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CAPITULO I - INTRODUCCION
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1.1 Introduccion

El sector farmacéutico se caracteriza por operar bajo uno de los marcos regulatorios
mas estrictos a nivel global, dado que los medicamentos influyen de manera directa en la
salud y la vida de la poblacion. Por ello, la calidad no puede considerarse inicamente una
caracteristica deseable del producto, sino una exigencia normativa fundamental. Esta
obligacion se sustenta en disposiciones regulatorias tanto nacionales como internacionales,
cuyo proposito es asegurar que los medicamentos comercializados cumplan

consistentemente con criterios de eficacia, seguridad y calidad uniforme.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?, las Buenas Préacticas de
Manufactura (BPM) abarcan aspectos relacionados con instalaciones, equipos, personal,
documentacion, validacion, control de cambios y trazabilidad, elementos fundamentales para
minimizar riesgos que no pueden detectarse unicamente mediante el analisis del producto
terminado. Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) establecen un conjunto de
principios orientados a asegurar que los medicamentos sean producidos y controlados de

manera consistente, conforme a estandares de calidad apropiados para su uso previsto.

En este marco, la estandarizaciéon de los métodos de manufactura constituye un
componente esencial para garantizar la uniformidad, reproducibilidad y confiabilidad de los

procesos productivos que intervienen en la fabricacion farmacéutica®.

La estandarizaciéon de procesos se refiere a la sistematizacion y documentacion
controlada de las actividades productivas con el objetivo de disminuir la variabilidad
operativa, facilitar el cumplimiento regulatorio y fortalecer el sistema de gestion de calidad.
Aunque frecuentemente se utilizan como sinénimos, un procedimiento documentado no
necesariamente equivale a un procedimiento estandarizado. Un procedimiento documentado
describe formalmente los pasos para ejecutar una actividad especifica; sin embargo, su
existencia no garantiza su validacion técnica ni su cumplimiento uniforme por parte del

personal®.

Por el contrario, un procedimiento estandarizado integra documentacion controlada,

verificacion técnica del método, capacitacion formal del personal, monitoreo mediante
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registros y mejora continua. Desde la perspectiva de la gestion de riesgos establecida en la
guia ICH Q9, la estandarizacidon permite identificar, evaluar y controlar riesgos asociados a

los procesos productivos, fortaleciendo la toma de decisiones basada en evidencia cientifica®.

A nivel internacional, el Consejo Internacional para la Armonizacion de Requisitos
Técnicos para Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH) ha promovido la
armonizacion regulatoria mediante guias que complementan los principios de las BPM.
Asimismo, agencias regulatorias como la Food and Drug Administration (FDA) exigen el
cumplimiento de Current Good Manufacturing Practices (cGMP), reforzando la necesidad

de documentacién robusta, validacion de procesos y control continuo de calidad®.

En 2022, Alsaidalani y Elmadhoun realizaron un estudio de caso sobre la aplicacion
de la gestion de riesgos de calidad en operaciones de manufactura farmacéutica, enfocado en
procesos criticos de produccion y manejo de riesgos asociado a diversas etapas operativas.
En dicha investigacion se emplearon herramientas de priorizacion y evaluacion de riesgos
para identificar y controlar las etapas con mayor impacto sobre la calidad del proceso

productivo, logrando una mejor toma de decisiones y reduccion de fallos operativos’.

En el ambito nacional, las empresas farmacéuticas deben alinearse tanto con la
normativa sanitaria local como con estandares internacionales para garantizar competitividad
y sostenibilidad. En este contexto, Laboratorios Compafiia Farmacéutica (LACOFA), como
entidad productora de medicamentos, requiere asegurar que sus métodos de manufactura y
subdivision en el area de produccion se encuentren debidamente documentados, armonizados

y ejecutados de manera uniforme.

La variabilidad operativa, la ocurrencia de incidencias de calidad documentadas y la
necesidad de fortalecer la coherencia entre practica y normativa evidencian la importancia
de implementar un proceso formal de estandarizacion y parametrizacion. Por ello, la presente
investigacion se orienta en estandarizar los métodos de manufactura y subdivision en el area
de produccion de LACOFA durante el periodo enero-junio 2026, mediante el analisis de los
productos de mayor rotacion, la evaluacion del cumplimiento normativo y el disefio de

mejoras orientadas a optimizar la eficiencia, seguridad y calidad del proceso productivo.
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A pesar de que Laboratorios Companiia Farmacéutica (LACOFA) cuenta con
procedimientos documentados para la ejecucion de los procesos de manufactura y
subdivision en el area de produccion, persisten oportunidades de mejora relacionadas con la
uniformidad en la aplicacién de dichos métodos, particularmente en los productos de mayor

rotacion productiva.

En la préctica operativa, pueden presentarse inconsistencias entre lo establecido en
los instructivos y lo registrado durante la ejecucion de los procesos, especialmente en
aspectos relacionados con la secuencia de actividades, el registro de parametros operativos y
la definicion de condiciones de trabajo. Esta situacion puede generar variabilidad entre lotes,

limitar la trazabilidad de las operaciones y dificultar la deteccion oportuna de desviaciones

de calidad.

Asimismo, la ausencia o insuficiente definicion de parametros operativos relevantes
dentro de los métodos de manufactura y subdivision dificulta el control sistematico del
proceso y limita la capacidad de asegurar una ejecucion uniforme conforme a los
lincamientos de las Buenas Practicas de Manufactura. En consecuencia, surge la necesidad
de analizar los métodos aplicados a los productos de mayor rotacion en el area de produccion
de LACOFA, con el fin de identificar oportunidades de mejora orientadas a su

estandarizacion y parametrizacion durante el periodo enero—junio 2026.

1.2 Justificacion

El presente proyecto titulado “Estandarizacion y parametrizacion de los métodos de
manufactura y subdivision en el area de produccion de LACOFA, durante el periodo enero-
junio 2026”, surge de la necesidad de fortalecer la coherencia entre documentacion, ejecucion
operativa y cumplimiento regulatorio dentro del sistema de gestion de calidad de la empresa.
En la industria farmacéutica, donde cada etapa del proceso impacta directamente en la
seguridad y eficacia del medicamento, la uniformidad en la ejecucion de los métodos no es

opcional, sino un requisito regulatorio y ético’.

La naturaleza del proyecto corresponde a una investigacion aplicada con enfoque

descriptivo-analitico, desarrollada en el marco de practica profesional supervisada. Se orienta
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a la mejora de procesos productivos mediante la revision documental de registros de
manufactura, la evaluacion del grado de cumplimiento de los métodos actuales y la
formulacion de propuestas de estandarizacion y parametrizacion conforme a los lineamientos
de BPM vy guias internacionales aplicables. Este enfoque permite integrar fundamentos

técnicos, regulatorios y operativos en un entorno real de produccion farmacéutica.

Desde la perspectiva disciplinar de la Farmacia Industrial y la Gestion de Calidad, la
parametrizacion de los métodos productivos permite definir rangos operativos claros,
identificar variables criticas y fortalecer el control del proceso bajo un enfoque de gestion de
riesgos. La guia ICH Q9° enfatiza que la identificacion, evaluacion y control sistemético de
riesgos es fundamental para asegurar la calidad del producto final. Asimismo, el sistema de
calidad farmacéutico descrito en ICH Q10* promueve la mejora continua y la consolidacion

de procesos robustos y reproducibles.

En el contexto de Laboratorios Compaiiia Farmacéutica (LACOFA), como empresa
dedicada a la fabricacion de medicamentos, resulta fundamental asegurar que los métodos de
manufactura y subdivision ejecutados en el area de produccion se encuentren no solo
documentados, sino verdaderamente estandarizados y alineados con los lineamientos

regulatorios vigentes.

Los beneficiarios directos son el 4rea de produccion y el sistema de gestion de calidad
de LACOFA, asi como el personal operativo que contara con procedimientos mas claros,
uniformes y técnicamente fundamentados. De manera indirecta, los beneficiarios finales
seran los pacientes, al fortalecerse la consistencia y control en la fabricaciéon de los
medicamentos, contribuyendo asi a la garantia de calidad y seguridad del producto

terminado?.

La finalidad de este proyecto es contribuir al fortalecimiento del sistema de gestién
de calidad del area de produccion mediante la estandarizacion y parametrizacion de los
métodos aplicables, promoviendo una mayor coherencia entre lo establecido en los
documentos y lo ejecutado en la practica diaria. De esta manera, se busca reducir la

variabilidad operativa, mejorar la eficiencia productiva y facilitar la preparacion ante
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auditorias internas o externas, en concordancia con los principios de Current Good

Manufacturing Practice (¢cGMP) exigidos por agencias regulatorias internacionales®.

Adicionalmente, la estandarizacion de los métodos de manufactura tiene
implicaciones directas en la preparacion de la empresa ante auditorias regulatorias, al facilitar
la trazabilidad de los procesos, el cumplimiento documental y la evidencia de control sobre
las operaciones productivas®. Asimismo, contribuye a la reduccion de desviaciones de
calidad, la optimizacion del control documental y la mejora en la eficiencia operativa,

aspectos clave para la sostenibilidad y competitividad de la industria farmacéutica>.
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo General

Estandarizar y parametrizar los métodos de manufactura y subdivision correspondientes
a los productos de mayor rotacioén productiva en el area de produccion de LACOFA, durante
el periodo enero-junio 2026, con base en los lineamientos de Buenas Practicas de

Manufactura

1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Identificar, mediante analisis de Pareto, los productos con mayor rotacion de
fabricacion en el area de produccion de LACOFA durante el periodo 2024-2025

1.3.2.2 Analizar los registros de manufactura, incidencias de calidad y grado de
cumplimiento de los métodos actuales correspondientes a los productos
seleccionados.

1.3.2.3 Disefiar propuestas de mejora orientadas a la estandarizacion y
parametrizacion de los métodos de manufactura y subdivision, conforme a las
Buenas Practicas de Manufactura.

1.3.2.4 Actualizar los métodos estandarizados para los productos seleccionados,

garantizando su alineacidn normativa y operativa.
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CAPITULO II - MARCO REFERENCIAL
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2.1 Industria farmacéutica y regulacion

La industria farmacéutica se distingue por ser uno de los sectores mas regulados a nivel
mundial, debido a la responsabilidad inherente de garantizar la seguridad, la eficacia y la
calidad de los medicamentos. Esta regulacion estricta responde al impacto directo que los
productos farmacéuticos tienen sobre la salud publica, lo que obliga a las empresas a operar
bajo estandares normativos rigurosos que aseguren la consistencia y control de sus procesos

productivos'.

Sustentando lo anterior, organismos internacionales como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) han establecido lineamientos que orientan la produccion farmacéutica hacia un
enfoque basado en la calidad, la prevencion de riesgos y la mejora continua. Las normativas
emitidas por este organismo han servido de base para el desarrollo de regulaciones nacionales
e internacionales, promoviendo la armonizacién de criterios en la fabricacion de
medicamentos. Por su parte, Food and Drug Administration ha desarrollado el concepto de
Current Good Manufacturing Practices (cGMP), el cual integra principios modernos de
gestion de calidad, control de procesos y validacidn, orientados a asegurar que los productos
farmacéuticos sean fabricados de manera consistente y controlada®. Estas regulaciones no
solo establecen requisitos técnicos, sino que también promueven una cultura organizacional

basada en la calidad y la responsabilidad operativa.

La normativa relacionada con los fAirmacos ha progresado de una perspectiva enfocada
en la supervision del producto final a un sistema fundamentado en la supervision de los
procesos. Esta transformacion tedrica acepta que la calidad no puede limitarse a ser verificada
unicamente al término del ciclo productivo, sino que debe ser integrada desde la planificacion
y realizacion de cada fase de produccion. Por esto, la normalizacion de los procedimientos
de fabricacion se vuelve crucial, puesto que facilita la garantia de la consistencia en los

procesos y reduce la variabilidad en las operaciones®.

La creciente globalizacion de la industria farmacéutica ha transformado el suministro de
medicamentos en una red compleja de manufactura y distribucion transfronteriza, lo que ha
incrementado la necesidad de establecer criterios regulatorios armonizados a nivel
internacional. Esta realidad ha impulsado la necesidad critica de armonizar los marcos

regulatorios a través de organismos internacionales, destacando el papel central del Consejo
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Internacional de Armonizacion de los Requisitos Técnicos para el Registro de medicamentos
de Uso Humano (ICH), desempefiando un papel fundamental en la estandarizacién de los

lineamientos técnicos aplicables a la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos®.

El ICH? ha desarrollado un conjunto de guias cientificas y técnicas que permiten la
adopcion de un lenguaje comun entre las agencias regulatorias y la industria farmacéutica,
facilitando la evaluacion y control de los procesos productivos. En particular las guias de la
serie Q (calidad) han contribuido a redefinir los estandares industriales al incorporar enfoques
modernos como el Desarrollo Basado en la Calidad (Quality by Design, QbD), la Gestion de
Riesgos de Calidad (ICH Q9)’ y el Sistema de Calidad Farmacéutico (ICH Q10)>.

Estos enfoques promueven una transicion desde un modelo tradicional de cumplimiento
basado en la inspeccion del producto final hacia un sistema de control integral del proceso,
en el cual la calidad se construye desde el disefio y ejecucion de las operaciones productivas.
En este sentido, la estandarizacion y parametrizacion de los métodos de manufactura
adquieren un papel esencial, ya que permiten definir condiciones operativas controladas,

reducir la variabilidad del proceso y asegurar la reproducibilidad de los resultados.

La implementacion de estos principios permite a las empresas farmacéuticas evolucionar
hacia sistemas de gestion de calidad mas robustos y proactivos, en los cuales la toma de
decisiones se basa en evidencia cientifica y en el analisis sistematico de riesgos. De esta
manera, no solo garantiza la consistencia técnica de los productos, sino que también fortalece
la mejora continua de los procesos productivos, contribuyendo a la eficiencia operativa y al

cumplimiento de los requisitos regulatorios internacionales'’.

2.2 Buenas Practicas de Manufactura

Las Buenas Précticas de Manufactura (BPM) constituyen un conjunto de normas
fundamentales que regulan la produccion de medicamentos, estableciendo los requisitos
necesarios para asegurar que los productos sean fabricados y controlados de manera
consistente, conforme a estdndares de calidad apropiados para su uso previsto. Estas normas

promovidas por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) abarcan aspectos criticos como
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las instalaciones, los equipos, el personal, la documentacion, la validaciéon de procesos, el

control de cambios y la trazabilidad de las operaciones productivas?.

Uno de los principios esenciales de las BPM establece que la calidad no puede ser
asegurada unicamente mediante la inspeccion del producto terminado, sino que debe ser
incorporada y controlada en cada etapa del proceso productivo. En este sentido, el control de
los procesos de manufactura adquiere una relevancia fundamental, ya que permite garantizar
atributos criticos del medicamento como la identidad, pureza, concentracion, potencia e

inocuidad del producto final?.

El control efectivo del proceso se fundamenta en la adecuada gestion de elementos
criticos como las materias primas, las instalaciones, los equipos y el desempefio del personal,
los cuales deben operar bajo condiciones previamente definidas y controladas. En este
contexto, la estandarizacion de los procesos productivos se posiciona como un elemento
clave para garantizar la uniformidad operativa y el cumplimiento de los requisitos

regulatorios en cada lote producido®?.

La documentacion constituye un eje central dentro de las BPM, dado que permite
establecer procedimientos claros y garantizar la trazabilidad de las operaciones. No obstante,
la existencia de documentos no asegura por si misma la correcta ejecucion de los procesos;
para ello, es necesario que los métodos de manufactura sean estandarizados, validados y

ejecutados de manera uniforme por el personal operativo®.

Igualmente, las BPM enfatizan la necesidad de validar los procesos productivos, con
el fin de demostrar que estos son capaces de producir consistentemente un producto que
cumpla con sus especificaciones de calidad. La validacion se encuentra estrechamente
relacionada con la parametrizacion de los procesos, ya que requiere la definicion de rangos

operativos controlados para las variables criticas.

En el contexto europeo, las Buenas Practicas de Manufactura son un requisito
obligatorio para la obtencion y mantenimiento de la autorizacion de fabricacion de
medicamentos, siendo supervisadas por autoridades regulatorias competentes bajo la
coordinacion de la European Medicines Agency. Estas directrices establecen que los

fabricantes deben demostrar el cumplimiento continuo de los principios de calidad mediante
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la implementacion de sistemas documentados, control de procesos y la realizacion de
inspecciones periodicas. De acuerdo con estas disposiciones, el cumplimiento de las BPM
no solo implica la existencia de procedimientos, sino la evidencia de que estos son aplicados

de manera efectiva y consistente en la prictica operativa®,

Las BPM modernas promueven un enfoque integral del sistema productivo, en el cual
todos los elementos que intervienen en la fabricacion; incluyendo el personal, los procesos,
los procedimientos, las instalaciones y los productos, deben ser gestionados de manera
coordinada y bajo condiciones controladas. Este enfoque sistémico permite asegurar que cada
componente del proceso contribuya a la calidad final del medicamento, reduciendo la
probabilidad de errores y desviaciones. En este sentido, la correcta interaccion entre estos
elementos constituye la base para el desarrollo de procesos robustos y reproducibles dentro

de la industria farmacéutica>>®.

En el marco regulatorio local, el cumplimiento de estas disposiciones es fiscalizado
mediante instrumentos técnicos como la Guia de Verificacion de Buenas Précticas de
Manufactura para la Industria Farmacéutica. Este documento oficial clasifica los requisitos
en criterios criticos, mayores y menores, estableciendo que la aprobacion de un
establecimiento depende del cumplimiento del 100% de los puntos criticos y al menos el 80%
de los mayores y menores. Esta metodologia de inspeccion garantiza que la produccion de
lotes sea uniforme y que los productos farmacéuticos mantengan los estandares de seguridad
y eficacia exigidos por el Ministerio de Salud (MINSA)’. Asimismo, la normativa exige que
los laboratorios farmacéuticos mantengan un sistema de documentacidon exhaustivo que
incluya organigramas aprobados, descripciones de puestos y registros de capacitacion
continua, asegurando que el personal calificado sea el tnico responsable de las operaciones

que impactan directamente en la calidad del medicamento!®!!.

En Laboratorios Compafiia Farmacéutica (LACOFA), la correcta aplicacién de las
Buenas Practicas de Manufactura adquiere una relevancia critica debido a la necesidad de
asegurar que los métodos de manufactura y subdivision sean ejecutados de manera uniforme
y bajo condiciones controladas. La ausencia de parametros operativos claramente definidos
o la variabilidad en la ejecucion de los procedimientos puede comprometer principios

fundamentales de las BPM, particularmente aquellos relacionados con la consistencia entre
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lotes, la trazabilidad operativa y el control de procesos. En este sentido, la estandarizacion y
parametrizacion de los métodos productivos representan herramientas esenciales para
fortalecer el cumplimiento normativo y reducir riesgos asociados a desviaciones de calidad

dentro del 4rea de produccion.??.

2.3 Sistema de Calidad Farmacéutico (ICH Q10)

El sistema de Calidad Farmacéutico constituye un modelo integral orientado a
garantizar la calidad de los medicamentos a lo largo de todo su ciclo de vida, desde su
desarrollo hasta su comercializacion. La guia Q10 del International Council for
Harmonisation (ICH) establece un enfoque sistematico basado en la mejora continua, la
gestion del conocimiento y el control de procesos, con el objetivo de asegurar la consistencia

y confiabilidad de produccion farmacéutica’.

Este sistema se fundamenta en la integracion de cuatro elementos clave: el sistema de
gestion de calidad, la responsabilidad de la direccion, la gestion de recursos y la mejora
continua. La interaccion de estos componentes permite establecer una estructura
organizacional orientada a la calidad, en la cual los procesos productivos son monitoreados,
evaluados y optimizados de manera constante, asegurando el cumplimiento de los requisitos

regulatorios y las especificaciones del producto’.

Uno de los principios mas relevantes del sistema de calidad farmacéutico es el
enfoque basado en procesos, el cual reconoce que la calidad del producto final depende
directamente del control y desempefio de cada etapa del proceso productivo. En este sentido,
la implementacion de métodos de manufactura estandarizados y la definicion de pardmetros
operativos controlados permiten generar procesos mas robustos, reduciendo la variabilidad y

mejorando la reproducibilidad de los resultados®.

Asimismo, la mejora continua constituye un pilar fundamental dentro del sistema de
calidad, ya que implica la evaluacion periddica del desempefio de los procesos mediante el
analisis de datos y la identificacion de oportunidades de optimizacion. La estandarizacion de
los procesos facilita este andlisis, al permitir la generacion de informacidon consistente y

comparable, lo cual es esencial para la toma de decisiones basadas en evidencia'?.
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Otro componente clave es la gestion del conocimiento, la cual permite recopilar,
analizar y aplicar informacion relevante sobre los procesos productivos. La documentacion
adecuada de los métodos de manufactura y la definicion de parametros criticos contribuyen
a este proceso, al generar evidencia objetiva sobre el comportamiento del sistema productivo

y facilitar su control'2.

Por otra parte, la responsabilidad de la alta direccion resulta fundamental para la
implementacion efectiva del sistema de calidad farmacéutico, ya que implica garantizar que
los procesos se encuentren debidamente definidos, documentados y controlados. Esto incluye
la asignacion de recursos adecuados, la capacitacion del personal y la supervision continua

del cumplimiento de los procedimientos establecidos.

En el contexto de la gestién de riesgos, el sistema de calidad farmacéutico se
complementa con la guia ICH Q9, la cual permite identificar, evaluar y controlar los riesgos
asociados a los procesos productivos. La integracion de ambos enfoques facilita la
implementacién de estrategias de control que fortalezcan la robustez del proceso y aseguren

la calidad del producto final®.

En la presente investigacion, la aplicacion de los principios del sistema de calidad
farmacéutico permite fundamentar la necesidad de estandarizar y parametrizar los métodos
de manufactura y subdivision en el area de produccion. La adopcidon de estos principios
contribuye a fortalecer el control de los procesos, mejorar la consistencia operativa y
garantizar el cumplimiento de los lineamientos regulatorios establecidos en las Buenas

Practicas de Manufactura.

2.4 Gestion de riesgos de calidad (ICH Q9)

La gestion de riesgos de calidad constituye un enfoque sistemdtico orientado a la
identificacion, evaluacion y control de los riesgos asociados a los procesos productivos en la
industria farmacéutica. La guia Q9 del International Council for Harmonisation establece que
la aplicacion de metodologias estructuradas de andlisis de riesgos permite mejorar la toma de

decisiones y fortalecer el control de calidad en todas las etapas del ciclo de vida del producto®.
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Este enfoque parte del principio de que no todos los procesos presentan el mismo
nivel de criticidad, por lo que resulta necesario priorizar aquellos que tienen mayor impacto
sobre la calidad del producto final. En este sentido, la gestion de riesgos permite enfocar los
recursos y esfuerzos en los aspectos mas relevantes del proceso productivo, optimizando el

control y la eficiencia operativa.

La gestion de riesgos de calidad se desarrolla a través de tres etapas fundamentales:
identificacion, evaluaciéon y control del riesgo. Durante la etapa de identificacion, se
determinan las posibles fuentes de variabilidad o falla dentro del proceso, tales como errores
operativos, condiciones inadecuadas de operacién o deficiencias en los métodos de
manufactura. En la fase de evaluacion, se analiza la probabilidad de ocurrencia del riesgo, su
severidad y la capacidad de deteccion, lo cual permite establecer su nivel de criticidad.
Finalmente, en la etapa de control, se implementan medidas destinadas a reducir o eliminar

los riesgos identificados, asegurando el desempefio adecuado del proceso.

En la manufactura farmacéutica, la variabilidad en la ejecucion de los métodos de
produccion representa una de las principales fuentes de riesgo, ya que puede generar
desviaciones de calidad, inconsistencias entre lotes y fallos en el cumplimiento de los
requisitos regulatorios. Por ello, la estandarizacion de los procesos productivos contribuye
significativamente a la reduccion de estos riesgos, al establecer procedimientos claros y

uniformes que minimizan la variabilidad operativa™!3.

Asimismo, la parametrizacion de los procesos permite definir limites operativos
controlados para las variables criticas, facilitando la deteccion temprana de desviaciones y el
establecimiento de controles adecuados. De esta manera, la integracion de la estandarizacion
y la parametrizacion dentro de la gestion de riesgos permite fortalecer la robustez del proceso

productivo y garantizar la calidad del producto final.

La gestion de riesgos también se encuentra estrechamente vinculada con la mejora
continua, ya que el analisis de datos permite identificar tendencias, evaluar el desempefio de
los procesos y establecer acciones correctivas y preventivas. En este contexto, herramientas
como el andlisis de Pareto pueden ser utilizadas para priorizar los problemas o procesos que
requieren intervencion, lo cual resulta coherente con el enfoque metodologico de la presente

investigacion.
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En el contexto de este estudio, la gestion de riesgos de calidad permite abordar de
manera sistematica las posibles fuentes de variabilidad presentes en los procesos de
manufactura y subdivision, particularmente aquellas relacionadas con la ejecucion no
uniforme de los métodos operativos y la ausencia de pardmetros claramente definidos. La
identificacion de estas condiciones representa un elemento fundamental para prevenir

desviaciones de calidad y fortalecer el control de los procesos productivos.

Asimismo, la aplicacion del enfoque de gestion de riesgos facilita la priorizacion de
los procesos y productos con mayor impacto operativo, permitiendo enfocar los esfuerzos de
mejora en las areas mas criticas dentro del sistema de produccion. En este sentido, la
utilizacion de herramientas como el andlisis de Pareto y la evaluaciéon de parametros
operativos contribuye a establecer estrategias de control orientadas a reducir la variabilidad

y fortalecer la consistencia de los procesos conforme a los principios establecidos en la guia
ICH Q9.

2.5 Estandarizacion de procesos

La estandarizacién de procesos constituye un enfoque sistematico orientado a la
definicién, documentacion y aplicacion uniforme de las actividades dentro de una
organizacion, con el fin de garantizar la consistencia y reproducibilidad de los resultados. La
estandarizacion nos debe llevar a la excelencia en procesos industriales, para llegar a este
estatus debemos seguir 4 paso; Estandarizacion de los procesos, Estabilidad de los resultados,
Sustentabilidad de los resultados y una mejora continua. Los procedimientos deben de
contemplar todos los aspectos necesarios para que las actividades se ejecuten sin
comprometer ninguna de las politicas definidas; el contar con procedimientos claros y
detallados, permitird obtener resultados sustentables independientemente del ejecutante
asignado. Estandarizar un proceso en una organizacion basicamente significa que los
colaboradores tienen un proceso establecido y aprobado para usar. Cuando se aplica de forma
adecuada puede disminuir la ambigiiedad y las conjeturas, garantizar la calidad, impulsar la

productividad y aumentar la moral de los colaboradores de la organizacion'>.
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En la industria farmacéutica, este concepto adquiere una relevancia fundamental
debido a la necesidad de asegurar la calidad del producto final y el cumplimiento de los

requisitos regulatorios establecidos en las Buenas Practicas de Manufactura (BPM)!-2,

Desde el punto de vista operativo, la estandarizacion implica el establecimiento de
procedimientos claramente definidos que describen de manera detallada la forma en que
deben ejecutarse las actividades productivas. Sin embargo, es importante diferenciar entre un
procedimiento documentado y un proceso estandarizado. Mientras que el primero describe
las instrucciones necesarias para realizar una tarea, el segundo implica que dichas
instrucciones sean aplicadas de manera consistente, validada y controlada en cada ejecucion,
lo cual incluye la capacitacion del personal, el monitoreo del proceso y la evaluacion continua

de su desempefio!*,

Uno de los principales beneficios de la estandarizacién es la reduccion de la
variabilidad operativa, la cual puede originarse por factores como la intervencion humana,
cambios en las condiciones del proceso o falta de control sobre variables criticas. La
disminucion de esta variabilidad resulta esencial para garantizar la reproducibilidad de los

procesos y la consistencia entre lotes, aspectos clave en la produccion farmacéutica'’.

En relacién con el sistema de calidad farmacéutico descrito en la guia ICH Q10, la
estandarizacion facilita la implementacion de procesos robustos, al permitir la generacion de
datos consistentes que pueden ser utilizados para la mejora continua y la toma de decisiones
basada en evidencia®. Asimismo, en el marco de la gestion de riesgos de calidad (ICH Q9),
la estandarizacion contribuye a la reduccioén de riesgos asociados a errores operativos, al

establecer condiciones controladas que limitan la variabilidad del proceso’.

Por otra parte, la estandarizacion se encuentra estrechamente relacionada con la
parametrizacion de los procesos, ya que la definicién de procedimientos uniformes requiere
el establecimiento de condiciones operativas claras y controladas. La integracion de ambos
enfoques permite no solo asegurar la correcta ejecucion de los métodos de manufactura, sino

también optimizar el control del proceso productivo y facilitar la deteccion de desviaciones.

En el ambito regulatorio, las BPM establecen que los procesos productivos deben ser

ejecutados de manera consistente y bajo condiciones controladas, lo cual implica la necesidad

27



de contar con métodos estandarizados que garanticen la calidad del producto final. La
correcta implementacion de la estandarizacion facilita la trazabilidad de las operaciones, el
cumplimiento documental y la preparacion ante auditorias regulatorias, aspectos

fundamentales para la industria farmacéutica'~.

2.6 Parametrizacion de procesos

La parametrizacion de procesos constituye un enfoque técnico orientado a la
definicion, control y monitoreo de las variables criticas que intervienen en la ejecucion de un
proceso productivo, con el objetivo de garantizar su estabilidad, reproducibilidad y capacidad
de generar productos que cumplan con los atributos de calidad establecidos'®. En la industria
farmacéutica, este concepto adquiere especial relevancia debido a la necesidad de operar bajo
condiciones controladas, en concordancia con los lineamientos de las Buenas Practicas de

Manufactura (BPM) y las guias de calidad del Consejo Internacional para la Armonizacién'-.

Desde el punto de vista técnico, la parametrizacion implica la identificacion de los
parametros criticos del proceso (Critical Process Parameters, CPP), entendidos como
aquellas variables cuya variacion puede tener un impacto significativo sobre los atributos
criticos de calidad del producto (Critical Quality Attributes, CQA)'°. Entre estos parametros
se incluyen variables como la temperatura, el tiempo de operacion, la velocidad de agitacion,
el volumen de carga o las condiciones ambientales, las cuales deben mantenerse dentro de
rangos previamente definidos y validados para asegurar la consistencia del proceso

productivo’.

La parametrizacion del proceso constituye el eje operativo del modelo Quality by
Design (QbD), al transformar la relacion entre las variables de manufactura y los atributos
de calidad en un modelo cuantitativo y predecible. Bajo esta arquitectura, los parametros
criticos del proceso (CPP) no se limitan a ser indicadores de monitoreo, sino que actuan como
puntos de control estratégicos que, segiin la guia ICH Q8'°, permiten definir un espacio de
disefio (Design Space). Este nivel de precision técnica facilita un entendimiento cientifico
profundo del sistema, permitiendo que la variabilidad inherente a los factores operativos sea
mitigada mediante ajustes dindmicos y basados en datos, garantizando asi la consistencia del

producto desde su concepcién técnica'®.
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En la manufactura farmacéutica, la falta de una parametrizacion robusta deriva en una
variabilidad critica que compromete la reproducibilidad y eleva el riesgo de desviaciones.
Por el contrario, definir con precision los Parametros Criticos del Proceso (CPP) permite
estandarizar las condiciones operativas, optimizar la transferencia de conocimiento al
personal y garantizar la homogeneidad entre lotes, alinedndose con los principios de Calidad

por Disefio (QbD)">.

2.7 Métodos de Manufactura y subdivision

Los métodos de manufactura y subdivision comprenden el conjunto de
procedimientos técnicos y operativos necesarios para la elaboracion, acondicionamiento y
fraccionamiento de productos farmacéuticos, los cuales deben ejecutarse bajo condiciones
controladas y conforme a los lineamientos establecidos en las Buenas Practicas de
Manufactura (BPM)!2. Estos métodos incluyen todas las etapas del proceso productivo,
desde la preparacion de materias primas hasta la obtencion del producto terminado o su

subdivision en presentaciones finales.

En la industria farmacéutica, los métodos de manufactura deben estar claramente
definidos, documentados y validados, con el fin de asegurar que cada etapa del proceso sea
ejecutada de manera consistente y reproducible. La correcta ejecucion de estos métodos
permite garantizar atributos criticos de calidad del producto, tales como la identidad, pureza,

concentracion, potencia e inocuidad, los cuales son esenciales para la seguridad del paciente?.

Por su parte, los procesos de subdivision, entendidos como el fraccionamiento o
redistribucion de productos a partir de un lote principal®, requieren un control riguroso, ya
que implican la manipulacion del producto en etapas posteriores a su fabricacion. En este
sentido, las BPM establecen que estas actividades deben realizarse bajo condiciones que
prevengan la contaminacion, aseguren la trazabilidad y mantengan la integridad del producto

durante todo el proceso?.

Las diferencias en la implementacion de los métodos de produccion y subdivision
pueden dar lugar a variaciones en la calidad, desigualdades entre lotes y posibles riesgos

relacionados con el producto terminado. La normalizacion de estos métodos facilita la
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creacion de procedimientos consistentes que minimizan la variabilidad en las operaciones y

garantizan la alineacion entre la documentacion y las acciones realizadas.

En el marco del sistema de calidad farmacéutico (ICH Q10), la correcta gestion de
los métodos de manufactura y subdivision permite generar informacion confiable sobre el
desempefio del proceso, la cual puede ser utilizada para la mejora continua y la toma de
decisiones basada en evidencia®. Por su parte, la aplicacion de la gestion de riesgos de calidad
(ICH Q9) permite identificar los puntos criticos dentro de estos métodos y establecer medidas

de control que reduzcan la probabilidad de errores o fallos>.

2.8 Analisis de Pareto

El anadlisis de Pareto es una herramienta estadistica utilizada para identificar y
priorizar los elementos que tienen mayor impacto dentro de un conjunto de datos, basada en
el principio empirico conocido como regla 80/20, el cual establece que aproximadamente el
80% de los efectos provienen del 20% de las causas'*. Este enfoque permite focalizar los
esfuerzos en los factores mas relevantes, optimizando la toma de decisiones en distintos

contextos, incluyendo la gestion de calidad en la industria farmacéutica.

Desde el punto de vista metodoldgico, el analisis de Pareto se representa mediante un
diagrama que combina un grafico de barras ordenado de forma descendente con una curva
de porcentaje acumulado, lo cual permite visualizar de manera clara la contribucion relativa
de cada elemento dentro del total. Esta herramienta facilita la identificacion de los factores
criticos que requieren atencion prioritaria, permitiendo optimizar la asignacion de recursos y

mejorar la eficiencia operativa.

En el ambito de la manufactura farmacéutica, el analisis de Pareto se utiliza
ampliamente para la identificacion de problemas recurrentes, la evaluacion de incidencias de
calidad, el analisis de desviaciones y la priorizacion de procesos criticos. Su aplicacion
permite establecer un enfoque basado en datos, alineado con los principios de gestion de
riesgos de calidad descritos en la guia ICH Q9°, donde se promueve la priorizaciéon de los

elementos que representan mayor impacto sobre la calidad del producto.
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Asimismo, el andlisis de Pareto se integra de manera coherente con el sistema de
calidad farmacéutico (ICH Q10), al facilitar la evaluacion del desempefio de los procesos y
la identificacion de oportunidades de mejora basadas en evidencia®. En este sentido, la
utilizacion de esta herramienta contribuye al fortalecimiento de la mejora continua y a la

toma de decisiones fundamentadas en datos objetivos>>.
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CAPITULO III - MARCO METODOLOGICO
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3.1 Tipo de enfoque

La presente investigacion se desarrolla bajo un enfoque mixto, con predominio del
enfoque cuantitativo. El componente cuantitativo se evidencia en el analisis de datos de
produccion, especificamente en el namero de lotes fabricados por producto y la aplicacion
del analisis de Pareto para la seleccion de los productos de mayor rotacion. Por su parte, el
componente cualitativo se manifiesta en la evaluacion del cumplimiento de los métodos de
manufactura, la revision documental de los procedimientos operativos y el analisis de

incidencias de calidad, lo cual permite interpretar el desempeno de los procesos productivos.

3.2 Estrategia metodologica

La presente investigacion se desarrolla bajo un enfoque aplicado, orientado a la
estandarizacion y parametrizacion de los métodos de manufactura y subdivision en el area de
produccion de Laboratorios Compatfiia Farmacéutica (LACOFA). La estrategia metodologica
se fundamenta en el andlisis de procesos productivos mediante la revision documental, la
evaluacion del cumplimiento de procedimientos y la identificacion de incidencias de calidad,

con el fin de proponer mejoras alineadas con las Buenas Practicas de Manufactura.

El desarrollo del proyecto se estructura en fases secuenciales que incluyen la
seleccion de productos mediante analisis de Pareto, el diagndstico de los métodos actuales,
la identificacion de desviaciones y la formulacién de propuestas de mejora orientadas a la

estandarizacion y parametrizacion de los procesos.

3.3 Lugar de investigacion
El estudio se desarrolla en el area de produccion de Laboratorios Compaiiia
Farmacéutica (LACOFA), donde se llevan a cabo los procesos de manufactura y subdivision

de los productos farmacéuticos objeto de analisis.
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3.4 Relacion con el tiempo
La investigacion es de tipo transversal, ya que se realiza en un periodo determinado,
comprendido entre enero y junio de 2026, utilizando informacion correspondiente a los afios

2024 y 2025.

3.5 Secuencia del estudio

El estudio se desarrolla de manera secuencial, iniciando con la recoleccion y analisis
de datos, seguido de la seleccion de productos mediante andlisis de Pareto, la evaluacion de
los métodos de manufactura, el andlisis de incidencias de calidad y la formulacion de

propuestas de mejora.

3.6 Relacion con el problema

La investigacion se relaciona directamente con el problema identificado, el cual se
centra en la variabilidad en la ejecucion de los métodos de manufactura y la falta de
estandarizacion de los procesos productivos. A través del andlisis de los métodos actuales y
la identificacién de desviaciones, se busca proponer soluciones que contribuyan a mejorar la

calidad, eficiencia y control de los procesos.

3.7 Criterios para la seleccion del tipo de estudio

El tipo de estudio seleccionado responde a la necesidad de analizar los procesos
productivos en su contexto real, sin intervenir en su ejecucioén, asi como de generar
propuestas de mejora aplicables al entorno operativo de la empresa. La elecciéon de un
enfoque aplicado y no experimental permite obtener resultados practicos y directamente

implementables.

3.8 Universo y muestra

3.8.1 Universo
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Constituido por todos los productos fabricados en el area de produccion de LACOFA

durante los afos 2024 y 2025.

3.8.2 Muestra
Conformada por los productos de mayor rotaciéon de fabricacion, seleccionados
mediante la aplicaciéon del andlisis de Pareto, considerando aquellos que representan

aproximadamente el 80% del total de lotes producidos.

3.9 Tipo de muestra
El tipo de muestra corresponde a un muestreo no probabilistico por conveniencia, ya
que se seleccionan los productos en funcidon de su relevancia operativa dentro del proceso

productivo, especificamente aquellos con mayor volumen de fabricacion.

3.10 Operacionalizacion de variables
Con el proposito de establecer la relacion entre los objetivos de investigacion, las
variables de analisis y las técnicas metodologicas empleadas, se desarrolld la matriz de

operacionalizacion de variables observada en la Tabla 1.

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Variable Indicador Técnica Fuente
Cumplimiento Porcentaje de Lista de chequeo Métodos de
de métodos cumplimiento BPM manufactura
o Numero de ' '
Variabilidad o Observacion y Registros de
_ desviaciones o
Operativa revision documental manufactura
observadas
Parametros Presencia o ausencia . . )
. Lista de chequeo Instructivos y registros
Operativos de parametros
Incidencias de Frecuencia de o ‘ '
. o ‘ Revision documental | Registros de calidad
Calidad incidencias
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Fuente: Elaboracion propia,2026.

3.11 Especificacion operacional de las actividades y tareas por realizar

Con el fin de operacionalizar los objetivos especificos de la investigacion, se
definieron las actividades y tareas necesarias para el desarrollo del proyecto. Estas se
estructuran de manera secuencial y logica, permitiendo la ejecucion ordenada del estudio y
garantizando la coherencia entre los objetivos planteados y las acciones metodoldgicas
implementadas. En el anexo 1 se presentan las actividades y tareas correspondientes,

detallando su relacion con cada objetivo especifico.

La estructura presentada permite organizar de manera sistematica las etapas del
estudio, facilitando la ejecucion del andlisis y la obtencion de resultados orientados a la

mejora de los procesos productivos.

3.12 Método y técnicas para utilizar

Como parte del avance inicial del proyecto, se realizd una revision preliminar de
registros de manufactura correspondientes a productos de alta rotacion seleccionados
mediante el andlisis de Pareto. Esta revision permiti6 identificar oportunidades de mejora
relacionadas con el registro de parametros operativos, la uniformidad en la ejecucion de
ciertas actividades y la definicion de condiciones operativas dentro de los métodos de
manufactura y subdivision. Asimismo, se inici6 el disefio de la lista de chequeo basada en
Buenas Practicas de Manufactura, orientada a la evaluacion del cumplimiento de los procesos

y la identificacion de variabilidad operativa.

3.12.1 Analisis de Pareto

Se utilizo el analisis de Pareto como herramienta para identificar los productos de
mayor rotaciéon productiva dentro del 4rea de produccion de LACOFA. Para ello, se
recopilaron los datos historicos correspondientes al nimero de lotes fabricados por producto
durante el periodo 20242025, obtenidos a partir de los registros internos de produccion de

la empresa.
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Posteriormente, los datos fueron organizados en orden descendente segtn la cantidad
de lotes producidos, calculando el porcentaje individual y el porcentaje acumulado
correspondiente a cada producto. A partir de esta informacion, se elabor6é un diagrama de
Pareto que permiti6 identificar los productos que representan aproximadamente el 80% del

volumen total de produccion, los cuales fueron seleccionados para el desarrollo del estudio.

3.12.2 Revision documental

Consistio en el analisis de los registros de manufactura, procedimientos operativos y
documentacion del sistema de calidad. Esta técnica permiti6 evaluar la informacién existente
sobre los métodos de manufactura y subdivision, asi como verificar su correspondencia con

los lineamientos establecidos en las Buenas Practicas de Manufactura.

3.12.3 Lista de chequeo basada en BPM

Se disendé una lista de chequeo basada en los principios de Buenas Practicas de
Manufactura (BPM), orientada a evaluar el grado de cumplimiento de los métodos de
manufactura y subdivision correspondientes a los productos seleccionados. La estructura del
instrumento fue elaborada con base en los principios establecidos en las Buenas Practicas de

Manufactura promovidas por la Organizacion Mundial de la Salud?.

El instrumento esta conformado por criterios relacionados con la documentacion del
proceso, la ejecucion operativa, el control de parametros, la secuencia de actividades, el
registro de informacion y el cumplimiento de los procedimientos establecidos. Asimismo,
permite evaluar la presencia o ausencia de parametros operativos relevantes, tales como

temperatura, tiempo de operacion y condiciones de ejecucion.

Los criterios son evaluados mediante una escala de cumplimiento clasificada en:
cumple, parcialmente cumple y no cumple, lo cual permite identificar desviaciones,

variabilidad operativa y oportunidades de mejora dentro de los procesos analizados.
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Tabla 2. Lista de chequeo basada en Buenas Practicas de Manufactura (BPM)

Documentacion

El método de
manufactura se
encuentra
documentado

Documentacion

El instructivo se
encuentra
actualizado

Documentacion

El
procedimiento
describe
claramente la
secuencia de
actividades

Pardmetros
operativos

Se encuentran
definidas
condiciones de
temperatura

Pardmetros
operativos

Los parametros
operativos son
registrados
durante el
proceso

Ejecucion del
proceso

La ejecucion del
proceso coincide
con lo descrito
en el instructivo

Ejecucion del
proceso

Se mantiene
uniformidad en
la ejecucion
entre operadores

Ejecucion del
proceso

El orden de
adicion se
encuentra
claramente

definido
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Control del
proceso

Existen
controles
durante etapas

criticas

Los registros
permiten
rastrear el
proceso
ejecutado

Trazabilidad

Los formatos
contienen
informacion
completa y
legible

Trazabilidad

El proceso se
gjecuta
conforme a
BPM

Cumplimiento
BPM

Fuente: Elaboracion propia con base en la guia de Buenas Prdcticas de Manufactura de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)-.

3.12.4 Analisis de incidencias de calidad
Mediante la revision de registros de desviaciones, no conformidades y reportes
asociados a los productos seleccionados. Esta técnica permitié identificar los principales

problemas que afectan la calidad del proceso productivo, asi como su frecuencia y naturaleza.

3.12.5 Analisis descriptivo de datos
Basado en la organizacion y procesamiento de la informacion mediante frecuencias y
porcentajes, lo cual va a permitir interpretar los resultados obtenidos y facilitar la toma de

decisiones orientadas a la mejora de los procesos productivos.

3.13 Calendario de actividades
El cronograma de actividades observado en el Anexo 2, establece la planificacion
temporal del proyecto, permitiendo organizar de manera estructurada la ejecucion de las

distintas etapas del estudio durante el periodo comprendido entre enero y junio de 2026. No
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obstante, las fechas planteadas pueden estar sujetas a modificaciones en funcion de la
disponibilidad de la informacidn, las condiciones operativas del area de produccion y otros
factores propios del entorno de trabajo, sin que ello comprometa el cumplimiento de los

objetivos establecidos.

El cronograma fue disefiado considerando la disponibilidad de la informacion, la
secuencia logica del andlisis y el tiempo requerido para la evaluacion de los procesos y la

formulacion de propuestas de mejora.

3.14 Recursos necesarios

Para el desarrollo del presente proyecto se requieren recursos humanos, materiales y
técnicos que permitan la adecuada ejecucion de las actividades planteadas. En cuanto a los
recursos humanos, se cuenta con la participacion de la pasante responsable de la
investigacion, el supervisor académico y el personal del area de produccion, quienes brindan

apoyo en la obtencion de informacion y validacion de los procesos.

Respecto a los recursos materiales, se utilizardn registros de manufactura,
procedimientos operativos estandar, documentacion del sistema de calidad, equipo de
coémputo y herramientas informdticas como hojas de célculo. Asimismo, en términos de
recursos técnicos, se emplearan normativas vigentes como las Buenas Practicas de
Manufactura y las guias del International Council for Harmonisation (ICH), las cuales sirven

como base para el andlisis y la formulacion de propuestas de mejora.

3.15 Estructura organizativa

La ejecucion del presente proyecto se desarrolla bajo una estructura organizativa que
involucra tanto al &mbito académico como al entorno empresarial. La pasante es responsable
de la planificacion, ejecucion y analisis del estudio, asi como de la elaboracién de las
propuestas de mejora orientadas a la estandarizacion y parametrizacion de los métodos de

manufactura.

El supervisor académico cumple un rol de orientacion metodoldgica, brindando

acompafamiento en el desarrollo del proyecto y asegurando el cumplimiento de los criterios

40



académicos establecidos. Por su parte, el personal del rea de produccion de LACOFA facilita
el acceso a la informacion, los registros de manufactura y el contexto operativo necesario

para la ejecucion del estudio.

Esta estructura permite integrar el conocimiento académico con la practica
profesional, favoreciendo el desarrollo de un proyecto aplicado alineado con las necesidades

del entorno productivo.

Figura 1. Estructura Organizativa de la practica de internado realizado de
enero-junio 2026.

Laboratorios Compafiia

Farmacéutica

1

(Investigacion v

Desarrolle) [+D Control de
l Calidad
Dra Paola Sinchez

Lo e Documentacion
Dispensado
Manufactura

Subdivision
Jefe de Emp aque
Produccion:

Dr. Daniel Murillo

D Gustavo Lopez

Dra. Elizabeth
Murille

Interna: M* José
Orozco

Supervisores de
Gabellmann

produccion:

Dra. Lady Duarte

Jonathan Valerin

Fuente: Elaboracion propia, 2026

3.16 Factores externos condicionales o prerrequisitos para el logro de los efectos e
impacto del proyecto

El desarrollo del presente proyecto se encuentra condicionado por una serie de
factores externos que pueden influir en el cumplimiento de los objetivos y en el impacto de
los resultados obtenidos. Entre los principales factores se encuentra la disponibilidad y

calidad de la informacién documental, particularmente los registros de manufactura y los

41



procedimientos operativos estandar, los cuales son fundamentales para el analisis de los

métodos de produccion.

Asimismo, el acceso a la informacion depende de la colaboracion del personal del
area de produccion, lo que constituye un elemento clave para la obtencion de datos confiables
y la validacion de los procesos evaluados. De igual forma, la disponibilidad de tiempo dentro
del periodo de internado puede influir en el alcance del estudio, especialmente en las etapas

de andlisis y propuesta de mejora.

Otro factor relevante es el cumplimiento de las normativas internas de la empresa, las
cuales pueden limitar el acceso a cierta informacion o condicionar la implementacion de
cambios en los métodos de manufactura. Adicionalmente, las condiciones operativas del area
de produccion, como la carga de trabajo o cambios en la planificacion de la produccion,

pueden afectar la ejecucion de algunas actividades del proyecto.

En este sentido, el logro de los efectos e impacto del proyecto dependera de la
adecuada gestion de estos factores, asi como de la coordinacion entre el entorno académico

y el entorno empresarial.
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CAPITULO IV - LOGROS Y RECOMENDACIONES
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4.1 Logros

4.1.1 Identificacion de productos de mayor rotacion en Laboratorios Compaiiia
Farmacéutica (LACOFA)

Uno de los primeros logros obtenidos durante el desarrollo del proyecto fue la
identificacion de los productos de mayor rotacion para establecer el alcance de este proyecto
y que significara el mayor impacto para la operacion. Para ello, se analizaron los registros de
produccién correspondientes a los afios 2024 y 2025 mediante la aplicacion del analisis de
Pareto, permitiendo determinar cudles productos concentran la mayor actividad productiva

y, por consiguiente, representan una mayor relevancia para el departamento de produccion

A partir del analisis inicial realizado sobre la totalidad de los productos fabricados, se
determinod que un grupo reducido de productos concentra la mayor proporcion de la actividad
productiva. Con base en el porcentaje acumulado de participacion, se seleccionaron 23
productos que representan aproximadamente el 80% de los lotes producidos durante el
periodo evaluado, permitiendo definir una muestra representativa para el desarrollo del

estudio.

Con base en los datos obtenidos, se elabord una tabla resumen con los productos
seleccionados y su contribucion dentro de la producciéon acumulada. Posteriormente, se
construy6 un diagrama de Pareto especifico para los productos incluidos en la investigacion,

con el fin de facilitar la visualizacion y presentacion de los resultados.
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Tabla 3. Productos seleccionados para el estudio segun numero de lotes fabricados

durante el periodo 2024-2025

Producto Codigo lotes 2024 | lotes2025 | Promedio | Y%individual | Acumulado | %acumulado
Gex Noche en polvo 15430 212 156 184 17,15% 184 17%
Crema de Rosas 12920 176 145 161 14,96% 345 32%
Electrodex suero oral, manzana x 5 13380 146 6 76 7,08% 421 39%
Gex Dia en polvo 15441 91 58 75 6,94% 495 46%
Champu de Brea (1000 L) TOVER 12210 2 84 43 401% 538 50%
Electrodex suero oral 13370 0 75 38 3,49% 576 54%
Ketoconazol Champil 15510 27 26 7 247% 602 56%
Peroxymicin Gel (Peroxido de benzoilo 5%) 17700 16 32 i 224% 626 58%
Lacofenac Suspension (150 L) 15730 11 35 PA] 2,14% 049 60%
Agua Oxigenada 10 vol 1000 L 151100 2 3 2 2,05% 671 63%
Dimeticona Gel 15850 32 12 2 2,05% 093 05%
Sulfadiazina de Plata Crema 1% 150 Kg 18020 19 19 19 1,77% 712 66%
Azitromat 500 mg tabs rec x 20 tab 30 kg 14290 18 17 18 1,63% 730 68%
Supositorios de Glicerina Adultos 70 Kg 18150 18 17 18 1,63% 747 70%
Acido salicilico solucién 15% CCSS 152370 17 17 17 1,58% 764 1%
Mucobrox Compositum Jarabe 18920 16 16 16 1,49% 780 3%
Toscal 15 mg jarabe 1000 L 18930 13 16 15 1,35% 795 4%
(Tjr]rgnggnsoﬁmdo Clavulanico 875-125 MG 93] I v i 121% 08 5%
Calamina Locion 12280 14 12 13 121% 821 76%
Sedex Jarabe 17950 8 17 13 1,16% 833 78%
Lidocaina 2.5% solucion 16400 12 13 13 1,16% 846 79%
Accite de Castor 10550 13 12 13 1,16% 858 80%
Agua Oxigenada 10 vol 120 ml 1000 L 10320 16 6 11 1,03% 869 81%
Pulmobronk jarabe 17731 9 11 10 0,93% §79 8§2%

Fuente: Elaboracion propia basada en datos internos de LACOFA (2024-2025), 2026.
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Figura 2. Diagrama de Pareto de los productos seleccionados para el analisis de
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Fuente: Elaboracion propia con base en registros internos de produccion de LACOFA (2024-

2025), 2026.

El andlisis del diagrama de Pareto evidencidé que una proporcion reducida de

productos concentra la mayor actividad productiva dentro del area evaluada. Productos como

Gex Noche en polvo, Crema de Rosas, Gex Dia en polvo, Champt de Brea y Electrodex

presentaron los mayores promedios de lotes fabricados durante el periodo analizado,

reflejando su alta representatividad operativa dentro de los procesos de manufactura y

subdivision desarrollados en LACOFA.
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4.1.2 Evaluacion de los métodos de manufactura y subdivision

Para el cumplimiento del segundo objetivo especifico orientado al anélisis de los

registros de manufactura, incidencias de calidad y grado de cumplimiento de los métodos

actuales, se lleva a cabo mediante observacion directa de los procesos, revision documental

de los instructivos vigentes y aplicacion de una lista de chequeo basada en los principios de

Buenas Practicas de Manufactura.

Tabla 4. Resultados de la aplicacion de la lista de chequeo BPM a los procesos

evaluados

Criterio evaluado

Resultado general

observado

Productos

representativos

Hallazgos

identificados

Documentacion del

proceso

Parcialmente cumple

sulfadiazina de
Plata,
Pulmobronk
Jarabe,
Ketoconazol
Champu,
Champt de
Brea,
Supositorios de
Glicerina
Adulto, Acido
Salicilico

Solucién, Sedex

Se identificaron
equipos, parametros
operativos y
actividades de control
no documentadas en

algunos instructivos.

Jarabe
Los procesos
observados fueron
Todos los ‘
. . . ejecutados conforme a
Ejecucion operativa Cumple productos o
los procedimientos
observados

establecidos por

personal capacitado.
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Control de parametros

Parcialmente cumple

Sedex Jarabe,
Acido Salicilico
Solucion,

Sulfadiazina de

Se detectd la
necesidad de
incorporar parametros

criticos y parametros

Plata, operativos en
Pulmobronk determinados
Jarabe procesos.
Las actividades fueron
‘ Todos los . o
Secuencia de ejecutadas siguiendo
. Cumple productos .
actividades el orden establecido
observados o
en los procedimientos.
Se observo el
) Todos los adecuado registro de
Registros de ) )
. ‘ Cumple productos la informacion
informacion .
observados requerida durante los
procesos.
Gex Noche en
polvo, Gex Dia
en polvo,
Crema de
Rosas, Los operadores y
Electrodex, manufactureros
Cumplimiento de Azitromat, siguieron los
procedimientos Cumple Peroxymicin | instructivos vigentes y
establecidos Gel, Mucobrox las BPM durante la

Jarabe, Toscal
Jarabe,
Lidocaina,
Dimeticona,
Calamina,

Aceite de

ejecucion de los

Procesos.
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Castor, Tintura
de Yodo,
Aciclovir,
Sulfadiazina de

Plata

Fuente: Elaboracion propia a partir de la aplicacion de la lista de chequeo BPM y la
observacion directa de los procesos de manufactura y subdivision en Laboratorios Compariia

Farmacéutica (LACOFA), 2026.

Durante la evaluacion se observd que diversos procesos presentaban un adecuado
nivel de control y cumplimiento, evidenciando que los manufactureros y operarios ejecutaban
las actividades de acuerdo con lo establecido en los instructivos vigentes. Productos como
Gex Noche en polvo, Gex Dia en polvo, Crema de Rosas, Peroxymicin Gel, Electrodex,
Azitromat, Mucobrox Jarabe, Toscal Jarabe, Lidocaina, Dimeticona, Calamina, Aceite de
Castor, Tintura de Yodo, Aciclovir y Supositorios de Glicerina Adulto se desarrollaron
conforme a los procedimientos establecidos, sin identificarse desviaciones relevantes que

comprometieran la calidad del producto o la ejecucion del proceso.

Asimismo, en procesos como Sulfadiazina de Plata se evidenci6 la existencia de
controles documentados para operaciones criticas, permitiendo que el personal identificara
facilmente aquellas etapas que requerian mayor atenciéon durante la manufactura. Esta
condicion favorece la estandarizacion de las operaciones y contribuye a disminuir la

variabilidad del proceso.

La evaluacion realizada también permitié identificar oportunidades de mejora
asociadas principalmente a la documentacion de los procesos. Aunque las operaciones eran
ejecutadas correctamente por el personal, se detectaron parametros operativos, equipos
utilizados, actividades de control y responsabilidades del personal que no se encontraban
completamente documentados en los instructivos vigentes. Estos hallazgos constituyeron la
base para el desarrollo de acciones de mejora orientadas al fortalecimiento de la

documentacion técnica y a la estandarizacion de los procesos evaluados.

De manera particular, la observacion directa permiti6 identificar situaciones que

evidenciaron la importancia de ciertos parametros operativos dentro del proceso de
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manufactura. Un ejemplo relevante correspondio al producto Sedex Jarabe, donde durante la
etapa de enfriamiento se observo la formacion de un precipitado asociado a las condiciones
de temperatura utilizadas en el proceso. Este hallazgo permiti6 analizar la influencia de dicho
parametro sobre la estabilidad fisica de la formulacién y gener6 una oportunidad de mejora

que posteriormente fue incorporada al instructivo correspondiente.

4.1.3 Fortalecimiento y actualizacion de los instructivos de Manufactura y Subdivision.

A partir de los hallazgos identificados durante la observacion directa de los procesos
y la revision documental, se efectud la actualizacion de diversos instructivos de manufactura
y subdivision. Las modificaciones realizadas estuvieron orientadas a fortalecer la
estandarizacion de las operaciones, mejorar la trazabilidad de los procesos, reducir la
dependencia del conocimiento empirico del personal y facilitar la capacitacion de futuros

operadores.

Entre las principales mejoras implementadas se incluyé la incorporacion de
parametros operativos recomendados para equipos de manufactura y subdivision, la
identificacion de parametros criticos del proceso, la inclusion de equipos utilizados que no
se encontraban registrados en la documentacion, la definicion de funciones del personal
involucrado en determinadas operaciones y la documentaciéon de actividades de control

ejecutadas durante el proceso.

A continuacion, la Tabla 5 presenta los instructivos actualizados, indicando el

producto, tipo de proceso y la modificacion realizada.

Tabla 5. Resumen de los instructivos de manufactura y subdivision actualizados

durante el desarrollo del proyecto

Version Version | Modificacion

Producto Codigo Proceso .
anterior actual

Parametros

. operativos  de

Sulfadiazina de | 007 | gubdivision 06 07
Plata llenadora

Vanguard y
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funciones del

personal de linea

Incorporacion de

pardmetro critico

Acido para la adicion
Salicilico 702370 Manufactura 06 07 , .
- del acido
Solucién
salicilico sobre
el vortice
Inclusion del
. equipo
Acido ,
Salicilico 152370 Subdivision 04 05 torquimetro
Solucién (CPRO77)
Parametros
operativos  de
llenadora,
calculo de peso
Pulmobronk | 1774 | Subdivision | 05 06 | central,
Jarabe . .
verificaciéon de
densidad y
control de
apariencia
Inclusion de
agitador y
Ketoconazol | 505500 | Manufactura | 01 02 |marmita  en
Champt o
Preinicio RE-
PE-004.001
Correcciéon  del
equipo utilizado,
Ketoconazol | 15511 | gupdivision 01 02 | .
Champu inclusion de
equipos
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auxiliares y
pardmetros  de

tapado

Incorporacion de

parametros
Ch%“;g: de 152200 | Subdivision 05 06 operativos para
el sistema de
tapado
o Inclusion de
Supositorios de ‘
Glicerina 018150 Subdivision 06 07 agitador y
Adulto marmita

Ajuste del rango
de temperatura e
incorporacion de
Sedex Jarabe 707900 Manufactura 06 07 .
parametros

criticos del

proceso

Fuente: Elaboracion propia a partir de la revision y actualizacion de los instructivos de

manufactura y subdivision de Laboratorios Comparnia Farmacéutica (LACOFA), 2026.

4.1.4 Fortalecimiento del control de los procesos mediante la identificacion de
parametros criticos

En la participacion de los procesos de Manufactura y Subdivision se detectan
parametros criticos y operativos que tienen un impacto directo sobre la calidad del producto
y la reproducibilidad de las operaciones. Como parte de lo anterior, se evidencia que algunos
parametros son conocidos y aplicados por el personal, pero que no se encuentran

documentados de forma explicita en los instructivos vigentes.
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4.1.4.1 Manufactura (I-M-001.65) Sedex Jarabe y Subdivision I-SE-001.77

Cadigo 707900

4.1.4.1.1Manufactura (I-M-001.65)

A continuacion, se presenta el diagrama de proceso correspondiente a la fabricacion

de Sedex Jarabe, un medicamento con accidn antitusiva, expectorante y antialérgica. Cada 5

mL contiene Guaifenesina 100 mg, Clorfeniramina Maleato 2 mg, Dextrometorfano HBr 10

mg y excipientes c.s.p S mL. Este producto se utiliza como coadyuvante en el tratamiento de

la tos asociada con faringitis, gripe, neumonia e irritaciones leves de las vias respiratorias?!.

En un jarabe multicomponente como Sedex, que combina tres principios activos con

densidades y solubilidades distintas, cualquier fallo en la produccion altera de forma directa

la seguridad y eficacia del medicamento. Debe haber rigurosidad en factores de control de

calidad industrial como, homogeneidad absoluta en sus tres principios activos, control

microbioldgico estricto, estabilidad fisica y prevencion de precipitado, control de viscosidad

y densidad e inercia del envase y cierre hermético?.

Figura 3. Diagrama de proceso Manufactura (I-M-001.65) Sedex Jarabe.

Una vez la T° alcanzada,

[ . | agregar en orden indicado:
SOLUCION1

1. Guaifenesina Agitacion constante
2. Clorfeniramina Maleato [vel 8Hz £ 1) hasta
+ 3. Dextrometorfano ™ | completa disolucion
Bromhidrato por Lhr Inicie el proceso
- 4, Sorbato de Potasio (Polexo) de enfriamiento |
5. Sacarosa [ hasta una T° de
— ¢ P! 40-45 °C.
Abrir la llave de T .
. . condensadoy Inicia proceso de
vapor industria enfriamiento hasta
. T . + 0, I N
Agua purificada | YT :80(£5)°C 860.0Ke una T 3545 °C)
Marmita 3 | A Se mantiene
(MANOO3) | . '.'Parémetro:.' Marmita3  agitacion a unavel de

Tamanno de Lote 1000 L

7 Critico S (MANOD3) 8tlHz

860.4 Kg

Marmita 3
(MANDO3)

Agregue la siguiente materia
prima y agite a una vel
de 8+1 Hz. Utilice para esto la
* Bomba de trasiego MAN45

1. Sorbitol al 70%

Solucién 1
Agitador 1019.4 kg
(MANDOS)

Marmita 3

(MANDQ3)
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- Agregue a la Marmita 1 (MANDO1) las
siguientes materias primas en el orden

Vel agitacidn
Paso critico:

, _ , correspondientes y agite a una vel 521 Agregaren el vértice |35
|SOLT:C10N 3 Hz, hasta obtenfer una dI50|L:lCIOI'1 ] _nlatenas crlncgsi
X - transparente y libre de particulas A o~
1. Propilenglicol {uso oral)
. . 2. Aspartame
e ™ ' T [ I — -
. M. - Inicie el proceso de -
I — enfriamiento hasta | | —
o Abra la llave de R . M —
r 7~ || condensadoy 72N Agregue en el vortice creado las Inicia proceso de enfriamiento
: vapor industrial y i - siguientes materias primas en el orden hasta . T
R TR0 5)°C correspondiente y agite a una vel 841 |/ ’ Solucion 2
gua Hz, hasta obtener una disolucién unaT® 3545 °C
purificada : 104Kg transparente y libre de particulas | L
\ J)~ Agitador p ¥ p . - 104 kg
— P v (MANDIS) Se mantiene agitacion a una vel "
Marmita 1 — | 1. Propilenglicol {uso oral) de 81 Hz ———
(MAN0O1) Marmita 1 . 2. Aspartame . Marmita 1
(MAN001) (MANOD1)
J N Agregue las siguientes materias o _‘/\"‘_ -
[ SOLUCION 3 primas, mezcle con un remo B l

I metalico hasta completa disolucién S ]{’aran.letru ;f)
Critico: tiempo de ™.

E— 7 mezcla manual
& -

1. Agua purificada
2. Esencia de vamnila aroma ] [
3. Esencia de vamilla

4. Colorante en polvo caramelo

Solucion 3

51.25 kg

4

| 51.25 kg
N R M .

_ —

Recipiente de acero

Recipiente de acero
inoxidable de 60 L

inoxidable de 60 L
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S e —_— - rd
[ Mezcla e ~, ~  Parametro S
. - | ac-asc » 7 Citieo S
k\\__\___ B -~ e a -
I| 1 /'—-F-_____—_ .,
1 i —
C > S
c:‘ — —
—_— N P o Producto
B — terminado
Solucién 1 Solucién 2 )
1019.4 Y 17465 ke
kg 104 kg M _ ___,/ . L
J ) T o
Marmita Marmita 1 ~ -____—__-_— L }[ﬂm-‘( MANI]GSh 3}
MANOOS MAN
( _ ) (MANOO1) Solucién 3
51.25 kg
Agitacidn Constante a una vel de 8=1 L oy
Recipiente de acero
inoxidable de 60 L

Aforo a 1000 L con
agua purificada v se
mantiene en
agitacion por 10 min
aunavel de 83£1 Hz

Fuente: Elaboracion propia con datos internos de los instructivos de Manufactura de

LACOFA, 2026.

Basado en el diagrama anterior, se presentan los siguientes equipos utilizados en la

manufactura y su impacto critico en el proceso.

Tabla 6. Tren de equipos, parametros criticos y justificacion de parametros criticos

involucrados durante la Manufactura de Sedex Jarabe

Marmita 3:
Incluye una
cubierta térmica

exterior que
Temperatura de
regula el S P To: 6045
intercambio de calentamiento o
calor bajo degradar térmicamente
condiciones y los principios activos.
movimiento La temperatura se logra
controlados. )
alcanzar mediante la

El control garantiza la
correcta solubilizacion
de la alta carga de
azucar sin llegar a

caramelizarla ni
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inyeccion de vapor

industrial a la marmita.

Si

Tiempo de

agitacion

1 hr

Tiempo insuficiente
deja sacarosa sin
disolver; afecta
directamente la

homogeneidad del lote.

Agitador: aporta
alto
cizallamiento a

la solucidn.

Si

Velocidad de

agitacion

9+1Hz

La energia de
cizallamiento generada
es la que mantiene en
solucion a los
componentes con
limites de solubilidad
bajos (propilenglicol y

aspartame).

Marmita 1: de
menor escala 'y
con chaqueta

térmica.

Si

Temperatura de

enfriamiento

40-45°C

Por debajo del rango
(verificado en planta
35°C) disminuye la
solubilidad del
propilenglicol y
aspartame, provocando
su precipitacion; al
elevar la temperatura el

precipitado se disuelve.

Si

Punto de adicion

de materia prima

Sobre el vortice

Se afiade sobre el
vortice, al ser la zona de
maxima turbulencia
favorece la dispersion
inmediata del soluto,

reforzando el control de
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temperatura para evitar
la sobresaturacion de

las materias primas.

Recipiente acero
inoxidable 60 L:
funciona como
un modulo de
mezcla manual
independiente
en frio para la
incorporacion de

los componentes

Al ser un mezclado

manual sin control

fluidos de alta
viscosidad y

densidad sin

. Tiempo de Hasta disoluciéon e | mecanico, el tiempo es
organolépticos. ‘ L o '
Si mezclado integracion visual la Uinica variable que
Al no tener ) L
manual completa. asegura la integracion
chaqueta
o completa de los
térmica ni estar
componentes.
conectado a una
fuente de calor,
permite que el
aroma y el color
no se degraden
antes de unirse
al resto del lote.

Bomba de Garantiza que el
trasiego: volumen formulado se
Succiona traslade integramente,

mecanicamente eliminando los riesgos
No N/A N/A o
desplazando de contaminacion

ambiental o pérdidas
por derrames asociados

a la manipulacion
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interna. calientes.

generar friccion manual de liquidos

Bomba de
filtros: forzar el
paso del jarabe

terminado a
No N/A N/A
través de un
medio filtrante

micrométrico de

1 micra.

Fuente: Elaboracidn propia con base en %324 2026

Durante la etapa de enfriamiento de la solucion dos, al dejar descender la temperatura
hasta 35+5, se observa inicialmente la formacion de un precipitado de agregados
blanquecinos (Figura 4) de propilenglicol y aspartame, seguido de la pérdida completa de
homogeneidad del sistema (Figura 5). Como accion correctiva, se actualizé el instructivo de
Manufactura (Cédigo 707900) incorporando dos pardmetros criticos; primero, se establecid
de forma explicita que la adicion de las materias primas debe realizarse sobre el vortice de
agitacion (Figura 6), reforzando la dispersion homogénea del soluto dentro del nuevo rango
térmico, segundo; se eleva el limite de enfriamiento a un rango de 40-45°C (Figura 7),
comprobandose que al aumentar la temperatura el precipitado se disolvia. Esta mejora
elimind la recurrencia de la incidencia en manufacturas posteriores, ya que el Instructivo se
oficializé y formalizd6 documentalmente un parametro de proceso que antes no estaba

definido con precision.
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Figura 4. Inicio de formacion de agregados blanquecinos durante el descenso de
temperatura de la preparacion de la solucion 2.

Fuente: Elaboracion propia, 2026

Figura 5. Desarrollo del precipitado y pérdida de homogeneidad completa del
sistema durante el descenso de temperatura de la preparacion de la solucion 2.

Fuente: Elaboracion propia, 2026.

El comportamiento observado sugiere que la temperatura de enfriamiento influye

directamente sobre la estabilidad fisica de la formulacidon, probablemente debido a
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variaciones en la solubilidad de algunos componentes del sistema conforme disminuye la
temperatura. Considerando que la formulacion contiene elevadas concentraciones de
excipientes hidrosolubles y cosolventes, como sacarosa, sorbitol y propilenglicol, resulta

fundamental mantener condiciones controladas de temperatura.

Figura 6. Primer parametro critico en el Instructivo de Manufactura Sedex
Jarabe

§. Agregue en ¢l vortice de la marmita 1 (MANOO1) creado por el paso # 3 las sigwentes materias primas en el orden correspondiente v agife con avuda del Agitador
(MANO0O0S) 2 una velocidad de (9=1) Hz, hasta obfener una solucion transparente v libre de parficulas.

Materias Primas Cantidad (Kg) Hecho por:
Propilenglicol (Uso oral) 50,000
Aspartame 4,000 |Hora inicio:
Velocidad de agitacion Hz Hoafimal Hecho por:

9. Agregue ala Marmita 3 (MAN003) 1a siguiente materia prima v agite con avuda del Agitador (MAN00S) a una velocidad de (8=1) Hz. Utilice para esto 1a bomba de
trasiego MANC4S o MAND48

Materias Primas Cantidad (Kg) Hecho por:
Sorbitol al 70% 150,000
Velocidad de agitacion Hz

10. En un reciptente de acero moxidable de 60 L agregue las signientes materias primas, mezcle con un remeo metdlico hasta complefa disolucion

Materias Primas Cantidad (Kg) Hecho por:
Agua Purificada 50

Fuente: Elaboracion propia a partir de la actualizacion del instructivo de manufactura de
Sedex Jarabe, LACOFA, 2026
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Figura 7. Segundo parametro critico modificado en el Instructivo de

Manufactura Sedex Jarabe

11. De forma simultinea, cierre las llaves de vapor industrial v condensado de vapor, v abra 1a de agua fiia v retorno de 1a Marmita 3 (MAN003) v 1a Marmita 1
(MANOO1). Enfrie hasta alcanzar los 40-45 °C. Mantenga la agitacion constante a 8 = 1 Hz. Nota: en esta etapa es critico que la temperatura del contenido de la
Marmita 1 (MANO001) no disminuya de 40 °C YA QUE TIENDE A PRECIPITAR .

Temperatura: °C Velocidad de agitacion Hz

12. Cuando ¢l contenido de la Marmita 3 (MANOO3) se encuentre a 40-45 °C agregue 1a solucidn de la Marmita 1 (MANO01), mantenga en agitacién constante con
ayuda del Agitador de 1a Marmita 3 a una velocidad de (8=1) Hz
Velocudadide agttacion: Hz

13. Agregue a la Marmifa 3 (MAN003) la solucion de 1a olla de 60L, mantenga é1 agifacion constadie con aybdd del Agitador dgla Marmita 3 a una velocidad de (8=1)
Velocidad de agitacion: z

14. Afore el producto intermedio a 1000 L con Agua Purificada, manfenga en agitacion constante con ayuda del Agitador de la Marmita 3 a una velocidad de (8=1) Hz
y agite por 10 minutos.

Hora mnicio:
Velocidad de agitacion: Hz Hora final:

15. Abra la llave que se encuentra en 1a parte inferior de la Marmita 3 (MAN003) v llene un beaker con 50 mL del producto v determine ¢l pH de 12 solucion.
Cantidad: mL

Hecho por:

Hecho por:

Hecho por:
Verificado por:

Hecho por:

Hecho por:

Fuente: Elaboracion propia a partir de la actualizacion del instructivo de manufactura de

Sedex Jarabe, LACOFA, 2026

4.1.4.1.1 Subdivisiéon (I-SE-001.77)

La subdivision de Sedex se realiza en el area de Liquidos L6 por la Llenadora de

Liquidos Monoblock Tover (SBD006). El proceso de funcionamiento de esta maquina se

basa en un proceso sistematizado y rotativo que integra multiples etapas de envasado en una

sola estructura fisica. Esta configuracion optimiza el espacio y asegura la sincronizacion

perfecta en el traslado del envase, evitando derrames y contaminaciones en producciones de

contextura rigida (vidrio o plastico)®.
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Figura 8. Proceso de Subdivision (I-SE-001.77) de Sedex, lote de 1000 L para
8333 Frascos

Tapador  (cabezal
magnético)

v

Bombas dosificadoras Rueda de estrella

Cinta transportadora

Alimentacion 'y

v

posicionamiento
h de envases

L - I
Fuente: Elaboracion propia, 2026

La tabla a continuacion presenta la importancia del proceso del tapado debido a su
influencia directa sobre la integridad del sistema de cierre, la hermeticidad del envase y la
proteccion del producto durante su almacenamiento y distribucion. El proceso de tapado
automatico (Figura 8), como se utiliza en LACOFA, no es solo un paso de cierre fisico,
representa una de las etapas criticas de control de calidad mas exigentes en una linea de
envasado farmacéutico. Los controles de calidad automatizados también pueden detectar y
rechazar productos farmacéuticos defectuosos, garantizando que solo los productos

farmacéuticos de alta calidad lleguen al mercado?'.
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Tabla 7. Partes del equipo Llenadora de Liquidos Monoblock Tover (SBD006),

funcion, parametros criticos o no y justificacion

Rueda de

estrella: en

Sincroniza la

velocidad de la
cinta
transportadora

con el carrusel

Si esta velocidad
no esta
sincronizada, los

envases chocan,

' central, vuelcan o se
funcion de la o Si 70 %
) posicionando traban antes de
velocidad de la
, cada envase de entrar al carrusel,
maquina . _ '
forma milimétrica deteniendo la
debajo de los linea por
picos completo.
dosificadores
Se vincula a la
velocidad del
carrusel, ya que,
Alimentan el si es demasiado
sistema de alta, el liquido no
Tolva y bombas )
) dosificado alcanza a
dosificadora: en _ ‘
. volumétrico que dosificarse por
funcion de la Si 70%

velocidad de la

maquina

garantiza la caida
del volumen
exacto en cada

frasco.

completo antes
de que el frasco
avance, teniendo
un impacto
directo sobre el
volumen

declarado.
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Boquillas de

llenado: en

Descienden
mecanicamente
hasta la boca de

la botella y

dosifican el

Su movimiento y
secuencia de
corte son una
caracteristica fija

del disefio

funcion de la liquido de abajo No N/A mecanico de la
velocidad de la hacia arriba, maquina, no una
maquina evitando espuma, variable que el
con corte limpio operario
para no dejar configure lote a
goteos. lote.
Si la velocidad
del roscador
(RPM), es
excesiva, puede
Toma la tapa, la
o ) barrer la rosca
Cabezal posiciona y aplica
‘ del envase o
magnético el torque exacto )
) Si 30% romper la tapa; si
(velocidad de para enroscarla a ‘
‘ es baja, el envase
cabezal roscador) | presion sobre el
queda mal
frasco.
sellado,
provocando
fugas y pérdida
de hermeticidad.
Estructura A través de la
rotativa que velocidad de la
Velocidad de integra en un solo maquina, por que
maquina bloque las etapas Si 70% define el
(carrusel) de llenado, tapado rendimiento total

y trasporte del

€nvase.

y el tiempo de

permanencia del
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envase en cada

estacion.

Cinta
transportadora
(diferencia de

velocidad de

banda)

Traslada los
frascos vacios
hacia la rueda de
estrella, y
posteriormente,
traslada los
envases ya
sellados hacia
etiquetado y

codificacion.

-40%

En conjunto con
la rueda de
estrella, debe ir
ligeramente mas
répida o
sincronizada con
la estrella para
empujar los
envases
suavemente sin

amontonarlos.

Fuente: Elaboracion propia con base en °,2026

Durante la participacion de este proceso, se identifico que el instructivo no

documentaba los pardmetros del centro de control de la Llenadora. Cémo accion de mejora,

se incorporan al instructivo los pardmetros criticos previamente ausentes (Figura 9). Esta

actualizacion favorece la reproducibilidad de la operacion, ya que deja documentado el rango

de ajuste de cada parametro y reduce la dependencia del criterio empirico del operario para

configurar la maquina.
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Figura 9. Actualizacion Instructivo de Subdivision I-SE-001.77. Parametros

recomendados para operar la Llenadora de Liquidos Monoblock Tover

(SBD006) durante la subdivision de Sedex Jarabe

Ajuste de la Llenadora de Liguidoz Monoblock Tover: L6

Inicio de Ajuste

FECHA

HORA

RESPONSABLE

1. Para utilizar la Llenadora de Liquidos Monoblock Tover (SBD00E) abra la llave de aire comprimido despacio v realice una purga del equipo.

2. Tome la densidad resultante de las pruebas realizadas por Control de Calidad al granel. Multiplique la densidad por el volumen requerido

3. Realice el ajuste de |a Llenadora Tover (SBD00E) para el peso indicado en el punto anterior.

Densidad Especificaciones de volumen Especificaciones de peso
Yolumen maximo 124 mL Peso mazimo
VYolumen Central 122 mL Peso Central
VYolumen minimo 120 mL Peso minimo

Parametros

Velocidad en autom3tico

Velocidad de maquin

Diferencia de velocidad de éndg

Velocidad de cabezalrosgador L]

Potencia de vibrador circular

Potencia de vibrador lineal

4. Una vez ajustado el peso, verifique con una probeta de 150 mL que el volumen se encuentre dentro de las especificaciones mostradas en el

punto 2

Volumen obtenido: |

Hecho

Hecho por:

Hecho por:

Hecho por:

Verificado por:

Fuente: Elaboracion propia a partir de la actualizacion del instructivo de subdivision de

Sedex Jarabe, LACOFA, 2026.

4.1.4.2 Manufactura (I-M-001.8) Acido Salicilico Solucién 15% Cédigo 702370

Este medicamento entra en la categoria de Queratolitico, este elimina los

endurecimientos de la piel tales como, callos, verrugas, asi como otras asperezas producidas

por el roce y maltrato. Cada 100 mL contiene acido salicilico 10 g y excipientes c.s.p 100

mL?!,

El proceso de fabricacion de la solucion tdpica constituye una operacion farmacéutica

compleja y critica, condicionada por la alta viscosidad y la volatilidad extrema de sus

componentes vehiculares. La preservacion de la estabilidad fisicoquimica del lote exige una

sincronizacion rigurosa de los equipos y las directrices operativas dispuestas en el instructivo.

Se presenta en la Figura 10, el diagrama del proceso para la elaboracion del

Queratolitico.
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Figura 10. Diagrama de proceso Manufactura (I-M-001.8) Acido Salicilico
Solucion 15%

5—"“"/\"'-"-1 Verifique que la apariencia del
) % Pa ra'metro'.:’_? producto cumpla con las
Is sizui i ‘,'—_‘_ Critico < siguientes caracteristicas:
Agregug alslgmetnte materia L~ ] | 1. Liguido viscoso
prima. Realice esta operacion 2. Transparente / Amarillo claro
. lentamente y con sumo
) ) 3. Olor fuerte
Agregue i cuidado.
+ | Alcohol al 95% 1. Acido Salicilico —
. Ny — —
I i Tape el tanque con una < D | Tape el tangue con una — ~
~ "-»-J bolsa plastica y agitea una | : = _'_" . bolsaplasticay agite a —
— __—+ velocidad de 25Hz durante ) una velocidad de 25Hz Producte
f,.-,:-' N, [ 5 min. Verifique que se L durante 1 hora. Verifigue terminado
~ ¥ U ~§""--\J forme un vortice que se forme un vartice
— 109.6874
T 109.6874 Kg || Agitador \_._ Kg_._,-
Colodion ':,f:ﬁgﬁ; MANOOS ) | _ Tanque 200 L
Flexible J o NS verifigue gue no haya (MAND4S)
— —— B Tanque 200 L materia prima sin disolver.
Tangue 200 L > Parametro [ (MANO4g) Si falta que alguna materia - !

{MANOD4g} 2 Critico S se disuelva, agite durante
media hora mas.

s,

Fuente: Elaboracion propia con datos internos de los instructivos de Manufactura de
LACOFA, 2026.

Con base en el diagrama anterior y en la participacion directa durante la manufactura,
se presenta a continuacion una tabla que resume los equipos involucrados, los pardmetros

criticos identificados y su impacto sobre el proceso.

Tabla 8. Tren de equipos, parametros criticos y su impacto sobre el proceso durante la

elaboracién Acido Salicilico Solucién 15%

Tanque 200 L: El colodion contiene

sistema cerrado disolventes de punto

(tapado con de ebullicion

Tapado con bolsa

bolsa plastica | Sellado hermético del _ extremadamente
_ plastica durante toda la . o
por la sistema o bajo (éter dietilico,
. agitacion
volatilidad del

etanol); sin sellado

colodion), todo se pierden por

el control de la

evaporacion,
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disolucion
depende
exclusivamente
de lo que
ocurre dentro

del tanque.

alterando la
concentracion del

vehiculo.

Agitador

Velocidad de agitacion

25 Hz

Genera el
cizallamiento
necesario para
vencer la alta
viscosidad del
colodion y, después
romper los cristales

del acido salicilico.

Tiempo de mezcla

1 hora + 30 min si

persisten grumos

El 4cido salicilico
debe pasar de fase
cristalina solida a
dispersion molecular
completa; un tiempo

insuficiente deja

material sin disolver.

Agitador /

Tanque

incorporacion del acido

Punto y velocidad de

salicilico

Adiciodn lenta sobre el

vortice

Una incorporacion
lenta o fuera del
vortice reduce la

eficiencia de
humectacion de las
particulas,

generando turbidez y

aglomerados, como

se evidencio en la
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incidencia real del

proceso.

Fuente: Elaboracion propia con base en %%, 2026

Durante la etapa de incorporacion del acido salicilico, tras completar el tiempo de
agitacion indicado en el instructivo (1 hora + 30 minutos si persisten grumos)), se evidencia
turbidez generalizada y grumos visibles de acido salicilico sin disolver (Figura 11), lo cual
se atribuye a que el s6lido no estaba ingresando directamente a la zona de mayor turbulencia
generada por el agitador. Como medida correctiva inmediata se realiza la recirculacion del
producto mediante la descarga controlada desde la valvula inferior del tanque y su
reincorporacion al sistema, logrando la disolucion completa (Figura 12). A partir de este
hallazgo, se actualiza el instructivo incorporando la indicacion de agregar el acido salicilico
de forma lenta y directamente sobre el vortice de agitacion (Figura 13), reforzando ademas
la verificacion visual obligatoria de ausencia de grumos antes de continuar con las etapas

siguientes del proceso.

Figura 11. Presencia de grumos de acido salicilico durante la etapa de
disolucion en el proceso de manufactura.

Fuente: Elaboracion Propia, 2026.
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Figura 12. Recirculacion del producto como medida correctiva para favorecer
la disolucion completa del acido salicilico.

Fuente: Elaboracion propia, 2026.

Figura 13. Actualizacion Instructivo Manufactura (I-M-001.8) Acido Salicilico
Solucion 15%

1.En el tanque de 200L de acero inoxidable MAN () que contiene Colodion Flexible, agregue la siguiente materia prima.

Materias Primas [ Cantidad (Kg) [ Hecho por: |
Alcohol al 95% | 4,539 | |

2. Coloque el Agitador (MAN ) en el tanque. Tape el tangue con una bolsa plistica v agite a una velocidad de 25Hz durante 5 min. Verifique que se forme un
vortice

Velocidad de agitacion: Hz Hora inicio: Hora final: Hecho por:

3. En el tanque de 200L de acero inoxidable MAN () que contiene Colodion Flexble, agregue la siguiente materia prima. Realice esta operacion lentamente y con
sumo cuidado en el vortice creado por el Agitador (MAN )]

Materias Pri | C: Y '(Kg) |
Acido Salicilico | 18,915 |

4. Coloque el Agitador (MAN ) en el tanque. Tape el tanque con una bols: ante 1 hora. Verfique que se forme un

Velocidad de agitacion: Hz Hora inicio: Hora final: Hecho por:
3. Verifique que no haya materia prima sin disolver. 5i falta que alzuna materia se disuelva, agite durante media hora mas. Hecho por:
6. Informe al Inspector de Control de Calidad que la manufactura ha finalizado para que proceda a tomar las muestras. Hecho por:

Fuente: Elaboracion propia a partir de la actualizacion del instructivo de manufactura de
Acido Salicilico Solucion 15%, LACOFA, 2026.
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4.1.4.3 Subdivision I-SE-001.70 Pulmobronk Jarabe 017740

Pulmobronk Jarabe se clasifica como un medicamento antitusivo y expectorante. Su
accion terapéutica se relaciona con el mecanismo indirecto de su principio activo, la S-
carboximetil-L-cisteina, el cual favorece la liberacion de los bronquios y contribuye a

disminuir la irritacién asociada con la tos?'.

Durante la revision del instructivo de subdivision de Pulmobronk Jarabe se
identificaron cuatro oportunidades de mejora en la etapa de ajuste de la llenadora de liquidos
Monoblock Tover (SBD006) (seccion 4.1.4.1.1 se describe cada una de sus partes y
parametros criticos). Primero, se documentaron los cinco parametros criticos de la Llenadora
que antes se ajustaban Unicamente por la destreza del operario, sin registro alguno (Figura
14). El registro de los valores efectivamente utilizados facilita la recopilacion de informacion
histérica que podra emplearse en futuras optimizaciones o investigaciones relacionadas con
el desempefio del producto, validacion de procesos y/o elaboracion de reportes en la revision

anual de producto (RAP).

Figura 14. Parametros criticos incorporados al instructivo de subdivision para
operar la llenadora de liquidos Monoblock Tober (SBD006).

Inicio Subdivision

FECHA [ HORA [  RESPONSABLE |
I [ ]

1. Oper= la Llenadora de Liguidos Monoblock Tovear (SBD006) segin 2l Instructivo de armado, vso, ajuste, desarmado v limpieza de 1a Llenadora dz Liguidos Monoblock
Tover Codigo SBD006 I-EQ-001.026 y raalice 1a subdivision del producto.

Dato Porcentaje ( %) dii

Velocidad e llenado 65

Potencia del vibrador

% 100
circular

Potencia y vibrador lin=al 0

Velocidad fbezalbs

v elocxd? dzla baﬁaﬁ Hacho por:
2. Realics 2l control d= paso y control dz torque = int=gridad de sallo a 10 frascos cada 30 minutos, sezin 2l Instructivo para la determinacion de peso I-PR-006.1 y =l
Instructivo parala d inacion d= torque = integridad da sallo I-PR-006.4. Anot= los rasultados en =l Registro v grifico dz paso RE-PR-006.101 y =l Ragistro de
Control d= torque = intagridad de s=llo RE-PR-006.401. Hecho por:

3. Coloque una malla muzolina limpia sobr= un pichel de acero inoxidable. Vierta =l contenido de 3 frascos a través de la malla. Verifique que =l liguido filtrado esté libra de
particulas extrafias o rasidvos. Repita 2sts procadimisnto cada 30 minutos durante 2l procsso v documeante 2l resultado (Conforme/No Conforme) 2n 2l Rezistro d= Hach
Aparizncia Subdivisién da Liquidos RE-PR-006.501 eCI0Dor

Fuente: Elaboracion propia a partir de la actualizacion del instructivo de subdivision de
Pulmobronk Jarabe, LACOFA, 2026.
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Segundo, se incorpora la ecuacion para calcular el peso central de referencia
(densidad determinada por Control de Calidad multiplicada por el volumen central requerido)

(Figura 15), eliminando la dependencia del célculo informal del operario.

Tercero, se identifica que el documento actual no cuenta con una seccién para
determinar el volumen de vertido indispensable para los procesos de subdivision de liquidos
al ser un requerimiento regulatorio, si bien se identifica que el operario lo realiza por la
experticia en los procesos de llenado, dicha actividad no queda documentada. Esto
corresponde a uno de los mayores precedentes de las BPM que indica que lo que no esté
escrito, no se hizo. Y, por lo tanto, la necesidad de establecer las indicaciones

correspondientes en el documento.

Figura 15. Modificaciones incorporadas al instructivo de subdivision de
Pulmobronk Jarabe para el calculo del peso central y la verificacion de la
Prueba de vertido.

Ajuste de la Llenadora de Liquidos Monoblock Tover
Inicio Ajuste Llenadora

FECHA HORA RESPONSABLE

1. Para utilizar la Llenadora de Liquidos Monoblock Tover (SBDD0E) abra la llave de aire comprimido. ho por:

2. Especificaciones para volumen y torque.

Volumen maximo 124 mL Torque Max. | 24 |
VYolumen Central 122 mL Torque Min. | 16 |
Volumen minimo 120 mL

3. Tome la densidad resultante en las pruebas realizadas por control de Calidad al granel . Multiplique la densidad resultante por el volumen central
requerido v anote los controles de peso en los siquientes espacnos -

Densidad
Peso mazimo
Peso Central
Peso minimo

Hecho por:

4. Realice una verificacién del volumen de vertido extrayendo de manera aleatoria un envase y vertiendo suavemente su contenido en una probeta
limpia y seca de 250 mL. Permita el drenaje completo del fluido hasta el cese del goteo. Elvolumen final de la probeta debe calzar con el volumen

central. De lo contrario, avise alinspector de Garantia de Calidad, ya que la densidad resultante en las pruebas realizadas por control de Calidad al ho por:
granel es erdnea.
5. Realice el ajuste del equipo de |a Llenadora de Liquidos Monoblock Tover (SBO00E) para el peso v el torque indicado en el punto #3. ho por:

B. Determine el peso de llenado seguin el Instructivo para determinacion de peso I-PR-006.1, anote los resultados en el siguiente cuadro.

Muestra Peso (g) Muestra Peso (g)
Tara 6
1 7

Fuente: Elaboracion propia a partir de la actualizacion del instructivo de subdivision

de Pulmobronk Jarabe, LACOFA, 2026.

La prueba farmacopeica de Volumen de Vertido, es un ensayo analitico de control de
calidad fisico y obligatorio para las formas farmacéuticas liquidas de administracion oral o

enteral, tales como jarabes, suspensiones y soluciones. El objetivo primordial de esta prueba
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es garantizar de manera reproducible que el consumidor final pueda extraer y disponer del
volumen neto declarado en el marbete o etiqueta del medicamento cuando el contenido se
vierte del envase comercial bajo condiciones normales de uso, contrarrestando el volumen
muerto retenido por la viscosidad del fluido en las paredes internas del recipiente. Durante el
vertido, cada envase se mantiene invertido en un angulo vertical constante, permitiendo un
tiempo de drenaje estricto de hasta 30 minutos para fluidos de alta viscosidad, o hasta el cese

total del goteo continuo, emulando la dosificacion real en la practica clinica®.

Cuarto, se establece una metodologia explicita (Figura 14) para la verificacion de
apariencia del producto, definiendo el uso de malla muselina sobre recipiente de acero
inoxidable, el filtrado de cinco frascos por control, y una frecuencia fija de 30 minutos

durante la subdivision, con registro obligatorio en el formato RE-PR-006.501 (Anexo 4).

Estas modificaciones permitieron estandarizar actividades que anteriormente
dependian principalmente de la experiencia del operador, fortaleciendo la reproducibilidad
del proceso de subdivision y mejorando la confiabilidad de los controles realizados durante
el ajuste del equipo y disminuyendo la probabilidad de una no conformidad regulatoria en

futuras auditorias que se le realicen a la empresa.

4.1.4.4 Manufactura I-M-001.67 y Subdivision I-SE-001.79 Sulfadiazina de
Plata 018020

Antibidtico prescrito para quemaduras de segundo y tercer grado, heridas quirtirgicas
y ulceras de cubito. Cada 100 g contiene Sulfadiazina de plata 1g y excipientes c.s.p 100 g.
Su fabricacion bajo estandares correctos de calidad garantiza para el paciente; liberacion

controlada de iones de plata, estabilidad fisicoquimica y pureza de los excipientes?'.

Durante la evaluacion de este proceso, tanto la manufactura como la subdivision se
ejecutaban conforme a los procedimientos establecidos y a los principios de Buenas Practicas
de Manufactura. La observacion directa del proceso permitié evidenciar que el personal
responsable de la manufactura poseia un adecuado conocimiento de las operaciones
realizadas y ejecutaba las actividades de acuerdo con las instrucciones documentadas,

manteniendo un control adecuado de las etapas consideradas criticas dentro del proceso.
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Figura 16. Diagrama de proceso Manufactura (I-M-001.67) Sulfadiazina de

Agite a una velocidad con la

que se forme un vértice en el

liquido. Abra la llave de
condensado vapor y vapor
industrial y comience a
calentar hasta alcanzar los
75£5°C

Eleve el cabezal del Reactor y agregue la siguiente
materia prima. Baje el cabezal y active el interruptor
de desbloqueo del funcionamiento del equipe.

Programe |a temperatura a 75°C e inicie &l

J \
Fase Acuosa
§ J
Agua
. urificada
p \,
Agitador
MANOODS|
I\Earmit; 8 /
(MANO46)
—*
‘ Fase oleosa ‘

4

calentamiento.
1.Petrolato liquido

Reactor
(MAND26)

Plata
Glicerina
R Tween 80
Tween 20

102.801 kg

Maﬁit_a ]
(MANO46)

Opere el equipo bajo las siguientes
condiciones:

Una vez agregadas todas las
materias primas anteriores,
mantenga la temperatura de
75+5°Cy la agitacion hasta la
union de fases.

-Mantenga el calentamiento de la Marmita
-Espere a que se disuelva una materia
prima y que se vuelva a alcanzar la
temperatura de 75+5°C antes de agregar la
siguiente materia prima.

-Mantenga la agitacion durante el proceso.

i

Una vez alcanzada la

temperatura de 73:5°C,
encienda el, emperam; e
emulsionador a 1500 t[n]aiwin 150 rpm
Lp.m. y por |3 escotilla y g Hora nicin:
agregue |as siguientes h"‘f‘ b Hora fimal:
materias primas poco a et Ceairal 0
poco en el orden ::':Pe eliris ,ur:l
correspondiente. ||" , Udl::
i

1. Metilparabene
2. Propilparabeno
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Agregue las siguientes materias primas
1. &olcohol Cetilico
2. Monoestearato de Glicerils
| — 3. Emulgade NI-1000

Espere 3 que =& disuslva @da unz y que se DesCargue un pooo de mezcla en

vuelva @ 3lcanzar |z temperatura de 7525°C . unrecipiente de 2Ly devuélvala
antes de agregar |z siguiente materia prima. paor |2 escofilla del Reactor.

414880 kg

AP

5.7000 Kg

Recipiente de
acero inox. 10 L

Repita stz operacion 3 vecss.

Agregue |a materia prima nimero
1y agite con ayuda del Agitador a
una velocidad que forme un
vértice en la solucion y proceda a
agregar la siguiente materia
prima. (Operacion Critica)

—1—1 1. Propilenglicol
P 2. Sulfadiazina de plata

v

| Una vez completamente |
| suspendida la sulfadiazina
' de plata mantenga en
agitacion hasta su
utilizacion.

Agitador
MANOOE
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J . T 1
J _» T de ambas fases

Unian de fases
.

N\

2z

Fase acuosa

102.801 Kg

—

/ —

Y

en 75+5°C. <
-

\'\
e | \
_\.-—-\Hw,-ﬂ-—-..r' 1

Fase oleosa

41.4980 kg |

Agregue la suspension de Sulfadiazina de Plata por la escotilla
del Reactor .Opere con las siguientes condiciones. (Operacion

Fuente:

Plata

Cuando la temperatura del Reactor se encuentre en
50£5°C disminuya la velocidad de los agitadores

central y periférico a 20 .p.m

Una vez que |la temperatura del Reactor llegue a

30£5°C la manufactura ha finalizado

P Trasiegue completamente, a la velocidad
mads lenta posible Iz fase acuosa a la fase
7 oleosa por la escotilla del Reactor. Opere el
Reactor con las siguientes condiciones.

—p_

Temperatura: B
Euulsionador: 3000 rpm

Hora inicio:
Tiempo: NA Horafuak
Agitador Central: 40 epam
Agitador Periferico lrpm
Vatio 0,0 bar

o Temperatura: 75°C
Critica) " Emulsionador: 3000 rp.m
P — Tiempo: 20 min,
<= e,
[~ 71 P Agitador Central: 40rpm
/ (,.-----— ——_ Agitador Periférico 40r.pm
g\f ' 3 ~__ /| Vaco 0,0 bar
' =
1443 kg N~
— 5.7000 kg
Reactor NG _~
(MANOQ26)
o Opere el Reactor con las siguientes
CI__ > condiciones programadas e inicie el
[___ Thi _l proceso de enfriamienta.
Temperatura 20°C
150.0kg Emulsionador: 0r.p.m
X Hora inicio:
| Tiempo: Na Hora final:
Agitador Central: 40 rp.m
React
{Mizo';g} Agitador Periferico 0 rpm
Vacio 0,0 bar

Elaboracion propia basada en el instructivo de Manufactura de Sulfadiazina de
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A continuacidn, se describe el equipo involucrado en cada etapa del proceso, junto
con los parametros criticos identificados, su rango de operacion e impacto de su criticidad.

Tabla 9. Parametros criticos identificados, su rango de operacion e impacto de su

criticidad en el proceso de Manufactura (I-M-001.67) Sulfadiazina de Plata

Equipo

Parametro
Critico

Rango en el
que opera

Impacto

Marmita &

Temperatura

75+5 °C

Separacion de fases

Reactor: posee
una doble
pared externa
llamada
chaqueta o
camisa. Este
equipo procesa
materias primas
bajo
condiciones
controladas de
temperatura,
presion y
agitacion

Sistema de
control térmico

Temperatura
chaqueta

7545 °C (segn
etapa)

Se altera la
velocidad de fusion,
emulsificacion o
enfriamiento de
toda la masa

Agitador
Periférico

Velocidad

20-40 rpm
(seglin etapa)

Si no opera bajo
este rango, el
producto se pega o
se quema,
generando puntos
de degradacion
térmica localizada

Agitador Central

Velocidad

0-40 rpm (segn
etapa)

No hay mezcla de
manera uniforme

Emulsionador

Velocidad

1500-
3000(segun
etapa)

Si la turbina no
alcanza la velocidad
programada, no hay

rompimiento
microscopico de
particulas o gotas de
aceite, y la
emulsion no se
forma de manera
estable, separandose
con el tiempo.

Bomba de Trasiego

Velocidad de
trasiego entre
fases

30+£5 °C

Una velocidad de
trasiego rapida
introduce
turbulencia
descontrolada en un
momento de alta
sensibilidad
fisicoquimica
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(unidn de dos fases
distintas)

Fuente: Elaboracion propia con base en *>2%,2026

Figura 17. Sistema de Agitacion y Cizallamiento (Mecanico).

v

Fuente: Elaboracion propia, 2026.

Figura 18. Reactor MAN026

Fuente: Elaboracion propia,2026.

Se constato que el instructivo vigente identificaba claramente las operaciones criticas
del proceso, permitiendo al manufacturero reconocer aquellas etapas que requerian una
mayor atencion durante su ejecucion. Esta condicion favorece el control operativo y
contribuye a la reproducibilidad de la manufactura, alineandose con los principios de

estandarizacion promovidos por las Buenas Practicas de Manufactura.
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4.1.4.4.2 Subdivision I-SE-001.79

Este proceso se lleva a cabo en el area de Semisodlidos, en la maquina Llenadora de
cremas Vanguard (SBD008). Se basa en un sistema de dosificacion volumétrica por piston.
Este mecanismo neumadtico estd disefiado para vencer la alta resistencia hidrodinamica y
reoldgica de los productos semisélidos (cremas, ungiientos y geles), fraccionandolos con alta

precision.

La crema terminada proveniente del reactor se vierte dentro de la tolva conica superior
de la llenadora. Las llenadoras Vanguard para semiso6lidos cuentan con una tolva de doble
camisa (chaqueta térmica) y un sistema de agitacion integrado. La chaqueta mantiene el
producto a una temperatura templada constante para disminuir ligeramente su viscosidad,

mientras que las paletas del agitador evitan la formacion de grumos.

Mediante la apertura de la valvula rotativa, hay comunicacion directa desde el fondo
de la tolva al cilindro de dosificacion, mediante el giro mecanicamente de una valvula de tres
vias. El piston de la maquina realiza un movimiento de retroceso (hacia atrds). Este
desplazamiento genera un vacio de presion negativa dentro del cilindro, succionando una
cantidad exacta de crema desde la tolva hacia el interior del cuerpo cilindrico. La distancia
exacta que recorre el piston hacia atras (regulada desde el centro de control) define el

volumen exacto de crema (en mL) que se envasara.

Al completarse la succion, la valvula rotativa de tres vias gira nuevamente. Esta
accion cierra el paso hacia la tolva y abre de forma hermética el canal de comunicacion entre
el cilindro dosificador y la boquilla de llenado. El piston cambia de direccion y avanza
firmemente (hacia adelante). Al reducir el espacio del cilindro, empuja mecanicamente la

crema a presion constante hacia el cabezal de salida.

En el instructivo de subdivision se identificaron oportunidades de mejora orientadas
al fortalecimiento de la documentacién operativa. Como resultado, se incorporaron
parametros recomendados para la operacion de la llenadora de cremas Vanguard, incluyendo
valores de referencia para temperatura, flujo de aire y velocidad de operacion. La

documentacion de estos parametros proporciona condiciones iniciales estandarizadas para la
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preparacion del equipo y facilita la ejecucion consistente del proceso por parte de los

operadores.

Figura 19. Parametros criticos incorporados al instructivo de subdivision para
la llenadora de cremas Vanguard utilizada en Sulfadiazina de Plata.

Ajuste de la Llenadora
[nicio de Ajuste

FECHA HORA RESPONSABLE

1. Arme 1a Llznadora d= Cremas Vanguard (SBD00S) s2ztn 2l Instructivo de armado, uso, ajuste, desarmado v limpisza dz 12 Llenadora dz cremas
Vanguard Cédigo SBD00S I-EQ-001.028 Hecho por:

2. Raalics 2l cambio da formato vy =l ajust= dz la imprasion dal lote v expira: La imprasion debe ser nitida v astar centrada. Ajust= los pardmetros
con las sizuientes racomendacionss: Hecho por:

Parametro critico Valor dad Valor utilizado
Temperatura de
zellado (°C)
Presion de aire de
formado (Pa)
Velocidad de
llenado

235-243

Hacho por:

3. Salle un tubo, revise la codificacion, corte la parte codificada dal tubo v pézuela 2n 2l sizvients 2spacio. Solicits 1z verificacion al Inspactor de Aseguramisnto de Calidad

ESPacic para peqar 13 muestra cooificads

Fuente: Elaboracion propia a partir de la actualizacion del instructivo de subdivision de
Sulfadiazina de Plata, LACOFA, 2026.

4.1.4.5 Manufactura I-M-001.150 y Subdivision I-SE-001.218 Ketoconazol
Champu 015510

Antimicético para tratar la dermatitis seborreica y caspa severa. Cada 100 mL

contiene Ketoconazol 2 g y excipientes c.s.p 100 mL?!.

Se destaca que tanto la manufactura como la subdivision se ejecutaban de forma
satisfactoria y conforme a los principios de Buenas Practicas de Manufactura. No obstante,
la revision documental permiti6 identificar discrepancias entre la informacion contenida en

los instructivos vigentes y las condiciones reales de operacion observadas en planta.

En el instructivo de manufactura se incorporaron equipos que formaban parte del
proceso pero que no se encontraban documentados dentro de la seccion de preinicio (Registro

interno utilizado para la aprobacion del arranque de un proceso por parte del Departamento
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de Aseguramiento de Calidad), especificamente el agitador y la marmita utilizados durante
la elaboracion del producto. Esta actualizacion permitié mejorar la correspondencia entre la
documentacion técnica y las actividades ejecutadas durante la manufactura, y disminuye el

riesgo de la utilizacion de equipos que no son requeridos en el proceso.

Por otra parte, durante la evaluacion del proceso de subdivision se identificod que el
instructivo hacia referencia a un equipo diferente al utilizado en la operacion real. Como
resultado, se actualiz6 la documentaciéon incorporando la llenadora de semisolidos
correspondiente al proceso, asi como otros equipos auxiliares requeridos para la ejecucion de
las actividades. Adicionalmente, se documentaron parametros operativos para el sistema de
tapado de frascos, estableciendo valores de referencia para los ajustes de estrella, roscador y

banda, fortaleciendo la parametrizacion y estandarizacion del proceso.

Figura 20. Parametros operativos incorporados al instructivo de subdivision
para el ajuste del tapador de frascos (SBD021) utilizado en Ketoconazol
Champu.

Ajuste del Tapador de frascos
Inicio de Ajuste

FECHA HORA RESPONSABLE

1. Ajuste el Tapador de Frascos (SBD021) como se indica en el Instructivo de armado, uso, ajuste, desarmado y limpieza I-EQ-001.080. segiin las epecificaciones para

Parametro Valor Valor utilizado
Estrella 50
Roscador 60 | 10 |

Banda 50 [ —
B °
2. Determine el torque a 10 frascos segin el Instructivo para determifiacion de tofgiie

64, anotéjos rasultados iniciales en el siguiente

Qs

Muestra Torque

Torque
1 6
2 7
3 8
4 9
5 10
Torque pr di

Fin del Ajuste

Fuente: Elaboracion propia a partir de la actualizacion del instructivo de subdivision de
Ketoconazol Champu, LACOFA, 2026.

4.2 Conclusiones

4.2.1 El analisis de Pareto aplicado a los registros de produccion 2024-2025 permitid

identificar 23 productos que concentran aproximadamente el 80% de los lotes fabricados en
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LACOFA, cumpliendo el primer objetivo especifico y definiendo un alcance representativo

y priorizado para el estudio.

4.2.2 La aplicacion de la lista de chequeo basada en BPM evidencio que, si bien la ejecucion
operativa, la secuencia de actividades y los registros de informacion cumplian de manera
general con lo establecido, la documentacion de procesos y el control de parametros se
encontraban parcialmente cumplidos en varios de los productos evaluados, lo cual responde

al segundo objetivo especifico.

4.2.3 A partir de los hallazgos de la evaluacion documental y de la observacion directa de los
procesos, se disefiaron propuestas de mejora orientadas a la incorporacion de pardmetros
criticos y operativos (temperatura, velocidad de agitacion, tiempos de mezcla, pardmetros de
llenado y tapado) en los procesos de manufactura y subdivision destacando Sedex Jarabe,
Acido Salicilico Solucion, Pulmobronk Jarabe, Sulfadiazina de Plata y Ketoconazol Champii,

cumpliendo el tercer objetivo especifico.

4.2.4 Como resultado del proyecto se actualizaron 23 instructivos de manufactura y
subdivision, fortaleciendo la correspondencia entre la documentacion técnica y las
condiciones reales de operacion, lo cual da cumplimiento al cuarto objetivo especifico y, en
conjunto con los logros anteriores, permite alcanzar el objetivo general de estandarizar y
parametrizar los métodos de manufactura y subdivision del area de produccion de LACOFA

durante el periodo enero-junio 2026.

No obstante, los resultados deben interpretarse considerando las limitaciones propias del
estudio: el muestreo no probabilistico por conveniencia restringe la generalizacion de los
hallazgos al resto de los productos fabricados por LACOFA, y el periodo de observacion de
seis meses limita la verificacion de la sostenibilidad de las mejoras implementadas en el

mediano y largo plazo.

4.3 Recomendaciones

4.3.1 Mantener un programa periddico de revision y actualizacion de los instructivos de
manufactura y subdivision, con el fin de asegurar que los documentos permanezcan alineados
con las condiciones reales de operacion, los requerimientos regulatorios vigentes y las

oportunidades de mejora identificadas durante la ejecucion de los procesos.
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4.3.2 Implementar un sistema de seguimiento para verificar el cumplimiento de los
parametros criticos incorporados a los métodos de manufactura y subdivision, asegurando
que estos sean registrados de forma consistente y utilizados como herramientas de control

del proceso.

4.3.3 Capacitar al personal operativo sobre las modificaciones realizadas a los instructivos
actualizados, enfatizando la importancia de la estandarizacion, la correcta ejecucion de las

actividades criticas y el adecuado registro de la informacion generada durante los procesos.

4.3.4 Extender la metodologia aplicada en este proyecto a los productos que no fueron
incluidos dentro del alcance del andlisis de Pareto, con el propdsito de fortalecer
progresivamente la estandarizacion de todos los procesos productivos desarrollados por la

cempresa.
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Anexo 1. Actividades y tareas del proyecto de investigacion

Actividad

Tarea especifica

Descripcion

Recoleccion de informacion

Obtencion de datos de

produccion

Recopilacion del nimero de

lotes fabricados por
producto durante los afios

2024-2025

Identificacion de productos

Listado completo de
productos fabricados en el

periodo de estudio

Seleccion de productos

Aplicacion de andlisis de

Pareto

Organizacién de datos y
calculo de  porcentaje

acumulado

Determinacion del 80%

Seleccion de productos con

mayor rotacion

o Evaluacion de
Analisis de métodos de o
procedimientos
o manufactura .
Revision documental estandarizados
o . Analisis de registros de
Revision de documentacion '
produccion
‘ . ‘ Verificacion del
Evaluacion del Comparacion practica vs o
o cumplimiento de
cumplimiento documento o
procedimientos
Identificacion de Revision de no
desviaciones conformidades

Analisis de incidencias

Clasificacion de problemas

Agrupacion segin tipo de

incidencia

Propuesta de mejora

Disefio de métodos

estandarizados

Elaboracién de mejoras en

procedimientos

Definicion de parametros

Establecimiento de

condiciones operativas
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Actualizacion de métodos

Documentacion de mejoras

Propuesta formal de

procedimientos actualizados

Fuente: Elaboracion propia, 2026.

Anexo 2. Cronograma de actividades a desarrollar en el primer semestre de 2026

Actividad

Enero

Febrero Marzo Abril Mayo Junio

Recoleccion

de datos

X

X

Aplicacién

de Pareto

Seleccion de

productos

Revision

documental

Evaluacion
de

cumplimiento

Analisis de

incidencias

Propuestas de

mejora

Actualizacion

de métodos

Redaccion

del informe

Fuente: Elaboracion propia, 2026.
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Anexo 3. Tabla de datos utilizada para el analisis de Pareto de los productos fabricados durante el periodo 2024-2025

R R XX R RRRRRR
[cNeololoNolNolNolNololoNol
© 00000000 OQ
OV OFTNOWOSTANO
N+~ v «—

ale jpp oL

PRODUCTO

Fuente: Elaboracion propia basada en datos internos de LACOFA (2024-2025), 2026
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Anexo 4. Marmita 3 (MANO003) utilizada en el proceso de Manufactura Sedex Jarabe

Fuente: Elaboracion propia, 2026

Anexo 5. Interior de la Marmita 3 (MANO003), aspas de agitacion

Fuente: Elaboracion propia, 2026
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Anexo 6. Marmita 1 (MANO0O1) utilizada en el proceso de Manufactura Sedex Jarabe
n

Fuente: Elaboracion propia,2026

Anexo 7. Sistema de Suministros Industriales

SUMINISTRO
DE VAPOR
RETORNO

DE CONDENSADO
SUMINISTRO
DE AGUA FRIA
AGUA
CALIENTE

RETORNO
DE AGUA FRIA
AIRE
COMPRIMIDO
AGUA
POTABLE
PREVISTA

Fuente: Elaboracion propia, 2026
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Anexo 8. Agitador (MANO008) utilizado en la Manufactura Sedex Jarabe

Fuente: Elaboracion propia, 2026

Anexo 9. Pistones y dosificadores de la Llenadora Monoblock Tover (SBD006)

Fuente: Elaboracion propia, 2026
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Anexo 10. Panel de control de la Llenadora Monoblock Tover (SBD006)

Fuente: Elaboracion propia, 2026

Anexo 11. Prueba de Torque frascos Sedes Jarabe durante el proceso de subdivision

Fuente: Elaboracion propia, 2026
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Anexo 12. Reactor (Man026)

Fuente: Elaboracion propia, 2026

Anexo 13. Formato de registro de apariencia utilizado durante la subdivision de
Pulmobronk Jarabe (RE-PR-006.501)

LACOFA ; 2 —
LABORATORIOS Laboratorios Compainia Farmacéutica L.C, S.A. RE-PR-006.501
REGISTRO DE APARIENCIA SUBDIVISION DE LiQU]])OS
Producto Pulmobronk Jarabe
L OFcIaL. Se debe reportar solamente con C "CONFORME" o NC "NO
Fecha inicio: CONFORME"
Fecha final: F 2
Tabla de Resultados
Muestra 1 2 3 4 5 6 7] 8 9 10 11 12 13 14 15
1
2
3
4
5 — | B I

Fuente: Laboratorios Compania Farmacéutica (LACOFA), Registro de apariencia para
subdivision de Pulmobronk Jarabe (RE-PR-006.501), 2026.
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Anexo 14. Bitacora de actividades semanales durante el periodo de internado enero-
junio 2026

Fuente: Elaboracion propia, 2026
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