
los criterios técnicos, las responsabilidades y la forma adecuada de llevar a cabo dichas

actividades.

La ausencia de este procedimiento no implica que el proceso esté fuera de control; sin
embargo, si evidencia una brecha técnica dentro del sistema de calidad que compromete la
uniformidad en la ejecucion del muestreo y la confiabilidad de los resultados obtenidos
durante el control en proceso. La implementacion de procedimientos documentados y
controles en proceso ayuda a prevenir errores que no pueden ser detectados tinicamente con
pruebas al producto terminado, y minimiza riesgos como la variabilidad entre lotes e

incidentes de calidad durante la produccion®.

A partir de esta observacion, el proyecto se orienta hacia el analisis y elaboracion de un

procedimiento operativo que permita fortalecer la fiabilidad y uniformidad del proceso de
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inspeccion y muestreo como parte integral del sistema de calidad. La estandarizacion de estas
actividades contribuye a mejorar la trazabilidad del proceso y facilita la deteccion temprana

de desviaciones que podrian afectar la calidad del producto durante la manufactura.

Asimismo, una correcta definicion de los criterios de muestreo contribuye a que las
muestras obtenidas representen de manera adecuada la condicion real de los lotes en proceso,
lo que fortalece la confiabilidad de los resultados obtenidos durante las actividades de control
en proceso. Esto resulta especificamente relevante en la manufactura de formas
farmacéuticas liquidas, donde la homogeneidad del producto y la correcta manipulacion de

las muestras constituyen factores criticos para garantizar la calidad del producto final.

El trabajo posee una naturaleza técnica y aplicada, ya que plantea una solucidén concreta
basada en la elaboracion de un procedimiento operativo estandar que pueda incorporarse al
sistema de calidad ya existente, en concordancia con el Sistema de Calidad Farmacéutico
descrito en la guia ICH QI10, que establece la necesidad de contar con procesos y
procedimientos documentados como parte de la gestion y mejora continua en la industria

farmacéutica’.

Para su desarrollo, se realizd un andlisis del proceso actual de manufactura de liquidos,
desde la etapa de dispensado hasta su subdivision, asi como la revision de los lineamientos
normativos aplicables al control en proceso y al muestreo. Esta revision permiti6 identificar
los requisitos técnicos y regulatorios que deben cumplirse para asegurar que la inspeccion y
el muestreo se ejecuten conforme a la normativa vigente y a los estdndares institucionales.
Ademas, se llevo a cabo la observacion directa de la practica cotidiana en los distintos puntos
del proceso productivo. De esta manera, el documento constituye una herramienta funcional
alineada con la dinamica real de la planta y orientada a fortalecer la ejecucion uniforme de
las actividades relacionadas con la inspeccion y el muestreo dentro del proceso de

manufactura de liquidos en un Laboratorio Farmacéutico Costarricense.
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El proyecto se origina a partir de la identificacion de un desvio interno relacionado con
el proceso de inspeccion y muestreo. Durante la evaluacion se determina que el operario es
el encargado de realizar la toma de muestras al finalizar el lote de manufactura de liquidos,
mientras que los inspectores intervienen posteriormente para otorgar el visto bueno que
permite continuar con la produccidon. Esta dindmica compromete directamente la
representatividad del muestreo, ya que la toma de muestras sin supervision del inspector de
QA puede generar datos que no reflejen el estado real del lote en el momento del proceso,
afectando la validez técnica de las decisiones de aceptacion o rechazo del lote.
Adicionalmente, los inspectores no participan desde las primeras etapas del proceso, lo que

limita la deteccion oportuna de desvios o incidentes de calidad.

Al revisar la documentacion existente, se constaté que los procedimientos vigentes no
contemplan esta situacion, lo que reforzé la necesidad de establecer lineamientos mas claros
mediante la elaboracion de un POE que regule estas actividades. La ausencia de directrices
especificas para la participacion del personal de inspeccion durante las primeras etapas del
proceso constituye una brecha operativa que afecta directamente la capacidad del sistema de
detectar desvios en etapas tempranas, comprometiendo la representatividad del muestreo y

la validez técnica de las decisiones sobre los lotes en proceso.

El control en proceso es un elemento fundamental dentro de la industria farmacéutica, ya
que permite asegurar la trazabilidad, el cumplimiento de las BPM y la correcta verificacion
de los parametros criticos del producto antes de su liberacion. Estas practicas ayudan a
minimizar riesgos durante la produccion y establecen controles que aseguran que los
procesos estén continuamente bajo supervision y conformes con estdndares aceptados,

reduciendo variabilidad entre lotes y protegiendo la calidad del producto final®.

Si el muestreo no es representativo, los resultados obtenidos no reflejan la realidad del
lote que se esta evaluando, lo que puede afectar la toma de decisiones técnicas. En el caso
especifico de las formas farmacéuticas liquidas, la homogeneidad y estabilidad del producto
son aspectos criticos, por lo que la correcta toma y manipulacion de muestras resulta

indispensable.
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Un procedimiento estandarizado brinda mayor uniformidad en la ejecucion, reduce la
posibilidad de errores humanos y permite detectar desviaciones en etapas tempranas del
proceso, evitando reprocesos y pérdidas econdmicas innecesarias. Ademas, cada muestra
analizada constituye un punto de verificacion clave dentro del proceso de inspeccion y
muestreo, aportando evidencia documental que respalda la seguridad, eficacia y calidad del

lote fabricado.

El proyecto se desarroll6 en un Laboratorio Farmacéutico Costarricense, especificamente
en el area de aseguramiento de la calidad, dentro de la linea de manufactura de productos
liquidos farmacéuticos, naturales y suplementos alimenticios. Aunque el procedimiento esta
dirigido principalmente al area de liquidos, su impacto se extendio a distintos departamentos,
ya que la manufactura involucra etapas que requieren la intervencion de produccion, control
de calidad y aseguramiento de la calidad antes de que el producto pueda ser liberado para su

comercializacion.

El documento elaborado sera utilizado principalmente por los inspectores y personal
involucrado en la inspeccidon y muestreo, contribuyendo a la estandarizacion del proceso
desde sus etapas iniciales. De esta manera se busca fortalecer la coordinacion entre las
distintas dreas que participan en la manufactura y mejorar la ejecucion de las actividades

relacionadas con el control en proceso.

La finalidad del proyecto consiste en fortalecer el proceso de inspeccion y muestreo
dentro de la manufactura de liquidos mediante la elaboracion e implementacion de un POE
que establezca lineamientos claros para regular dichas actividades durante el proceso
productivo. Se busca no solo formalizar una actividad que ya se realiza, sino optimizarla
mediante criterios técnicos que permitan una participacion mas activa del area de inspeccion
en las diversas etapas del proceso productivo. Con ello, se pretende garantizar una
supervision mas oportuna, mejorar la representatividad de las muestras recolectadas y
reforzar la confiabilidad y trazabilidad de los resultados obtenidos durante el control en

proceso.
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En cuanto a las metas del proyecto, se establece la elaboracion de un POE que describa
de manera detallada las responsabilidades, los puntos de muestreo, la frecuencia de
inspeccion, el procedimiento para la realizacion de las pruebas fisicas, la forma correcta de
manipulacion de las muestras y los registros asociados al proceso. Asimismo, se busca que
este documento pueda integrarse al sistema documental del laboratorio y que sirva como guia

para la ejecucion uniforme de las actividades.

Los beneficiarios directos del proyecto son los inspectores y el personal involucrado en
el proceso de manufactura de liquidos, quienes contardn con una herramienta clara que
delimite sus funciones y estandarice su participacion dentro del proceso de inspeccion y
muestreo. De manera indirecta, el proyecto beneficia al drea de produccion, al departamento
de control de calidad y al propio sistema de aseguramiento de la calidad, al fortalecer la

trazabilidad y la coherencia documental.

De esta manera, el proyecto no solo fortalece el proceso de inspeccion y muestreo en la
manufactura de liquidos, sino que consolida su ejecucion bajo criterios técnicos y
regulatorios definidos, contribuyendo de forma directa a garantizar que los productos
liquidos fabricados mantengan la consistencia, seguridad y confiabilidad que exige la

normativa sanitaria y que espera el consumidor final.

En cuanto al alcance del proyecto, este se delimita a la linea de manufactura de liquidos
farmacéuticos, naturales y suplementos alimenticios de un Laboratorio Farmacéutico
Costarricense, abarcando especificamente las etapas de dispensado, mezclado antes y
después del aforo e inspeccion del granel posterior a la filtracion. Quedan fuera del alcance
las etapas de subdivision, empaque y producto terminado, asi como las demads lineas
productivas del laboratorio. Los productos técnicos elaborados fueron disefiados y sometidos
arevision técnica durante el periodo del internado; sin embargo, su implementacion operativa
formal esta pendiente de aprobacion en el sistema documental del laboratorio, por lo que los

indicadores propuestos corresponden a métricas de seguimiento para evaluacion futura.

17



1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo General

Disefiar un procedimiento operativo estandar para la inspeccion y muestreo en la
manufactura de liquidos en un Laboratorio Farmacéutico Costarricense, mediante el
diagnostico del proceso actual y la revision de la normativa vigente, con el fin de fortalecer

el control en proceso y el aseguramiento de la calidad.

1.3.2 Objetivos Especificos

1.3.2.1 Evaluar el proceso actual de inspeccion y muestreo en la manufactura de liquidos
en un Laboratorio Farmacéutico Costarricense mediante el analisis documental
de los procedimientos vigentes, observacion directa de las etapas del proceso
productivo y la realizacion de entrevistas al personal involucrado, con el
propdsito de un diagnostico del proceso y la identificacion de oportunidades de

mejora que contribuyan al fortalecimiento del aseguramiento de la calidad.

1.3.2.2 Analizar los requisitos técnicos y regulatorios aplicables a la inspeccion y
muestreo en la manufactura de liquidos a partir de la revision de normativas
vigentes, guias técnicas y documentacion institucional, con el fin de la definicién
de los criterios técnicos y regulatorios que fundamenten el disefio del

procedimiento operativo estandar propuesto.

1.3.2.3 Elaborar un Procedimiento Operativo Estandar para la inspeccion y muestreo en
la manufactura de liquidos, mediante la integracion del diagnostico del proceso
actual y del andlisis de la normativa aplicable, estableciendo responsabilidades
del personal involucrado, puntos de control en proceso, método de muestreo y

lineamientos para la gestion de incidentes y desviaciones.
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CAPITULO II - MARCO REFERENCIAL
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2.1 Fundamentos de la calidad en la industria farmacéutica
2.1.1 Enfoque basado en riesgo en calidad farmacéutica

El enfoque basado en riesgo se ha consolidado como uno de los pilares mas
significativos en la evolucion de los sistemas modernos de calidad farmacéutica. La gestion
de riesgos de calidad se define como un proceso sistematico para la evolucion, control,
comunicacion y revision de los riesgos para la calidad del medicamento a lo largo del ciclo

de vida del producto, donde las decisiones pueden ocurrir en cualquier punto del proceso.

Sus dos principios fundamentales establecen que la evaluacion del riesgo debe
basarse en el conocimiento cientifico y vincularse en lltima instancia con la proteccion del
paciente, y que el nivel de esfuerzo, formalidad y documentacion del proceso de gestion de
riesgos debe ser proporcional al nivel de riesgo’. Este enfoque representa un cambio
sustancial respecto al modelo correctivo tradicional, ya que desplaza la atencion hacia una

cultura de prevision y toma de decisiones fundamentada en la evidencia cientifica.

El proceso de gestion de riesgos se organiza en etapas claramente definidas que
orientan la toma de decisiones dentro de los sistemas de calidad farmacéutica. La evaluacion
inicia con la identificacion de peligros, seguida del andlisis del riesgo como proceso
cualitativo o cuantitativo que vincula la probabilidad de ocurrencia y la severidad del dafio
guiado por tres preguntas claves: ;qué podria salir mal?, ;cual es la probabilidad? y ;cuales
son las consecuencias? Posteriormente, el control del riesgo busca reducirlo hasta un nivel
aceptable con un esfuerzo proporcional a su significancia’. La aplicacion ordenada de estas
etapas permite gestionar de manera proactiva las variables que podrian comprometer la
calidad durante la manufactura, fortaleciendo asi la capacidad de la industria para anticiparse

a los problemas y garantizar la seguridad y eficacia de los medicamentos.

En el &mbito farmacéutico, la adopcion del enfoque basado en riesgo ha representado
un cambio significativo respecto al modelo correctivo tradicional. Desde 2004, muchas
industrias farmacéuticas han comenzado a utilizar nuevas tecnologias para sus areas de

produccion y control de calidad, y la ICH Q9 proporciona una ruta estdndar para que las
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industrias practiquen actividades de gestion de riesgos, con aceptacion formal por parte de
los reguladores; no soélo las industrias lo siguen, sino que incluso los reguladores aplican sus
conceptos en sus propias actividades®. Este reconocimiento confirma que la gestion de
riesgos constituye una herramienta estratégica que refuerza la toma de decisiones a lo largo
de todo el proceso productivo, orientando a la industria hacia una cultura preventiva y

fundamentada en la evidencia cientifica.

2.1.2 Mejora continua en sistemas farmacéuticos

La mejora continua constituye uno de los tres objetivos centrales del Sistema de
Calidad Farmacéutica dado por la guia ICH Q10. La implementacién de este modelo debe
facilitar la innovaciéon y la mejora continua, y fortalecer el vinculo entre el desarrollo

farmacéutico y las actividades de manufactura.

Para ello, la guia establece que las compafiias deben identificar e implementar
mejoras apropiadas en la calidad del producto, mejoras en los procesos, reduccion de la
variabilidad e innovaciones, aumentando asi la capacidad de satisfacer consistentemente los
requisitos de calidad; la gestion del riesgo de calidad resulta util para identificar y priorizar
las 4reas de mejora continua’. De este modo, la mejora continua no es un proceso aislado,
sino una actividad estructurada que se integra en todas las etapas del ciclo de vida del
producto, consolidando la calidad como un principio transversal y dinamico en la industria

farmacéutica.

Para sostener el proceso de mejora continua, la guia ICH Q10 define cuatro elementos
clave del sistema de calidad farmacéutica: el sistema de monitoreo del desempefio de
procesos y calidad del producto, el sistema CAPA, el sistema de gestion del cambio y la
revision gerencial. En la etapa de manufactura comercial, el sistema de calidad debe asegurar
que la calidad deseada del producto se alcance de forma rutinaria, que el desempefio del
proceso sea adecuado, que los controles sean apropiados, que las oportunidades de mejora
sean identificadas y evaluadas, y que el cuerpo de conocimientos se amplie continuamente?®.
De esta manera, la mejora continua no depende de acciones puntuales o intervenciones

aisladas, sino que se sostiene en un sistema documentado y estructurado, capaz de
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evolucionar en paralelo con el conocimiento acumulado de la organizacion.

Los conceptos desarrollados a lo largo de esta seccion establecen el fundamento
técnico que orienta el disefio del POE elaborado en este proyecto. El enfoque basado en
riesgo sustenta directamente la clasificacion de incidentes en criticos, mayores y menores
con valores AQL diferenciados segun la severidad del dafo potencial al paciente, trasladando
el principio de proporcionalidad del esfuerzo al control del proceso en cada etapa del
checklist. Por su parte, el principio de mejora continua justifica que el POE no sea un
documento estdtico, sino una herramienta integrada al sistema ICH Q10 que puede
evolucionar a partir de los indicadores operativos propuestos y de los resultados obtenidos

una vez implementado en el laboratorio.

2.2 Sistema de calidad farmacéutico
2.2.1 Sistema de calidad segiun ICH Q10

El Sistema de Calidad Farmacéutico se entiende como la base que guia la gestion de
la calidad dentro de la industria farmacéutica a lo largo de todo el ciclo de vida del producto.
La guia ICH Q10 describe un modelo integral para un sistema de calidad farmacéutica eficaz,
basado en los conceptos de calidad de la Organizacion Internacional de Normalizacion, que
incluye las regulaciones aplicables de Buenas Practicas de Manufactura y complementa las
guias ICH Q8 de Desarrollo Farmacéutico e ICH Q9 de Gestion de Riesgos de Calidad. Este
modelo puede implementarse a lo largo de las diferentes etapas del ciclo de vida del producto,
con el proposito de facilitar la innovacion, la mejora continua y fortalecer el vinculo entre el

desarrollo farmacéutico y las actividades de manufactura’.

Para cumplir con sus objetivos, el sistema se apoya en dos habilitadores claves. La
gestion del conocimiento constituye un enfoque sistematico para adquirir, analizar,
almacenar y difundir informacion relacionada con productos y procesos. Por su parte, la
gestion de riesgos de calidad proporciona un enfoque proactivo para identificar y controlar
cientificamente los riesgos potenciales para la calidad a lo largo del ciclo de vida del

producto’. Estos habilitadores permiten que las decisiones dentro del sistema se fundamenten
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en criterios cientificos y en el analisis de riesgos, garantizando la consistencia del producto

fabricado.

El sistema de calidad segiin la guia se organiza en cuatro elementos claves que
respaldan su funcionamiento. Estos son: el sistema de monitoreo del desempefio de procesos
y calidad del producto, el sistema de acciones correctivas y preventivas CAPA, el sistema de
gestion del cambio y la revision gerencial del desempefio del proceso y calidad del producto.
Cada uno de estos elementos debe aplicarse de forma proporcional a la etapa del ciclo de
vida, y a lo largo de este, las compaiiias son incentivadas a evaluar oportunidades de enfoque
innovadores para mejorar la calidad del producto’. La correcta integracion de estos elementos

permite que el sistema opere de forma sélida y sostenida.

Para que el sistema de calidad sea realmente efectivo, la guia establece que la alta
direccion tiene la responsabilidad final sobre su correcta implementacion y mantenimiento.
La direccion debe participar en el disefio, implementacion, monitoreo y mantenimiento del
sistema, garantizar una comunicacion oportuna y efectiva para escalar los problemas de
calidad a los niveles apropiados, y abogar activamente por la mejora continua
comprometiendo los recursos necesarios’. Este compromiso es clave para que el sistema no
se quede solo en lo documental, sino que se refleje en una verdadera cultura de calidad dentro

de la organizacion.

2.2.2 Manejo de desviaciones

Dentro del sistema de calidad farmacéutica, el manejo de desviaciones es un
componente clave que contribuye directamente al aseguramiento de la calidad y a la mejora
continua. La OMS establece que una desviacion corresponde a cualquier incumplimiento de
un estdndar BPM o de requisitos, especificaciones y procedimientos operativos estandar
aprobados, y que estas deben ser documentadas, evaluadas e investigadas cuando sea

apropiado, con el fin de determinar sus causas y prevenir su recurrencia.
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Un sistema eficiente de manejo de desviaciones debe implementar un mecanismo que
permita discriminar eventos segun su relevancia, categorizarlos objetivamente y concentrar
los recursos en investigaciones de calidad sobre las causas raiz de las desviaciones
relevantes’. Este enfoque permite que el manejo de desviaciones funcione como una

herramienta efectiva de mejora y no solo como un requisito documental.

Las desviaciones se clasifican en menores, mayores y criticas, de acuerdo con su
impacto en la calidad del producto y el riesgo que representan para el paciente. Una vez
detectada y categorizada la desviacion, su tratamiento implica la implementacion de
correcciones inmediatas, seguidas de una investigacion de causa raiz y el establecimiento de
acciones correctivas y preventivas, cuya efectividad debe verificarse de manera
documentada’. De esta manera, el manejo de desviaciones se convierte en un ciclo continuo

que refuerza el control del proceso y protege la calidad del producto final.

2.2.3 CAPA

El sistema de acciones correctivas y preventivas CAPA es uno de los cuatro pilares
del sistema de calidad farmacéutica segiin ICH Q10. Este sistema debe implementarse ante
investigaciones de quejas, rechazos de productos, no conformidades, desviaciones, auditorias
y hallazgos regulatorios, utilizando un enfoque estructurado orientado a determinar la causa
raiz del problema. El nivel de esfuerzo, formalidad y documentacién de la investigacion debe
ser proporcional al nivel de riesgo, y la metodologia CAPA debe resultar en mejoras del
producto y del proceso, asi como en un mayor entendimiento de ambos®. Asi, CAPA no solo
corrige problemas puntuales, sino que también actua como una herramienta de aprendizaje y

mejora continua dentro del sistema de calidad.

2.2.4 Gestion de riesgos en procesos productivos

La gestion de riesgos de calidad aplicada a los procesos productivos farmacéuticos
permite identificar y controlar de manera proactiva los factores que podrian afectar la calidad
del producto durante su manufactura. La guia ICH Q9 establece que la fabricacion y el uso

de un producto medicinal conlleva necesariamente cierto grado de riesgo, y que mantener la
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calidad del producto a lo largo de todo el ciclo de vida requiere decisiones basadas en riesgo,
de modo que los atributos importantes para la calidad del medicamento se mantengan y el
producto permanezca seguro y eficaz. Un enfoque proactivo de gestion de riesgo es
beneficioso porque facilita un disefio robusto del producto y la mejora continua’. Este
enfoque permite pasar de una gestion reactiva a una preventiva, integrada en cada etapa del

proceso productivo.

Los elementos del sistema de calidad farmacéutico descritos en esta seccion permiten
comprender el marco dentro el cual se disefi6 el POE y el alcance de su impacto dentro de la
organizacion. El procedimiento elaborado no es un documento aislado, sino una pieza que se
integra a los cuatro elementos del sistema ICH Q10: aporta la evidencia documental que
necesita el sistema de monitoreo del proceso, genera los registros que activan el sistema
CAPA ante un desvio, sigue los lineamientos del sistema de gestion del cambio para su

incorporacion al sistema documental, y provee informacion objetiva para la debida revision.

La compresion de la gestion de desvios fue particularmente relevante para el disefio
del checklist, ya que la clasificacion de defectos en criticos, mayores y menores responde
directamente a la necesidad de discriminar eventos seglin su relevancia e impactar de forma
proporcional al riesgo. De esta manera, el POE no solo fortalece el control en proceso, sino
que fortalece la operacion integral del sistema de calidad de un Laboratorio Farmacéutico

Costarricense.

2.3 Buenas Practicas de Manufactura (BPM)
2.3.1 Concepto y objetivos de las BPM

Las Buenas Practicas de Manufactura corresponden al conjunto de normas y
procedimientos orientados a asegurar que los productos farmacéuticos se fabriquen de
manera uniforme y controlada, cumpliendo con los estandares de calidad y su uso previsto.
Segun el Reglamento Técnico Centroamericano, la BPM forman parte del aseguramiento de
la calidad y tiene por objetivo principal disminuir los riesgos inherentes a toda produccion

farmacéutica, los cuales comprenden esencialmente la contaminacion cruzada y las
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confusiones derivadas de una produccién no controlada!. Su aplicacion se extiende a todas
las etapas del proceso productivo, desde la seleccion de materias primas hasta la obtencion

del producto terminado.

2.3.2 Principios generales

Los principios generales de las BPM comprenden un conjunto de elementos
interrelacionados que, en su totalidad, aseguran que la produccion farmacéutica se realice
bajo condiciones controladas. Segtin la guia WHO TRS, bajo las BPM todos los procesos de
manufactura deben estar claramente definidos y revisados sistematicamente; la calificacion
y validacion debe realizarse; deben proveerse recursos suficientes incluyendo personal
calificado, instalaciones adecuadas, equipos apropiados y procedimientos aprobados; las
instrucciones deben estar escritas en lenguaje claro e inequivoco; y los registros deben
realizarse durante la manufactura para demostrar que todos los pasos requeridos fueron
efectivamente ejecutados®. Estos principios establecen la base técnica para que cada

operacion se lleve a cabo de forma uniforme y reproducible.

Las BPM abarcan distintas areas que regulan de manera integral cada etapa del
proceso productivo. Gouveia et al. sefialan que el sistema de BPM abarca el sistema de
calidad farmacéutico, el personal, las instalaciones y equipos, la documentacion, la
produccion y el control de calidad, siendo este ultimo independiente del area de produccion
como condicién fundamental para el funcionamiento satisfactorio del sistema, Asimismo, las
operaciones de produccion deben realizarse y supervisarse por personal competente, y todo
manejo de materiales y productos debe seguir procedimientos escritos € instrucciones
documentales!®. La aplicacion conjunta de estos principios permite que el sistema de BPM
funcione como un mecanismo coherente para prevenir errores y asegurar la calidad a lo largo

de todo el proceso productivo.
La revision documental confirmo que las actividades de inspeccion se ejecutaban sin

instrucciones escritas que definieran como realizarlas, contraviniendo directamente este

principio fundamental de las BPM.
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2.3.3 Responsabilidades del personal

El establecimiento de un sistema de calidad efectivo depende en gran medida del
personal involucrado en el proceso productivo. La guia WHO establece que el fabricante
debe contar con personal suficiente y calificado, con responsabilidades individuales
claramente definidas y documentadas en descripciones escritas. El personal clave,
incluyendo al jefe de produccion y al jefe de la unidad de calidad, debe ser independiente
entre si y poseer educacion cientifica y experiencia practica suficiente para ejercer juicio

profesional independiente.

Asimismo, debe proveerse capacitacion segin un programa escrito para todo el
personal que acceda a areas de manufactura, y todo el personal debe mantener una higiene
personal elevada, usando vestimenta apropiada para sus funciones, sin permitirse el ingreso
de personas con enfermedades o lesiones que puedan afectar la calidad del producto®. Estos
lineamientos son directamente aplicables al rol del inspector de Aseguramiento de Calidad

descrito en el POE de este trabajo.

Los principios de las BPM desarrollados en esta seccidon constituyen el sustento
normativo que convierte el POE disefiado en un requisito regulatorio y no inicamente en una
mejora voluntaria. La exigencia de que todo proceso de manufactura esté claramente definido
mediante instrucciones escritas en lenguaje claro e inequivoco, que los registros se realicen
en tiempo real y que las responsabilidades del personal estén documentadas, son
precisamente los lineamientos que estan ausentes en la linea de liquidos de un Laboratorio
Farmacéutico Costarricense. El POE responde directamente a esta exigencia al definir, para
cada etapa del proceso, las responsabilidades del inspector, los atributos a verificar y los

criterios de documentacion conforme a las Buenas Practicas de Documentacion.

2.4 Manufactura de Formas Farmacéuticas Liquidas
2.4.1 Parametros criticos en liquidos

Las formas farmacéuticas liquidas presentan propiedades fisicoquimicas que

funcionan como atributos criticos de calidad y que deben ser evaluados y controlados a lo

27



largo de todo el proceso de manufactura. Bajo las BPM, los productos farmacéuticos deben
cumplir con especificaciones definidas que abarcan tanto sus caracteristicas fisicas como
quimicas; estas especificaciones incluyen pardmetros como caracteristicas organolépticas,
pH, densidad y viscosidad, los cuales deben mantenerse dentro de limites aceptables en cada
lote producido. Las especificaciones constituyen la lista de requisitos detallados con los que
los productos obtenidos durante la manufactura deben cumplir, y sirven como base para la

evaluacion de su calidad®.

En el caso especifico de los productos liquidos farmacéuticos, los parametros criticos
mas relevantes incluyen el pH, la densidad, la viscosidad y las caracteristicas organolépticas.
El pH determina la estabilidad fisicoquimica del principio activo y su tolerabilidad biologica;
la densidad refleja la concentracion real del granel y es indicador de la correcta incorporacion
de ingredientes durante el mezclado; la viscosidad puede variar como consecuencia de una
homogeneizacion inadecuada; y las caracteristicas organolépticas permiten una evaluacion
inicial rapida de la conformidad del lote. La verificacion de estos parametros en puntos
representativos del proceso es fundamental para asegurar la uniformidad del granel previo a

su subdivision, tal como establece el procedimiento desarrollado en este trabajo.

2.4.2 Etapas de manufactura de liquidos

2.4.2.1 Dispensado

El dispensado es la primera etapa operativa del proceso de manufactura farmacéutica
y consiste en la medicidon y separacion de las materias primas aprobadas en las cantidades
exactas requeridas para la fabricacion de cada lote. Bajo las BPM, las materias primas deben
ser fraccionadas por personal designado a tal fin, de acuerdo a un procedimiento escrito que
garantice que se pesen o midan de forma correcta y en recipientes debidamente identificados.
Ademas, la materia prima pesada debe ser verificada por otra persona autorizada, y todo debe
quedar registrado. Una vez dispensadas, las materias primas para cada lote de produccion
deben mantenerse agrupadas e identificadas de forma visible, para evitar riesgos de confusion

y contaminacion cruzada'.
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2.4.2.2 Mezclado y homogenizacion

El mezclado y la homogeneizacion son etapas del proceso en la que los ingredientes
dispensados se incorporan de forma progresiva hasta obtener un granel uniforme. Todas las
operaciones de manejo de materiales y productos durante la elaboracién deben seguirse
conforme a procedimientos o instrucciones escritas y debidamente registradas; asimismo,
deben mantenerse registro de los controles efectuados durante el proceso, los cuales forman

parte de los registros de los lotes!.

Antes de iniciar cualquier operacion de produccion debe verificarse y documentarse
que el equipo y el drea estén limpios y libres de productos o materiales no necesarios para las
operaciones previstas. La uniformidad en el mezclado es un aspecto critico, ya que
variaciones en parametros como la agitacion, la temperatura o el tiempo pueden generar
heterogeneidad en el granel, afectando la concentracion del principio activo y los pardmetros

fisicoquimicos del producto final.

2.4.3 Riesgos especificos en la manufactura de liquidos

La ausencia de controles en proceso durante la manufactura de productos liquidos
farmacéuticos representa un riesgo importante para la calidad del lote, ya que las
desviaciones que surgen durante la elaboracién pueden no ser detectadas en el producto
terminado mediante pruebas convencionales. El control de calidad en la industria
farmacéutica ha dependido historicamente de enfoques estadisticos al final del proceso, en
los cuales la verificacion de calidad se realiza sobre el producto terminado una vez concluida
la manufactura. Este enfoque tradicional presenta la desventaja fundamental de que no
permite confirmar la calidad de los productos intermedios durante el proceso, lo que implica
que los problemas identificados s6lo pueden corregirse de forma reactiva, incrementando el

riesgo de rechazos de lote y la necesidad de reprocesos’.

En el caso de los productos liquidos, los riesgos asociados a la falta de inspeccion en
proceso se centran principalmente en la homogeneidad del granel, la estabilidad del principio
activo y la integridad fisicoquimica del producto. Una mezcla inadecuada, variaciones no

detectadas en el pH o condiciones de temperatura inapropiadas durante el mezclado pueden
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generar diferencias en la concentracion del principio activo, afectando directamente la
eficacia y seguridad del medicamento. Las desviaciones detectadas durante el proceso de
manufactura, asi como las deficiencias en el control de calidad de los procesos, constituyen
riesgos de seguridad para el medicamento que pueden afectar uno o multiples lotes y cuyo

impacto debe ser evaluado de forma proactiva a lo largo del ciclo de vida del producto'!.

Desde esta perspectiva, la implementacion de un procedimiento estructurado de
inspeccion y muestreo durante la manufactura de productos liquidos responde a la necesidad
de pasar de un enfoque reactivo a uno proactivo de control en proceso. La verificacion de
parametros criticos como pH, densidad y viscosidad en puntos representativos del proceso
permite identificar desviaciones en tiempo real y tomar decisiones oportunas antes de avanzar
a las siguientes etapas, disminuyendo asi el riesgo de que defectos de calidad lleguen al

producto terminado.

2.4.4 Importancia de la homogeneidad del lote

La homogeneidad del lote es un atributo clave de calidad que diferencia un producto
farmacéutico aceptable de uno defectuoso, ya que asegura que cada unidad producida
contenga la concentracion adecuada de principio activo dentro de los limites establecidos. La
caracteristica esencial del lote es su homogeneidad, por lo tanto, la toma de muestras de
productos intermedios y terminados debe basarse en criterios estadisticos relacionados con
la variabilidad del proceso, realizdindose en la misma area de produccion. Cualquier

desviacion significativa respecto al rendimiento esperado debe ser registrada e investigada'.

En la manufactura de liquidos farmacéuticos, la verificacion de la homogeneidad
requiere un muestreo estratificado que abarque puntos representativos del granel. El muestreo
en inicio, punto medio y final del proceso de manufactura permite evaluar si el principio
activo se encuentra uniformemente distribuido a lo largo de todo el lote, y si alguna muestra
no cumple con los criterios prospectivos de aceptacion, el lote completo puede ser

cuestionado en cuanto a su homogeneidad'?.
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Esta estrategia de muestreo estratificado sustenta el procedimiento desarrollado en
este trabajo, el cual establece la verificacion de pardmetros fisicoquimicos en tres puntos del
proceso: inicio, punto medio y final del lote. La consistencia de los resultados entre estos
puntos es el criterio que permite confirmar la homogeneidad del granel y autorizar su avance

a la siguiente etapa de manufactura, constituyendo el eje técnico del POE disefiado.

El analisis de las caracteristicas especificas de las formas farmacéuticas liquidas
desarrollado en esta seccion fue determinante para las decisiones técnicas del POE. La
identificacion de los parametros criticos define cudles pruebas fisicoquimicas debian
incluirse en el checklist y en qué etapas deben verificarse. La descripcion de las etapas de
manufactura, desde el dispensado hasta el mezclado y homogenizacion, permitid estructurar
el procedimiento de inspeccion en fases que siguen el flujo real del proceso productivo. El
analisis de los riesgos especificos de los liquidos, como la falta de homogeneidad y la
posibilidad de estratificacion del granel, justificd técnicamente la adopcion de un muestreo
estratificado en tres puntos apoyado en el uso del muestreador de liquidos para garantizar la

representatividad de las muestras.

2.5 Inspeccion en Procesos Farmacéuticos
2.5.1 Concepto de inspeccion en proceso

La inspeccion en proceso en la industria farmacéutica consiste en la verificacion
sistematica y documentada de las condiciones, materiales, equipos y operaciones durante la
manufactura, con el objetivo de asegurar que cada etapa se ejecute conforme a los
procedimientos aprobados y dentro de los limites de calidad establecidos. El control en
proceso se define como aquellas verificaciones realizadas durante la produccion para
monitorear y, si fuera necesario, ajustar el proceso con el fin de garantizar que el producto
cumpla con sus especificaciones; dicho control puede comprender ademas la verificacion del

entorno y de los equipos utilizados®.
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Esta definicion diferencia la inspeccion en proceso de las pruebas realizadas al
producto terminado, ya que la situa dentro del flujo productivo como una actividad
preventiva y correctiva en tiempo real. Las regulaciones exigen que el inspector de proceso
examine los materiales intermedios para verificar su conformidad con estdndares
predefinidos, lo cual puede realizarse mediante muestreo y ensayos de pardmetros como
esterilidad, potencia o control de contaminacidn; asimismo, se verifica que las etapas criticas

del proceso se ejecuten por la persona responsable y queden debidamente registradas'>.

2.5.2 Objetivos de la inspeccion

La inspeccion en proceso tiene una serie de objetivos que van mas alla de la simple
verificacion de parametros técnicos. El objetivo fundamental de inspeccionar instalaciones
de manufactura farmacéutica es hacer cumplir la conformidad con las BPM o proveer
autorizacion para fabricar productos farmacéuticos especificos; adicionalmente, comprende
el monitoreo de la calidad de los productos en los canales de distribucion desde la

manufactura hasta la entrega'®.

Los objetivos se enfocan en la deteccion temprana de desviaciones, la verificacion de
la documentacion en tiempo real y la confirmacién de que las condiciones del proceso se
mantienen dentro de los limites establecidos para cada lote. La gestion adecuada de una
inspeccion de BPM involucra: preparacion para la inspeccion, ejecucion durante la misma 'y
seguimiento posterior; durante la ejecucion, los inspectores evaliian el cumplimiento de los

procedimientos operativos estandar y la integridad de los datos'>.

2.5.3 Responsabilidades del inspector

El inspector de aseguramiento de la calidad en la manufactura farmacéutica tiene un
conjunto claro de responsabilidades durante la inspeccion en proceso. Entre las
responsabilidades conjuntas de los jefes de produccion y de la unidad de calidad se
encuentran: la vigilancia y el control del entorno de manufactura; la ejecucion y evaluacion
de los controles en proceso; y la inspeccion, investigacion y toma de muestras para vigilar

los factores que puedan afectar la calidad del producto®.
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En la practica del laboratorio farmacéutico, el inspector se encarga de verificar que el
area esté despejada y en condiciones adecuadas antes de iniciar el proceso, que los equipos
se encuentren calibrados, que los materiales correspondan a lo indicado en la orden de
produccion, que el personal utilice correctamente el uniforme y registre la documentacion en
tiempo real, y que los resultados de las pruebas fisicoquimicas estén dentro de especificacion.
En el caso del POE de inspeccion de liquidos de un Laboratorio Farmacéutico Costarricense,
estas responsabilidades estan claramente asignadas al inspector de QA, quien ejecuta el
checklist de verificacion en cada etapa del proceso dejando registro con su firma y fecha de

los resultados obtenidos.

2.5.4 Inspeccion como herramienta preventiva

La inspeccion en proceso adquiere su valor como herramienta preventiva cuando se
realiza de manera sistematica y anticipada, evitando que errores o desviaciones avancen a
etapas irreversibles del proceso. La implementacion de una estrategia de gestion de riesgos
de calidad conduce a menos incumplimientos de BPM; dicha gestion involucra un enfoque
proactivo y retrospectivo para evaluar, controlar y revisar los riesgos sobre la calidad del
producto, basado en conocimiento cientifico y experiencia del proceso; las empresas deben
realizar un evaluacion de riesgos de calidad para apoyar las investigaciones de desviaciones

y la implementacion de acciones correctivas y preventivas antes de la inspeccion .

En la manufactura de liquidos, la inspeccion preventiva permite identificar en tiempo
real situaciones como el uso de materias primas no autorizadas, cambios en las caracteristicas
organolépticas del granel durante el mezclado o valores de pH, densidad o viscosidad fuera
de especificacion. Al detectar estos eventos en el momento en que ocurren, el inspector puede
detener el proceso, analizar la causa y aplicar acciones correctivas antes de que el problema

impacte todo el lote, evitando asi reprocesos o el rechazo del lote.

2.5.5 Registros de inspeccion

La trazabilidad de los resultados de la inspeccion en proceso depende directamente

de la calidad y del registro oportuno de la informacién generada durante su ejecucion.
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Durante el proceso, la siguiente informacion debe ser registrada en el momento en que cada
accion se toma, y al completarse el registro debe ser fechado y firmado por la persona
responsable de las operaciones de produccion: el nombre del producto; el nimero del lote;
las fechas y horas de inicio, de las etapas intermedias significativas y de la finalizacion de la

produccion; los controles en procesos realizados y los resultados obtenidos®.

El checklist de inspeccion de manufactura de liquidos desarrollado en este trabajo
permite llevar estos requisitos a la practica mediante un formato estructurado que documenta,
para cada etapa, los atributos evaluados, los criterios de aceptacion, los niveles AQL para
defectos criticos, mayores y menores, y la decision final del proceso (aceptado o rechazado).
De esta forma, el instrumento actia como soporte documental que vincula la inspeccion en
proceso con el sistema de calidad y asegura la trazabilidad del lote ante cualquier desviacion

posterior.

2.5.6 Participacion del inspector en etapas tempranas del proceso

La intervencion del inspector de aseguramiento de la calidad desde las etapas iniciales
de la manufactura es clave para que la inspeccion en proceso sea realmente efectiva como
herramienta de control. Antes de que cualquier operacion de proceso se inicie, deben tomarse
medidas para asegurar que el area de trabajo y los equipos estén limpios y libres de
materiales, productos, residuos, etiquetas o documentos no necesarios para la operacion
actual; ademas, todo control en proceso o ambiental necesario debe llevarse a cabo y

registrarse®,

La participacion temprana del inspector en la etapa de dispensado permite detectar
errores desde el origen antes de que ingresen al proceso de mezclado. Esta intervencion
anticipada sustenta la estructura del checklist desarrollado, el cual incluye verificaciones al
inicio de cada etapa y controles durante el proceso, configurando una inspeccion por fases

que acompaiia el lote desde el dispensado hasta la obtencion del granel final.
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2.5.7 Importancia de la supervision directa en manufactura

La supervision directa y presencial del proceso de manufactura por parte del inspector
de aseguramiento de la calidad es una garantia de cumplimiento que no puede sustituirse
unicamente con pruebas al producto terminado ni con registros retrospectivos. El proceso de
inspeccion involucra una revision de las instalaciones, los procedimientos, los procesos, el
personal y los productos de la empresa; el personal es el componente central de esos cuatro
elementos, ya que impulsa la ejecucion, el cumplimiento, la supervision y la mejora continua

de las practicas de BPM ",

En la manufactura de productos liquidos, la presencia directa del inspector durante el
mezclado y el muestreo asegura que la muestra sea representativa, que los parametros
fisicoquimicos se evaluen en el momento adecuado y que las decisiones de aceptacion o
rechazo se basen en evidencia generada durante la produccion. Este es el fundamento
operativo del POE disefiado; integrar al inspector de QA como un actor activo dentro del
proceso, con funciones definidas, herramientas estandarizadas y criterios claros de decision

en cada etapa del lote.

Los conceptos desarrollados en esta seccion tienen una relacion directa con el
hallazgo diagnostico que dio origen al proyecto. La definicion de inspeccion en proceso como
una actividad preventiva y correctiva en tiempo real, y no como una verificacion posterior al
lote, evidencid con precision la brecha existente en un Laboratorio Farmacéutico
Costarricense, donde el inspector intervenia Unicamente al finalizar la manufactura para

otorgar el visto bueno.

Los objetivos de la inspeccion, las responsabilidades del inspector y la importancia
de su participacion en etapas tempranas del proceso fundamentaron la estructura del POE,
que integra al inspector como actor activo desde el dispensado. Los lineamientos sobre
registros de inspeccion sustentaron el disefio del checklist, que documenta en tiempo real los
resultados de cada verificacion. De esta forma, cada concepto de esta seccion se tradujo en

una decision concreta de disefio dentro del procedimiento elaborado.
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2.6 Muestreo en la Industria Farmacéutica
2.6.1 Definicion de muestreo

El muestreo farmacéutico es el proceso mediante el cual se selecciona una porcion
representativa de un lote para evaluar su calidad, identidad y cumplimiento de
especificaciones, sin necesidad de analizar todo el material. Esta actividad aplica a materias
primas, productos en proceso y productos terminados, y debe realizarse siempre bajo
procedimientos escritos y aprobados. Segun la normativa vigente de BPM de la Unién
Europea y la FDA, el plan de muestreo utilizado debe estar apropiadamente justificado y
basado en un enfoque de gestion de riesgo; las muestras representativas deben tomarse y
registrarse de acuerdo con procedimientos escritos aprobados, y se exige expresamente que

el muestreo se realice conforme a criterios estadisticos'*.

La correcta ejecucion del muestreo es fundamental para la validez analitica, ya que
un resultado de laboratorio solo es confiable si la muestra representa de forma adecuada al
lote completo. El muestreo sistematico probabilistico constituye una herramienta de
monitoreo de la calidad en procesos de manufactura con lineas de produccidon continuas y
unidades de muestreo ordenadas de manera secuencial; permite determinar el tamafio de
muestra minimo necesario a partir del muestreo aleatorio simple, considerando la
variabilidad del proceso y un error méximo admisible de acuerdo con las tolerancias de las

caracteristicas de calidad del producto'’.

2.6.2 Objetivos del muestreo en manufactura

El muestreo en la manufactura farmacéutica tiene tres objetivos principales:
confirmar la identidad y conformidad del material con las especificaciones aprobadas,
identificar posibles no conformidades antes de que afecten todo el lote y aportar evidencia
técnica para decidir la aceptacion o rechazo del proceso en cada etapa. En el caso de
productos liquidos, el muestreo también permite detectar desviaciones que podrian no

evidenciarse en el producto terminado.
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En términos normativos, el muestreo en proceso forma parte del sistema de control
en la calidad y debe ejecutarse y documentarse con el mismo nivel de rigor que cualquier
otra operacion de manufactura. La inspeccion o muestreo por atributos clasifica cada unidad
muestreada como conforme o no conforme, y se indexa mediante el nivel de calidad aceptable
(AQL), definido como el porcentaje maximo de no conformidades por cada cien unidades
que puede considerarse satisfactorio como promedio del proceso; el tamafio de muestra se

selecciona en funcion del tamafio de la poblacion'®.

Los métodos de muestreo son técnicas estadisticas que permiten seleccionar una
muestra representativa de una poblacion para inferir sus caracteristicas, aceptando un nivel
de error que puede medirse y mantenerse dentro de limites definidos. Los métodos
estadisticos, en particular el muestreo, desempenan un papel importante para controlar la
calidad en procesos industriales, ya que permite detectar desviaciones de los estdndares de

calidad establecidos!”.

2.6.3 Tipos de muestreo

En la industria farmacéutica se emplean distintos métodos de muestreo segtn el
objetivo, el tipo de material y la etapa del proceso. Entre los més utilizados se encuentran el
muestreo aleatorio simple, el muestreo estratificado y el muestreo sistematico. EI muestreo
aleatorio simple selecciona unidades al azar sin considerar el momento del proceso; el
muestreo estratificado divide el lote en segmentos y toma muestras de cada uno; mientras
que el muestreo sistematico consiste en extraer unidades a intervalos regulares durante la
produccion. Se ha determinado la factibilidad del uso del muestreo sistematico para
muestrear unidades en la linea de produccion con el fin de aplicar herramientas de control
estadistico; este enfoque mejora la precision respecto al muestreo aleatorio simple en

procesos continuos'?.

La Tabla II presenta una comparacion entre los tres métodos de muestreo mas
utilizados en la manufactura farmacéutica, detallando sus caracteristicas, ventajas e
inconvenientes, con el fin de fundamentar la seleccion del muestreo estratificado como la

estrategia mas adecuada para la linea de liquidos de un Laboratorio Farmacéutico.
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Tabla II. Caracteristicas comparativas de los métodos de muestreo aplicados en
manufactura farmacéutica.

Tipo Caracteristica Ventajas Inconvenientes
Aleatorio Todos los elementos del | Sencillo de aplicar; | Requiere listado
simple lote tienen igual | bases estadisticas | completo del lote;

probabilidad de seleccion; | solidas; garantiza | poco eficiente con
la extraccion es | ausencia de sesgo en la | muestras pequefias.

completamente aleatoria. | seleccion.

Estratificado | El lote se divide en | Garantiza Requiere

extractos homogéneos vy | representacion de | conocimiento previo
se extrae muestra | todas las etapas o [ de la distribucion de
aleatoria de cada uno. zonas del lote; mayor | la variable en cada
precision estadistica. | estrato.

Sistematico Se selecciona un punto de | Facil de aplicar en | Susceptible a sesgo

inicio al azar y luego cada | lineas de produccion | si existe
k-ésimo elemento | continua; no requiere | periodicidad en el
(k=N/n) a intervalos [ listado previo | proceso que coincida
regulares. completo; asegura | con el intervalo k.
cobertura  uniforme
temporal.

Fuente: Elaboracion propia, 2026, basada en Otzen T, Manterola C, 2017%.

En el contexto de la manufactura de liquidos farmacéuticos el muestreo estratificado
en el inicio, medio y final del proceso se considera la estrategia mas adecuada, ya que permite
evidenciar posibles variaciones que pueden presentarse a lo largo de la produccion. Entre
estas se incluyen fluctuaciones de temperatura que inciden en la viscosidad, asi como
diferencias entre el material previo y posterior al aforo. A diferencia de un muestreo puntual,
este enfoque ofrece una vision mas representativa y dindmica del proceso. Por esta razon,
dicho esquema constituye la base para la estructuracion del checklist establecido en el POE

de inspeccion.

2.6.4 Representatividad de la muestra y factores que la afectan

La representatividad constituye una propiedad fundamental en toda muestra
farmacéutica, ya que implica que sus caracteristicas deben reflejar de manera fiel las del lote

de origen. Cuando esta condicidon no se cumple, la validez de los resultados obtenidos se ve
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comprometida, independientemente del nivel de precision o exactitud del método analitico
empleado. Los métodos de muestreo son el conjunto de técnicas estadisticas que estudian la
forma de seleccionar una muestra representativa de una poblacion, que permita inferir sobre

sus caracteristicas, en la que se comete un error medible y acotable!>.

Multiples factores pueden comprometer la representatividad en la manufactura de
liquidos: el punto de extraccion dentro del tanque, el momento del proceso, la limpieza de la
herramienta y la viscosidad. La estratificacion ocurre cuando los componentes del liquido se
separan por diferencias de densidad, temperatura o tiempo de reposo, generando zonas de
concentracion distinta dentro del mismo tanque; si el muestreo se realiza unicamente en la

superficie, los resultados no reflejaran la composicion real del granel.

2.6.5 Técnica de muestreo en productos liquidos

El muestreo de productos liquidos farmacéuticos exige la aplicacion de técnicas
ajustadas a variables criticas como la viscosidad del producto, el volumen del tanque y las
condiciones propias del area de manufactura. En el caso de graneles con viscosidad baja a
media, el uso de un muestreador de vacio con bomba de aspiracion resulta especialmente
adecuado. Este dispositivo permite la extraccion de muestras desde profundidades
previamente definidas sin necesidad de exponer completamente el sistema, lo que contribuye
a minimizar el riesgo de contaminacion y a preservar la integridad del proceso. Entre los
errores mas frecuentes en el muestreo de liquidos se encuentran: tomar muestras inicamente
de la superficie sin verificar estratificacion; devolver la muestra al contenedor original;
utilizar herramientas contaminadas o humedas; y demorar excesivamente el analisis

fisicoquimico tras la toma'®.

2.6.6 Muestreo y toma de decisiones técnicas

El muestreo no constituye un fin en si mismo, sino que representa el punto de partida
para la toma de decisiones técnicas fundamentales sobre la calidad del lote en proceso. En
este sentido, la aceptacion o el rechazo de un lote debe basarse en criterios estadisticos

previamente establecidos, los cuales definen con claridad los limites de aceptacion para cada
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tipo de defecto, asegurando asi decisiones objetivas, consistentes y sustentadas en evidencia.
Para cualquier plan de muestreo por atributos puede construirse una curva operativa
caracteristica que indica la probabilidad de aceptar un lote con un determinado porcentaje de
defectos en la poblacion; dicha curva esta determinada por el tamafio de muestra y el nimero

de defectos permitidos en la muestra',

La integracion del muestreo con los criterios de decision implica que los parametros
de aceptacion deben estar claramente definidos antes del inicio de la inspeccion. En el
checklist del POE, el nivel de calidad aceptable (AQL) se establece de forma diferenciada
segun el tipo de defecto y la etapa del proceso, junto con sus respectivos numeros de
aceptacion y rechazo. Este enfoque permite que el inspector de QA emita una decision
técnicamente fundamentada al concluir cada etapa, garantizando ademds una adecuada

trazabilidad documental.

El marco conceptual sobre muestreo desarrollado en esta seccion fue la base técnica
que guio cada decision del plan de muestreo incluido en el POE. La definicion de muestreo
y sus objetivos establecieron que el procedimiento debia garantizar formalmente la
representatividad de las muestras, algo que no existia en la linea de liquidos del Laboratorio.
El analisis de los tipos de muestreo justifica la seleccion del muestreo estratificado como la
estrategia mas adecuada para la manufactura de liquidos, dado que permite detectar
variaciones entre el inicio, el punto medio y el final del proceso que un muestreo puntual no
evidenciaria. Finalmente, la vinculacién entre muestreo y toma de decisiones técnicas
sustent6 el disefio del checklist, donde los resultados de cada muestra se comparan con
criterios estadisticos predefinidos para emitir una resolucion objetiva de aceptacion o

rechazo.

2.7 Tablas ANSI/ISO 2859-1 en la Inspeccion Farmacéutica en Proceso
2.7.1 Origen y naturaleza del estandar ANSI/ISO 2859-1

Las tablas de muestreo por atributos utilizados actualmente en la industria

farmacéutica tienen su origen en estdndares militares desarrollados durante la segunda guerra
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mundial, cuyo objetivo era asegurar la calidad del material bélico sin recurrir a la inspeccion
de la totalidad de las unidades. Con el tiempo, este enfoque fue evolucionando y

formalizando hasta dar lugar a normas internacionales como la ISO 2859-1 y su equivalente

ANSI/ASQ Z1.4.

El estandar ISO 2859-1 especifica planes y procedimientos de muestreo para la
inspeccion por atributos de articulos discretos; estd indexado en términos del nivel de calidad
aceptable (AQL) y su proposito es inducir al proveedor, mediante la presion econdémica y
psicologica del rechazo del lote, a mantener un promedio de proceso al menos tan bueno
como el AQL especificado, al mismo tiempo que provee un limite superior para el riesgo del

consumidor de aceptar un lote defectuoso'’.

El estandar ANSI/ASQC Z1.4 constituye el equivalente estadounidense, ya que
adopta los mismos principios y tablas de muestreo dentro del marco normativo de Estados
Unidos. En conjunto con la norma internacional correspondiente, ambos estandares son
ampliamente utilizados en la industria farmacéutica latinoamericana, donde sirven como
referencia para la implementacion de planes de muestreo por atributos y la toma de decisiones
basada en criterios estadisticos estandarizados. Los planes de muestreo son aplicables a:
producto terminado; materias primas y materiales de empaque; operaciones y procesos;
materiales y/o producto en proceso; entre otros; y tienen como intencidon principal que se

usen para una serie continua de lotes'®,

2.7.2 Niveles de inspeccion y determinacion del tamafio de muestra

El primer paso en la aplicacion de las tablas de muestreo es definir el nivel de
inspeccion, ya que este determina la relacion entre el tamafio del lote y el tamafio de la
muestra. La norma ANSI/ASQC Z1.4 contempla tres tipos de inspeccion: normal, reducida
y estricta. La inspeccion normal se usard al inicio de la inspeccion a menos que se den
instrucciones contrarias por parte de la autoridad de calidad responsable; cuando la
inspeccion normal estd en vigor, la inspeccion controlada se instituira cuando de 2 a 5 lotes

consecutivos no han sido aceptados en la inspeccion original'®,
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Con el nivel de inspeccion definido, se consulta la Tabla I cruzando el rango de

tamafio del lote con el nivel elegido para obtener la letra codigo (A, B, C, hasta R). Esa letra

se lleva la Tabla II-A (inspeccion normal), donde se identifican el tamafio exacto de muestra

(n) y los nimeros de aceptacion (Ac) y rechazo (Re) para el valor de AQL aplicable. Los

planes de muestreo estan dispuestos de tal manera que la probabilidad de aceptacion en el

valor designado AQL depende del tamafio de 1a muestra, siendo generalmente mas alta para

muestras més grandes que pequefias para un AQL dado?’.

Figura 1. Tabla I - Letras cddigo de tamafio de muestra segun tamaiio de lote y nivel

de inspeccion.

Lot size Special inspection levels General inspection levels

S-1 S-2 S-3 S-4 | ] mn

210 8 A A A A A A B

91to 15 A A A A A B Cc

16 to 25 A A B B B C D

26 to 50 A B o] c D E
51to 90 B Cc c (o] E F
9110 150 B c D D F G

151 to 280 B c D E E G H
281 to 500 B c D E F H J
501 to 1200 C c E F G J K
1201 to 3200 Cc D E G H K L
3201 to 10 000 Cc D F G J L M
10 001 to 35 000 c D F H K M N
35001 to 150 000 D E G J L N P
150 001 to 500 000 D E G J M P Q
500 001 and over D E H K N Q R

Fuente: ISO 2859-1:1989, Tabla I'7.
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Figura 2. Tabla II-A - Planes de muestreo simple para inspeccion normal.

Sample) Acceptance quality limit, AQL. in percent nonc ing items and per 100 items (normal inspection)

v 5:':';:" 0.010 | 0,015 0,025 | 0.040 0,065 | 0,10 | 015 | 0.25 | 040 | 065 | 10 | 15 | 25 [ 40 [ 65 | 10 [ 15 | 25 | 40 | 65 | 100 | 150 | 250 | 400 | es0 | 1000
oner AcRo| Ac Rlo| Az Ro | Ac Ro| Ac Flo| Ac Re| Ac Fia| Ac Ra| Ac Re | Ac Rie| Ac Re | Ac Re| Ac Rie| Ac Re| Ac Re| Ac o | Ac Re| Ac Re| Ac e | Ac Re| Ac Re| Ac Rio | Ac Re| Ac Re [ Ac Rio| Ac Re
A 2 1 M Lrlo rl12|2a3|34|s 6|7 a|1011)1s 1521 22|30 31
B 3 ﬂﬂo1 {}ﬂ12 233 a5 6|7 8]0 15|21 22|30 31|44 as]
c 5 o1| 4| |1 2]23]3afs 6|7 8|10 1]1a18|21 2230 31| aa as| 4P
o 8 T T T T T T o1 | O |1 2|23|aafs 6|7 afr0fie 15|21 22f30 31[ae as| I i
E 13 01| 4> lrzfza|z )5 6|7 8|w11f1415)21 22|30 31] a4 a5 an

F 20 o1 || |i2|2a|sa]s 6|7 8]100fasa 2| b 4] 4

[ < | T UTHTHT T __1__\; o1 | | Plrzfea|aalse|7a]won|uase 2 SN
H 50 i}ﬂi 4}{}12 233 als 6|7 e|wnfas|z el O

d ] {’0‘ 0 0|Z 23|134)|58 TB|0|||4I52|22A

K 126 IRIERIERI -\‘7 01 0 0 1 2|2 3|3a)]s56|7 8|1w0n|14152122 ‘T UTHTHTNT RIEBIERN
L | 200 J\; o1| 4| ¥ 12|23|34]|s56|78|0nfus|a 2

M| ;s lor| 4| |1 2|2a|se|s 6|7 a[w0nfes|az

N | so0 __\;01‘0{}12 233 a|56|7 8|10 n|s|21 22 TN T e
polao | wpfor| | Gf12]2afs4]|s 6|7 8]0 s2n 2

a [120]01 ]I{}w.» 23|34|se )ewnmxann{FH

R | 2000 4P 1elzs 3a|se|78[i0n|us|zee £ TUruTruy TUTU ”Jv“.““.- LENAR'ARER

Fuente: ISO 2859-1:1989, Tabla II-A!".

2.7.3 Concepto de AQL y clasificacion de defectos

El Nivel de Calidad Aceptable (AQL) constituye el parametro central del sistema de
muestreo por atributos. Es importante destacar que no representa el porcentaje maximo de
defectos permitidos en un lote individual, sino el peor nivel promedio de calidad que se
considera aceptable en el proceso a lo largo de una serie continua de lote. E1 AQL es el
porcentaje maximo de inconformidad que, para propdsitos de inspeccion de la muestra,
pueden ser considerados satisfactorios como un promedio de proceso; el AQL es un
pardmetro del esquema de muestreo y no debe confundirse con el proceso promedio que
describe el nivel de operacion del proceso de fabricacion; se espera que el proceso promedio

serd menor o igual al AQL para evitar los rechazos conforme a este sistema'®.

En la aplicacion farmacéutica, los defectos se clasifican en categorias con AQL
diferenciados seglin su impacto sobre la seguridad del paciente. Es deseable clasificar los
tipos de inconformidad conforme a grupos acordados; diferente AQL puede designar los
grupos de inconformidades considerados en forma colectiva o por inconformidades

individuales; por ejemplo, el grupo A puede incluir inconformidades de un tipo que tiene la
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preocupacion mas alta para el producto y por lo tanto se asigna un valor AQL mas pequefio;
el grupo B puede incluir inconformidades del siguiente grado de preocupaciéon asignandole

un valor AQL mayor'®.

2.7.4 Aplicacion de las tablas ANSI/ISO 2859-1 en el POE de inspeccion de liquidos

La aplicacion practica de las tablas en el POE de inspeccion de liquidos sigue la
metodologia estandar en dos pasos: primero se determina la letra codigo consultando la Tabla
I con el tamafio del lote y el nivel de inspeccion normal; luego se consulta la Tabla II-A con
esa letra para identificar el tamafio de muestra (n) y los criterios de aceptacion y rechazo por
categoria de defecto. Los lotes que no son aceptados pueden clasificarse con o sin unidades
de inconformidad que van a reemplazar, volver a trabajar, reevaluar contra criterios mas
especificos, o0 mantenerse para informaciéon adicional; se recomienda usar el término “no
aceptado” en lugar de “rechazado”, ya que el primero se entiende mejor en el uso de esta

norma.

En este trabajo la metodologia se operacionaliza mediante la asignacion de AQL
diferenciados segun el tipo de defecto aplicados en las etapas de dispensado y mezclado. Al
finalizar cada etapa, el inspector de Aseguramiento de la Calidad cuantifica los incidentes
por categoria y los compara con los valores de aceptacion y rechazo previamente definidos,
lo que permite emitir una decision objetiva con trazabilidad documental completa. De esta
manera, la inspeccion en proceso se consolida como una actividad técnica sustentada en
evidencia estadistica reconocida internacionalmente, evitando juicios subjetivos y

garantizando un proceso auditable y regulatoriamente defendible.

A modo de ejemplo ilustrativo, si un lote de manufactura de liquidos tuviera un
volumen de 500 unidades inspeccionables, se consultaria la Tabla I con el nivel de inspeccion
normal II, obteniendo la letra cédigo H. Al llevar esta letra a la Tabla II-A con un AQL de
1,5% para defectos menores, se obtiene un tamafio de muestra de 50 unidades, con un nimero
de aceptacion de 2 y rechazo de 3. Esto significa que, si se detectan 2 o menos defectos
menores en las 50 unidades inspeccionadas, el lote se acepta; si se detectan 3 o més, no se

acepta. Este mismo procedimiento se aplica de forma diferenciada para los defectos mayores
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y criticos, con sus respectivos valores de AQL, obteniendo asi un plan de muestreo completo,

objetivo y estadisticamente sustentado para cada etapa del checklist.

El estandar ANSI/ISO 2859-1 desarrollado en esta seccion es la herramienta
estadistica que se aplicd directamente en el disefio del plan de muestreo del POE. La
comprension del origen y naturaleza del estandar permite justificar su uso en el contexto

farmacéutico centroamericano, donde su aplicacion esté alineada con el RTCA vigente.

La metodologia de niveles de inspeccidon y determinacion del tamano de muestra
sustentd la seleccion del nivel de inspeccion normal II como criterio estdndar para la linea de
liquidos, y el procedimiento de consulta de las tablas I y II-A se operacionalizé en el POE
para que el inspector pueda determinar el tamafio de muestra a partir del volumen del lote.
El concepto de AQL vy la clasificacion de defectos fue el fundamento tedrico para asignar
valores diferenciados, convirtiendo la inspeccion en una actividad con respaldo estadistico

reconocido internacionalmente y criterios de decision objetivos y trazables en cada lote.

2.8 Control en Proceso
2.8.1 Definicion de control en proceso

El control en proceso comprende el conjunto de verificaciones, mediciones y acciones
de ajuste que se realizan durante la manufactura farmacéutica, con el fin de asegurar que cada
etapa del proceso se mantenga dentro de los limites de calidad establecidos. A diferencia del
andlisis del producto terminado, el control en proceso actlia en tiempo real sobre el material
intermedio, permitiendo detectar y corregir desviaciones antes de que comprometan la

totalidad del lote.

El control en proceso se define como el monitoreo y la evaluacion de los atributos de
calidad de los materiales en proceso, junto con los parametros del proceso, con el objetivo
de asegurar que el proceso produce el producto de la calidad deseada; un pardmetro de
proceso es critico cuando su variabilidad tiene impacto sobre un atributo critico de calidad y,

por lo tanto, debe ser monitoreado y controlado durante la manufactura'®.
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El control en proceso constituye un elemento esencial del sistema de calidad
farmacéutica bajo el enfoque de calidad por disefio, el cual implica un cambio de paradigma
desde la verificacion reactiva del producto terminado hacia una gestion proactiva y
preventiva de la calidad a lo largo de la fabricacion. La transicion desde el enfoque de calidad
por prueba hacia el QbD implica el abandono de un sistema donde la calidad del producto
final se garantiza Unicamente a través de un proceso de manufactura fijo y pruebas
exhaustivas de producto terminado; en el sistema QbT, si los materiales no cumplen las
especificaciones regulatorias, deben descartarse; la falta de comprension del proceso lleva a
que las fuentes de variabilidad no sean correctamente identificadas, generando inconsistencia
en la calidad del producto, rechazos de lotes, baja aceptacion por parte del paciente y costos

adicionales®.

El control en procesos de liquidos farmacéuticos se operacionaliza mediante el POE
de inspeccidn, el cual establece verificaciones especificas en cada etapa. Estas incluyen la
inspeccion visual del aspecto, la medicion de pardmetros como pH, densidad y viscosidad,
asi como la verificacion de atributos materiales. De este modo, cada etapa del proceso se
convierte en un punto de control con criterios de aceptacion previamente definidos,
asegurando que unicamente el material que cumple con las especificaciones continte hacia

la siguiente fase de manufactura.

2.8.2 Control en proceso en productos liquidos

Los productos farmacéuticos liquidos presentan caracteristicas fisicoquimicas
particulares que hacen del control en proceso una herramienta especialmente critica frente a
otras formas farmacéuticas. Los liquidos pueden experimentar cambios en sus atributos
durante el mezclado. Estas variaciones no siempre son evidentes a nivel visual, pero pueden
impactar directamente en la seguridad y eficacia del producto. La estrategia de control
incluye especificaciones para el principio activo, excipientes y producto farmacéutico, asi
como controles para cada etapa del proceso de manufactura; los atributos de calidad criticos
de los intermedios pueden convertirse en atributos de material criticos para esa misma

materia intermedia en una etapa de manufactura posterior'®.
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Los principales parametros fisicoquimicos sometidos a control en proceso incluyen
el pH, viscosidad, la densidad, las caracteristicas organolépticas y la uniformidad de
contenido. El pH resulta especialmente critico, ya que influye en la estabilidad quimica del
principio activo, su solubilidad y, en muchos casos, su biodisponibilidad; desviaciones fuera
del rango especificado pueden evidenciar errores de dosificacion, incompatibilidades entre
componentes o contaminacion. Por su parte, la viscosidad define las caracteristicas de flujo
y el comportamiento durante el llenado, mientras que la densidad actia como un indicador
de la correcta incorporacion de solventes y activos. Estos parametros se verifican en el

checklist en los puntos de inicio, medio y final del proceso de mezclado.

2.8.3 Impacto del muestreo en el control en proceso

El muestreo constituye la interfaz operativa entre el control en proceso y los
resultados analiticos, ya que su calidad condiciona directamente la validez de las decisiones
técnicas derivadas del control. Un plan de muestreo inadecuado puede generar datos que no
reflejan el estado real del lote, con consecuencias comparables a la ausencia de muestreo. La
combinacion apropiada de controles de proceso y atributos de material predefinidos con
atributos de calidad intermedios durante el procesamiento puede proveer mayor garantia de
la calidad del producto que las pruebas del producto terminado; el método de analisis

eficiente para monitorear la relacion entre proceso y calidad debe ser utilizado!®.

La trazabilidad documental del muestreo es el mecanismo que permite vincular los
resultados del control en proceso con el lote completo, facilitando su seguimiento en
auditorias, investigaciones de desviaciones o revisiones posteriores. El proceso de
manufactura generalmente consiste en una combinacion de una serie de operaciones
unitarias, cuyos pardmetros de proceso criticos que amenazan la calidad del producto final
deben ser identificados; un CPP es un parametro de proceso cuya variabilidad tiene impacto
sobre un atributo critico de calidad y, por lo tanto, debe ser monitoreado para garantizar que

el proceso produce un producto de la calidad deseada®.
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2.8.4 Consecuencias de un muestreo no representativo

El muestreo no representativo en el control en proceso farmacéutico es una fuente de
error que invalida silenciosamente los resultados sin generar sefiales de alerta evidentes. A
diferencia de un error de laboratorio que produce un resultado fuera de especificacion
detectable, el muestreo no representativo produce resultados aparentemente aceptables que,

sin embargo, no corresponden al estado real del lote.

Este tipo de error es especialmente peligroso porque puede dar lugar a la liberacion
de un lote que en realidad no cumple con las especificaciones de calidad. La variabilidad de
los pardmetros de proceso criticos puede resultar en inconsistencia del producto, variaciones
de calidad, incumplimientos regulatorios, rechazos de lotes y pérdidas financieras; cuando
las fuentes de variabilidad no son correctamente identificadas y comprendidas, se genera

inconsistencia en la calidad del producto®’.

El disefio del POE responde directamente a esta problemadtica. Al establecer un
procedimiento estdndar con puntos de muestreo definidos, herramientas validadas, criterios
de aceptacion previamente establecidos y trazabilidad documental en cada etapa, se reducen
las principales causas de un muestreo no representativo. Asimismo, la presencia del inspector
de QA durante el proceso asegura que la muestra obtenida refleje el estado real del granel en
el momento de la verificacidon, consolidando al control en proceso como una herramienta

efectiva para la proteccion de la calidad del lote.

Es importante tener claro que el muestreo de aceptacion tiene una limitacion
inherente: no mejora la calidad del proceso ni del lote inspeccionado, inicamente permite
determinar si se acepta o rechaza segun los criterios predefinidos. En este sentido, el estandar
ISO 2859-1 establece que sus planes no estan disefiados para estimar la calidad del lote ni
para segregar lotes, sino para inducir al proveedor mantener un promedio de proceso al menos
tan bueno como el AQL especificado!”. Por ello, el muestreo en proceso es una herramienta
de deteccion y toma de decisiones, pero la mejora real de la calidad depende de que el sistema
de gestion actiie sobre los resultados mediante la investigacion de desviaciones y la

implementacion de acciones correctivas.
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Los conceptos de control en proceso desarrollados en esta seccion fundamentan
técnicamente por qué el POE actua durante la manufactura y no unicamente al finalizar el
lote. La definicion de control en proceso y su diferencia respecto al analisis del producto
terminado establece el paradigma bajo el cual se disen6 el procedimiento, orientado a detectar
y corregir desvios en tiempo real antes de que comprometan el lote completo. Las ventajas
del control en proceso justifican el valor operativo del POE més alla del cumplimiento
normativo, ya que su implementacion reduce reprocesos, fortalece la conformidad regulatoria

y genera informacidn técnica que sustenta la mejora continua.

El analisis de los parametros fisicoquimicos criticos en productos liquidos defini6 qué
variables deben monitorearse en cada punto de muestreo del checklist. EI impacto del
muestreo en el control en proceso reforzo la necesidad de estandarizar la toma de muestras
para que los resultados sean validos como base de decision, y las consecuencias de un
muestreo no representativo evidenciaron el riesgo concreto que el POE busca eliminar al
establecer puntos de muestreo definidos, herramientas estandarizadas y criterios de

aceptacion previamente establecidos.

2.9 Procedimientos Operativo Estandar POE
2.9.1 Definicion de POE

Un Procedimiento Operativo Estandar (POE) es un documento controlado que
describe, de manera detallada y secuencial, como debe ejecutarse una tarea especifica dentro
de una organizacion, con el fin de asegurar que se realice de forma consistente, reproducible
y en cumplimiento con las normativas aplicables. En la industria farmacéutica, los POE
representan el nivel operativo del sistema documental de BPM, y su adecuada elaboracion,
aprobacion, distribucion y cumplimiento son verificados de manera sistematica durante las

inspecciones regulatorias.

La documentacion es la clave para el cumplimiento de las BPM y garantiza la
trazabilidad de todas las actividades de desarrollo, manufactura y prueba; los inspectores

regulatorios durante sus inspecciones de sitios de manufactura dedican un tiempo
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considerable a examinar los documentos y registros de la empresa; la documentacion efectiva

mejora la visibilidad del sistema de aseguramiento de la calidad?!.

La regulacion farmacéutica internacional, incluida la BPM de Estados Unidos, las
Directivas Europeas y las guias de la OMS, exige que los fabricantes mantengan un POE
escrito y actualizado para cada operacion critica del proceso productivo. El principio que
subyace a esta exigencia es que ninguna operacion, por mas rutinaria que parezca, debe
quedar a la interpretacion individual del operario. Todos los asociados tienen la
responsabilidad de garantizar que todas las actividades de BPM se realicen de acuerdo con
los POE oficiales; cualquier desviacion en el procedimiento debe reportarse al supervisor y
documentarse adecuadamente; los POE deben ser especificos por departamentos o funcion y
describir instrucciones paso a paso para ejecutar las tareas o actividades operacionales en

cuestion?!,

El POE de inspeccion y muestreo de liquidos se ajusta plenamente a esta definicion,
ya que constituye un documento controlado y aprobado por el 4rea de aseguramiento de la
calidad. En ¢l se describe de forma precisa qué debe inspeccionarse en cada etapa de la
manufactura de liquidos, quién es responsable de ejecutarlo, en qué momento, con qué
herramientas y bajo qué criterios de aceptacion. De este modo, el POE se convierte en la
evidencia documental de que el proceso se mantuvo bajo control durante la fabricacion de

cada lote.

2.9.2 POE dentro del sistema de calidad

El POE no se concibe como un documento aislado, sino como parte integral del
Sistema de Calidad Farmacéutica, el cual constituye el marco organizativo donde se
planifican, ejecutan, documentan y mejoran todas las actividades de manufactura, control y
aseguramiento de la calidad. La guia ICH Q10 establece que este sistema debe abarcar todo
el ciclo de vida del producto y promueve la aplicacion de enfoques basados en la ciencia y

en la gestion de riesgos en cada etapa, impulsando la mejora continua.
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En este contexto, los POE funcionan como herramientas operativas que traducen los
principios del sistema de calidad en acciones concretas dentro del entorno productivo. La
guia ICH Q10 fue introducida para abordar la brecha creciente entre las BPM actuales y los
sistemas de calidad de manufactura farmacéutica; los resultados del estudio indican que la
publicacion de la guia tuvo un impacto positivo en los sistemas de calidad de los

fabricantes®2.

Dentro de la jerarquia documental del sistema de calidad, los POE se ubican en un
tercer nivel, después de las politicas generales y los manuales de calidad. Son, ademas, los
documentos de uso mas frecuente por parte de operarios, inspectores de QA y auditores, por
lo que su cumplimiento refleja de forma directa el funcionamiento real del sistema de calidad
en la operacion diaria. La implementacion del enfoque propuesto en ICH Q10 ha demostrado
mejoras significativas en los indicadores del sistema, particularmente en aquellos

relacionados con la estandarizacion de procesos a través de los POE?2,

Figura 3. Jerarquia documental del sistema de calidad farmacéutica.

NIVEL1

« Manual de Calidad

NIVEL 2

« Politicas de la empresa

NIVEL 3

« Procedimientos Operativos Estandar (POE)

NIVEL 4

= Registros de lotes,

= Métodos de prueba

= Especificaciones

« Documentos de validacion

Fuente: Elaboracion propia, 2026, basada en Patel KT, Chotai NP, 20112,
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El POE de inspeccion y muestreo estd disefiado para integrarse con los demas
elementos del Sistema de Calidad. Los criterios de aceptacion del checklist se fundamentan
en analisis de riesgo conforme a los principios de ICH Q9, la trazabilidad documental
responde a los lineamientos de ICH Q10, y los valores de AQL se alinean con el RTCA
11.03.42:07 vigente en el contexto centroamericano. Esta integracion sistémica es lo que
convierte al POE en una herramienta de calidad efectiva, mas alla de un simple requisito

documental.

2.9.3 POE como herramienta de mitigacion de riesgos

El analisis de riesgos farmacéuticos, segun la guia ICH Q9, identifica los errores
humanos en la ejecucion de procesos como una de las principales fuentes de desviaciones de
calidad. En este contexto, el POE se convierte en una herramienta clave para mitigar este
riesgo, ya que transforma una operacion sujeta a la interpretacion individual en una secuencia

de pasos definidos, verificables y trazables.

En la manufactura de liquidos farmacéuticos, donde factores como la contaminacion
cruzada, los errores de dosificacion o las desviaciones fisicoquimicas pueden afectar
directamente la seguridad del paciente, contar con un POE robusto no solo es una exigencia
regulatoria, sino también un compromiso ético. En la industria farmacéutica altamente
regulada, los riesgos significativos para los productos y procesos deben ser formalmente
identificados, reducidos y controlados para minimizar los posibles impactos negativos sobre

los pacientes®.

La relacion entre el POE y la gestion de riesgos es bidireccional. Por un lado, el
andlisis de riesgo previo define el contenido del POE, de modo que las etapas mas criticas
incorporan instrucciones mas detalladas, controles adicionales y verificaciones
independientes. Por otro lado, el incumplimiento del POE durante la manufactura se
considera un evento de riesgo que activa los procesos de desviacidn, investigacion y acciones
correctivas dentro del sistema de calidad. Esta doble relacion posiciona al POE como un

punto central entre la planificacion del riesgo y su gestion en la operacion diaria®.
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2.9.4 Implementacion y capacitacion

Contar con un POE aprobado y disponible no garantiza su cumplimiento. Para que
sea efectivo, es indispensable que el personal reciba capacitacion formal, documentada y
verificada antes de asumir su ejecucion. Esta formacion debe ir mas alla de la lectura del
documento, asegurando la comprension de los fundamentos técnicos, la identificacion de

situaciones que requieren escalamiento y la demostracion practica de competencia.

La ausencia de este proceso es una causa frecuente de desviaciones recurrentes y
observaciones regulatorias. La necesidad de una capacitacion integral del personal que cubra
todos los aspectos de los procedimientos de produccion, incluyendo los nuevos POE, el
conocimiento preparatorio de Buenas Practicas de Documentacion antes de las consultas de
los inspectores, y la capacitacion es esencial para la preparacion ante inspecciones; el
personal debe estar educado en las expectativas regulatorias sobre aseguramiento de la

calidad y los conceptos de cumplimiento BPM 3.

La capacitacion sobre POE en el entorno farmacéutico debe disefiarse considerando
el nivel educativo y la experiencia del personal, el idioma, los métodos de ensefianza y los
mecanismos de evaluacion. Una formacion efectiva no solo permite que el operario describa
los pasos del procedimiento, sino que comprenda por qué cada uno es critico y las

consecuencias de su incumplimiento.

Esta comprension es la que diferencia el cumplimiento real del cumplimiento
aparente. Los inspectores regulatorios verifican que los pasos criticos de manufactura sean
realizados por una persona responsable, y utilizan un enfoque basado en riesgo para evaluar
la implementacion de las guias ICH, determinando el riesgo de contaminacion cruzada; la
adherencia a un sistema de gestion de calidad solido es un factor clave de cumplimiento; las
empresas demuestren cumplimiento con los POE, registros de gestion de desviaciones y

documentacion de soporte!?.

Este principio fundamenta el album de incidentes disefiado como instrumento

complementario al POE, garantizando que el personal de inspeccion de un Laboratorio

53



Farmacéutico Costarricense no solo conozca el procedimiento, sino que comprenda por qué

cada paso es critico para la calidad del producto.

2.9.5 Importancia del POE en inspeccion y muestreo

La importancia del POE en los procesos de inspeccion y muestreo farmacéutico es
especialmente critica, ya que estas actividades constituyen la interfaz entre el proceso
productivo y las decisiones de calidad sobre la aceptacion o rechazo de un lote. Sin un POE
que estandarice estas tareas, los resultados dependen de la experiencia e interpretacion del
inspector y de las condiciones del momento, generando variabilidad entre turnos, personas y

lotes.

Esta falta de consistencia limita la comparabilidad de los resultados y reduce la
confiabilidad del proceso de inspeccion como herramienta de aseguramiento de la calidad. A
lo largo del desarrollo de las BPM, el control de calidad es un enfoque reactivo y el
aseguramiento de la calidad es un enfoque proactivo; la implementacion del ICH Q9 es un
enfoque prospectivo; el ciclo de manufactura de un producto comienza con la adquisicion y
la cadena de suministro y progresa hasta el almacenamiento y control de materias primas,

produccion, llenado, inspeccion, etiquetado, empaque y distribucion®*,

El POE realizado en este trabajo materializa los principios teéricos desarrollados en
este marco referencial: el muestreo basado en tablas ANSI/ISO 2859-1, el control en proceso
enfocado en la deteccion temprana de desviaciones, la clasificacion de defectos segliin su
impacto en la seguridad del paciente y la trazabilidad documental como base de la
conformidad regulatoria, Al integrar estos elementos en un procedimiento estandarizado,
verificable y transferible, el POE convierte el conocimiento técnico en una herramienta

practica que fortalece el sistema de manufactura y contribuye a la proteccion de los pacientes.

Los conceptos desarrollados en esta seccion justifican por qué el POE fue la solucion
correcta para la brecha identificada en un Laboratorio Farmacéutico Costarricense y
orientaron cada decision de su disefo. La definicion del POE y su funcion dentro del sistema

de calidad establecieron que el procedimiento debia ser un documento controlado, aprobado
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y alineado con los elementos del sistema ICH Q10, criterios que guiaron su estructura y
contenido. El principio de estandarizacion y reduccion de variabilidad fundamento la
necesidad de que el checklist opere de forma idéntica independientemente del inspector, el

turno o el tipo de producto liquido.

El POE como herramienta de mitigacion de riesgos sustentd la clasificacion de
defectos por categoria de impacto y la definiciéon de protocolos de escalamiento ante
resultados no conformes. Los lineamientos sobre implementacidon y capacitacion motivaron
el desarrollo del album de incidentes como instrumento complementario que asegura que el
personal no solo conozca el procedimiento, sino que comprenda por qué cada paso es critico.
De esta manera, cada concepto de esta seccion se convirtid en un criterio de disefio concreto
que da forma al POE, al checklist y al album de incidentes como sistema integral de

inspeccion en proceso.
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CAPITULO III - MARCO METODOLOGICO
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Este capitulo presenta la estrategia metodoldgica desarrollada durante el proyecto de
internado titulado Fortalecimiento del control en proceso mediante el disefio de un
procedimiento operativo estandar para la inspeccion y muestreo en la manufactura de
liquidos en un Laboratorio Farmacéutico Costarricense. A lo largo del apartado se detallan
las actividades realizadas, los métodos y técnicas utilizados, el cronograma de ejecucion, los

recursos requeridos, la estructura organizativa y los factores externos condicionantes.

3.1 Especificacion operacional de las actividades y tareas realizadas

El proceso se baso en tres fases de trabajo, cada una con actividades especificas

orientadas al cumplimiento de los objetivos propuestos.

3.1.1 Fase I: Diagnéstico del proceso actual

La primera fase se centrd en recopilar informacion sobre el estado actual del proceso
de inspeccion y muestreo en la manufactura de liquidos en un Laboratorio Farmacéutico
Costarricense y se llevd a cabo entre enero y marzo del 2026, de forma paralela a las
rotaciones por las distintas areas de produccion. Durante este periodo, la actividad principal
consistio en realizar recorridos supervisados por las lineas de dispensado, manufactura y
subdivision de liquidos, utilizando la observacion directa de las practicas operativas del
personal. A partir de esta revision, se identifico que el operario era el encargado de realizar
la toma de muestras al finalizar el lote, mientras que los inspectores intervenian
posteriormente para otorgar el visto bueno, lo que puso en evidencia una brecha en el control

preventivo del proceso.

De acuerdo con Hernandez Sampieri et al. (2014)%9, la observacion como método de
recoleccion de datos consiste en el registro sistemdtico, valido y confiable de
comportamientos y situaciones observables a través de un conjunto de categorias, siendo
especialmente util para analizar la adaptacion de operarios a procesos y la dindmica de trabajo
en entornos industriales. El enfoque cualitativo, sefialan los autores, recurre a la observacion
no estructurada, la revision de documentos y las entrevistas como sus principales técnicas de

recopilacion de informacion.
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De manera complementaria, se llevd a cabo una revision documental de los
procedimientos operativos estandar vigentes en el area de liquidos, lo que permiti6 confirmar
la ausencia de un POE especifico para la inspeccion y el muestreo durante la manufactura.
Asimismo, se realizaron entrevistas informales al personal del area incluyendo inspectores
de QA, operarios de manufactura y operarios de dispensado con el objetivo de obtener
informacion directa sobre las principales dificultades en la ejecucion de las actividades de
inspeccion, asi como las necesidades percibidas en cuanto a la estandarizacion del proceso.

Hernandez Sampieri et al. (2014)* definen la entrevista en el enfoque cualitativo
cOmo una reuniéon para conversar e intercambiar informacion entre el entrevistador y el
entrevistado, a través de preguntas y respuestas que permiten construir conjuntamente
significados respecto a un tema. En proyectos de naturaleza aplicada, las entrevistas
informales o semi estructuradas son herramientas validas para el diagnostico de procesos

organizacionales.

Con la informacion recopilada, se elabor6 un diagnostico que sirvié como base para
el diseno del POE, permitiendo identificar los puntos criticos de control, las etapas con mayor
riesgo de desviacion o incidentes y las principales oportunidades de mejora dentro del

proceso.

La informacion recopilada mediante las tres técnicas fue sistematizada a través de un
analisis comparativo entre la practica observada y los requisitos establecidos en la normativa
vigente, particularmente el RTCA 11.03.42:07, las guias ICH Q9 y Q10 y la norma ISO
2859-1. Este analisis permiti¢ identificar las brechas concretas entre lo que se hacia en la
planta y lo que debia hacerse conforme a los estandares aplicables, y tradujo cada brecha en
un criterio técnico especifico que debia abordarse en el disefio del POE. Por ejemplo, la
ausencia de puntos de muestreo definidos se tradujo en la incorporacion de un esquema
estratificado de inicio, medio y final calculado a partir del volumen total del lote y la
intervencion tardia del inspector motivé la incorporacion de verificaciones al inicio de cada

etapa dentro del checklist.
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Los hallazgos del diagndstico permitieron identificar cuatro brechas principales
dentro del proceso de inspeccion y muestreo en la manufactura de liquidos. En primer lugar,
se confirmo la ausencia de un POE especifico para estas actividades, lo que implicaba que
no existian lineamientos formalmente definidos para su ejecucion. En segundo lugar, se
identific6 que la toma de muestras era realizada por el operario al finalizar el lote, sin la
supervision directa del inspector de aseguramiento de la calidad desde las etapas iniciales del
proceso, comprometiendo la representatividad del muestreo y la validez técnica de las

decisiones derivadas.

En tercer lugar, se constatd que no existian puntos de muestreo definidos ni criterios
estadisticos formales para determinar el tamafo de muestra, lo que generaba variabilidad en
la ejecucion entre lotes y turnos. Finalmente, se identifico que los registros asociados a la
inspecciéon no contaban con un formato estandarizado que documentara de manera
estructurada los atributos evaluados, los criterios de aceptacion y la decision final del
inspector. Estos cuatro hallazgos constituyeron la base del diagndstico y definieron

directamente el contenido y la estructura del POE disefiado.

3.1.2 Fase II: Revision normativa y bibliografica

La segunda fase se enfoco en la revision sistematica de la normativa vigente aplicable
al control en proceso y al muestreo en la industria farmacéutica, asi como de la literatura
cientifica relevante. Esta etapa se desarrolldé de manera transversal a lo largo de todo el
proyecto, con mayor intensidad entre febrero y abril del 2026. Entre las fuentes normativas
consultadas se incluyeron documentos pertenecientes a un Laboratorio Farmacéutico
Costarricense, el RTCA 11.03.42:07, las guias ICH Q9 y Q10, la norma ISO 2859-1 y su
equivalente ANSI/ASQC Z1.4, ademas de las guias de la OMS y la FDA sobre BPM. Por su
parte, la revision bibliogréafica se sustent6 en articulos cientificos subidos en bases de datos
como PubMed, ScienceDirect y Scielo, lo que permitidé contar con un respaldo técnico y

actualizado para el desarrollo del proyecto.
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Hernandez Sampieri et al. (2014)%° sefialan que la revision de la literatura en el
proceso de investigacion cumple funciones fundamentales: previene errores cometidos en
estudios previos, orienta sobre como ha sido abordado el problema, amplia el horizonte del
estudio, documenta la necesidad de realizarlo y provee un marco de referencia para
interpretar los resultados. Indican ademas que el desarrollo de la perspectiva teorica es un
proceso de inmersion en el conocimiento existente y disponible vinculado al planteamiento

del problema.

3.1.3 Fase III: Disefio e integracion del POE

La tercera fase constituyd la etapa central del proyecto y se basé en el disefio,
elaboracion y estructuracion del Procedimiento Operativo Estandar, desarrollandose
principalmente en marzo del 2026. En esta etapa se defini6 la estructura del POE de acuerdo
a los lineamientos documentales del sistema de calidad del laboratorio, incorporando
apartados como objetivo, alcance, definiciones, responsabilidades, materiales, descripcion
del procedimiento por etapas, criterios de aceptacion y rechazo, manejo de desviaciones y

registros asociados.

Para el diseno del plan de muestreo se aplico la metodologia de las tablas ANSI/ISO
2859-1, clasificando los incidentes en criticos, mayores y menores, y asignando valores de
AQL diferenciados segun el nivel de riesgo para la seguridad del paciente. De forma paralela,
se elabord un album de incidentes con casos representativos que sirven como apoyo en la

capacitacion del personal.

La Tabla III sistematiza las decisiones técnicas que estructuraron el disefio del POE,
detallando para cada una el criterio aplicado y la referencia normativa que lo respalda, con el
fin de demostrar que cada elemento del procedimiento responde a un fundamento técnico y

regulatorio especifico.
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Tabla III. Criterios técnicos que fundamentan el disefio del POE.

Decision de diseino

Criterio aplicado

Referencia normativa

Tres puntos de muestreo
estratificado

Volumen total del lote
dividido en tres fracciones
iguales para  garantizar

representatividad en inicio,
medio y final

ISO 2859-1
RTCA 11.03.42:07

Clasificacion de defectos | Diferenciacion segiin ICH Q9
por categoria impacto sobre la seguridad ISO 2859-1
del paciente conforme a los
principios de gestion de
riesgos
Asignacion de valores AQL [ Cada categoria de defecto ICH Q9
diferenciados recibe un valor AQL ISO 2859-1
proporcional a su severidad
clinica
Verificacion de pH en | Parametro critico de USP <791>
proceso estabilidad fisicoquimica y
tolerabilidad bioldgica del
principio activo
Verificacion de densidad en | Indicador de la correcta USP <841>
proceso incorporacion de materiales
durante el mezclado
Verificacion de viscosidad | Parametro sensible a USP <911>

€n proceso

variaciones de temperatura y
homogeneizacion durante la
manufactura

MiniSampler como
herramienta de muestreo

Permite extraccion a
profundidades definidas
eliminando estratificacion y
contaminacion cruzada

RTCA 11.03.42:07

Participacion del inspector
desde el dispensado

El diagnodstico identifico
intervencion tardia como
brecha critica del proceso
actual

ICH Q10
RTCA 11.03.42:07

Fuente: Elaboracion propia, 2026.
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3.1.4 Comparativa del proceso actual y del proceso propuesto

Con el fin de presentar evidencia técnica del aporte generado durante el internado, se

presenta a continuacion un analisis comparativo entre el proceso de inspeccion y muestreo

identificado durante el diagndstico y el proceso propuesto mediante el POE disefiado, asi

como un analisis de los riesgos identificados y las medidas de mitigacion incorporadas en el

procedimiento. La Tabla IV muestra en detalle las diferencias entre ambos procesos en cada

componente evaluado.

Tabla IV. Analisis comparativo entre el proceso de inspeccion y muestreo actual y el

propuesto mediante el POE.

Componente

Proceso actual

Proceso propuesto (POE)

Momento de la inspeccion

Unicamente al finalizar el
lote, una vez concluido todo
el proceso de manufactura.

En etapas definidas:
dispensado, mezclado antes
y después del aforo, e
inspeccion  del  producto
posterior a la filtracion.

Responsable del muestreo

El operario de manufactura
realiza la toma de muestras
de forma auténoma.

El inspector de QA ejecuta
directamente el muestreo en
cada punto del proceso.

Puntos de muestreo

Sin puntos definidos; se
toma una muestra Unica al
finalizar el proceso.

Tres puntos estratificados
por etapa: inicio, medio y
final.

Criterios de aceptacion

Sin criterios estadisticos
formales definidos previo a
la inspeccion.

Criterios AQL diferenciados
por categoria de defecto:
criticos, mayores y menores.

Pruebas fisicoquimicas

El operario ejecuta las
pruebas de pH, viscosidad y
densidad al finalizar el lote.

El inspector de QA verifica
los parametros en cada punto
de muestreo durante el
proceso, con instrumentos
calibrados.

Rol del inspector de QA

Observa las pruebas
realizadas por el operario y
registra los resultados en su
documentacion.

Participa activamente desde
el inicio del dispensado, con
responsabilidades definidas
en cada etapa y registros
propios en el RC.
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Documentaciéon

Registro basado en los
resultados obtenidos por el
operario al finalizar el
proceso.

Registro estructurado en
tiempo real por etapa, con
firma, fecha y hora del
inspector de QA en cada
punto de control.

Deteccion de desvios

Solo es posible al finalizar el
lote, cuando el proceso ya no
puede corregirse.

En tiempo real durante el
proceso, con protocolo de
escalamiento inmediato ante
resultados no conformes.

Herramientas de muestreo

Sin herramienta
estandarizada definida.

Muestreador que permite
extraer muestras a
profundidades definidas
dentro del tanque,
minimizando el riesgo de
contaminacion.

Fuente: Elaboracién propia, 2026, basada en el diagnostico del proceso actual y el POE

disefiado.

Complementando el analisis comparativo anterior, la Tabla V presenta los riesgos

identificados durante el diagndstico, su nivel de criticidad antes de la intervencion y las

medidas de mitigacion incorporadas en el POE, permitiendo dimensionar objetivamente la

reduccion del riesgo operativo lograda mediante el sistema disefiado.

Tabla V. Analisis de riesgo del proceso de inspeccion y muestreo en la manufactura de
liquidos antes y después de la intervencion

Riesgo identificado | Probabilidad | Nivel de Medida de mitigacion Nivel de
antes del riesgo antes incorporada en el riesgo

POE POE después

Muestreo no Alta Critico Muestreo estratificado Bajo

representativo  del en tres puntos por etapa.

lote por toma unica al

finalizar el proceso.

Desvios en Alta Critico Verificacion de pH, Bajo

pardmetros fisico viscosidad y densidad en

quimicos detectadas inicio, medio y final

fuera de tiempo. durante el proceso.

Variabilidad en la Alta Alto POE con instrucciones Bajo
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ejecucion del estandarizadas y

muestreo entre checklist con criterios de

operarios e aceptacion predefinidos.
inspectores.

Decisiones técnicas Alta Alto Criterios AQL Bajo
basadas en criterios diferenciados por

subjetivos del categoria de defecto con

inspector. numeros de aceptacion y

rechazo predefinidos.

Participacion tardia Alta Critico Inspector de QA Bajo
del inspector de QA integrado desde el inicio

sin posibilidad de del dispensado con
intervencion responsabilidades

correctiva. definidas en cada etapa.

Fuente: Elaboracion propia, 2026, basada en el diagnostico del proceso actual, los
principios de gestion de riesgos de la guia ICH Q9 y el POE disefiado.

3.2 Métodos y técnicas utilizados

El proyecto se desarrolld bajo un enfoque metodologico de tipo descriptivo y
aplicado, orientado al analisis de una situacion concreta dentro del entorno laboral y, a partir
de ello, proponer y desarrollar una solucion técnica funcional. Las variables que guiaron el
proceso de diagnostico fueron los puntos de muestreo existentes dentro del proceso
productivo, la frecuencia con que se realizaba la inspeccion, las responsabilidades asignadas
al personal involucrado, las condiciones de manipulacion de las muestras durante su
obtencion y los registros asociados a cada actividad de inspeccion. La evaluacion de estas
variables permitid identificar con precision las brechas entre la practica observada y los
requisitos normativos aplicables, y sirvié como base para definir los criterios técnicos que

estructuran el POE disefiado.

Hernandez Sampieri et al. (2014)?® describen los estudios descriptivos como aquellos
que buscan especificar las propiedades, las caracteristicas y los perfiles de personas, grupos,
comunidades, procesos, objetos o cualquier otro fendmeno que se someta a un analisis,
siendo su objetivo medir o recoger informacion de manera independiente sobre los conceptos
o variables a los que se refieren. Por su parte, Parrefio Urquizo (2016)?’ sefiala que la

investigacion aplicada se orienta a resolver problemas concretos de la realidad utilizando el
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conocimiento cientifico disponible, lo que corresponde exactamente al propodsito de este

proyecto.

Se combinaron tres técnicas principales:

3.2.1 Observacion directa del proceso

A través de las rotaciones en las areas de dispensado, manufactura y subdivision, se
llevo a cabo una observacion sistematica de las practicas operativas del personal, asi como
de las condiciones del area, los equipos utilizados y los puntos de toma de muestras. Esta
técnica permitié reconocer las etapas criticas del proceso y evidenciar inconsistencias en la

forma en que se realizaba la inspeccion.

Hernandez Sampieri et al. (2014)*® describen la observacion como el método mas
utilizado en investigaciones orientadas conductualmente, y sefiala que resulta especialmente
util para analizar la adaptacion de operarios a nueva maquinaria y los comportamientos en

contextos industriales.

3.2.2 Revision documental

Se revisaron tanto los documentos internos del laboratorio como fuentes externas de
caracter normativo y bibliografico. Esta revision permitié comprender el marco documental
existente y aportar un sustento técnico solido para el disefio del POE.

Hernandez Sampieri et al. (2014)*¢ definen la revisién documental como una fuente
muy valiosa de datos cualitativos que ayuda a entender el fendmeno central de estudio y le
dan profundidad a los datos recolectados, siendo 1til para corroborar y fundamentar lo que

fue observado en campo.

3.2.3 Entrevistas informales al personal

Se llevaron a cabo conversaciones informales con inspectores de aseguramiento de la
calidad, operarios y la supervisora de inspeccion del area de QA, con el fin de recopilar

informacion sobre las practicas habituales y las principales dificultades que enfrentan en la
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ejecucion de sus actividades. Las conversaciones se orientaron mediante temas predefinidos
que incluyeron los puntos de muestreo actuales, la frecuencia de inspeccion, las
responsabilidades del personal involucrado, las condiciones de manipulacion de las muestras
y los registros asociados al proceso, lo que permitid obtener informacion directa y

estructurada sobre las brechas operativas existentes.

Segun Hernandez Sampieri et al. (2014)%, las entrevistas cualitativas son mas
intimas, flexibles y abiertas y se definen como una reuniéon para conversar € intercambiar
informacion entre el entrevistador y el entrevistado, siendo las semiestructuradas las que
ofrecen mayor flexibilidad para adaptarse al entrevistado mientras se mantienen los objetivos

del estudio.

3.3 Calendario de actividades

La Tabla VI presenta el cronograma de actividades desarrolladas durante el periodo
de internado, organizado por semanas y meses, permitiendo visualizar la secuencia y

distribucion temporal de cada fase del proyecto.

Tabla VI. Cronograma de actividades por desarrollar durante el periodo de internado
en un Laboratorio Farmacéutico Costarricense.

Meses del bloque I - Internado 2026

NO

Actividades por Enero Febrero Marzo Abril Mayo

realizar

Junio

Semanas

21

22

23

Bitacora de

actividades.

Conocer los
diferentes
procesos de
aseguramiento
de la calidad.

Identificacion
de
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oportunidades
de mejora en la
planta para la
eleccion del
tema.

4 | Reunion con la
tutora para la
presentacion 'y
aprobacién de la
propuesta  del
tema del TFG.

5 | Realizacion del
recorrido por el
area de
produccion  de
liquidos.

6 | Presentacion de
laidea de
proyecto a la
Universidad.

7 | Revision
bibliografica
sobre
lineamientos
técnicos y
normativos.

8 | Rotacion y
capacitacion en
el 4rea de
dispensado  de
liquidos.

9 | Desarrollo del
primer avance
del trabajo de
investigacion.

10 | Rotacién y
capacitacion en
el 4rea de
manufactura de
liquidos.

11 | Entrega del
primer avance a
la Universidad.

12 | Rotacion y

capacitacion en
el area de
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subdivision de
liquidos.

13

Realizacion del
album de
incidentes.

14

Realizacion del
checklist para la
inspeccion.

15

Revision y
correcciones del
primer avance.

16

Realizacion del
POE para Ia
inspecciéon 'y
muestreo en la
manufactura de
liquidos.

17

Desarrollo  del
segundo avance
del trabajo de
investigacion.

18

Entrega del
segundo avance
a la
Universidad.

19

Revision y
correcciones del
segundo
avance.

20

Desarrollo  del
tercer avance
del trabajo de
investigacion.

21

Entrega del
tercer avance a
la Universidad.

22

Revision y
correcciones del
tercer avance.

23

Entrega del
trabajo final.

Fuente: Elaboracion propia, 2026.
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3.4 Determinacion de los recursos necesarios

Para la ejecucion del proyecto se requirieron recursos de distinta naturaleza.

En cuanto a los recursos humanos, se contd con la participacion del personal de
manufactura y dispensado de liquidos y personal de aseguramiento de calidad, cuya
colaboracion resulté fundamental tanto para la observacion directa del proceso como para la
recopilaciéon de informacién mediante entrevistas, siendo ademés este mismo personal el

principal beneficiario del POE desarrollado.

En cuanto a los recursos tecnoldgicos e informaticos, se utiliz6 una computadora
portatil, acceso a internet para la consulta de bases de datos cientificas y documentos
normativos en linea. Por su parte, los recursos bibliograficos incluyeron libros especializados
en farmacia industrial y estadistica aplicada, articulos cientificos indexados en bases de datos
de acceso libre o institucional, y documentos normativos oficiales disponibles en los sitios

web de organismos internacionales.

Dentro del laboratorio, los recursos fisicos utilizados para la observacion del proceso
incluyeron los equipos de medicion presentes en el drea de manufactura de liquidos, tales
como el pHmetro, picnémetro y el viscosimetro. A partir del analisis técnico realizado
durante la elaboracion del POE, se identific6 ademas la necesidad de incorporar un equipo
especializado para la toma de muestras que no se encontraba disponible en el laboratorio: el
MiniSampler PTFE, un muestreador de vacio fabricado de PTFE y PFA que opera mediante
bomba manual, el cual permite succionar el liquido desde profundidades previamente
definidas dentro del tanque y depositarlo directamente en el recipiente de muestra,

minimizando el riesgo de contaminacion cruzada.

3.5 Calculo de los costos generales y presupuesto

Dado que el proyecto se centrd en el disefio de un POE, los costos asociados a su
desarrollo fueron minimos, ya que la mayoria de los recursos utilizados estaban disponibles
en el laboratorio o provenian de fuentes de acceso libre. En cuanto a la implementacion del

POE, el nico recurso que implica una inversion econémica es el MiniSampler PTFE, cuya
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necesidad fue identificada a partir del andlisis técnico realizado durante la elaboracion del
procedimiento. Por esta razdn, se gestiono6 la cotizacion del equipo con la persona encargada
del laboratorio, quedando pendiente la confirmacion del costo final para su adquisicion e

incorporacion al proceso de manufactura de liquidos.

3.6 Estructura organizativa y de gestion del proyecto

3.6.1 Estructura organizativa

Figura 4. Organigrama del departamento de Aseguramiento de la Calidad de un
Laboratorio Farmacéutico Costarricense.

Gerente de
Operaciones C.R

Subgerente
Calidad

Jefe Aseguramiento de la
Calidad

Coordinador Auditoria Supervisor de Encargada de
Interna/ Clasificacién Inspeccion / Gestion / Liberacién y Control
Proveedores Desvios de Calidad

Fuente: Elaboracion propia, 2026.
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3.6.2 Gestion del proyecto

Figura 5. Visualizacion esquematica sobre la gestion del proyecto a desarrollar en el
laboratorio.

APREP'LDOI(Z::;: DEL IDEN.::E;AHT:N DE REVISION NORMATIVA |
|—> |—>
de inspeccion en SAVAL en inspeccién y muestreo RTCA, ICH, 1S0O 2859~-1
ANALISIS DE
CRITERIOS

ELABORACION DEL

DISENO DEL PLAN CHECKLIST

—
técnicos de la normativa de muestreo e inspeccién de inspeccién por etapas
ELABORACION DEL REDACCION DEL POE REVISION Y
ALBUM | > | > APROBACION

de incidentes de liquidos con criterios AQL del POE

INTEGRACION AL
SISTEMA

documental de SAVAL

Fuente: Elaboracion propia, 2026.

3.7 Factores externos condicionantes

Para que el POE disefiado transcienda el ambito académico y logre un impacto real
dentro del sistema de calidad de un Laboratorio Farmacéutico Costarricense, su efectividad
depende de varios factores externos que, aunque estan fuera el control directo del proyecto,

influye de manera decisiva en sus resultados.

En primer lugar, es fundamental la decision institucional de adoptar e implementar el
procedimiento dentro del sistema documental del laboratorio; si bien el documento fue
elaborado conforme a estandares técnicos y regulatorios vigentes, su aplicacion requiere
completar los procesos internos de revision, aprobacion formal y distribucion controlada

segun los lineamientos de gestion documental, de lo contrario su alcance se limita al disefio.

En segundo lugar, la adquisicion del MiniSampler PTFE, identificado como necesario
a partir del andlisis técnico, constituye otro factor determinante para la implementacion
completa de procedimiento de muestreo, cuya incorporacion depende de la aprobacion

presupuestaria por parte de la empresa, ya gestionada mediante la correspondiente cotizacion.
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CAPITULO IV - LOGROS Y RECOMENDACIONES
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El presente capitulo describe los logros obtenidos durante el periodo de internado en
un Laboratorio Farmacéutico Costarricense en el area de Aseguramiento de la Calidad,
especificamente en la linea de manufactura de liquidos farmacéuticos, naturales y
suplementos alimenticios. El alcance del trabajo abarco las etapas de dispensado, mezclado
antes y después del aforo e inspeccion del granel posterior a la filtracion, quedando fuera del

alcance las etapas de subdivision, empaque y las demaés lineas productivas del laboratorio.

Como resultado de la intervencion, se desarrollaron tres productos técnicos
complementarios entre si: el POE, que estandariza las actividades de inspeccion y muestreo
con responsabilidades, puntos de control y criterios de aceptacion definidos; el checklist de
inspeccion en proceso, que traduce esos criterios en un registro estructurado de uso directo
por el inspector de QA; y el album de incidentes, que facilita la identificacion y clasificacion
concreta de situaciones no conformes durante la manufactura. Cada uno de estos
instrumentos, asi como su aporte al sistema de calidad institucional, se describe

detalladamente en este capitulo.

4.1 Logros del proceso

Desde el primer acercamiento al proceso productivo se identifico la necesidad
especifica, lo que defini6 el enfoque del trabajo. Cada producto nacié de una necesidad
concreta identificada en el laboratorio, lo que le da al trabajo un valor que trasciende lo
académico y se coloca directamente en la operacion diaria de un Laboratorio Farmacéutico

Costarricense.

Durante el periodo de internado en un Laboratorio Farmacéutico Costarricense, se
desarrollaron productos técnicos que conforman un sistema integral de inspeccién y muestreo
para la manufactura de liquidos. La Tabla VII resume dichos productos, su descripcion y el

aporte concreto que cada uno realiza al sistema de calidad institucional.
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Tabla VII. Productos técnicos desarrollados durante el internado en
un Laboratorio Farmacéutico Costarricense.

Producto

Descripcion

Aporte al sistema de
calidad

Procedimiento ~ Operativo
Estandar para la inspeccion
y muestreo en la
manufactura de liquidos

Define  responsabilidades,
puntos de control, método de
muestreo 'y protocolo de
gestion de desvios para la
linea de liquidos.

Estandariza el control en
proceso, elimina la
variabilidad entre
inspectores y fortalece la
trazabilidad documental del
lote.

Checklist de inspeccion de
manufactura liquidos

Instrumento  de  registro
estructurado por etapa con
criterios de aceptacion y
rechazo predefinidos.

Convierte la inspeccién en
una actividad objetiva con

respaldo estadistico,
eliminando decisiones
basadas en criterio
individual.

Album de incidentes de la
manufactura de liquidos

Material visual de
capacitacion con incidentes
representativos clasificados
por severidad con protocolo
de actuacion.

Garantiza que el personal
identifique, clasifique y
gestione correctamente los
incidentes, fortaleciendo la
cultura de calidad.

Fuente: Elaboracion propia, 2026.

4.1.1 Diseiio del Procedimiento Operativo Estindar para la inspeccion y muestreo en la

manufactura de liquidos

El logro central del proyecto fue la elaboracion de un POE que estandariza las
actividades de inspeccion y muestreo durante la manufactura de liquidos farmacéuticos,
productos naturales y suplementos alimenticios en un Laboratorio Farmacéutico
Costarricense. Este documento surge como una respuesta directa a la brecha identificada al
inicio del internado, cuando se evidencid que estas actividades se realizaban de forma

habitual, pero sin lineamientos formalmente definidos.

El POE cubre las etapas de dispensado y manufactura, definiendo de forma clara lo
que debe de realizarse en cada etapa. Para ello, establece las responsabilidades del personal
involucrado, los puntos de control en proceso y el método de muestreo estratificado en tres

puntos representativos del granel (inicio, punto medio y final). Asimismo, detalla las pruebas
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fisicoquimicas a evaluar junto con los criterios de aceptacion y rechazo, los cuales se
fundamentan en las tablas ANSI y en los valores de AQL diferenciados segun la categoria

del incidente (critico, mayor y menor).

En la finalizacion del internado, el POE se encontraba en proceso de revision formal
para su posterior aprobacién e implementacion dentro del sistema documental del
laboratorio, lo que confirma la adecuada calidad técnica del documento y su alineacion con
los estandares de calidad de la institucion. Este avance resulta especialmente relevante ya
que no siempre se logra iniciar durante el periodo del internado. De manera paralela, se
gestiono la cotizacion del MiniSampler PTFE, equipo identificado como necesario para la
correcta ejecucion del muestreo descrito en el procedimiento, cuyo proceso de adquisicion
se encuentra en curso, evidenciando que el impacto del proyecto no se limita al plano

documental, sino que también tiene implicaciones operativas concretas para el laboratorio.

La implementacion del POE es factible dentro del contexto actual de un Laboratorio
Farmacéutico Costarricense, dado que los recursos humanos, los equipos de medicion y los
formularios asociados ya se encuentran disponibles en el area de manufactura de liquidos. El
unico recurso pendiente de adquisicion es el muestreador, cuya cotizacion fue gestionada

durante el internado.

El procedimiento fue sometido a revision técnica por la jefatura de aseguramiento de
la calidad y la supervisora de inspeccion, quienes evaluaron la pertinencia de los criterios de

muestreo, los valores AQL y el protocolo de gestion de desvios.

Con el proposito de que el procedimiento operativo estandar pueda ser evaluado
objetivamente una vez implementado, se proponen los indicadores operativos presentados en
la Tabla VIII. Dado que los documentos elaborados se encuentran pendientes de
implementacion formal al momento de la entrega del presente trabajo, estos indicadores

constituyen una propuesta técnica para seguimiento futuro.
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Tabla VIII. Indicadores operativos propuestos para la evaluacion futura de la
efectividad del POE una vez implementado.

Indicador Descripcion Meta Propuesta | Frecuencia sugerida
Cobertura de | Proporcion  de  lotes  de 100% Mensual
inspeccion  conforme | manufactura de liquidos
al POE inspeccionados  siguiendo el

procedimiento estandarizado.
Tasa de deteccidon | Proporcion de no conformidades 2 80% Por lote
temprana de desvios identificadas durante el proceso

respecto al total de desvios

registrados por lote.
Cumplimiento de las | Proporcion de checklist 100% Mensual
Buenas Practicas de [ completados con firma, fecha y
Documentacion hora en cada punto de control.
Conformidad de | Proporcion de muestras con > 95% Por lote
parametros resultados conformes durante el
fisicoquimicos en | proceso.
proceso

Fuente: Elaboracion propia, 2026, basada en los criterios técnicos del POE disefiado y los
principios de mejora continua establecidos en ICH Q10.

4.1.2 Disefio y aprobacion de la herramienta de inspeccion en proceso (RC)

Como complemento al POE, se elabor6 un checklist de inspeccion en proceso,
identificado con su coédigo RC dentro del sistema documental del laboratorio. Este
instrumento traduce los criterios establecidos en el POE a un formato estructurado y de uso
directo para el inspector de aseguramiento de la calidad durante la ejecucion del proceso
productivo. En €l se registran, para cada etapa evaluada, los atributos inspeccionados, los
criterios de aceptacion, los niveles de AQL definidos segun la categoria del incidente, su
aceptacion o rechazo, asi como la decision final del inspector, garantizando la trazabilidad

documental del proceso de manufactura.

Lo que le da valor a este instrumento en la practica es que permite resolver tres
aspectos claves de forma simultdnea. En primer lugar, proporciona al inspector una base
objetiva para la toma de decisiones en tiempo real, sin depender exclusivamente de su

experiencia o de interpretaciones subjetivas, ya que los criterios estan previamente definidos
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y el formato guia paso a paso su aplicacion. En segundo lugar, reduce la variabilidad entre
personas o turnos que ejecutan la misma tarea, al estandarizar la forma de trabajo y asegurar
que todos operen bajo los mismos parametros, haciendo los resultados comparables.
Finalmente, cada checklist completado se convierte en un registro del estado del proceso para
un lote especifico lo que facilita el analisis de tendencias, respalda decisiones ante auditorias

y permite gestionar desviaciones con evidencia documentada.

El instrumento fue revisado y aprobado tanto por la jefatura de QA como por la
supervisora de inspeccion del area, quien validé su aplicabilidad operativa en el proceso real

de manufactura de liquidos.

4.1.3 Elaboracion del album de incidentes

Se desarrollé un album compuesto por 12 incidentes representativos, identificados a
partir del andlisis del proceso de manufactura de liquidos y de la experiencia adquirida
durante las rotaciones en planta. Cada incidente fue documentado con una imagen ilustrativa
de la situacion o incidente, una descripcion técnica clara, su clasificacion de severidad
(critico, mayor o menor) segun los criterios del muestreo por atributos, el valor de AQL
correspondiente y un protocolo de actuacion definido segiin el momento de deteccion, ya sea

durante la etapa de manufactura o en la fase de subdivision y empaque.

Este instrumento funciona como una herramienta de capacitacion préctica, ya que
traduce los criterios del POE en situaciones reales, facilitando que el personal identifique
incidentes, los clasifique correctamente y actie de forma adecuada en cada etapa del proceso.
La diferenciacion del protocolo segin el momento de deteccion es clave, porque no implica
las mismas decisiones encontrar una no conformidad durante la manufactura que en etapas
posteriores. Aunque no estaba contemplado inicialmente, el album surgié como respuesta a
la necesidad de contar con un apoyo visual para la formacion del personal, evidenciando una

vision préctica del entorno y una actitud proactiva ante oportunidades de mejora.

77



El album fue revisado por la supervisora de inspeccion del area de aseguramiento de
la calidad, quien valido la representatividad de los incidentes incluidos y su utilidad como

herramienta de capacitacion del personal.

4.1.4 Superacion de los objetivos planteados inicialmente

El proyecto cumplié de manera exitosa con todos los objetivos planteados al inicio
del internado. El primer objetivo, que buscaba evaluar el proceso actual de inspeccion y
muestreo mediante analisis documental, observacion directa y entrevistas al personal, se
cumplio a través de las rotaciones en las areas de dispensado, manufactura y subdivision, lo
que permitié construir un diagnostico claro de la situacion y determinar con precision los

puntos criticos que debian abordarse.

El segundo objetivo, orientado al andlisis de los requisitos técnicos y regulatorios
aplicables, se llevd a cabo mediante una revision exhaustiva de la normativa vigente,
incluyendo el RTCA 11.03.42:07, las guias ICH Q9 y Q10 y la norma ISO 2859-1, lo que

proporciono el sustento técnico necesario para fundamentar cada criterio del procedimiento.

El tercer objetivo, que corresponde a la elaboracion del POE integrando el diagndstico
del proceso y la normativa revisada, se materializd en un documento que establece
responsabilidades, puntos de control, método de muestreo estratificado, criterios de
aceptacion y rechazo basados en tablas ANSI/ISO 2859-1 y lineamientos para la gestion de

desviaciones, cubriendo las etapas de dispensado y manufactura de liquidos.

Sin embargo, el alcance del proyecto no quedo ahi. Durante su ejecucion, el analisis
profundo del proceso y el contacto directo con la realidad operativa del laboratorio llevaron
a identificar necesidades concretas que motivaron el desarrollo de herramientas funcionales
adicionales: el checklist de inspeccion y el dlbum de incidentes. Cada una de estas
herramientas nacid de una razon técnica especifica y se disefio para funcionar de manera
complementaria con el POE, no como elementos aislados sino como partes de un mismo

sistema.
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El resultado final es un sistema integral de inspecciéon que abarca dimensiones

normativas, operativas, formativas y documental, todas coherentes entre si y relacionadas en

la dindmica real del laboratorio, lo que convierte este internado en una contribucidén concreta

y duradera al fortalecimiento del aseguramiento de la calidad en la manufactura de liquidos

de un Laboratorio Farmacéutico Costarricense.

La Tabla IX presenta la interpretacion critica de cada hallazgo del diagnostico,

detallando su implicacion técnica dentro del proceso y la decision de disefio concreta que

motivo dentro del POE, evidenciando la trazabilidad entre el diagndstico y la solucion

propuesta.

Tabla IX. Interpretacion critica de los hallazgos del diagnostico y su traduccion en

decisiones técnicas del POE.

Hallazgo del
diagnostico

Implicacion técnica

Decision de diseno en
POE

El operario realizaba el
muestreo al finalizar el
lote sin supervision del
inspector de QA

Una muestra tomada al finalizar
el proceso no permite detectar
variaciones ocurridas durante el
mezclado o el aforo. Los
resultados obtenidos no
representan el estado real del
granel durante su elaboracion,
comprometiendo la validez de las
decisiones de aceptacion.

Integracion del inspector
de QA desde el inicio del
dispensado con
responsabilidades
definidas en cada etapa,
eliminando la dependencia
del criterio del operario.

No existian puntos de

muestreo  definidos ni
criterios estadisticos
formales

Sin  puntos de  muestreo
predefinidos, la representatividad
del muestreo dependia del
criterio individual de quien
tomaba la muestra, generando
variabilidad entre lotes y turnos
que hacia los resultados no
comparables.

Muestreo estratificado en
tres puntos por etapa
calculados a partir del
volumen total del lote, con
criterios AQL
diferenciados por
categoria de defecto.

Los registros no contaban
con un formato
estandarizado

Sin un registro estructurado, no
existia evidencia documental del
proceso durante la manufactura.
Cualquier desvio posterior al lote
no podia rastrearse hasta su etapa

Checklist con registro por
etapa, firma, fecha y hora
del inspector de QA en
cada punto de -control,
garantizando trazabilidad
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de origen. completa del lote.

La intervencion tardia del | Cuando el inspector intervenia | Protocolo de escalamiento
inspector impedia la | inicamente al finalizar el lote, los | inmediato ante resultados
deteccion oportuna de | desvios generados durante el | no conformes durante el
desvios mezclado o el aforo ya no podian | proceso, permitiendo
corregirse, obligando al rechazo | decisiones técnicas en
del lote completo o a reprocesos | tiempo real antes de que el
COSt0so0s. desvio comprometa el lote
completo.

Fuente: Elaboracion propia, 2026.

Desde una perspectiva técnica critica, el aporte diferencial de este proyecto no radica
unicamente en la elaboracion de documentos, sino en la transformacion del enfoque de
control durante la manufactura de liquidos. Antes de la intervencion, el proceso operaba bajo
un esquema reactivo donde la calidad se verificaba tinicamente al finalizar el lote, cuando las
posibilidades de correccion eran minimas. El sistema disefiado desplaza este enfoque hacia
un control activo en tres etapas del proceso, con criterios estadisticos predefinidos y

responsabilidades claramente asignadas.

Esta transicion implica que las decisiones técnicas sobre los lotes dejan de depender
del criterio individual del operario o inspector para basarse en evidencia generada en tiempo
real durante la manufactura, lo que fortalece objetivamente la confiabilidad del sistema de

calidad institucional.

4.2 Recomendaciones

Las siguientes recomendaciones se basan en la experiencia adquirida durante el
internado, el analisis del proceso de inspeccion y muestreo, y las oportunidades de mejora
identificadas en la practica. Incluyen tanto acciones de continuidad orientadas a completar lo
que quedd pendiente al cierre del internado, como propuestas de fortalecimiento que
ampliarian el impacto del sistema disefiado. Estan dirigidas a un Laboratorio Farmacéutico

Costarricense con el fin de dar continuidad al trabajo realizado y potenciar sus resultados.
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4.2.1 Concluir el proceso de aprobacion e implementacion del POE

Se recomienda dar continuidad y prioridad al proceso de revision del POE iniciado
durante el internado, con el objetivo de lograr su rdpida aprobacion e incorporacion al sistema
documental del laboratorio. Este proceso incluye su distribucion controlada a los usuarios
involucrados y la actualizacion del listado maestro de documentos del sistema de calidad.
Concluir este paso es clave para que el sistema de inspeccion disefiado entre en vigencia de
forma completa y el laboratorio pueda empezar a beneficiarse de la estandarizacion del

proceso en su operacion diaria.

4.2.2 Ejecutar la capacitacion con base en los tres instrumentos elaborados

Se recomienda ejecutar el proceso de capacitacion de forma estructurada, utilizando
el POE, el checklist y el album de incidentes como herramientas complementarias. La
formacion debe ir mas alld de la lectura del procedimiento, asegurando que el personal
comprenda los fundamentos técnicos. Ademds, se sugiere evaluar y documentar la
competencia del personal al finalizar la capacitacion, conforme a la BPM, y guardar estos

registros como evidencia dentro del sistema de calidad.

4.2.3 Gestionar la adquisicion del MiniSampler PTFE

Se recomienda concretar la adquisicion del MiniSampler PTFE, cuya cotizacion se
inicio durante el internado, para asegurar su disponibilidad al momento de implementar el
POE. Este equipo es clave para garantizar que el muestreo estratificado se realice de forma
representativa, minimizando el riesgo de contaminacion cruzada y permitiendo tomar
muestras a distintas profundidades del tanque. Implementar el POE sin este instrumento
implicaria utilizar herramientas no estandarizadas, lo que podria afectar la representatividad
de las muestras y la validez de las decisiones derivadas del control en proceso. Ademas, se
recomienda que, una vez adquirido, el equipo sea incorporado al inventario del area junto

con su procedimiento de limpieza y mantenimiento.

81



4.2.4 Extender la metodologia a la manufactura de semisolidos

La experiencia y la metodologia desarrolladas durante este internado pueden servir
como base para estandarizar otras areas del laboratorio con necesidades similares. Un caso
claro es la manufactura de semisélidos, donde actualmente no se cuenta con un POE para la
inspeccion y el muestreo en proceso. Replicar el enfoque aplicado en este proyecto permitira

fortalecer el control en esa linea de produccion de forma similar a lo logrado en liquidos.

4.2.5 Establecer una revision periodica del POE y del checklist

Se recomienda programar revisiones periddicas de los documentos elaborados, con
una frecuencia no mayor a dos afios o cuando haya cambios relevantes, como modificaciones
en el proceso productivo, incorporacion de nuevos equipos, actualizaciones normativas o
resultados de auditorias. Esta practica permite mantener los documentos vigentes y alineados

con la evolucion del sistema de calidad.

4.2.6 Incorporar el album de incidentes como material permanente de induccion y
capacitacion

Se recomienda incorporar el album de incidentes de forma permanente en la
induccion del personal nuevo del 4rea de manufactura de liquidos, asi como en las
capacitaciones periodicas del personal existente, aprovechando su forma visual y practica.
Su utilidad no se limita a la implementacion del POE, ya que puede convertirse en una

herramienta dinamica de aprendizaje.

4.2.7 Ejecutar el POE en un lote real de manufactura como primera implementacion

supervisada

Durante el periodo del internado no fue posible ejecutar el POE en un lote real de
manufactura de liquidos, ya que el documento se encontraba en proceso de revision formal
al cierre del internado. Se recomienda que, una vez obtenida la aprobacion formal del POE
dentro del sistema documental del laboratorio, se realice su primera ejecucion en un lote de

manufactura bajo la supervision directa de la supervisora de inspeccion.
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Esta primera implementacion permitird verificar en condiciones reales que los puntos
de control, los tiempos de inspeccion y los criterios de aceptacion son aplicables al proceso
productivo tal como se ejecuta en planta. Los hallazgos identificados durante esta
implementacion deberan documentarse y evaluarse como insumo para una posible revision
del procedimiento antes de su distribucion controlada al resto del personal, garantizando que
el sistema entre en vigencia en su version mas sélida y ajustada a la realidad operativa del

laboratorio.

4.2.8 Incorporar el POE al proceso de validacion de procedimientos cuando el

laboratorio lo implemente

Actualmente el laboratorio se encuentra en proceso de validacion de protocolos de
equipos, lo que refleja un avance importante hacia la consolidacién de un sistema de calidad
mas robusto. Sin embargo, la validacién de procedimientos operativos estandar aiin no se
realiza como préctica institucional establecida. Se recomienda que, cuando el laboratorio
extienda su alcance de validacion hacia los procedimientos, el POE de inspeccion y muestreo
en la manufactura de liquidos sea considerado entre los primeros documentos en someterse
a este proceso, dado que regula actividades directamente vinculadas con el control en proceso

y la toma de decisiones técnicas sobre los lotes.

La validacion formal del procedimiento permitird demostrar documentalmente que
su ejecucion produce resultados consistentes y reproducibles bajo las condiciones reales de
manufactura, fortaleciendo aun mas la solidez técnica del sistema de inspeccion disenado y

su alineacion con los estandares regulatorios internacionales aplicables.
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CAPITULO VI - ANEXOS

&9



Tabla X. Cronica semanal de actividades realizadas durante el internado en un Laboratorio Farmacéutico Costarricense.

Descripcion breve de las actividades

Su reflexion acerca de las actividades

Semana Firma del tutor
semanales semanales

1 Inducciodn a la empresa. Durante la primera semana me integré a la
Lectura y firma del acuerdo de confidencialidad. | empresa mediante la induccion, firma de
Presentacion con el personal laboral y recorrido | confidencialidad y  recorrido por las
por las instalaciones de la empresa. instalaciones. Aprendi la importancia de la
Revision y actualizacion del listado maestro de | documentacion en calidad, participé en la
documentacion. revision del listado maestro y en el registro de L) /P(}
Registro de desviaciones de auditoria en el | desviaciones en SE Suite. La capacitacion ’,‘%’\f (56 L;
sistema SE Suite. inicial y el acompafiamiento en inspecciones e @
Capacitacion en los diferentes procesos de | me permitieron comprender el rol del
aseguramiento de la calidad. aseguramiento de la calidad en la planta.
Elaboracion de un instructivo para el registro de
desviaciones en el sistema SE Suite.
Acompafiamiento en la realizacion de
inspecciones en las diferentes areas de la planta.

2 Capacitacion en el proceso de liberacion de un | En la segunda semana profundicé en procesos

producto terminado.

Capacitacion en el proceso de auditorias internas
y externas.

Continuacion de la elaboracion del instructivo
para el registro de desviaciones en el sistema SE
Suite.

Registro de desviaciones de auditorias internas
en el sistema SE Suite.

clave como la liberacion de producto
terminado y auditorias. Continué con la
elaboracion del instructivo para el registro de
desviaciones, lo que me permiti6 aplicar lo
aprendido y aportar a la estandarizacion. El
registro de desviaciones reforzo la necesidad
de precision y trazabilidad en los sistemas de
calidad.
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Semana

Descripcion breve de las actividades
semanales

Su reflexion acerca de las actividades
semanales

Firma del tutor

3

Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Capacitacion en el uso del sistema SAP.
Colaboracion en la elaboracion de informes de
auditorias externas.

Apoyo en la indexacion de documentos de
fabricantes.

Clasificacion y almacenaje de bitdcoras en la
bodega de documentacion.

La tercera semana estuvo enfocada en la
revision documental para la liberaciéon de
productos terminados y en la capacitacion en el
sistema SAP. Colaborar en informes de
auditoria y en la indexacion de documentos me
ayud6 a comprender la organizacion de la
evidencia documental y su relevancia para la
trazabilidad. También participé en la
clasificacion y almacenaje de bitacoras,
fortaleciendo mi conocimiento en gestion
documental.

>~

L AT
Ny,

&,(')Q (f:

Actualizacién del Procedimiento Estandar de
Operacion Auditorias Internas.
Acompafiamiento en la realizaciéon de
inspecciones en las diferentes areas de la planta.
Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Colaboracion en la elaboracion de informes de
auditorias externas.

Registro de desviaciones de auditoria internas en
el sistema SE Suite.

Realizacion del recorrido por el d4rea de
produccion de liquidos.

En la cuarta semana participé en la
actualizacion del procedimiento de auditorias
internas y acompafi¢ a la realizacion de
inspecciones en planta. Reforcé la revision
documental para la liberacion de productos y la
colaboracion en informes de auditoria. El
registro de desviaciones en SE Suite consolido
mi practica en sistemas de calidad. Finalmente,
el recorrido por el area de produccion de
liquidos fue clave para relacionar teoria y
practica, identificando puntos criticos de
inspeccion y muestreo.
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Descripcion breve de las actividades

Su reflexion acerca de las actividades

Semana Firma del tutor
semanales semanales
5 Revision documental para la liberacion de | Durante esta semana reforcé la revision
productos terminados. documental para la liberacion de productos
Actualizacion de la matriz de Excel con los datos | terminados y actualicé la matriz de Excel con
relevantes correspondientes a cada proveedor. informacion clave de los proveedores.
Apoyo en la coordinacion de auditorias | También brindé apoyo en la coordinacién de & /}tfj
presenciales de proveedores. auditorias de proveedores, lo que fortalecié mi o % ”/ g2, S [
Actualizaciéon de la informacién referente a los | comprension de los procesos de evaluacion. 'X‘.j{s"‘" i
procedimientos de recepcion y entrega de | Ademas, participé en la actualizacion de los
bitacoras en las diversas areas. procedimientos de recepcion y entrega de
bitacoras, consolidando mi familiaridad con el
manejo y flujo de documentaciéon en las
diferentes 4reas.
6 Revision documental para la liberacion de | En esta semana participé en la revision

productos terminados.

Colaboracion en la revision de artes.

Apoyo en la realizacion y coordinacion del
programa de auditoria a proveedores.
Colaboracion en la indexacion de documentos de
fabricantes.

Apoyo en la coordinacion de auditorias
presenciales de proveedores.

Elaboracion de material de apoyo con diversos
procedimientos del sistema SE Suite, con el fin
de facilitar procesos de capacitacion del SGC.
Rotacién y capacitacion en el area de dispensado
de liquidos.

documental para la liberacion de productos
terminados y colaboré en la revision de artes,
fortaleciendo mi atenciéon al detalle y el
cumplimiento normativo. Apoyé en la
coordinaciéon del programa y de auditorias
presenciales a proveedores, asi como en la
indexacion de documentos de fabricantes,
reforzando la organizacion y trazabilidad
documental.

También elaboré material de apoyo sobre
procedimientos en SE Suite para facilitar
capacitaciones internas. Finalmente, la
rotacion en el area de dispensado de liquidos
me permitid6 comprender mejor el proceso
operativo y relacionar la teoria con la préctica.

A ool
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Descripcion breve de las actividades

Su reflexion acerca de las actividades

Semana Firma del tutor
semanales semanales
7 Revision documental para la liberacion de | Esta semana fortaleci mi criterio en calidad
productos terminados. mediante la revision documental y la
Actualizaciéon del Procedimiento Estandar de | actualizacion del procedimiento de auditorias,
Operacion de Auditorias de Calidad a | comprendiendo mejor la importancia de
Proveedores y Distribuidores. mantener procesos claros y actualizados. El
Recorrido por el area de sistemas criticos. recorrido  por sistemas criticos y mi W\ /j}(;
Registro y organizacion de muestras de | participacion como oyente en una auditoria f‘ﬁ/’ \"f / O’\'('i
retencion. interna ampliaron mi visiéon sobre como se g v
Acompafiamiento como oyente en una auditoria | aplican los controles en la practica. Ademas, el
interna. registro de muestras de retencion y la rotacion
Rotacion y capacitacion en el drea de | en manufactura de liquidos me ayudaron a
manufactura de liquidos. relacionar la teoria con la operacion real,
reforzando mi entendimiento del sistema de
calidad de forma integral.
8 Elaboracion de un instructivo para el registro de | Esta semana ampli¢é mi comprension del

propuestas y controles de cambio.
Rotacién y capacitacion en el
subdivision de liquidos.

Revision de desvios para cierre conforme a los
criterios establecidos.

Actualizacion de las técnicas de subdivision y
empaque.

Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Colaboracion en la revision de artes.
Realizacion de destruccion de registros.

area de

sistema de calidad mediante la elaboracion de
un instructivo para el registro de propuestas y
controles de cambio. La rotacion en el drea de
subdivision de liquidos y la actualizacion de las
técnicas de subdivision y empaque me
permitieron relacionar los procedimientos con
la practica. Ademas, la revision de desvios, la
liberacion ~ documental de  productos
terminados y la revision de artes me ayudaron
a comprender mejor la importancia del control
y la trazabilidad de la documentacion.
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Semana

Descripcion breve de las actividades
semanales

Su reflexion acerca de las actividades
semanales

Firma del tutor

9

Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Colaboracion en la elaboracion de informes de
auditorias externas.

Digitalizacion de registros documentales
mediante escaneo para gestion electronica.
Actualizacion de matriz en Excel con el control
de documentos escaneados y almacenados en
SharePoint.

Acompafiamiento como oyente en auditorias
internas.

Apoyo en la indexacion de documentos de
fabricantes.

Registro de desviaciones de auditoria internas en
el sistema SE Suite.

Actualizacion de las técnicas de subdivision y
empaque.

Esta semana fortaleci mi comprension del
sistema de gestion de calidad mediante la
revision documental para la liberacion de
productos terminados y la colaboracion en la
elaboracion de informes de auditorias externas.
Asimismo, la digitalizaciéon e indexacion de
registros, junto con la actualizacion de matrices
en Excel y su almacenamiento en SharePoint,
me permitié6 comprender mejor la importancia
de la organizacion y trazabilidad documental.
Ademaés, el acompafiamiento en auditorias
internas, el registro de desviaciones en SE
Suite y la actualizacion de técnicas de
subdivision y empaque me ayudaron a
relacionar los procesos documentales con las
actividades operativas.
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Semana

Descripcion breve de las actividades
semanales

Su reflexion acerca de las actividades
semanales

Firma del tutor

10

Apoyo en el mapeo de Datalogger en la camara
de estabilidad.

Digitalizacion de protocolos de validacion
mediante escaneo para gestion electronica.
Apoyo en la indexacion de protocolos.
Acompafiamiento como oyente en auditoria
externa remota.

Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Registro y organizacion de muestras de
retencion.

Elaboracion de material de apoyo con diversos
procedimientos del sistema SE Suite, con el fin
de facilitar procesos de capacitacion del SGC.
Realizacion de organigramas organizativos en
SE Suite.

Actualizacion de las técnicas de subdivision y
empaque.

Esta semana reforc¢é mi comprension del
sistema de gestion de calidad mediante el
apoyo en el mapeo de dataloggers en la cdmara
de estabilidad y la digitalizacion e indexacioén
de protocolos de validacion, fortaleciendo la
trazabilidad documental. Asimismo, el
acompafiamiento en una auditoria externa
remota y la revision para la liberacion de
productos terminados ampliaron mi vision
sobre el control de calidad. Ademas, el registro
de muestras de retencion y la elaboracion de
material de apoyo, organigramas Yy
actualizacion de técnicas de subdivision y
empaque me permitieron integrar aspectos
documentales y operativos.

{;0 {6 Li

11

Revision y actualizacion del listado maestro de
documentacion.

Digitalizacion de registros documentales
mediante escaneo para gestion electronica.
Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Actualizacion de la informacion referente a los
procedimientos de recepciéon y entrega de
bitacoras en las diversas areas.
Realizacion de material de
capacitacion del SGC.
Acompanamiento como oyente en auditoria
interna.

apoyo para

Esta semana reforcé mi comprension del
sistema de gestion de calidad mediante la
actualizacion del listado maestro de
documentos y la digitalizacion de registros,
fortaleciendo la trazabilidad documental.
Asimismo, la revision para la liberacion de
productos terminados y la actualizacion de
procedimientos de manejo de bitacoras
ampliaron mi entendimiento del control
documental. Ademas, la elaboracion de
material de apoyo y el acompafiamiento en una
auditoria interna me permitieron integrar
aspectos teoricos y practicos del SGC.
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Descripcion breve de las actividades

Su reflexion acerca de las actividades

Semana Firma del tutor
semanales semanales
12 Semana Santa )
Yy
12;5}\% {”Oi}(}
b ‘
13 Digitalizacion de registros documentales | Esta semana reforcé mi comprension del SGC
mediante escaneo para gestion electronica. mediante la digitalizacion e indexacion de
Revision y actualizacion del listado de | registros y la actualizacion del listado de
proveedores de materia prima y empaque. proveedores, fortaleciendo la trazabilidad
Realizacion de material de apoyo para | documental. Asimismo, la revision para
capacitacion del SGC. liberacion de productos terminados y el a /1)'(/ 2
Acompafiamiento como oyente en auditoria | acomodo de bitdcoras ampliaron mi ,1{’0 ( {33 L,
externa remota. entendimiento del control documental. "r’{’w 4

Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Indexacion de registros de empaque.

Revision y acomodo de las bitacoras segin su
version y area.

Clasificacion y almacenaje de bitdcoras en la
bodega de documentacion.

Ademas, la elaboracion de material de
capacitacion y mi participacion como oyente
en una auditoria externa me permitieron
integrar aspectos tedricos y practicos del
sistema de calidad.
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Semana

Descripcion breve de las actividades
semanales

Su reflexion acerca de las actividades
semanales

Firma del tutor

14

Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Digitalizacion de registros documentales
mediante escaneo para gestion electronica.
Apoyo y participacidon en capacitacion de
Analisis Causa Raiz.

Indexacion de registros de empaque.
Participacion en la reunion de cierre de una
auditoria interna.

Actualizacién de matriz en Excel con el control
de documentos escaneados y almacenados en
SharePoint.

Apoyo en la indexacion de documentos de
fabricantes.

Colaboracion en la revision de artes.

Revision de desvios de auditoria para cierre
conforme a los criterios establecidos.
Seguimiento de los planes de
relacionados a auditoria.

accion

Esta semana la digitalizacion, indexacion de
registros y actualizacion de la matriz en
SharePoint me permitieron comprender la
importancia de la trazabilidad documental.
Ademas, la participacion en la capacitacion de
Analisis Causa Raiz, la revision de desvios y el
cierre de la auditoria interna me ayudaron a
relacionar la teoria de mejora continua con la
practica del aseguramiento de la calidad.
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Semana

Descripcion breve de las actividades
semanales

Su reflexion acerca de las actividades
semanales

Firma del tutor

15

Actualizaciéon del Excel con el control de
registros y muestras de retencion enviados a
bodega.

Seguimiento al personal sobre los desvios y
planes de accion pendientes de realizar.
Digitalizacion de registros documentales
mediante escaneo para gestion electronica.
Actualizacién de matriz en Excel con el control
de documentos escaneados y almacenados en
SharePoint.

Realizacion de check list para auditorias internas
en diversas areas.

Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Acompafiamiento como oyente en auditoria
externa remota.

Registro de desviaciones de auditorias internas
en el sistema SE Suite.

Esta semana la actualizacion de registros de
retencion, digitalizacion de documentos y
liberacion de productos terminados reforzaron
mi comprension de la trazabilidad y el control
documental. Por otro lado, la elaboracioén de
checklists para auditorias, el registro de
desviaciones en SE Suite, el seguimiento de
planes de accion y el acompafiamiento como
oyente en una auditoria externa me permitieron
relacionar los procesos de auditoria con la
gestion real del sistema de calidad.
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Descripcion breve de las actividades

Su reflexion acerca de las actividades

Semana Firma del tutor
semanales semanales
16 Digitalizacion de registros documentales | Esta semana reforcé mi comprension del
mediante escaneo para gestion electronica. control documental mediante la digitalizacién
Revision documental para la liberacion de | de registros y la actualizacion de la matriz de
productos terminados. seguimiento en Excel vinculada a SharePoint,
Actualizacion de matriz en Excel con el control | fortaleciendo la trazabilidad y gestion
de documentos escaneados y almacenados en | electronica de documentos. Asimismo, la N\ W
SharePoint. revision para liberacion de productos : ;‘f?(/[’ o [
Seguimiento al personal sobre los desvios que | terminados amplié mi entendimiento de los g‘ﬁ; UL
estan pendientes de realizar. criterios de disposicion de lotes. Ademas, el ‘
Acompafiamiento como oyente en auditoria | seguimiento al personal sobre desvios
interna. pendientes, la participacion como oyente en
Apoyo y participacion en capacitacion de | una auditoria interna y el apoyo en una
documentacion. capacitacion  de  documentaciéon = me
permitieron integrar aspectos operativos y
normativos del SGC.
17 Digitalizacion de registros documentales | Esta semana las actividades giraron en torno al

mediante escaneo para gestion electronica.
Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Actualizacion de la informacion referente a los
procedimientos de recepcion y entrega de
bitacoras en las diversas areas.

Actualizacion de matriz de entrega de copias
controladas.

Actualizacion de matriz de muestras de
retencion y registros enviados a bodega.

control y actualizacion documental, mediante
la digitalizacion de registros, la revision para
liberacion de productos terminados y la
actualizacion de diversas matrices de
seguimiento, lo que fortalecio mi comprension
de la trazabilidad documental. Asimismo, la
actualizacion de los procedimientos de
recepcion y entrega de bitacoras en las distintas
areas amplid6 mi entendimiento de los flujos
operativos del SGC.
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Semana

Descripcion breve de las actividades
semanales

Su reflexion acerca de las actividades
semanales

Firma del tutor

18

Apoyo en la indexacion de documentos de
fabricantes.

Clasificacion y almacenaje de bitdcoras en la
bodega de documentacion.

Digitalizacion de registros documentales
mediante escaneo para gestion electronica.
Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Acompafiamiento como oyente en auditoria
interna.

Apoyo y participacion en capacitacion de
documentacion.

Acompafiamiento en un proceso de transferencia
de lotes piloto.

Esta semana reforcé mi comprension del SGC
mediante la digitalizacion de registros, la
indexacion de documentos de fabricantes y la
clasificacion y almacenaje de bitacoras,
fortaleciendo la trazabilidad y organizacion
documental. Asimismo, la revision para
liberacion de productos terminados amplié mi
entendimiento de los criterios de disposicion
de lotes. Ademads, el acompafiamiento en una
auditoria interna, la participacién en una
capacitacion de documentaciéon y el
acompanamiento en un proceso de
transferencia de lotes piloto me permitieron
integrar aspectos operativos, normativos y
técnicos del sistema de calidad.

19

Digitalizacion de registros documentales
mediante escaneo para gestion electronica.
Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Actualizacion de matriz en Excel con el control
de documentos escaneados y almacenados en
SharePoint.

Acompafiamiento en la realizacion de lotes
placebo.

Acompafiamiento como oyente en auditoria
externa remota.

Realizacion de una técnica de manufactura para
transferencia.

Esta semana reforcé mi comprension del
control documental mediante la digitalizacion
de registros y la actualizacion de la matriz de
seguimiento,  fortaleciendo la  gestion
electronica de documentos. Asimismo, la
revision para liberacion de productos
terminados consolidé mi entendimiento de los
criterios de disposicion de lotes. Ademas, el
acompafiamiento en la realizacion de lotes
placebo, la elaboracion de una técnica de
manufactura para transferencia y la
participacion como oyente en una auditoria
externa remota me permitieron integrar

aspectos productivos, técnicos y normativos
del SGC.

\‘1:“k {;,) {0 Li
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Descripcion breve de las actividades

Su reflexion acerca de las actividades

Semana Firma del tutor
semanales semanales
20 Digitalizacion de registros documentales | Esta semana las actividades se centraron en el
mediante escaneo para gestion electronica. control documental, mediante la digitalizacion
Actualizacién de matriz en Excel con el control | de registros y la actualizacion de la matriz de
de documentos escaneados y almacenados en | seguimiento en SharePoint, fortaleciendo la
SharePoint. trazabilidad electronica de documentos.
Revision documental para la liberacion de | Asimismo, la revision para liberacion de y\ /‘V'(/‘,
productos terminados. productos terminados y la actualizacion de los ',f/i’\f (56 Li
Actualizacion de la informacion referente a los | procedimientos de recepcion y entrega de U
procedimientos de recepcién y entrega de | biticoras ampliaron mi comprension de los
bitacoras en las diversas areas. flujos operativos del SGC. Ademas, el registro
Registro de desviaciones de auditorias internas | de desviaciones de auditorias internas en SE
en el sistema SE Suite. Suite reforz6 mi manejo de las herramientas
del sistema para la gestion de no
conformidades.
21 Colaboracion en la elaboracion de informes de | Esta semana reforcé mi comprension del SGC

auditorias externas.

Apoyo en la indexacion de documentos de
fabricantes.

Acompafiamiento como oyente en auditoria
externa remota.

Registro y organizacion de muestras de
retencion.

Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

mediante el apoyo en la indexaciéon de
documentos de fabricantes y la revision para
liberacion de  productos  terminados,
fortaleciendo el  control  documental.
Asimismo, la colaboracion en la elaboracion de
informes de auditorias externas y el
acompafiamiento como oyente en una auditoria
externa remota ampliaron mi entendimiento de
los procesos de evaluacién y cumplimiento
normativo. Ademas, el registro y organizacion
de muestras de retencion consolidé mi manejo
de los controles de conservacion de evidencia
dentro del sistema de calidad.
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Semana

Descripcion breve de las actividades
semanales

Su reflexion acerca de las actividades
semanales

Firma del tutor

22

Digitalizacion de registros documentales
mediante escaneo para gestion electronica.
Actualizacion de matriz en Excel con el control
de documentos escaneados y almacenados en
SharePoint.

Revision documental para la liberacion de
productos terminados.

Apoyo en la indexacion de documentos de
fabricantes.

Revision de desvios para cierre conforme a los
criterios establecidos.

Esta semana las actividades giraron en torno al
control documental, mediante la digitalizacion
de registros, la actualizacion de la matriz de
seguimiento en SharePoint y el apoyo en la
indexacidon de documentos de fabricantes,
fortaleciendo la trazabilidad y gestion
electronica de documentos. Asimismo, la
revision para liberacion de productos
terminados consolidd mi comprension de los
criterios de disposicion de lotes. Ademas, la
revision de desvios para cierre conforme a los
criterios establecidos amplié mi entendimiento
de la gestion de no conformidades dentro del
SGC.

Fuente: Elaboracion propia, 2026.
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Anexo A. Carta de verificacion técnica emitida por la Jefatura de Aseguramiento de
la Calidad de un Laboratorio Farmacéutico Costarricense.

Cartago, Costa Rica, 28 de mayo de 2026

Sefores

Universidad Internacional de las Américas
Facultad de Salud — Escuela de Farmacia
Presente

Asunto: Carta de verificacion técnica y confirmacion de restriccion de confidencialidad
institucional — TFG de la estudiante Maria Fernanda Umafia Calderén

Estimados sefiores:

Por medio de la presente, yo, Dra. Verdnica Martinez Barboza, en mi condicion de Jefa de
Aseguramiento de la Calidad y Validaciones [N | tutora
profesional de la pasante Maria Fernanda Umafia Calderén durante el periodo de internado
correspondiente al primer semestre del afio 2026, me permito emitir la siguiente verificacion
técnica en relacién con el Trabajo Final de Graduacion titulado:

"Fortalecimiento del control en proceso mediante el disefio de un procedimiento
operativo estandar para la inspeccion y muestreo en la manufactura de liquidos en
"

El proyecto fue desarrollado en respuesta a una brecha real identificada dentro del sistema
de aseguramiento de la calidad: la ausencia de un procedimiento operativo estandar formal
que regulara las actividades de inspeccion y muestreo durante la manufactura de formas
farmacéuticas liquidas. Dicha brecha fue detectada mediante observacion directa del
proceso productivo, revision documental de los procedimientos existentes y entrevistas al
personal involucrado en las etapas de dispensado, manufactura y subdivision.

I. SOBRE LOS PRODUCTOS TECNICOS DESARROLLADOS Y SU PROCESO DE
REVISION

Durante el periodo de intenado, la estudiante desarroll6 un conjunto integrado de
herramientas técnicas, todas derivadas del diagnostico del proceso y fundamentadas en
normativa vigente (RTCA 11.03.42:07, ICH Q9, ICH Q10 e ISO 2859-1 / ANSI Z1.4). Cada
uno de estos productos fue sometido a revision técnica formal por parte de esta
dependencia, segun se detalla a continuacion:
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Producto técnico

Descripcion del aporte técnico

Estado / Resultado de la
revision

Procedimiento Operativo
Estandar para la
Inspeccion y Muestreo en
la Manufactura de
Liquidos (POE)

Checklist de Inspeccion
en Proceso (Registro
Controlado — RC)

Album de Incidentes de la
Manufactura de Liquidos

Define responsabilidades del
inspector de QA, muestreo
estratificado en tres puntos (inicio,
punto medio, final), criterios de
aceptacion y rechazo por categoria
de incidente (AQL diferenciado:
critico, mayor, menor) basados en
tablas ANSI/ISO 2859-1, puntos de
control en proceso por etapa, y
protocolo de gestién de
desviaciones. Cubre las etapas de
dispensado y manufactura de
liquidos.

Instrumento estructurado que
traduce los criterios del POE a un
formato de uso directo para el
inspector. Registra atributos
evaluados por etapa, criterios de
aceptacion, niveles de AQL,
aceptacion/rechazo y decision final
del inspector, garantizando
trazabilidad documental de cada
lote.

Compuesto por 12 incidentes
representativos identificados
durante rotaciones en planta. Cada
incidente incluye imagen ilustrativa,
descripcion técnica, clasificacion por
severidad, valor de AQL
correspondiente y protocolo de
actuacion diferenciado segun el
momento de deteccién (manufactura
vs. subdivisién y empaque). Surgio
como iniciativa propia ante la
necesidad de apoyo visual para
capacitacion.

Revisado técnicamente por el
Departamento de Aseguramiento
de la Calidad. Las observaciones
emitidas fueron incorporadas en la
version final. El documento se
encuentra actualmente en proceso
de aprobacion formal para su
incorporacion al sistema
documental del laboratorio.

Revisado, aprobado e incorporado
al sistema documental del
laboratorio con su cédigo de
registro controlado (RC). Sus
criterios de aceptacién y
estructura fueron verificados como
aplicables al proceso real.

Revisado por la Supervisora de
Inspeccién del Departamento de
Aseguramiento de la Calidad. Se
confirmo la representatividad de
los incidentes incluidos y la
pertinencia de su clasificacién por
severidad.
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Manual de Uso del Instructivo complementario al POE Revisado por la Supervisora de

MiniSampler PTFE para el equipo de muestreo Inspeccién del Departamento de
estratificado. Adicionalmente, la Aseguramiento de la Calidad,
estudiante gestiond la cotizacién confirmando pertinencia técnica y

formal del equipo, cuyo proceso de claridad procedimental.
adquisicion se encuentra en curso,

evidenciando impacto operativo

concreto mas alla del plano

documental.

1l. SOBRE EL APORTE TECNICO REAL Y EL VALOR DIFERENCIAL DEL TRABAJO

Esta dependencia desea hacer constar que el diagndstico realizado por la estudiante
identifico una deficiencia técnica concreta y de impacto operativo real: el proceso de
muestreo era ejecutado por el operario al finalizar el lote de manufactura, sin supervision
del inspector de QA, quien intervenia Unicamente en una etapa posterior para otorgar el
visto bueno. Esta dinamica comprometia directamente la representatividad del muestreo y,
con ello, la validez técnica de las decisiones de aceptacion o rechazo del lote.

El sistema integral disefiado por la estudiante PEO, checklist de inspeccién y album de
incidentes, opera de forma complementaria y articulada para atender esta brecha desde
tres dimensiones:

1. Normativa: EI PEO establece con precision la participacion obligatoria y oportuna del
inspector de QA desde las etapas iniciales del proceso, los criterios técnicos de
muestreo y los lineamientos para la gestion de desviaciones.

2. Operativa: El checklist estandariza la toma de decisiones en tiempo real y asegura
la trazabilidad documental de cada lote evaluado.

3. Formativa: El album de incidentes facilita la comprension practica de los criterios de
clasificacion y actuacion ante no conformidades, constituyendo una herramienta
permanente de capacitacion.

Este Departamento ratifica que el trabajo realizado representa una contribucion técnica

concreta, pertinente y aplicable al proceso productivo real (. -incada
con los requerimientos del RTCA 11.03.42:07, ICH Q10 e ISO 2859-1.

1ll. SOBRE LA RESTRICCION DE CONFIDENCIALIDAD INSTITUCIONAL
I como empresa dedicada a la manufactura de productos

farmacéuticos, naturales y suplementos alimenticios sujeta a normativa sanitaria, mantiene
politicas estrictas de confidencialidad sobre su documentacion técnica interna. En
concordancia con dichas politicas y con el acuerdo de confidencialidad firmado por la
estudiante al inicio de su periodo de internado, los documentos técnicos elaborados durante
el proyecto no pueden ser adjuntados ni circulados fuera del entorno institucional.
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Esta restriccion no obedece a una limitacion del trabajo realizado sino a los controles
documentales propios de la industria farmacéutica, que protegen informacion de proceso,
criterios de calidad, especificaciones técnicas y datos productivos de caracter estratégico.
La existencia, contenido, proceso de revision y estado actual de los documentos quedan
acreditados mediante la presente carta.

Esta practica es habitual en el sector farmacéutico a nivel regional e internacional, y forma
parte inherente de las condiciones bajo las cuales se desarrollan los internados en
empresas del sector regulado.

IV. CONSIDERACIONES FINALES

Con base en la supervision directa ejercida durante todo el periodo de internado, esta
Jefatura puede afirmar que la estudiante Maria Fernanda Umaria Calderén demostré rigor
técnico, criterio analitico y una comprension sélida del entorno regulatorio farmacéutico. Su
trabajo respondié a una necesidad institucional real, fue ejecutado con metodologia
apropiada y derivo en productos técnicos de impacto concreto para el sistema de calidad

Se adjuntan imagenes con evidencia de los documentos
generados.

Se extiende la presente carta a solicitud de la parte interesada, para los fines académicos
que correspondan.

Atentamente,

VERONICA :‘":a?o "
Igitaimente por
MARIA VERONICA MARIA
MARTINEZ ~ MARTINEZ
BARBOZA  BARBOZA (FIRMA)

Fecha: 2026.05.28

(FIRMA) 14:40:52 -06'00'

Dra. Verdnica Martinez Barboza
Jefa de Aseguramiento de la Calidad y Validaciones

|
Tutora Profesional — Internado Farmacia Industrial 2026
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Anexo |. Evidencia de creacion de procedimiento operativo estandar

Procedimiento Estandar de Operacion

Inspeccién y Muestreo en la Manufactura de
Liquidos

Codigo:

Version:

Area: Pagina:

Aseguramiento de Calidad

Objetivo:

Alcance:

Anexo Il. Evidencia de creacion de registro de inspeccion

Inspeccién de Manvfactura Liquidos

Vigente a partir de [ —
Version RC i 00
sustituye a NA
Nombre del Producto [ coagocranel |
Lote [Nimero dp-.'}rdﬂn‘

DISPENSADO

Inspeccion ol inicio del lote

Resultado: Conforme (€} /No conforme (NC) / No aplica (N/A)

Atributo Descripcion Resultado

Observaciones

Condiciones del 3rea

Materisles  envases

|
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Anexo llIl. Evidencia de creacién de Album de Incidentes

(£

Anexo IV. Evidencia de Instructivo de uso Minisampler PTFE

INSTRUCTIVO DE USO
MINISAMPLER PTFE

Muestreador de vacio para liquidos farmacéuticos
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Anexo B. Album de incidentes de la manufactura de liquidos

Nota: Algunos datos especificos del presente documento han sido omitidos por politica de
confidencialidad del laboratorio. La informacion restringida corresponde a valores internos

del sistema de calidad de la organizacion.

Album de
Incide

s liquidos

109



TABLA DE CONTENIDO

. 1

Categoria de incidentes 3
Turbidez...... cestesesssessestesessrsssessanessnsressarene 4
Solubilizacién incompleta.......... .5
Sedimentacion.. 6
Cristalizacion.... 7
Separacion de fases.... . 8
Presencia de particulas extrafias....... cessressssseesian 9
Espuma excesiva. 10
Grumos.. 1
Entortamiento... 12
pH 13
Viscosidad... ceeessssessnenans 14
Densidad....... ....15
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Un incidente superctitico es una no conformidad de una
unidad (1) del producto, el cual da como resultado que se
rechace el producto porque es peligroso o inseguro para el
paciente. Se acepta CERO DEFECTO.

Un incidente critico, es un incidente que afecta la seguridad
del producto o hace que se dificulte la funcionalidad por la
que fue destinado.

Un incidente mayor, es aquel que, sin ser critico, tiene la
posibilidad de ocasionar una falla o de reducir la
funcionalidad del producto para el fin al cual se destina.

Un defecto menor, es aquel en que es probable que no
reduzca la funcionalidad del producto, o que produce una
desviacion de los requisitos establecidos con pequefio efecto
reductor sobre el funcionamiento.
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Clasificacion:

Confidencial

Confidencial

Accioén en
Manufactura:

1. Detecci6n del incidente:

o Al identificar una consistencia turbia en la mezcla, se debe detener el proceso y
evaluar de inmediato el lote afectado.

2.Inspeccion del lote en proceso:

o Se debe realizar revision del 100% del lote o fraccién impactada. Posteriormente,
se inspeccionar4 nuevamente para tomar decision de aprobacién o rechazo con
base en un nuevo muestreo.

3.Aislamiento y recuperacion:

o El volumen no conforme debe segregarse y colocarse en cuarentena, asegurando
su trazabilidad.

4.Registro y trazabilidad:

o Documentar el hallazgo en los formatos correspondientes (hojas de inspeccion,
boletas de cuarentena), incluyendo lote, turno, cantidad, hora y maquina.

5.Investigacién de causa raiz:

o Se debe analizar la causa del incidente considerando: posibles incompatibilidades
de la formulacién, contaminacién microbiana o fisicoquimica, variaciones en la
temperatura, exposicion a la luz y fallas en el proceso de filtraciéon o envasado.

6.Accion correctiva:

o Implementar ajustes en el proceso y establecer controles adicionales, como
mejora en filtracién, revision de condiciones ambientales y verificacion de
parametros de formulacién con el fin de prevenir recurrencias.

Accién en
deteccion en
Subdivisién /

Empaque:

Si el incidente se detecta en subdivision o empaque, se debe notificar al lider de
produccién y al inspector/lider de calidad. Se verificara si el incidente fue identificado
previamente en granel. Si se evidencia una mayor incidencia que la registrada
inicialmente, se aplicard un nuevo muestreo estadistico. En caso de incumplimiento del
AQL, la fraccion afectada debe ser rechazada y devuelta a manufactura para analisis y
disposicion.
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Clasificacion:

Confidencial

AQL: Confidencial
1.Deteccion del incidente:

o Al identificarse presencia de material no disuelto en la mezcla durante la
preparacion del lote, se debe detener temporalmente el proceso y verificar las
condiciones de agitacion, temperatura y orden de incorporaciéon de los
componentes.

2.Inspeccion del lote en proceso:

o Se debe realizar revision visual del tanque de mezcla y tomar muestras
representativas del lote para evaluar la presencia de sélidos no disueltos y
determinar si el lote puede recuperarse mediante ajuste del proceso.

3.Aislamiento y recuperacion:
Neeibn o o El lote afectado debe mantenerse retenido mientras se evalla la posibilidad de
aplicar agitacion adicional, aumento controlado de temperatura o re-dispersion del
Manufactura: .
material.
4.Registro y trazabilidad:

o Documentar el incidente en los registros de produccién y control en proceso,
incluyendo lote, etapa del proceso y volumen afectado.

5.Investigacién de causa raiz:

o Analizar posibles causas como agitacion insuficiente, orden incorrecto de adicion
de materias primas, tamafio de particula del ingrediente activo o temperatura
inadecuada durante la preparacion.

6.Accion correctiva:

o Ajustar parametros de proceso, reforzar controles de mezcla y verificar
nuevamente la completa solubilizacién antes de continuar.

Si el incidente se detecta en subdivision o empaque, se debe notificar de inmediato al lider

Accion en de produccién y al inspector/lider de calidad. Se verificara si el incidente fue identificado
deteccion en previamente en el granel. En caso de observar material no disuelto en los envases, se
Subdivisién / detendra la linea, se aislara la fraccion afectada y se realizarda un nuevo muestreo
Empaque: estadistico. Si el resultado excede el limite de aceptacién (AQL), la fraccién debera ser

rechazada y devuelta a manufactura para andlisis.
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Clasificacion:

Confidencial

AQL: Confidencial
1. Detecci6n del incidente:
o Durante el control visual del proceso se puede observar acumulacion de
sedimento en el fondo del tanque o en muestras del lote.
2.Inspeccion del lote en proceso:
o Tomar muestras representativas en diferentes puntos del tanque para evaluar la
distribucién del sedimento y determinar si la mezcla puede re-homogeneizarse.
3.Aislamiento y recuperacion:
o Mantener el lote retenido mientras se evalia la posibilidad de recuperar la
Accién en homogeneidad mediante agitacion controlada.
Manufactura: 4.Registro y trazabilidad:
o Documentar el hallazgo en los formatos correspondientes (hojas de inspeccion,
boletas de cuarentena), incluyendo lote, turno, cantidad, hora y equipo.
5.Investigacion de causa raiz:
o Evaluar factores como tamafio de particula del principio activo, viscosidad del
vehiculo, concentracién de agentes suspensores o condiciones de agitacion.
6.Accion correctiva:
o Ajustar parametros de mezcla o formulacion para asegurar la adecuada
estabilidad fisica de la suspension.

Accién en Si se detecta sedimentacion visible en los envases durante el llenado o empaque, se debe
deteccion en detener la linea y notificar al area de calidad. Se aislara la fraccién producida desde el
Subdivisién / tltimo control conforme y se realizard un muestreo estadistico para determinar su

Empaque: aceptacion o rechazo.
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Clasificacion:

Confidencial

AQL:

Confidencial

Accién en
Manufactura:

1.Detecci6n del incidente:
o ldentificaciéon de cristales durante la inspeccion visual del tanque o en muestras
tomadas durante el control en proceso.
2.Inspeccion del lote en proceso:
o Tomar muestras representativas para confirmar la presencia y distribucién de
cristales en el lote.
3.Aislamiento y recuperacion:
o Mantener el lote retenido mientras se evalla la posibilidad de re-disolver los
cristales mediante ajuste controlado de temperatura o agitacion.
4.Registro y trazabilidad:
o Documentar el incidente en los registros de fabricacién indicando condiciones del
proceso y volumen afectado.
5.Investigacion de causa raiz:
o Evaluar factores como sobresaturaciéon de la solucién, cambios de temperatura,
evaporacioén del solvente o incompatibilidad entre componentes.
6.Accion correctiva:
o Implementar ajustes en el proceso y establecer controles adicionales, como
verificacién de condiciones térmicas y revision de concentracion de la formulacién,
con el fin de prevenir recurrencias.

Accién en
deteccion en
Subdivision /

Empaque:

Si se detecta cristalizacion en envases durante la etapa de empaque, se debe detener la
linea y notificar al area de calidad. Se aislara la fraccion afectada y se realizara muestreo
estadistico para evaluar su cumplimiento con el AQL establecido. En caso de
incumplimiento, el material sera devuelto a manufactura para analisis.
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Clasificacion:

Confidencial

AQL: Confidencial
1.Deteccion del incidente:
o Durante la inspeccién del tanque de mezcla o de muestras del lote se observa la
formacién de capas separadas en el producto.
2.Inspeccion del lote en proceso:
o Tomar muestras representativas para evaluar el grado de separacion y determinar
si el sistema puede re-homogeneizarse mediante agitacion.
3.Aislamiento y recuperacion:
o El lote afectado se mantiene retenido mientras se evallta la posibilidad de
Accién en recuperar la mezcla mediante agitacion controlada o ajuste del proceso.
Manufactura: 4.Registro y trazabilidad:
o Registrar el incidente en los documentos de produccién indicando lote, etapa del
proceso y volumen afectado.
5.Investigacién de causa raiz:
o Evaluar posibles incompatibilidades entre excipientes, concentracién insuficiente
de agentes emulsificantes o parametros inadecuados de mezcla.
6.Accion correctiva:
o Ajustar la formulacién o condiciones de agitacion para garantizar la estabilidad
fisica del sistema.
Accién en Al observar separacion de fases en los envases durante el llenado, se debe detener

deteccién en
Subdivisién /
Empaque:

temporalmente la linea y verificar la homogeneidad del tanque de granel. Se evaluara si la
separacion es reversible mediante agitacién o si corresponde a una inestabilidad del
sistema.
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Clasificacion:

Confidencial

AQL: Confidencial
1. Deteccién del defecto:
o Durante el control visual del proceso se identifican particulas extrafias en el tanque
de mezcla o en muestras del lote.
2. Inspeccion del lote en proceso:
o Realizar inspeccién visual y muestreo representativo para evaluar la magnitud de
la contaminacion.
3. Aislamiento y recuperacion:
o El lote debe segregarse y mantenerse en cuarentena mientras se determina la
Accién en posibilidad de filtracién o descarte.
Manufactura: 4. Registro y trazabilidad:
o Documentar el incidente en los registros de produccién indicando lote, etapa del
proceso y cantidad afectada.
5. Investigacion de causa raiz:
o Analizar posibles fuentes de contaminacién como materias primas, equipos,
ambiente de produccién o manipulacién inadecuada.
6. Accion correctiva:
o Implementar controles adicionales de limpieza, filtracion y verificacion de materias
primas.

Accién en Si durante la inspeccion visual se detectan particulas extrafias en los envases, se debe
deteccion en detener inmediatamente la linea de empaque y aislar toda la fraccién producida desde la
Subdivisién / ultima inspeccién conforme. Se realizara investigacion para identificar la posible fuente de

Empaque: contaminacion.
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Clasificacion:

Confidencial

AQL:

Confidencial

Accién en
Manufactura:

1. Detecci6n del incidente:
o Se observa acumulacion excesiva de espuma durante la agitaciéon del producto en
el tanque de mezcla.
2.Inspeccion del lote en proceso:
o Evaluar la estabilidad de la espuma y su impacto en el volumen efectivo del
producto.
3.Aislamiento y recuperacion:
o Suspender temporalmente la agitacion y permitir la disipacion de la espuma antes
de continuar el proceso.
4.Registro y trazabilidad:
o Registrar el incidente indicando condiciones de mezcla y etapa del proceso.
5.Investigacién de causa raiz:
o Evaluar factores como velocidad de agitacién elevada, incorporacién de aire o
presencia de tensioactivos en la formulacion.
6.Accion correctiva:
o Ajustar parametros de mezcla o considerar el uso de agentes antiespumantes si la
formulacién lo permite.

Accioén en
deteccion en
Subdivisién /

Empaque:

Si durante el llenado se observa formacion excesiva de espuma en los envases, se debe
disminuir temporalmente la velocidad de llenado y permitir la estabilizacion del producto.
Se verificara que el volumen final cumpla con las especificaciones antes de continuar la
produccién.

10
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Clasificacion:

Confidencial

AQL: Confidencial
1. Detecci6n del incidente:
o Durante la preparacién del lote se identifican grumos en la mezcla.
2.Inspeccion del lote en proceso:
o Tomar muestras representativas para evaluar la cantidad y tamafio de los grumos.
3.Aislamiento y recuperacion:
o Mantener el lote retenido mientras se evalla la posibilidad de dispersar los grumos
Accion en mediante agitacion o filtracion.
Manufactura: 4.Registro y trazabilidad:
o Documentar el incidente en los registros de produccién y control en proceso.
5.Investigacién de causa raiz:
o Analizar factores como hidratacién inadecuada de excipientes, incorporacion
incorrecta de polvos o agitacion insuficiente.
6.Accion correctiva:
o Ajustar el orden de adicion de ingredientes y mejorar las condiciones de mezcla.
Accién en Si se identifican grumc_); en los envases durante el llenado o inspeccién visual, se de_be
detEceion eh detener la linea y verificar el estado del producto en el tanque de granel. La fraccién
G g afectada debe segregarse mientras se evalla si el defecto proviene de una dispersion
Subdivisién / g .
inadecuada en la etapa de fabricacion.
Empaque:
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Clasificacion:

Confidencial

AQL:

Confidencial

Accién en
Manufactura:

1. Detecci6n del incidente:
o Durante la preparacion del lote se observa acumulacién de material adherido en
las paredes del tanque.
2.Inspeccion del lote en proceso:
o Evaluar si el material adherido afecta la homogeneidad de la mezcla.
3.Aislamiento y recuperacion:
o Realizar agitacion controlada para reincorporar el material al sistema si es posible.
4.Registro y trazabilidad:
o Registrar el incidente en los documentos de produccion indicando etapa del
proceso y volumen afectado.
5.Investigacién de causa raiz:
o Evaluar factores como viscosidad elevada, velocidad de agitacion inadecuada o
disefio del equipo de mezcla.
6.Accion correctiva:
o Implementar ajustes en la formulacibn o proceso y establecer controles
adicionales de viscosidad, con el fin de prevenir recurrencias.

Accioén en
deteccion en
Subdivision /

Empaque:

Si se detecta acumulaciéon o adherencia de material en los envases o en el sistema de
llenado, se debe detener la linea para limpiar el equipo y verificar la uniformidad del
producto antes de reiniciar el proceso.

12
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Clasificacion:

Confidencial

AQL: Confidencial
1. Detecci6n del incidente:
o El control en proceso identifica un valor de pH fuera del rango especificado para el
producto.
2.Inspeccion del lote en proceso:
o Realizar mediciones adicionales en diferentes muestras del lote para confirmar el
resultado.
3.Aislamiento y recuperacion:
Accién en o Retener el lote mientras se evalla la posibilidad de ajustar el pH mediante la
adicién controlada de agentes reguladores.
Manufactura: . L
4.Registro y trazabilidad:
o Registrar el incidente en los registros de control de calidad y produccién.
5.Investigacién de causa raiz:
o Evaluar posibles errores en dosificacion de componentes, calidad del agua
utilizada o desviaciones en la formulacién.
6.Accion correctiva:
o Ajustar el pH conforme al procedimiento establecido y reforzar los controles de
medicion.
Si durante los controles de calidad realizados a muestras del producto envasado se
Accién en obtiene un valor de pH fuera del rango especificado, se debe colocar el lote en estado de
deteccion en retencion y notificar al area. Se procedera a confirmar el resultado mediante un nuevo
Subdivisién / analisis y revisar los registros de fabricacién y control en proceso para identificar posibles
Empaque: desviaciones. Con base en los resultados de la investigacion, se determinard la

disposicion final del lote.

13
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Clasificacion:

Confidencial

AQL:

Confidencial

Accién en
Manufactura:

1. Detecci6n del incidente:
o Durante el control en proceso se identifica una viscosidad mayor o menor a la
especificada.
2.Inspeccion del lote en proceso:
o Realizar mediciones adicionales para confirmar la desviacion.
3.Aislamiento y recuperacion:
o Retener el lote mientras se evalla la posibilidad de ajustar la viscosidad mediante
correccion de la formulacion.
4.Registro y trazabilidad:
o Registrar el incidente en los documentos de control del proceso.
5.Investigacién de causa raiz:
o Analizar factores como concentracion de excipientes viscosizantes, temperatura o
condiciones de mezcla.
6.Accion correctiva:
o Implementar ajustes en la formulacion o proceso y establecer controles
adicionales en la medicién de viscosidad, con el fin de prevenir recurrencias.

Accioén en
deteccion en
Subdivision /

Empaque:

Si durante el llenado se detecta comportamiento anormal en la fluidez del producto, se
debe suspender temporalmente la operacion y realizar verificacion de viscosidad en el
granel para confirmar el cumplimiento de las especificaciones.

14
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Clasificacion:

Confidencial

AQL: Confidencial
1.Deteccién del incidente:
o El control en proceso identifica un valor de densidad fuera del rango especificado.
2.Inspeccion del lote en proceso:
o Tomar muestras adicionales del lote para confirmar el resultado.
3.Aislamiento y recuperacion:
o Retener el lote mientras se evalla la causa de la desviacion.
" 4.Registro y trazabilidad:
Accion en . ;
o Documentar el hallazgo en los formatos correspondientes, incluyendo lote, turno,
Manufactura: - ’ s
resultados analiticos y equipo utilizado.
5.Investigacién de causa raiz:
o Analizar posibles variaciones en la concentracion de componentes, mediciones
incorrectas o desviaciones en la formulacién.
6.Accion correctiva:
o Implementar ajustes en el proceso o formulacion para restablecer los pardmetros
del producto.
Accién en ; . ; o
i Si durante controles de calidad se detecta densidad fuera de especificacion en muestras
deteccién en v
Subdivisién | del producto envasado, se debe colocar el lote en retenciéon hasta completar la
investigacion correspondiente.
Empaque:

15
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Anexo C. Manual de uso del muestreador de liquidos MiniSampler PTFE

INSTRUCTIVO DE USO
MINISAMPLER PTFE

MUCStI’CRdOI’ de vac1'0 para ll'quidos farmacéuticos




—— ESPECIFICACIONES TECNICAS ——

e o

Material
PTFE / PFA

Altura maxima de succion
5 metros

Diametro de manguera
6 x 8 mm

»
»

Capacidad del frasco
180 mL

Longitud de manguera
5 metros

Operacion
Manual

COMPONENTES DEL EQUIPO

Bomba de vacio manual

Genera la succion mediante movimiento de émbolo

Frasco de muestra PFA 180 mL

Recipiente de recoleccidon de muestra de uso directo

Manguera de succion PTFE 5m

Tubo flexible de 6 x 8 mm de diametro

Peso de acero inoxidable

Lastrador que guia la manguera hasta la profundidad deseada

Cortador de manguera

Para cortes limpios y planos de la manguera PTFE
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PROCEDIMIENTO DE USO

N

Verificacion previa del equipo

Antes de iniciar, confirme que todos los componentes estén presentes en el estuche
de transporte y en condiciones adecuadas. Verifique que la manguera no presente
pliegues, fisuras ni residuos de usos anteriores.

£

%

Insercion de la manguera en la bomba

Conecte un extremo de la manguera PTFE a la entrada de la bomba de vacio manual.
Asegurese de que la conexidn esté firme para garantizar la correcta succién.

-

e

)

Ar ::%l".iffﬁirv melico
Colocacion del frasco de muestra

Inserte el frasco en la base de la bomba. El frasco debe quedar correctamente
acoplado de modo que el liquido fluya directamente al interior del recipiente sin
exposicion al ambiente.

#
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PROCEDIMIENTO DE USO

r A

Insercion de la manguera en el tanque

Introduzca el extremo libre de la manguera en el tanque de manufactura hasta la
profundidad de muestreo previamente definida segun el punto de muestreo que
corresponda: inicio, punto medio o final del granel. El peso de acero inoxidable

facilita que la manguera descienda a las zonas mdas profundas del tanque.

Operacion de la bomba y recoleccion

Mueva el émbolo de la bomba hacia adelante y hacia atrds de forma continua. El
liquido asciende por la manguera y fluye directamente al frasco de muestra.
Continte hasta obtener la cantidad requerida para el analisis fisicoquimico.

£

J

Retiro del frasco y sellado inmediato

Una vez obtenida la muestra, retire el frasco de la bomba. Séllelo de inmediato para
preservar la integridad de la muestra y evitar contaminacién posterior.

e
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PROCEDIMIENTO DE USO

7

Identificacion del frasco

Etiquete el frasco con la siguiente informacién: nombre del producto, nimero de
lote, punto de muestreo (inicio, medio o final), fecha, hora y firma del inspector de
QA que realizé la toma.

_ Checklist

Registro en el checklist de inspeccion

Documente la toma de muestra en el checklist correspondiente a la etapa del
proceso. Registre el punto de muestreo, la profundidad, la hora y cualquier
observacion relevante del aspecto del liquido al momento de la toma.

1 8 /

Bomba de vacio

«—>

1. Generacion de la depresion (azul)
2. Succién del liquido (verde)

Botella de muestras

Manguera de succién
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ERRORES FRECUENTES
QUE DEBEN EVITARSE

Tomar muestra Unicamente desde la superficie sin introducir la manguera a
la profundidad definida.

Devolver el liquido sobrante al tanque de manufactura

Utilizar la misma manguera entre lotes diferentes sin verificar su limpieza y
estado.

Demorar el andlisis fisicogquimico méas de lo indicado tras la toma de
muestra.

No sellar el frasco inmediatamente después de retirar la muestra.

Omitir el etiquetado o el registro en el checklist antes de proceder al
siguiente punto de muestreo.
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