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RESUMEN

El transporte de medicamentos es un componente fundamental en el suministro de productos
farmacéuticos termosensibles, en especial cuando estos deben ser despachados bajo ciertas
condiciones de temperatura. En este sentido, los medios isotérmicos pasivos juegan un papel
clave en el mantenimiento de las cadenas de frio. En este trabajo, se planted la necesidad de
estudiar los kits Kool Temp Excel GTS® para recrear temperaturas de (14 + 6) °C por al menos
48 horas durante el despacho. A tales fines, se realizd una investigacion evaluativa, con enfoque
explicativo y de disefio mixto. Se realizd un diagnostico de la situacion actual, para
posteriormente desarrollar tres experimentos, basados en estudios estadisticos especificos, que
permitieron desarrollar los Procedimientos Operativos Estandar para la nueva configuracion de
geles. Como parte del diagnostico, se logré determinar que la organizacion trabaja con altos
estandares de planificacion y que basa sus procesos de control de temperatura en el uso de
equipos electronicos apropiados para la naturaleza de la actividad. De los experimentos se logré
identificar y comprobar cuél es la mejor configuracion espacial de geles en el medio y como ello
influencia la temperatura del medio. También se logré determinar estadisticamente que el
tratamiento seleccionado funciona correctamente de acuerdo con los requerimientos del cliente,
sin importar la fecha de envio o el lugar geogréfico, sin que se hallan determinado ningln tipo de
interaccion entre los factores analizados. Finalmente, se logré desarrollar el Procedimiento
Operativo Estandar segln los requisitos de la empresa, y que el mismo ya esta siendo empleado
en la organizacion.

Palabras claves: farmacéutica, termosensible, temperatura, procedimiento, logistica.



EVALUATION OF THE STORAGE CONDITIONS FOR THE SHIPMENT
OF THERMOSENSITIVE PHARMACEUTICAL PRODUCTS

ABSTRACT

The transportation of medicines is a fundamental component in the supply of thermosensitive
pharmaceutical products, especially when these must be shipped under certain temperature
conditions. In this respect, passive isotermic means play a key role in the maintenance of cold
chains. For this work, the need to study the Kool Temp Excel GTS kits was raised in order to
recreate temperatures of (14 + 6) °C for at least 48 hours during shipping. For this purpose, an
evaluative research was carried out, with an explanatory approach and a mixed design. A
diagnosis of the current situation was carried out, in order to later develop three experiments,
based on specific statistical studies, which allowed the development of the standard operating
procedures for the new configuration of gels. As part of the diagnosis, it was possible to
determine that the organization works with high planning standards and that it bases its
temperature control processes on the use of appropriate electronic equipment for the nature of the
activity. From the experiments, it was possible to identify and verify which is the best spatial
configuration of gels and how it influences the temperature around. It was also possible to
statistically determine that the selected treatment works correctly according to the client's
requirements, regardless of the shipping date or geographic location, without any type of
interaction between the analyzed factors being determined. Finally, it was possible to develop the
standard operating procedure according to the company's requirements, and it is already being

used in the organization.

Keywords: pharmaceutical, thermosensitive, temperature, procedure, logistics.

xi



INDICE

L@ ] AN A VPP PP PO PP PPPPPPPPPPPPPPPPPRE i
CONTRAPORTADA ... .ttt et ettt b e s at e st e et et e s b e e satesat e s bt e bt e bt e s be e s st e saeeeat e e bt e sbeesaeesanesabeenbeennes ii
ACTA DE APROBACION. ......uitviieiectete ettt sttt a st b s st ae s bbb s et et e s s es et et e b s s s ssaeaesnas iii
DEDICATORIA ...ttt ettt ettt ettt ete ettt ettt ettt et et ee e et e et e et eeee e et e e et et e e e e et e e e et e et et et e e e e eeeeeeeeeesenesenenenenenenenenenennns iv
AGRADECIMIENTOS ..ottt ettt ettt ettt et et et ettt e e et et e e et et et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e eaeeeeeeaeaeeeeeeeaeaeeeaeeaanes v
DEDICATORIA ...ttt ettt ettt sttt et e bt e she e s ae e e a bt et e e b e e abeesmeesateeateebeesbeesabesaneeabeenneennes vii
AGRADECIMIENTOS ...ttt ettt ettt ettt et esh e sat e st et e b e bt e sbeeshe e saeeeaseeabeesbeesaeesaeesaseeabeeabeebeenneas viii
RESUMEN <.ttt ettt ettt e e ettt e et e e e e e e bt e te e e e e s e nn b et teeeee e e s bbb e eeeeeeeaannssbeeeeeeesesannneneneeeesaanan X
A B ST R AT e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaeaens Xi
INDICE <.ttt b8t xii
INDICE DE FIGURAS ......couituitieritietsesseeseasese ettt sttt ettt Xiv
INDICE DE TABLAS .....cuuttuierttiititietsesseesease sttt sttt ettt XV
INTRODUGCCION....cctttttiittiitttttttttttetttttteteetetetttetettteeetetetetettttretttttttttttetetttetttttttttttttttetetettteertetetteeteteteerermrererene 1
CAPITULD ettt 3
EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION .......couiveteiirececeereteseeeeesiete et sesesaetesesesesssasssseseses s s sesesesesssasasaesesnas 3
Planteamiento del ProblEma ........oo.ei ittt st sttt e sbe e s e 3
(0] oY [ 8 1Yo L3RR 7
LCT=T 0 =T -1 TP PR PP PR PRRTSP 7
Y o Y=ol 1 ol 1RSSR 7
MARCO DE REFERENCIA.....cceeeeeee ittt ettt ettt e e e e e ettt e e e e e e e abebe et e eeesesaansseeeeeeeesaaannreneeeeeesannns 8
F L= Tol<To [=T 0L PP PP PPOTPRTPPIOS 8
Y oo I {=To T [olc TR OO OO TUPTOPPTOPRRRPRRR 10
CAPITULD I ettt ettt ettt et st st ettt e bt e s b e s se e st e e bt e bt e st e sbeesmeesaneenneesneesrnesanenas 24
MARCO METODOLOGICO ...ttt st ae s st s e sa s asa s s s s st snae s 24
TIPO A INVESTIZACION ...oeeiieeiiiee ettt ettt e ettt e e e et e e e e e bt e e e e ebbeeeeebtaeaeeassaeaesssaeeeessaeaeaasreeananses 24
Nivel de 13 INVESTIZACION ......oviiiiiiie ettt e ettt e e e et e e e e e bt e e e e e etteeeeebteeaeestaeaessraeaesasrenaesnnes 24
Disefio de |2 INVESTIZACION.......coic ittt e et e e e et e e e e e ette e e e e bteeeeesteeaesssaeeesasrenaesnnes 25
Unidad de andlisis y de 0bSErVaCiON ........ccccuiiiiiiiiiie ettt e e rre e e e sbr e e e e areeeeeanes 26
(o] o] Yol o o NV 4 IO =Ty o - S UPUPNt 26

xii



FASE ] it e e s r e e s sa e e e s sanes 27
L 1Y = | PP P ORI 29
FASE IV ittt e e e s e et e e e e nanee 30
CAPITULO IV ..ttt bbbt 32
PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS .......cvuiuiueiereriieiacisiese st sessssas s s ses s s sanes 32
L 1Y = PP P PPN 32
FASE HII o e e e s e et e e s e nanee 43
FASE IV e e e s s e e e e s e nanee 47
LI 01 T T TP U O USRI PTOPRTOPRRPRR 47
(0] oY [=18 1o TP PR 48
Y (o] o Tl OO T O OO PO PPV PPTOPPPOTOTPRTP 48
DB INMICIONES. .ttt et ettt et e s bt e e s bt e s bt e e a bt e s be e e abe e s bt e e hte e e beeesabeesabeeebeeesbeeennres 48
CONSIAEIrACIONES BENEIAIES oeiuevieeeeeiiee ettt ettt e e et e e et e e e s bee e e s bbaeeessbaeeesnbeeeeensseeesensseeas 50
T o] o 1= ] o1 [Te = Lo [T USSRt 53
DescripCion de 12 CalifiCatiON ........ueee it e e e e et e e e et te e e e ebr e e e e eareaeeeanes 55
Pardmetros CritiCOS POI EVAIUAT .......ciccuiiii ettt e e st e e e bte e e e st e e e e s bteeeesabeaeeesanteeeesanes 55
(0] o[ Xe e LI - I o] LU L] o T PP SPR 55
F X ANV To FoTo [T o Yo T gt =Y [T ol U = SRR 55
(O g1 = g Tl [T To1=T ] - o] (o1 VPRSP 59
ReSUITAadoS dE 125 PrUEBDAS ......cooeiieeecee ettt e et e e e et e e e e e tte e e e e bteeeeebteeeesstaeaesasteeeesnnes 60
(600} 4Tl (D11 To ) o F PSPPSR PR PR PPPORPOPRO 63
CONGCLUSIONES .....cotteiteite ettt ettt sttt ettt b e st sttt e bt e s b e she e s aee st e e bt e bt e seesbeesmeesaneenneenneesrnesanenas 65
RECOMENDACIONES ...ttt ettt et e e ettt e e e e e e et ee e e e e s e nnreeeeeeee e s nnnreeeeaeeeeeannnreneeeens 67
BIBLIOGRAFTA.......cvutrteretettetie it ets ettt bbbt 68

Xiii



I
«Q
c
=
D

coONO Ol A~ WN -

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

INDICE DE FIGURAS

Descripcion
Registrador electronico (datalogger).
Termdmetro infrarrojo
Medio isotérmico pasivo, modelo Kool Temp Excel GTS.
Gel de espuma refrigerante fabricado por la empresa Koolit Refrigerants®.
Variables de un proceso.
Proceso interactivo de una investigacion.
Configuraciones espaciales aplicadas en el disefio de experimento.
Registrador electronico con sonda (datalogger) ubicado en el cuarto cava
refrigerado.
Congelador de geles con registrador electrénico (datalogger) y sonda para
registrar.
Proceso de atemperamiento de geles.
Medio isotérmico pasivo.
Registrador electronico ingresado en el medio isotérmico pasivo.
Gréfico de cajas de los cuarenta y ocho (48) tratamientos utilizados en el disefio
completamente aleatorizado.
Ubicacién de los geles en el medio isotérmico pasivo del grupo D, derivado de
la prueba de medias DGC.
Grafica de cajas de la temperatura media considerando la fecha de envio, la
localidad y los tratamientos.
Grafica de efectos principales para localidad, tratamiento y su interaccion para
julio y agosto 2023.
Contraste de la temperatura interna de los arreglos seleccionados para el viaje a
Maracaibo incluyendo las tendencias de la temperatura externa. Julio 2023.
Contraste de la temperatura interna de los arreglos seleccionados para el viaje a
Maturin incluyendo las tendencias de la temperatura externa. Julio 2023.
Contraste de la temperatura interna de los arreglos seleccionados para el viaje a
Maracaibo incluyendo las tendencias de la temperatura externa. Agosto 2023.
Contraste de la temperatura interna de los arreglos seleccionados para el viaje a
Maturin incluyendo las tendencias de la temperatura externa. Agosto 2023.
Ubicacion de los geles en el medio isotérmico pasivo seleccionado.

Xiv

Pag.
13
14
15
16
18
19
27
33

33
34
35
35
38
42
46
47
60
61
62
62

63



Tabla

10

INDICE DE TABLAS

Descripcion
Anélisis de la varianza proveniente del estudio de las temperaturas, en los medios
isotérmicos pasivos
Prueba de medias de DGC proveniente del estudio de las temperaturas, en los
medios isotérmicos pasivos
Anadlisis de la varianza de la temperatura media (°C) considerando la localidad
(Maracaibo y Maturin), Tratamientos (23 y 42) y su interaccion para julio 2023
Anadlisis de la varianza de la temperatura media (°C) considerando la localidad
(Maracaibo y Maturin), Tratamientos (23 y 42) y su interaccion para julio 2023
Anadlisis de la varianza de la temperatura media (°C) considerando la fecha de
envio (julio y agosto de 2023), la localidad (Maracaibo y Maturin), Tratamientos
(23 y 42) y sus interacciones
Localidades a donde fueron enviados los medios isotérmicos pasivos
Datos estadisticos de las temperaturas promedio del primer viaje con destino a la
localidad de Maracaibo, contrastando los arreglos 23 y 42. Julio 2023.
Datos estadisticos de las temperaturas promedio del primer viaje con destino a la
localidad de Maturin, contrastando los arreglos 23 y 42. Agosto 2023.
Datos estadisticos de las temperaturas promedio del segundo viaje con destino a
la localidad de Maracaibo, contrastando los arreglos 23 y 42. Julio 2023.
Datos estadisticos de las temperaturas promedio del segundo viaje con destino a
la localidad de Maturin, contrastando los arreglos 23 y 42. Agosto 2023.

XV

Pag.
39
41
43
43
46
51
60
60
61

61



INTRODUCCION

La calidad de los medicamentos esta relacionada con su eficacia terapéutica, asi como por
su integridad fisica y quimica. Fluctuaciones de temperatura pueden dar lugar a la degradacion
de los ingredientes activos, lo que puede poner en riesgo la salud de los consumidores (Desai et
al., 2020). En este sentido, dentro de la gestion de la cadena de frio de medicamentos los medios
isotérmicos pasivos son una innovacion que redefine la forma en que los productos
farmacéuticos son transportados y distribuidos, ya que el principio de estos reside en el uso de
geles refrigerantes de espuma, que absorben o liberan energia para mantener la temperatura

dentro de los rangos establecidos por el fabricante del producto (Gallardo et al, 2004).

La capacidad de transportar medicamentos de manera segura y efectiva es un componente
critico de la cadena de suministro farmacéutico, ya que existe la necesidad de mantener
temperaturas controladas durante el transporte, especialmente cuando se trata de medicamentos
termosensibles que pueden perder su eficacia o seguridad a temperaturas inapropiadas (Ashok,
2017). En este sentido, los medios isotérmicos pasivos, son la alternativa que permite mantener
un rango de temperatura constante, ofreciendo una solucion prometedora tanto para fabricantes,

asi como para el cliente (Kumar y Jha, 2017; Garcia, 2020).

En este trabajo final de grado, se estudia como estos medios se han convertido en una
pieza central en la infraestructura para el transporte de medicamentos, brindando una entrega
segura Yy eficiente de productos en diversas situaciones y ubicaciones geogréaficas, asegurando la
integridad y calidad del producto final. En el mismo, se hace una disertacion de cémo debe ser el
arreglo espacial de los geles empleados, los cuales permiten un control térmico preciso durante el

despacho, especificamente para condiciones tropicales.

Para el correcto funcionamiento de las cadenas de frio es fundamental implementar
Procedimientos Operativos Estandar (POE) que establezcan las directrices y controles necesarios
en cada etapa del ciclo de vida de los medicamentos. Estos POE incluyen desde la correcta

manipulacion y almacenamiento en las instalaciones, hasta el transporte y distribucion en
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condiciones controladas. En tal sentido, los autores realizaron pruebas con diferentes
configuraciones espaciales de geles en el medio, con la finalidad de conocer el arreglo que mejor
se adapta a las condiciones requeridas por el cliente, teniendo como objetivo minimizar los

costos de envios.

Esta investigacion esta vinculada con la carrera de Ingenieria en Procesos Industriales,
especificamente con el médulo de Aseguramiento de la Calidad, ya que el fin era crear una
configuracion de geles que permitiera distribuir productos termosensibles cuidando la cadena de
frio, lo que garantiza la conservacion de las propiedades fisicoquimicas. También, esta
relacionada con el mddulo Productividad y Logistica de Procesos Industriales, debido a que
consideraron aspectos como las condiciones de almacenamiento, preparacion y despacho afectan
a la calidad del producto. Finalmente, se relaciona con el modulo de Ambiente, Seguridad e
Higiene, por considerar la manipulacion, equipos y utensilios, para que tanto el operador como el

producto, no sufran cambios en su integridad.

En el presente documento, se da inicio con la presentacion del Capitulo I, donde se
detalla la problematica, también, se presenta la pregunta de investigacion y se finaliza con los
objetivos del estudio. En el Capitulo I, se describen los antecedentes y las bases teoricas. En el
Capitulo 1ll, se abarcan los aspectos metodoldgicos. En el Capitulo IV, se presentan los
resultados y su respectiva discusion. ElI documento finaliza con las conclusiones y

recomendaciones para futuros proyecto



CAPITULO |

EL PROBLEMA DE LA INVESTIGACION

Planteamiento del Problema

La industria farmacéutica es una importante unidad que hace frente a las diferentes
situaciones de salud y emergencias sanitarias de la poblacidn; esta se compone de instituciones,
organizaciones publicas y privadas que se enfocan en el estudio, desarrollo, fabricacién y
comercializacion de los productos farmacéuticos, de tal manera que puedan ser consumidos de

forma segura por humanos y animales (Gennaro, 1990).

Dicha industria, también se ocupa del estudio de la estructura de los farmacos, sus
propiedades fisicoquimicas, la biotecnologia, los métodos de preparacién, incluida la sintesis, los
efectos en el cuerpo humano, asi como la evaluacién quimica cualitativa y cuantitativa,
estabilidad y resistencia a factores fisicoquimicos y bioldgicos, de forma innovadora (Swarbick y
Boylan, 1996).

En lineas generales, el proceso de elaboracion de un medicamento se realiza en la casa
matriz, posteriormente el producto es adquirido por una casa de representacion (de ser el caso),
pasando luego a almacenarse en un centro de distribucion, el cual se encarga de abastecer a las
diferentes droguerias, que por consiguiente suministran el producto terminado a las farmacias,
hasta ser adquiridos por el consumidor final (Gaceta Oficial N° 37966-23.0, 2004).

Por lo general en la industria farmacéutica, existen agentes intermediarios entre el
productor principal y el cliente, las cuales se denominan almacenadoras y/o distribuidoras. Las
empresas que almacenan productos farmacéuticos realizan diversas actividades tales como la
recepcion de productos terminados, almacenamiento, acondicionamiento y preparacion de
pedidos, despacho, distribucion, transporte y devolucion, asi como todas las actividades conexas
a ellas (en caso de que esto aplique) (Gaceta Oficial N° 37966-23.0, 2004).



Como es bien conocido, los medicamentos deben almacenarse a temperaturas
controladas, con la finalidad de mantener sus caracteristicas de calidad, entre las que destacan
sus propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas (Conferencia Internacional sobre Armonizacion,
2003). En este sentido, el manejo postproduccioén, juega un papel fundamental para lograr la
efectividad del producto terminado (Red Parf, 2008).

Las exigencias para garantizar la estabilidad de los medicamentos, estan reglamentados
por la Conferencia Internacional sobre Armonizacion de Requisitos Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos para Usos Humanos (OPS, 2013), siendo este el drgano rector
encargado de desarrollar normas y procedimientos regulatorios en diferentes ambitos de la
materia, pero deja suficiente flexibilidad para abarcar la variedad de situaciones que pueden
surgir debido a consideraciones cientificas especificas de los materiales que se evallan en un

momento y bajo unas condiciones determinadas (Beaus, 2003).

De manera especifica, los paises que son parte de esta organizacion deben desarrollar
sus documentos legales relacionados con las garantias para la conservacion de productos
terminados, materias primas, insumos para el acondicionamiento, productos intermedios, a
granel, mientras se espera su uso en las areas de produccién y distribucion, por lo que Venezuela
cuenta con la Gaceta Oficial N° 37966-23.0 del 23 de junio de 2004 y la Gaceta Oficial N°
41.545 del 13 de diciembre de 2018.

Los instrumentos juridicos antes indicados describen los procedimientos para asegurar
el correcto almacenamiento y distribucion de los medicamentos, en donde se consideran
elementos de importancia, tales como las especificaciones de almacenamiento, manejo,
transporte y distribucion de los productos que deben ser conservado en condiciones especiales de
humedad, temperatura, proteccién de la luz, almacenamiento bajo nitrégeno, cadena de frio u
otras segun sea el caso. También, se centra en puntos criticos tales como el aseguramiento de la
calidad, el personal asociado con la ejecucion de las operaciones que se realizan desde la

recepcion de los farmacos, asi como de establecer las calificaciones de desempefio, de disefio y



de operatividad en el almacenamiento, hasta el despacho y la comercializacion (Resa, 2004;
Gaceta Oficial N° 37966-23.0 del 23 de junio de 2004).

En tal sentido, la gaceta oficial antes mencionada, sefiala que deben desarrollarse los
Procedimientos Operativos Estandares (POE) para el mantenimiento de la cadena de frio, para lo
cual los centros de distribuciéon que forman parte de la cadena farmacéutica, deberan disponer de
cuartos frios, asi como de equipos de refrigeracion adecuados para el almacenamiento de
medicamentos, con el fin de garantizar las condiciones de desempefio, de disefio y de
operatividad en el almacenamiento y el despacho, siendo fundamental el monitoreo de la
temperatura, ya que la misma debe ser adecuada, controlada y registrada periddicamente, por la
persona responsable designada para tal fin. Por lo tanto, las organizaciones deben garantizar las
acciones que permitan mantener a los medicamentos en las condiciones apropiadas, para que
estos mantengan sus propiedades originales y se cumplan con los requisitos de calidad

requeridos por el consumidor final (Rivera, 2007).

De acuerdo con las ideas antes indicadas, la Organizacién 3PL Panamericana C. A., es
una empresa del ambito farmacéutico, que ofrece servicios de almacenamiento, distribucion y
transporte de medicamentos y cosmeéticos. Este centro, acopia productos originarios de varios
puntos de manufactura, para posteriormente hacer un solo envio a sus clientes, en este caso con
destino a farmacias, droguerias, laboratorios y centros de salud privados. Este centro de
distribucion esta destinado a la gestién de operaciones para empresas del sector farmacéutico,

cosmeético, nutricional, de insumos y equipos médicos.

Las empresas contratantes de los servicios de 3PL Panamericana C. A. estan
conformadas por laboratorios nacionales e internacionales, y casas de representaciones
farmacéuticas. De acuerdo con la naturaleza de los productos es imperioso garantizar los
requisitos normativos de almacenamiento y distribucién, debido a que el cumplimiento de estos
va a permitir que los medicamentos lleguen al consumidor final en las condiciones establecidas

por su fabricante.



De manera especifica, la organizacion cuenta con cinco cavas que almacenan productos
a (5 + 3) °C, y un cuarto climatizado de (14 + 6) °C, siendo estas las condiciones operativas
estandares que la empresa tiene aprobadas y calificadas por los laboratorios fabricantes y las
casas de representaciones, de acuerdo con los requisitos sefialados y exigidos por la

reglamentacion nacional.

La empresa cuenta con dos (02) opciones para realizar el despacho de los
medicamentos, uno de ellos son los thermoking, y el otro son los medios isotérmicos pasivos
(caso de estudio). Este ultimo, son un tipo de embalaje que mantiene unos valores
predeterminados que se describen a posteriori. De manera especifica, la empresa posee un
modelo pasivo conocido como Kool Temp Excel GTS®, fabricado por la empresa Cold Chain
Technologies, C. A. Dichos medios, se componen por una caja corrugada de (63 x 63 x 55,5) cm,
dentro de ella se encuentra una cava de poliestireno expandido, en la que se fijan ocho (08) geles
fabricados por la empresa Koolit® C. A., los cuales son unos ladrillos de espuma de poliestireno

refrigerante.

Estos geles de espuma estan sellados dentro de una pelicula de plastico resistente que
mantiene los productos farmacéuticos bajo las siguientes condiciones: capacidad util de
cincuenta y dos (52) L, calificado para transportar medicamentos a temperaturas de (5 + 3) °C
con duracion al menos de sesenta (60) horas y con refrigerantes intercambiables. Entre sus
ventajas, se tiene que aumentan la capacidad de carga util al mismo tiempo que reduce el costo,
el tamafio y la masa; estos kits tienen un valor aproximado de 300 US$. Los ocho (08) geles de
espuma ya tienen una forma predeterminada de ubicarlos fisicamente en el medio Kool Temp
Excel GTS® segun el fabricante. Todo ese proceso tiene sus debidas calificaciones de

desempefio, de disefio y de operatividad.

Cabe destacar que la organizacion tiene nuevos clientes, presentandose una oportunidad
de crecimiento para distribuir otros productos, la desventaja esta en que se requieren de nuevas

condiciones estandares de operacion para realizar el despacho, por lo que surge la necesidad de



mejorar y actualizar los procedimientos validados de acuerdo con lo sefialado con la norma, para
garantizar la cadena de frio durante su distribucion.

El nuevo producto, requiere ser despachado a una temperatura de (14 + 6) °C, al menos
durante cuarenta y ocho (48) horas. Por lo tanto, la organizacion, pretende establecer nuevos
POE de desempefio, de disefio y de operatividad para los kits individuales que ya dispone la
empresa, de modo tal que se logren recrear las condiciones antes descritas. En este sentido,
resulta pertinente ajustar la configuracion fisica de los geles en el medio isotérmico pasivo,
teniendo en cuenta los POE para el almacenamiento, atemperamiento, asi como las Buenas
Practicas de Distribucién para realizar el despacho de los medicamentos de los nuevos clientes,
basado en los argumentos descrito en la Gaceta Oficial N° 37966-23.0 del 23 de junio de 2004.

De acuerdo con la problemética antes expuesta, se formula la siguiente interrogante de
investigacion: ¢Cudles son los criterios analiticos para calificar el desempefio, el disefio y la
operatividad de la nueva configuracién de geles en los kits individuales Kool Temp Excel GTS®
para recrear las temperaturas de (14 + 6) °C por al menos cuarenta y ocho (48) horas durante el
despacho?

Objetivos
General

e Evaluar las condiciones de almacenamiento para el despacho de productos farmacéuticos
termosensibles en una industria farmacéutica ubicada en el estado Aragua.

Especificos

e Diagnosticar las condiciones de almacenamiento para el despacho de productos
farmacéuticos termosensibles.

e Reconocer las condiciones de almacenamiento para el despacho de productos
farmacéuticos termosensibles.

e Comprobar las relaciones entre los factores asociados con las condiciones de
almacenamiento para el despacho de productos farmacéuticos termosensibles.

e Calificar el desempefio, el disefio y la operatividad de la nueva configuracion de geles en
los kits de despacho de productos farmacéuticos termosensibles.



CAPITULO 11
MARCO DE REFERENCIA

Antecedentes

Sanabria et al (2022) Disefio de un embalaje pasivo de refrigeracion para transporte
de productos farmacéuticos en la empresa Solistica. El presente proyecto tuvo como objetivo
el disefio e implementacién de un embalaje pasivo tipo nevera, haciendo uso de materiales
refrigerantes, materiales aislantes y protectores con el fin de establecer modelo de transferencia
de calor que permita garantizar las condiciones de temperatura durante la distribucion de
productos farmacéuticos y de consumo. Adicionalmente definir la metodologia de alistamiento
garantizando que la metodologia, materiales, maquinarias, mano de obra y medio ambiente
interactian de forma congruente para tener un embalaje que cumple con condiciones de
reproducibilidad en el tiempo, lo suficientemente robusto y con un alto grado de confianza de

obtener resultados contantes.

Es importante destacar que en dicho trabajo se disefi6 un embalaje pasivo, donde hacen
uso de la transferencia de calor, garantizando la temperatura, cumpliendo con condiciones de
reproducibilidad en el tiempo. Esta informacion es de gran valor para la presente investigacion,
ya que el hecho de disefiar un embalaje pasivo, teniendo en cuenta factores como el tiempo y la
temperatura, ademas de la reproducibilidad, hacen que se asemejen, y brinda una guia en medio

del proceso de estudio.

Almonacid (2019) Calificacion de un sistema de embalaje isotérmico para transporte
de productos refrigerados de drogueria Seven Pharma Chile S.P.A. como herramienta para
la validacion del proceso de cadena de frio. Este trabajo permitio la calificacion de un sistema
de embalaje cuya finalidad es la de distribuir productos farmacéuticos que requieran el
mantenimiento y el aseguramiento de la cadena de frio. Para esto fue necesario la comprension
de las buenas practicas de distribucion (BPD), los Procedimientos Operativos Estandar (POE)
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internos de la empresa y la familiarizacion con los conceptos de cadena de frio, cadena de
distribucion y los embalajes a validar. Procedieron a la elaboracion y desarrollo de protocolos e
informes para la calificacion de desempefio del congelador donde se almacenan especificamente
los contenedores de frio o “gel packs”.

Realizaron pruebas de distribucion piloto a diferentes partes del pais, de manera de
asegurar que, en una situacion real de transporte, la configuracion definida mantendra la
temperatura dentro del rango Optimo de temperatura para los productos transportados. Se
elaboraron instructivos de descarga de informacion de los dataloggers al computador y se
evaluaron los datos obtenidos de cada una de las pruebas realizadas como parte del protocolo de

calificacion y se determino de acuerdo con los resultados si este cumplié o no con la calificacion.

Este trabajo se considerd valioso para la presente investigaciéon ya que, se realizé una
calificacion a un sistema de embalaje isotérmico. Es decir, se evaluaron 3 viajes teniendo en
cuenta la distancia, fijAndose un punto geografico, estudiando la temperatura en °C y el tiempo

en horas, analizando los factores que podrian incidir en las temperaturas, durante el despacho.

Castafio y Cadavid (2012) Propuesta de mejoramiento para la gestion de la cadena de
frio de medicamentos en la empresa EVE Distribuciones S.A.S. La presente investigacion se
desarroll6 en una de las principales empresas de medicamentos del eje cafetero llamada EVE
Distribuciones S.A.S que maneja cadena de frio dentro de sus tres canales de distribucion, pero
por falta de conocimiento o recursos no existen equipos adecuados para el control de la cadena

de frio en operaciones tan criticas como el transporte.

Para desarrollar la propuesta de mejoramiento analizaron cuatro (04) distribuidoras de
medicamentos que operan con cadena de frio (Dromayor, Locatel, Super Tiendas Olimpica,
CAFAM), con el fin de observar las fortalezas y debilidades de sus procesos de distribucion,
deduciendo los factores criticos que deben integrar un modelo logistico de cadena de frio
pensado en altos estandares de calidad. De esta manera la investigacion permitié disefiar y
proponer un modelo que contempla cada uno de los puntos criticos de control que se deben tener

en cuenta a la hora del almacenamiento y transporte de los medicamentos refrigerados, las



temperaturas adecuadas, demas componentes y caracteristicas organolépticas de los farmacos

que cuidan y mejoran la salud de las personas.

Este trabajo se considerd de suma importancia ya que, para su realizacion se analizé qué
factores podian ser criticos en la cadena de frio, y de tal manera desarrollar un modelo logistico
pensado en estandares de calidad, donde los investigadores y propusieron un modelo que
vislumbra el control que se deben tener al momento de almacenar y transportar los

medicamentos refrigerados.

Marco teérico

Un laboratorio farmacéutico es un establecimiento donde se efectia la produccion,
control de calidad, importacion, exportacion, comercializacion, investigacion, desarrollo,
tenencia y almacenamiento de los medicamentos. Estas empresas son autorizadas por la
administracién competente del pais, en este caso el Ministerio del Poder Popular para la Salud,
quien establece el sistema de aseguramiento que garantice la calidad de los medicamentos, ya
sean nacionales o importados, en sus etapas de fabricacion, distribucion, tendencia, dispensacion
y expendio en todo el territorio nacional (Gaceta Oficial N° 37966-23.0, del 23 de junio de
2004).

Las organizaciones farmacéuticas nacionales han de establecer las normas requeridas
para las buenas practicas en farmacia, las buenas précticas de almacenamiento y distribucion,
que incluyan un marco de gestion de la calidad y un plan estratégico para desarrollar estos
servicios, prestando atencion a las necesidades de los usuarios de los servicios y a la capacidad
de los sistemas nacionales para satisfacer las necesidades y demandas, ademas de garantizar que
todos los medicamentos, incluidas las muestras de los mismos, se manejen y distribuyan de
manera fiable y segura (Federacion Internacional Farmacéutica/Organizacion Mundial para la
Salud, 1992)

10



Las condiciones ambientales, incluyendo iluminacion, fuentes de energia, temperatura,
humedad y presion de aire, tienen que ser apropiadas para las funciones y operaciones que se
efectien en la fabricacion. El laboratorio debe asegurar que las condiciones sean revisadas,
controladas y documentadas, y que no invaliden los resultados o afecten en forma adversa la
calidad de las mediciones. Las existencias de reactivos deben mantenerse en un almacén bajo
condiciones apropiadas (temperatura ambiente, bajo refrigeracion o congelamiento) (Gaceta
Oficial N° 37.006, del 3 agosto de 2000).

Entre los entes autorizados para la distribucion y comercializacion de medicamentos, se
encuentran las droguerias, los cuales son establecimientos que comercializan medicamentos al
mayor; funcionando como intermediarios entre los laboratorios fabricantes, las casas de
representacion y las farmacias e instituciones dispensadoras de salud. Dichos intermediarios no
podran realizar operaciones farmacéuticas ni dispensar medicamentos al publico (Gaceta Oficial
N° 37966-23.0, del 23 de junio de 2004).

No obstante, las almacenadoras son espacios que como su nombre lo indica, se dedican
a almacenar y/o distribuir medicamentos provenientes de laboratorios farmacéuticos o casas de
representacion instalados en el pais, debidamente registrados y autorizados por el Ministerio del
Poder Popular para la Salud. Teniendo como objetivo principal servir de lugar de transito para
los productos, es decir, almacenar, pero, no de forma perpetua, sino momentaneamente mientras
se realizan los acuerdos pertinentes para su distribucion y comercializacion. De esta manera, se
logra surtir a las droguerias, farmacias, centros hospitalarios y laboratorios con rapidez y eficacia
(Gaceta Oficial N° 37966-23.0, del del 23 de junio de 2004).

Por otro lado, las casas de representacion, sélo podran almacenar, importar, exportar,
promocionar, comercializar y distribuir a los demas establecimientos farmacéuticos los
medicamentos por ellos representados, haciendo énfasis en que los laboratorios matrices tienen
la potestad sobre los farmacos, y son quienes establecen las condiciones de los mismos,
obligando a terceros a adaptarse a las especificaciones establecidas para conservar la efectividad
del producto (Gaceta Oficial N° 37966-23.0, del del 23 de junio de 2004).
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Cuando se hace referencia a la almacenadora, es necesario acotar que puede funcionar
también como un centro de distribucion, siendo este recinto un espacio disefiado para recibir,
almacenar, consolidar y distribuir productos a los clientes. Estos centros son esenciales en la
cadena de suministro, ya que permiten que los medicamentos, o productos termosensibles,
teniendo en cuenta la naturaleza de la investigacion, lleguen de manera eficiente y efectiva al
consumidor final, es decir, son almacenes de postproduccion para bienes finales, considerados
“el ultimo paso en la orden de un cliente”, puesto que alli es donde se genera la orden, se

procesa, se embala, se documenta, se notifica y se despacha (Martinez, 2009).

Las almacenadoras y centros de distribucion deben apegarse a las especificaciones que
indiquen los laboratorios fabricantes, ya que ellas dictaminan las condiciones en las que deben
ser almacenados los productos farmacéuticos. En tal sentido, la responsabilidad de 3PL
Panamericana, consiste en garantizar las condiciones de almacenamiento que han sido detalladas
por los fabricantes, para evitar alteraciones en los medicamentos, conservando su estructura

quimica, la cadena de frio, y por consiguiente la efectividad de los productos.

Teniendo en cuenta las ideas planteadas, resulta pertinente definir que son las pruebas
de estabilidad de los productos farmacéuticos terminados. En tal sentido, la Farmacopea de los
Estados Unidos de Norteamérica (USP, 2018), la define como una serie de estudios y analisis
que son aplicados a un material con la finalidad de evaluar la calidad y el comportamiento de un

producto farmacéutico a lo largo del tiempo, bajo diferentes condiciones de almacenamiento.

Estas pruebas, son esenciales, para garantizar que los medicamentos mantengan su
calidad, seguridad y eficacia durante su vida util, y para determinar la fecha de vencimiento del
producto. Tales estudios, suelen incluir, la evaluacion de la identidad, pureza, potencia,
solubilidad, pH, esterilidad, entre otros aspectos que pueden afectar la calidad del medicamento.
Por otra parte, toman en consideracion, las condiciones de almacenamiento, incluyendo

exposicion a diferentes niveles de humedad, temperatura, luz y oxidacién y sus posibles
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variaciones de disefio a las cuales podria estar expuesto el medicamento durante el

almacenamiento y uso en la vida real.

Los equipos, instrumentos y otros dispositivos que se empleen para realizar las pruebas
de estabilidad deben estar disefiados, construidos, adaptados, ubicados, calibrados, calificados,
verificados, y mantenidos segun sea requerido por las operaciones que se lleven a cabo en el
ambiente de trabajo. El usuario debe adquirir los equipos de un agente capaz de suministrar
pleno apoyo técnico y mantenimiento segliin sea necesario (Buenas practicas de la OMS para

laboratorios de control de calidad de productos farmacéuticos, 2010).

Al mencionar los equipos, es necesario hacer referencia de los registradores electronicos
0 datalogger, estos son dispositivos electronicos programables, utilizados para recopilar,
registrar y almacenar datos ambientales, o de otro tipo de forma auténoma, estos dispositivos
almacenan datos relacionados a parametros fisicos o eléctricos dentro de un intervalo de tiempo
(Fonseca, 2016) (Figura 1).

Figura 1. Registrador electronico (datalogger).

Los datalogger son indicadores de tiempo-temperatura que muestran un resumen visual
de la historia de temperatura y tiempo transcurrido del producto al que esta adherido,
garantizando calidad y confiablidad en los clientes, ya que por medio de estas practicas
tecnoldgicas de vanguardia se asegura toda la operacion de la cadena de frio desde su produccién

en los laboratorios hasta la entrega final al cliente (Villafuerte, 2017).
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De esta manera, también se emplea el termdmetro infrarrojo, este es un instrumento que
mide la temperatura a distancia, de la superficie de un cuerpo mediante la deteccion de la
radiacion térmica emitida; permiten a los usuarios medir la temperatura en aplicaciones en las

que no se pueden usar sensores convencionales, (MB Metrologia, 2020) (Figura 2).

Figura 2. Termémetro infrarrojo

Se debe ubicar lo méas cerca posible (preferiblemente a menos de 2 c¢cm), con el termémetro
perpendicular a la parte del objeto que se desea conocer la temperatura. Una variacién de algunos
centimetros provoca cambios de temperatura en la lectura del instrumento. A mayor distancia del objeto
mas grande es el area de medicién y también mas interferencias en la medicion se pueden materializar
(MB Metrologia, 2020).

Es necesario mencionar que los medicamentos deben ser almacenados y transportados
en un intervalo especifico de temperaturas, para mantener la estabilidad fisicoquimicas,
microbioldgicas y organolépticas del producto, para asi conservar sus propiedades terapéuticas
(Ricote et al., 2014). Todo lo anterior se denomina cadena de frio, siendo esta el conjunto de
operaciones que intervienen en el proceso de almacenamiento, conservacién, manejo, transporte
y distribucién, para mantener a una determinada temperatura los medicamentos que puedan
sufrir transformaciones con la variacién de esta, desde que salen del fabricante hasta que llegan
hasta su destino final (OPS, 1977).

Existen farmacos que requieren ser almacenados y transportados bajo condiciones de

temperaturas controladas y de forma estandarizada, ya que, de no hacerlo presentan variacion en
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su estructura debido a los cambios en el entorno. Estos medicamentos reciben el nombre de
termosensibles o termolabiles; lo que significa que es de una 0 méas formas sensibles al calor.
Las condiciones de almacenamiento y conservacion establecidas por el fabricante y descritas
en la ficha técnica garantizan tanto la estabilidad como el mantenimiento de la eficacia y la

seguridad de estos farmacos hasta la fecha de caducidad (Lovera et al., 2014).

Generalmente los productos termosensibles para la salud, a pesar de su pequefio
volumen (frascos, ampollas), pueden tener un valor considerable. Es por ello que la cadena de
frio de los medicamentos representa un reto mayor, tanto sanitario como econémico. Del
laboratorio farmaceéutico al paciente, los circuitos de distribucion son complejos: ya que, de la
casa matriz, se direcciona el producto terminado a la almacenadora o centro de distribucién; de
ser el caso, este puede ser adquirido por una casa de representacion, y posterior a ello, se
distribuyen a nivel nacional a droguerias, farmacias, hospitales, clinicas y laboratorios.
Motivado a las ideas expuestas, luego de ser producidos, se realiza un proceso de
farmacovigilancia, el cual consiste en evaluar, investigar, vigilar y recopilar informacién sobre
los efectos de los farmacos una vez que han sido almacenados y comercializados, todo ello de
forma controlada para evitar dafios en la salud de los consumidores finales (Organizacion
Mundial de la Salud — OMS — 1968).

En este proceso, se emplean medios isotérmicos pasivos, los cuales son un sistema de
enfriamiento o calentamiento que no requieren una fuente de energia activa para mantener una
temperatura constante. Esto significa que no necesitan electricidad ni combustibles para
funcionar, sino que utilizan materiales o dispositivos que son capaces de mantener una
temperatura constante durante un periodo prolongado de tiempo sin la necesidad de una fuente
de energia externa. Se utilizan cominmente para el transporte y almacenamiento de productos
que requieren una temperatura constante, como alimentos, medicamentos y productos
bioldgicos. Tiene por objeto generar una zona uniforme y estable de temperatura, medida con un

patron o definida teoricamente (Terol, 2005) (Figura 3).
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Figura 3. Medio isotérmico pasivo, modelo Kool Temp Excel GTS®.

Entre los materiales que son capaces de mantener la temperatura dentro del medio
isotérmico pasivo, se tienen los geles refrigerantes, hechos a base de polimeros de alta densidad,
permitiendo mantener un sistema de cadena de frio acorde al producto que lo requiera
(medicamentos, alimentos, bebidas, entre otros), garantizando la calidad de los productos cuando
estos son almacenados o transportados durante recorridos de grandes distancias. Dichos geles,
ofrecen un mejor rendimiento que el hielo convencional, pues gracias a sus componentes posee
un descongelamiento retardado que permite lograr cadenas de frio por mas de 48 horas
dependiendo del tipo y tamafio del medio donde sea usado (Bernal y Capera, 2021). Es decir,
estos geles estan disefiados para absorber y liberar calor durante un cambio de fase, lo que les

permite mantener una temperatura constante durante un tiempo prolongado (Figura 4).

N <
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Figura 4. Gel de espuma refrigerante, fabricado por la empresa Koolit Refrigerants®.

Los Procedimientos Operativos Estandar (POE), son una serie de pasos claramente
definidos, que permiten trabajar correctamente disminuyendo la probabilidad de error, omisién o

de accidente; es decir, el modo de ejecutar determinadas actividades que suelen realizarse de la
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misma manera (Prieto, 1997). Los POE, incluyen las actividades, tareas, responsables y los

recursos utilizados para llevar a cabo las actividades que garantizan las cadenas de frio.

Para elaborar los POE, es necesario llevar a cabo una serie de pruebas que permitan
evaluar el objeto, dichas evaluaciones se utilizan para determinar su calidad, capacidad, aptitud o
rendimiento en relacion con un conjunto de criterios o estandares previamente establecidos.
Calificar, es la accion de comprobar y documentar que cualquier sistema, medio y equipo esta
instalado apropiadamente, y/o funciona correctamente, conduciendo a los resultados esperados,

dados por las especificaciones de este (Almonacid, 2019).

La importancia de los POE radica en que establecen un marco estructurado para el
desempefio de tareas y actividades, lo que ayuda a garantizar la consistencia y la calidad de los
resultados. A través de la documentacion y el seguimiento de los procedimientos operativos
estandares, se pueden identificar oportunidades de mejora y desarrollar programas de
capacitacion y desarrollo profesional para aumentar la eficacia y eficiencia de los empleados.
Los despachos de los productos deberdn realizarse en las condiciones que garanticen su
conservacion, y en el caso de los que requieran cadena de frio, correspondera realizar un registro
escrito de las temperaturas alcanzadas durante el tiempo de entrega al cliente. Dicho proceso
debe estar regido por un Procedimiento Operativo Estandar, aprobado y vigente, (Gaceta Oficial
N° 37966-23.0, del 23 de junio de 2004).

Los POE incluyen una serie de elementos importantes, como la secuencia de
operaciones Yy la frecuencia de ejecucidn, el responsable de la ejecucion y lista de los equipos, las
piezas y materiales utilizados en la realizacién de la tarea, la descripcion de los procedimientos
que se deben realizar en las actividades criticas (modo de operacion y posibles restricciones de
ejecucion, qué se puede o no hacer) y la ruta de inspecciones periddicas de los equipos de
produccidn (Gaceta Oficial N° 37966-23.0, del 23 de junio de 2004).

Es evidente que, los POE son una herramienta fundamental para cualquier organizacion,

ya que proporcionan una guia detallada sobre como llevar a cabo tareas y actividades de manera
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consistente y eficiente, garantizando la calidad y la seguridad en los procesos. Ademas, los POE
son importantes para la gestion del conocimiento y el desarrollo de habilidades en la
organizacion. El Sistema de Gestidn de la Calidad implantado en 3PL Panamericana, ordena que
toda informacion que la organizacion considere necesaria para los procesos debe estar

documentada para mantener la estandarizacion y la eficacia de estos (1SO 9001, 2015).

La Organizacion Internacional de Normalizacién (ISO), por sus siglas en inglés, es una
federacion mundial que se encarga de establecer normas internacionales a través de los comités
técnicos I1SO. Esta es una organizacion no gubernamental, independiente que se dedica a
desarrollar y publicar normas internacionales en distintas areas, con el objetivo de mejorar la
calidad, la seguridad y la eficiencia de los productos y servicios que se ofrecen en el mercado,
(1SO 9001, 2015).

Para el desarrollo de este trabajo, los investigadores haran uso del Disefio de Experimento
(DOE), es una técnica estadistica que consiste en realizar una serie de experimentos en los que se
inducen cambios deliberados en las variables de un proceso, de manera que es posible observar e
identificar las causas de los cambios en la variable respuesta, a través de esta(s) variable(s) se
conoce el efecto o los resultados de cada prueba experimental, (Pulido et al., 2008). Con esta
técnica se puede conseguir, por ejemplo, mejorar el rendimiento de un proceso y reducir su
variabilidad o los costos de produccion. Su aplicacion en la industria comprende campos como la
Quimica, la Mecanica, los materiales, la Ingenieria Industrial o la Electronica (lzquierdo et
al 2007) (Figura 5).

Entrada Salida

Factores controlables —— e
Caracteristicas de

calidad o variables

Factores no
Proceso respuestas

controlables

[

Efectos

Causas ——————————*

Figura 5. Variables de un proceso.
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Los DOE, se basan en planear y realizar un conjunto de pruebas con el objetivo de
generar datos que, al ser analizados estadisticamente, proporcionen evidencias objetivas que
permitan responder las interrogantes planteadas por el experimentador sobre determinada
situacion, (Pulido et al., 2008). El objetivo de los métodos estadisticos es lograr que el proceso
de generar conocimiento y aprendizaje sea lo mas eficiente posible. En este transcurso,
interacttan dos polos; por un lado, se tiene la teoria, los modelos, las hipdtesis, las conjeturas y
los supuestos; por el otro, estan la realidad, los hechos, los fendmenos, la evidencia y los datos
(Box., et al. 1978) (Figura 6).

Teoria, modelos, hipétesis, supuestos.

Realidad, hechos, fendmenos, datos.

Figura 6. Proceso interactivo de una investigacion.

Cuando se menciona la estadistica, se refiere a la ciencia que se ocupa de los métodos
cientificos que se utilizan para recolectar, organizar, resumir, presentar y analizar datos, asi como
para obtener conclusiones vélidas y tomar decisiones razonables con base en este analisis. El
término estadistica también se usa para denotar los datos o los nimeros que se obtienen de esos
datos; por ejemplo, los promedios. Asi, se habla de estadisticas de empleo, estadisticas de
accidentes, etcétera. (Spiegel y Stephens, 2009). También se puede decir que son un conjunto de
métodos para manejar la obtencion, presentacion y anélisis de observaciones numéricas. Sus
objetivos son describir el conjunto de datos obtenidos y tomar decisiones o realizar
generalizaciones acerca de las caracteristicas de todas las posibles observaciones bajo

consideracion, (Porras, 2017).

Siguiendo con el orden de ideas, un término usado contantemente en los estudios
estadisticos es el de “Poblacion” el cual se define como un conjunto de todas las posibles
unidades de observacion que son objeto del problema a considerar. Es el objeto real de interés
del cual la muestra escogida constituye un subconjunto particular, (Porras, 2017). De este modo,
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la muestra, es un subconjunto de medidas u observaciones de una poblacién, tomadas a partir de

una poblacion dada (Porras, 2017).

Al momento de realizar un estudio, es necesario delimitar la informacién a estudiar y
establecer parametros, haciendo énfasis en que estas son las caracteristicas medibles de una
poblacién y a los valores verdaderos que las describen (Porras, 2017), es decir, un valor, un
ndamero, que resume y permite interpretar los datos extraidos en el estudio de una muestra
estadistica. En este sentido, es imperioso definir el significado de la variable, ya que esta viene
siendo una caracteristica que cambia o varia con el tiempo y/o para diferentes personas u objetos

bajo consideracion (Mendenhall., et al 2010).

Toda actividad de investigacion conlleva una recopilacién de datos, los cuales son los
valores que se obtienen para cada variable, su estructura se compone por tres elementos:
unidades de andlisis, variables y valores (Galtung, 1966). Teniendo en cuenta lo expresado en
lineas anteriores, las variables pueden ser clasificadas seguin su naturaleza. Cabe destacar que
una variable es una herramienta o instrumento matematico importante que representa una
caracteristica de estudio, de un objeto observable que puede ser sometido a cambios. Estas
pueden ser cualitativas, lo que se traduce en que miden una cualidad o caracteristica en cada
unidad experimental, o cuantitativas, haciendo referencia de que miden una cantidad numérica en

cada unidad experimental (Mendenhall., et al 2010).

Otro término que hace parte del dia a dia de las investigaciones experimentales, y
estudios estadisticos, son los factores, estos vienen siendo las variables que se investigan en el
experimento para observar como afectan o influyen en la variable de respuesta. Cualquier factor,
sea controlable o no, puede tener alguna influencia en la variable, que se refleja en su media o en
su variabilidad. Asi como los niveles, son los diferentes valores que se asignan a cada factor
estudiado en un disefio experimental, a su vez, los tratamientos son una combinacion de niveles

de todos los factores estudiados (Pulido et al., 2008).
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El disefio de experimentos trata de fendmenos que son observables y repetibles. Por lo
tanto, el pensamiento estadistico, la capacidad de observar y la repetibilidad terminan siendo
inherentemente contradictorios. Cualquier cosa observada se aprecia con variabilidad; ya que
nada ocurre exactamente de la misma forma dos veces. De esta manera, se tienen disefios que
son aleatorizados, donde prima hacer las corridas experimentales en orden aleatorio (al azar) y
con material también seleccionado aleatoriamente. Este principio aumenta la probabilidad de que
el supuesto de independencia de los errores se cumpla, lo cual es un requisito para la validez de
las pruebas de estadisticas que se realizan (Pulido et al., 2008).

Previo a la aplicacion de técnicas estadisticas avanzadas, resulta pertinente comprobar los
supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas u homocedasticidad. Para el primer caso
se desarrolld la prueba de Kolmogorov Smirnov (1933), ya que es aplicable a variables
cuantitativas continuas, es sensible a variaciones en los valores extremos de los datos, ademas se
pueden estimar los parametros de la distribucion normal, siendo estos la media y la desviacion
estandar. Cuando se usan valores estimados, se postula el uso de la prueba de Lilliefors (1967),
pues de manera especifica se quiere demostrar la normalidad de los datos que provienen del
experimento. La prueba de Lilliefors (1967), es igual a la prueba de Kolmogorov- Smirnov, pero
con parametros estimados, tal y como se indicé con anterioridad. Con respecto a la prueba de
homogeneidad, de varianzas, se uso el método de Levene, la cual se aplica a experimentos con

igual cantidad de observaciones por tratamientos.

Con respecto a los disefios, se uso el Disefio de Completamente Aleatorizado (DCA),
donde todas las corridas experimentales se realizan en orden aleatorio completo. De esta manera,
si durante el estudio se hacen en total N pruebas, éstas se corren al azar, de manera que los
posibles efectos ambientales y temporales se vayan repartiendo equitativamente entre los
tratamientos (Pulido et al., 2008). De obtenerse diferencias estadisticamente significativas
entre tratamientos (lo cual quiere decir que se rechaza la hipotesis nula), resulta pertinente la
aplicacion de algunas pruebas de comparaciones multiples, las cuales se define como aquellos
métodos estadisticos que permite detectar diferencias entre las medias de los tratamientos, y que

por tanto agrupa a elementos con comportamiento similar (Gutiérrez y De La Vara, 2008).
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En otro orden de ideas, en el Capitulo IV se aplicé la prueba DGC, denominada con tales
siglas gracias a sus desarrolladores, siendo esta un método estadistico de comparaciones
maltiples basado en la distribucion de la distancia al nodo raiz de un arbol binario, ampliamente
utilizado en estudios de genética. Normalmente la prueba es aplicada en experimentos que se
basan en el estudio de un disefio aleatorio, que permite crear agrupaciones cuando las diferencias
entre medias no deberian ser mucho mayores del 40% en el peor de los casos (para al menos
cinco observaciones por tratamiento). El método tiene la particularidad de basarse en el estudio
de conglomerados o cluster, la cual permite agrupar elementos por su orden natural. Por tanto,
agrupa observaciones similares en subconjuntos homogéneos, que pueden revelar patrones

asociados con el fendmeno bajo estudio (Di Rienzo et al., 2002).

Otro de los disefios empleados, fue el de blogues completos, en el cual se estudia la
variabilidad de los tratamientos, de los bloques y del error experimental. La palabra completo en
el nombre del disefio se debe a que en cada bloque se prueban todos los tratamientos, o sea, los
blogques estan completos. La aleatorizacion se hace dentro de cada blogue; por lo tanto, no se
realiza de manera total como en el disefio completamente al azar. El hecho de que existan
bloques hace que no sea practico o que incluso sea imposible aleatorizar en su totalidad
(Gutiérrez y De La Vara, 2008).

Los factores de blogueo que aparecen en la practica son: turno, lote, dia, tipo de material,
linea de produccion, operador, maquina, método, localidades, etc. La imposibilidad de
aleatorizar de bloque a bloque se aprecia claramente cuando se bloguean factores como dia o
turno, ya que no tiene sentido pensar en seleccionar al azar el orden de los dias o los turnos

porque es imposible regresar el tiempo (Gutiérrez y De La Vara, 2008).

Cuando se decide utilizar un disefio de bloque completo, el experimentador piensa que
cada medicion sera el resultado del efecto del tratamiento donde se encuentre, del efecto del
bloque al que pertenece y de cierto error que se espera sea aleatorio (Gutiérrez y De La Vara,
2008).
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Realizado el analisis de varianza para el disefio de blogue completo, si se encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre bloques y/o tratamientos, resulta pertinente
desarrollar una prueba de medias para conocer las diferencias estadisticas entre los factores que
se estan analizando en el estudio. Para el presente disefio, se aplicd la prueba de Tukey, que es
método conservador que consiste en comparar las diferencias entre medias muestrales con un
valor critico dado, método ampliamente desarrollado en Gutiérrez y De La Vara (2008), asi
como en la bibliografia estadistica especializada.
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CAPITULO IlI

MARCO METODOLOGICO

Una vez definida la problematica, los investigadores describieron detalladamente los
métodos y procedimientos que se utilizaron para indagar, explorar, recolectar y analizar los datos
producto de su experiencia en la organizacién 3PL Panamericana, C. A. EI marco metodoldgico
es "el conjunto de técnicas, procedimientos y herramientas que se utilizan para llevar a cabo una
investigacion" (Hernandez et al., 2014). En otras palabras, es una guia que establece los pasos
que se debian seguir para resolver el problema de investigacion. En esta seccion, se presenta una
descripcion detallada del nivel, tipo y disefio de investigacion, poblacion, muestra, unidad de
andlisis y de observacién. Finalmente, se presentan las fases metodoldgicas, las cuales se
constituyeron en un conjunto de acciones y procedimientos especificos que incluyeron las

99 ¢¢

técnicas de observacion y recoleccion de datos, determinando el “cémo” “cudndo” y “donde” se

realizé el estudio, para de esa manera responder al problema planteado (Bermudez et al., 2013).

Tipo de investigacion

El presente estudio se adecud a una investigacion evaluativa, ya que se aplicaron
procedimientos cientificos con la finalidad de acumular evidencia vélida y confiable sobre la
manera y grado en que las condiciones operativas estdndares produjeron los resultados o efectos
esperados por los investigadores, bajo un contexto riguroso, controlado y sistematico desde el
punto de vista metodoldgico (Rivas 2010). Esta investigacion, fue fundamental para la
organizacion, ya que se convirtié en un factor clave en la toma de decisiones al momento de
establecer las condiciones de almacenamiento y despacho para el producto farmacéutico

termosensible.

Nivel de la investigacion

Teniendo en cuenta lo indicado en la seccion anterior, este proyecto se contextualiz6 bajo

un enfoque explicativo, por cuanto su propdésito fue demostrar que los cambios en ciertas
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variables dependientes estan sujetos a modificaciones en las variables independientes, es decir, lo
que se desed fue establecer con precision relaciones de causa-efecto en el evento de interés
(Hurtado 2012; Arias 2016).

Disefio de la investigacion

Este apartado se refiere a la estrategia que adoptaron los investigadores para responder al
problema planteado (Arias, 2016). El disefio de la presente fue mixto, ya que recopil6, analiz6 e
integrd la investigacion de campo y experimental; este enfoque se utiliza cuando se requiere una
mejor comprension del problema de investigacion. Se sometid a un grupo de elementos a
determinada condicion (tratamientos) para observar los efectos que se produjeron en los mismos
(Arias, 2016). Este tipo de investigacion se caracteriza por la manipulacion y control de las

condiciones que ejercieron los investigadores durante el periodo de experimentacion.

De tal manera, se usaron una serie de recursos documentales como es el caso de libros,
revistas especializadas, trabajos de grado, historiales de la organizacion, entre otros, para
detectar, consultar y obtener bibliografias de estudios de los cuales se obtuvo informacion
relevante para la investigacion; aunado a la experiencia vivencial de los investigadores en la
organizacion (Hurtado, 2012). La fase de campo se realizé en varias fases, en la primera, se hizo
la recoleccién de los datos de forma directa y sin alterar las condiciones existentes en la realidad
donde ocurrieron los hechos; ello permitio que los investigadores describieran las condiciones de

almacenamiento para el despacho de productos farmacéuticos termosensibles (Arias, 2016).

Posteriormente, se realizé un pre-experimento (precalificacion), para establecer cuél es el
mejor arreglo de geles en un intervalo de (14+6) °C. Posteriormente se realiz6 un “experimento”
(calificacion) en donde se plane6 controlar la configuracion espacial de los geles de una manera

especifica, las rutas de transporte y las fechas para la entrega del producto.
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Unidad de analisis y de observacion

Se consideré como unidad de andlisis al contexto fisico, con las caracteristicas requeridas
para estudiar el evento de interés cientifico (Hurtado, 2012). Para el presente estudio, la unidad
de andlisis fue el area de almacenamiento para el despacho de productos farmacéuticos

termosensibles en una industria farmacéutica.

En tanto a la unidad de observacion, fue el ente fisico sobre el cual se realizaron las
mediciones para obtener los respectivos datos y ejecutar el andlisis estadistico correspondiente
(Hurtado, 2012). Para la investigacion, fueron los medios isotérmicos pasivos del modelo Cold
Chain Excel GTS®, con capacidad de 52 L.

Poblacion y muestra

Se consideré poblacion al conjunto de elementos con caracteristicas similares, que se
encontraban claramente delimitados en términos espaciales y temporales, y sobre las cuales
realizaron las mediciones numéricas de interés para el estudio (Martinez, 2012). En este sentido,
la poblacién estuvo definida por todos los elementos que fueron parte de los disefios
experimentales que se aplicaron, tomando en consideracion las condiciones establecidas entre los

investigadores y la organizacion.

Fase |: Diagnosticar las condiciones de almacenamiento para el despacho de productos

farmacéuticos termosensibles.

Los investigadores accedieron al almacén en donde se encuentra el producto farmacéutico
termosensible en intervalos de temperatura de (14+ 6) °C, para identificar, profundizar, describir
y tomar anotaciones en detalle acerca de las condiciones de almacenamiento para el despacho de
los productos objeto de estudio. Cabe destacar que este contexto operacional viene
preestablecido por el laboratorio fabricante del medicamento y que la operadora logistica debe

cumplir fielmente.
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Metodologicamente, se aplico la observacion directa no participativa (fuente primaria) y la
revision de la data historica disponible en la organizacién (fuente secundaria), teniendo en cuenta
que esta data fue recolectada por medio de registradores de datos electronicos, los cuales van
ingresados dentro de cada medio, permitiendo conocer el comportamiento de la temperatura a lo
largo del tiempo. De manera enfocada y precisa se detallaron los aspectos relevantes que
interacttan en la forma en como fueron los respectivos arreglos de los geles en las paredes de los
medios isotérmicos pasivos para el transporte del material, entre los que destacan: la temperatura
y el tiempo en que se encuentran almacenados los geles en el congelador y en la cava; ademas, el
tiempo de atemperado de los geles. Todos los factores antes considerados fueron fundamentales
para recrear los intervalos de temperatura idéneos declarados por el laboratorio fabricante del

medicamento.

Para identificar estas condiciones, los investigadores emplearon registradores electronicos
para conocer de forma detallada la temperatura (°C) del espacio en la que el producto
termosensible se encuentra almacenado, junto con el termdmetro infrarrojo, que brindé datos

puntuales referentes a las temperaturas de los geles en sus diferentes areas de almacenamiento.

Fase Il: Reconocer las condiciones de almacenamiento para el despacho de productos

farmacéuticos termosensibles.

Para distinguir, examinar, identificar y establecer las condiciones de almacenamiento para
el despacho, se ejecutd un pre-experimento, en donde se considerd realizar la precalificacion en
las instalaciones de 3PL Panamericana, C. A., en la cual las condiciones experimentales son
totalmente homogéneas y altamente controladas. Este, se desarrolld aplicando un Disefio
Completamente Aleatorizado (DCA), balanceado, de efectos fijos, estudiando cuarenta y ocho
(48) arreglos, donde se ingresaron ocho (08) geles de espuma refrigerante dentro del kit Kool
Temp Excel GTS®, cinco (05) de ellos fueron refrigerados y tres (03) congelados. Todos los
geles estaban previamente acondicionados en la cava refrigerada a (5+3) °C durante setenta y

dos (72) horas, una fraccién se qued6 en dicha cava (geles refrigerados), y la otra porcion se
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trasladaron al congelador con temperaturas de (-20+3) °C, durante al menos setenta y dos (72)

horas (geles congelados). Todas las observaciones fueron tomadas por triplicado.

Al momento de extraer los geles de la cava o del congelador, se cheque6 la temperatura
utilizando el termometro infrarrojo marca Extech®, modelo 42510A, con error permisible de (+
0,5) °C, apuntando directamente sobre los geles a una distancia menor o igual a 5 centimetros,
con la finalidad de monitorear la temperatura que permite recrear los intervalos de (14+6) °C.
Posteriormente, los geles se atemperaron durante treinta y cinco (35) minutos hasta obtener
temperaturas entre (-1.75 + 0.75) °C para los geles congelados y de (10 + 1) °C para los geles
refrigerados. Por ultimo, los geles se ordenaron en las paredes del medio isotérmico pasivo,
aplicando todos los posibles arreglos que la espacialidad permitio, siendo estos los tratamientos
de estudio (Figura 7).

Geles refrigerados

IIN

I Geles congelados

11

Il—\

~
-

w
=

Ilw Ilw II NII = II\,
WII IH I WII Imlll

III S IIIwI I NII NI I n—\I II',>
II - II C’II Im I OIII NII
II I-h IIIAII w NII IH II“,
I Im IIO I IIN III B II 7 III

[ e (]
[ | =]

[ | L =1 =
] [ ] ]
42 45 46 47
[ ] L] [ ] [« ]

[ | [ (] (.
1 (e (] 1
| | [ ] [ ] [ ]

Figura 7. Configuraciones espaciales aplicadas en el disefio de experimento.

Posterior al ingreso de las unidades, se esperd de quince (15) a veinte (20) minutos, para
que la temperatura generada por el arreglo alcanzara el intervalo de (12+2) °C. Habiendo
realizado las acciones anteriores, se ingresdé un placebo (caja de medicamento vacia), y un
registrador electronico (datalogger) dentro del medio, el cual recolectd informacion cada treinta
(30) minutos, una vez que fue cerrado. Los medios se colocaron en un almacén con temperaturas
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de (31+2) °C, por setenta y dos (72) horas, posterior a ellos, se abrieron para extraer los
registradores electrénicos y descargar las datas de los cuarenta y ocho (48) arreglos en la
computadora. Este procedimiento se hizo por triplicado, durante la primera semana de julio de
2023.

Para el desarrollo de las pruebas estadisticas, se realiz6 un diagrama de cajas.
Posteriormente, se procedio a corroborar la normalidad de los datos, para lo cual se desarrollo la
prueba de Kolmogorov — Smirnov (1933), segun las modificaciones indicadas por Lilliefors
(1967). Para este procedimiento se usé el paquete estadistico Infostat® v. 2020. Para la
demostracién del supuesto de homogeneidad, se aplico la prueba de Levene. Esta prueba se hizo
en Minitab® v.19.

Cumplidos los supuestos, se realiz6 el analisis de varianza, con el fin de determinar si
existen diferencias estadisticamente significativas entre las medias de los diferentes tratamientos,
usando como nivel de significancia de 5%. Para finalizar, se aplicd el método de comparaciones
maltiples denominada DGC, metodologia explicada en detalle por Di Rienzo et al. (2002) para
determinar que medias de tratamientos difieren significativamente de la media poblacional. En
todos los casos se usé como regla de decision que si el p valor de la prueba, es menor que el

nivel de significancia, se rechaza la hipétesis nula.

La recoleccion de datos se hizo mediante la observacion directa participativa, y las
mediciones se reflejaron en planillas y formatos, usando los registradores electronicos
(datalogger). Dichos valores posteriormente fueron vaciados en tablas de Microsoft Excel®. Los
andlisis se ejecutaron aplicando los paquetes estadisticos Minitab® v. 19 e Infostat® v. 2020
(estudiantil). Para la presentacion de resultados, se utilizaron graficos de cajas y tablas de doble

entrada.

Fase Ill: Comprobar las relaciones entre los factores asociados con las condiciones de

almacenamiento para el despacho de productos farmacéuticos termosensibles.
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Para esta fase, se ejecutd un experimento en el cual se consideré como factor clave la
localidad a donde se iba a despachar el producto farmacéutico. En tal sentido, la organizacién
permitié la realizacion de dos viajes para dos rutas largas (Maracay — Maracaibo y Maracay -
Maturin), por tanto, se obtuvieron dos grupos de comparacion (lugares geogréaficos), a los cuales
fueron despachados los productos farmacéuticos termosensibles, de manera aleatoria (de acuerdo
como se iba ejecutando la planificacion de despacho, a solicitud de los clientes). La primera serie
de viajes fue enviada en el mes de julio, y la segunda serie de viajes fue enviada en el mes de
agosto de 2023.

Para estos envios, se emplearon dos (02) espacialidades, en cada uno de los viajes fueron
enviados tres (03) medios isotérmicos pasivos de la mejor espacialidad y tres (03) medios de la
espacialidad de contraste. Estadisticamente se aplic un disefio de bloques completos, en el cual
el factor principal fueron las espacialidades nombradas, y el factor secundario fueron las
localidades a donde se enviaron los respectivos despachos (Maracaibo y Maturin), adicional a
ello, se hizo un arreglo de tratamientos factorial 22 (dos factores: 1 espacialidad y 2 localidades),
cada uno con dos niveles, y en cada caso se tomaron tres repeticiones, para un total 12
observaciones en cada viaje). Al hallarse diferencias estadisticamente significativas se aplico una
prueba de Tukey, este método trabaja con un error o muy cercano al declarado por el
experimentador (Gutiérrez y De La Vara, 2008). También se aplicd arreglo de tratamiento
factorial 23, en el cual se estudid la fecha de despacho como tercer factor.

Para la recoleccién de datos, se emple6 la técnica de la observacion directa participativa, y
las mediciones se reflejaron en planillas y formatos, usando los registradores electronicos
(datalogger). Dichos valores fueron vaciados en tablas de Microsoft Excel® para posteriormente
analizarse con los respectivos programas computacionales. Los andlisis se ejecutaron aplicando
los paquetes estadisticos Minitab® v. 19 e Infostat® v. 2020 (estudiantil). Para la presentacion

de resultados, se utilizaron graficos de cajas y tablas.

Fase 1V: Calificar el desempefio, el disefio y la operatividad de la nueva configuracion de

geles en kits de despacho de productos farmacéuticos termosensibles.

30



Para esta fase de cierre, se procedio a desarrollar y presentar la valoracion cuantitativa de
los procedimientos operativos estandar, teniendo en cuenta el arreglo espacial de los geles en el
medio isotérmico pasivo que recrean las condiciones requeridas por el cliente. El registro que
requirié la organizacion se denomina Calificacion del Desempefio del Medio Isotérmico Pasivo a
la temperatura de (14 + 6) ° C, el cual posee los Procedimientos Operativos Estandar que
permitirdn al personal repetir y reproducir las condiciones para el despacho de productos
farmacéuticos termosensibles, garantizando unas temperaturas de (14 + 6) °C por al menos 48

horas, durante el despacho.
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CAPITULO IV

PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Fase 1. Diagnosticar las condiciones de almacenamiento para el despacho de productos

farmacéuticos termosensibles.

En esta fase se identificaron las condiciones de almacenamiento para productos
termosensibles. Es de destacar que el modelo de distribucion comercial aplicado en la
organizacion no es la tipica forma de realizar la comercializacion de cualquier producto (del
lugar de produccion al consumidor), sino que en este caso se requieren de instalaciones externas
a la casa matriz, quienes son los responsables de realizar el almacenamiento y despacho
necesarios para enviar el medicamento desde el operador logistico hasta el usuario final. Por
tanto, es este Gltimo quien debe tomar las precauciones para minimizar los efectos de los
entornos de envio y los procesos de transporte globales sobre la calidad y estabilidad del
producto a entregar, aspectos ampliamente desarrollados por Desai et. al. (2020), para la

distribucién comercial de medicamentos biofarmacéuticos.

Para corroborar las condiciones de almacenamiento, los investigadores realizaron
recorridos por las areas donde se encuentran los farmacos a temperaturas controladas de (14+6)
°C, pudiendo constatarse que las instalaciones son apropiadas para desarrollar las operaciones de
almacenamiento y despacho. Es importante destacar que la infraestructura esta planificada y
disefiada para evitar errores en el almacenamiento, ademéas de garantizarse una adecuada y
rigurosa limpieza, orden y mantenimiento de los diferentes espacios del almacén. Tales
condiciones coinciden con lo planteado por Castafio y Cadavid (2012), para una correcta gestion

de la cadena de frio de medicamentos en una empresa del sector farmacéutico colombiano.

Las diferentes areas destinadas al almacenamiento y despacho, estdn ubicadas,
construidas, adaptadas y mantenidas de manera tal que garanticen las condiciones de limpieza
requerida, entre las que destacan: estan protegidas de la contaminacién exterior (aves, roedores y

otras plagas), son adecuadas en cuanto a espacio fisico, delimitacion y dotacion de estanterias y
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equipos, tienen bafios y vestuarios separados de las areas de trabajo, se mantienen las
condiciones higiénicas y en general se conserva un buen estado de las zonas adyacentes
pertenecientes a la empresa, cumpliendo con los lineamientos establecidos en la Gaceta Oficial
N° 37.966-23.0 (2003).

Para identificar de manera especifica las condiciones de almacenamiento, los
investigadores constataron que el almacén posee un sistema de climatizacién, con temperaturas
controladas de (20+5) °C, que son monitoreadas por cuatro (04) registradores electrénicos
(datalogger), que almacenan la informacion en intervalos de treinta (30) minutos, también
determinaron que se mide la humedad relativa, la cual debe ser menor o igual a 70%. Tales
dispositivos de registro estan distribuidos estratégicamente en ciertos espacios del almaceén, tal y
como lo sefialan Kumar y Jhai (2017) y Desai et. al. (2020).

Se pudo constatar que las condiciones ambientales estan altamente controladas y
automatizadas. Particularmente el control de las temperaturas del almacén se encuentra anclado
al correo corporativo de la organizacion, y estan establecidos que valores por debajo de quince
(15) °C o superiores de treinta (30) °C, se activen alarmas para informar que el espacio salié de
sus especificaciones; es importante destacar que esto se conoce como excursion de temperatura,
siendo estos los valores que van més alla de las condiciones de almacenamiento rotuladas por el
fabricante en el producto, en cualquier fase del proceso logistico (almacenamiento o transporte)
(Garcia, 2020). Por otra parte, es importante resaltar que las areas de almacenamiento para
productos termosensibles tienen equipos de climatizacidén para evitar tales excursiones, tal y
como ocurre en la organizacion objeto de estudio, y en concordancia por lo sefialado por Apaza
etal., (2015).

El area de almacenamiento cuenta con dos (02) cuartos cavas refrigerados, los cuales
estan calificados para un intervalo (5+3) °C, con unas dimensiones de 8,00 m de largo, 6,50 m de
ancho y 4,00 m de alto. De igual forma, cuenta con diecisiete (17) congeladores con capacidad
de 708 L cada uno, los mismos se califican en (-20+3) °C. Las calificaciones tienen una vigencia

de un (01) afio. En las cavas refrigeradas se resguardan los geles a (5+3) °C por setenta y dos
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(72) horas, los cuales pueden ser usados para armar cualquier tipo de medio isotérmico pasivo.
Es necesario mencionar que dentro de las cavas también se encuentran los dispositivos

electrénicos (datalogger) que registran los datos en el software RTR-5W® (Figura 8).

Figura 8. Registrador electronico con sonda (datalogger) ubicado en el cuarto cava refrigerado.

Cumplidas las setenta y dos (72) horas en la cava, hay geles que requieren un
acondicionamiento con temperaturas de (-20+3) °C, por al menos setenta y dos (72) horas, por lo
que son trasladados a los congeladores. Dentro del equipo se debe garantizar que exista un
espacio aproximado de dos (02) centimetros entre geles con la finalidad de que la distribucién
del aire sea uniforme, asegurando que cada uno de ellos se encuentren en igualdad de
condiciones. Esta actividad es monitoreada por un registrador electrénico (datalogger), cuya
sonda de medicion estd dentro de la cava, y el resto del equipo se halla en la parte frontal del

congelador (Figura 9).

Figura 9. Congelador de geles con registrador electrénico (datalogger) y sonda para recolectar

temperatura de los geles congelados.
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Antes de realizar las extracciones de los geles de sus espacios de almacenamiento (ya sea
de las cavas o los congeladores), el Analista de Aseguramiento de la Calidad los apunta con un
termémetro infrarrojo, a una distancia menor o igual a cinco (05) centimetros, con el fin de
conocer las temperaturas en la que estos geles se encuentran, y contrastar esa informacién con la

que ofrece el registrador electronico de temperatura.

Posterior al almacenamiento, estos pasan por un proceso de atemperamiento a (20+5) °C
por treinta y cinco (35) minutos, con la finalidad de atenuar la condicion de frio. Para ello, se
extraen del congelador y de la cava refrigerada, la cantidad de geles a emplear. El personal
operativo traslada los geles en una paleta plastica con un transpalet, hasta el espacio en el que
seran atemperados. Una vez en ese lugar, se distribuyen en diferentes paletas y se ubican uno al
lado del otro (Figura 10). Cabe destacar que el atemperamiento es crucial dentro de las cadenas
de frio, ya que al colocar los geles de forma incorrecta o establecer diferentes tiempos, se

generan excursiones de temperaturas (Apaza et al., 2015).

Figura 10. Proceso de atemperamiento de geles.

Una vez finalizado el atemperamiento, el Analista de Aseguramiento de la Calidad apunta
a los geles, empleando un termdémetro infrarrojo, con el fin de conocer la temperatura luego de la
exposicion a las condiciones ambientales ya indicadas, en esta fase se debe lograr que los geles
congelados estén entre (-1.75 + 0.75) °C y los refrigerados (10 + 1) ° C. Logrado el
atemperamiento, se procede a ingresar los geles en el medio isotérmico pasivo (Figura 11). En

este paso se ingresan cada uno de los geles en el medio siguiendo lo indicado en los
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procedimientos operativos estandar. Finalizado el ingreso de los geles, se cierra el medio hasta
que los materiales alcancen el equilibrio térmico requerido, lo que puede tardar
aproximadamente de quince (15) a veinte (20) minutos. Posteriormente se comprueba la

temperatura con un termometro infrarrojo.

Figura 11. Medio isotérmico pasivo.

El Analista de Aseguramiento de la Calidad le indica al Almacenista que puede extraer el
medio isotérmico pasivo del area de almacenamiento. Cabe destacar que previamente se ingreso
un registrador electronico (datalogger), con el fin de que el despacho sea monitoreado en todo el

viaje, y poder obtener informacion confiable sobre la cadena de frio (Figura 12).

Figura 12. Registrador electrénico (datalogger) ingresado en el medio isotérmico pasivo.
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Para finalizar el diagnostico de las condiciones de almacenamiento para el despacho, se
destaca que el personal ha sido capacitado y evaluado en Buenas Practicas de Almacenamiento y
Distribucion, tal como lo establece el Articulo 5 de la Gaceta Oficial N° 37966-23.0 (2004), en
donde se indica que el personal debe estar calificado y tener experiencia de acuerdo al tipo de
trabajo que va a realizar, recibir entrenamiento antes del inicio de sus actividades y ser evaluado

después de los entrenamientos, labores que se cumplen a cabalidad en la organizacion.

Fase Il. Reconocer las condiciones de almacenamiento para el despacho de productos

farmacéuticos termosensibles.

Teniendo como base los resultados de la fase anterior, se recolect6 informacién donde se
distinguieron e identificaron las condiciones de almacenamiento necesarias para el despacho de
productos farmacéuticos termosensibles aplicando diferentes combinaciones de geles en los
medios isotérmicos para recrear las temperaturas de (14 + 6) °C durante al menos setenta y dos
(72) horas. En esta seccidn, se presentan los resultados del pre — experimento para determinar el
mejor tratamiento que permite obtener las mejores temperaturas para almacenar y despachar

productos farmacéuticos termosensibles de acuerdo con los requerimientos antes indicados.

Uno de los factores més influyentes en la estabilidad de una sustancia es la temperatura.
Un mismo producto presenta diferentes comportamientos dependiendo de las condiciones
ambientales del lugar donde se almacene. Por lo tanto, para emprender un estudio para reconocer
las condiciones de almacenamiento, se deben conocer las condiciones ambientales particulares
del lugar donde se realiza el despacho y la distribucion del producto, para posteriormente definir
las temperaturas de almacenamiento, tal y como lo describen en detalle Gallardo et. al. (2004).

La calidad de un producto farmacéutico depende en gran medida de los controles
ambientales durante su almacenamiento y manipulacion. Cada producto farmacéutico debe
tratarse y acopiarse segun las condiciones especificadas en la etiqueta de la hoja de datos de

informacidn del producto o en su empaque. Por lo tanto, las variaciones de temperatura durante
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la recepcion de materias primas, la fabricacion y la distribucion deben gestionarse durante todo

el ciclo de vida del producto con un enfoque holistico (Kumar y Jha, 2017).

En tal sentido, las organizaciones que trabajan con logistica de medicamentos centran su
atencion en la calidad de disefio, 0 sea en la adecuacion del producto a las necesidades
especificadas por el cliente. Es por ello, que la organizacion ha instaurado muchas medidas de
control que permitan encontrar o disminuir las disconformidades durante el proceso de
almacenamiento y despacho (Kumar y Jha, 2017; Garcia, 2020). En tal sentido, una vez que
fueron descritas y verificadas las condiciones ejecutadas en la organizacion objeto de estudio, se
procedio a realizar el experimento que permitié establecer las condiciones para desarrollar el

despacho de acuerdo con los nuevos requerimientos de (14 + 6) °C.

Durante el desarrollo del experimento, se pudo constatar que las areas de almacenamiento
para productos farmaceuticos termosensibles tienen equipos de climatizacion que mantienen las
condiciones de cadena de frio, ademas el espacio posee las dimensiones que permiten que los
productos estén organizados y ubicados de tal forma que faciliten la distribucion uniforme del
aire y temperatura, por lo que se puede indicar que las condiciones de almacenamiento son

homogéneas.

Una vez que los medios isotérmicos superaron las setenta y dos (72) horas, a (31+2) °C, se
procedié a abrirlos para extraer los registradores electronicos y descargar las datas de las
cuarenta y ocho (48) espacialidades en la computadora, tal actividad se hizo por triplicado.
Extraida la data, se puede indicar que el promedio general de temperatura del experimento fue de
12,20 °C con desviacioén estandar de 2,18 ° C. Por otra parte, En la Figura 13, se puede apreciar
que hubo una tendencia de crecimiento en la temperatura, de acuerdo con la forma aleatoria en

las cuales fueron arregladas las espacialidades en los medios isotérmicos.
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Figura 13. Gréfico de cajas de las cuarenta y ocho (48) espacialidades utilizados en el disefio

completamente aleatorizado.

Las temperaturas mas bajas se presentaron en las espacialidades 30, 34, 17 y 25 con
valores de 8,67 ° C, 9,01 ° C, 9,01 ° C y 9,10 ° C respectivamente; por otra parte, las
espacialidades de temperaturas mas altas fueron el 27, 44, 47 y 13 con valores de 15,19 ° C,
15,49 ° C, 16,10 ° C y 17,00 ° C respectivamente. De realizarse el despacho de los productos
termosensibles usando esas configuraciones espaciales, se generaran excursiones, por tanto, si
hay exposicion del producto mas alla de los limites ambientales especificados durante un tiempo
considerable, se generaran impurezas como resultado de la degradacién del producto. Estos
productos de degradacion no sélo se consideran indeseables, sino que posiblemente tendran una

reaccién adversa para la salud del paciente (Kumar y Jha, 2017; Garcia, 2020).

Con respecto a la variabilidad de los datos, se observan tres secciones con grandes
variaciones, en el primer grupo se encuentran las espacialidades 30, 34, 17 y 25 donde las
temperaturas oscilaron entre 8,67 °C y 9,10 °C. El segundo conjunto se situ6 en las
espacialidades 46, 41, 45, 43 y 48, con temperaturas entre 14,36 °C y 14,96 °C. Para finalizar, la
ultima espacialidad con amplia variabilidad fue la 13, con temperaturas entre 16,19 °C y
19,19°C. En el resto de las espacialidades, las variaciones en los valores de temperatura fueron
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similares entre si. Los fendmenos de variacion de temperatura pueden provocar cambios
cualitativos significativos en los medicamentos, como degradacion, descomposicion,
polimerizacion y aumento del nivel de impurezas, de alli la importancia de controlar las

condiciones para el despacho de productos farmacéuticos termosensibles (Ashok et. al., 2017).

Con respecto a las pruebas de los supuestos para la aplicacion del analisis de la varianza
(ANAVAR), se puede decir con un nivel de significancia del 5% que se cumple el supuesto de
normalidad, dado que el p valor de la prueba Kolmogorov-Smirnov fue de 0,2870. Con respecto
a la prueba de homogeneidad de varianzas se obtuvo un p valor de Levene de 0,7740, por lo que

se cumple dicho supuesto.

Con respecto al analisis de la varianza, se puede indicar que se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las espacialidades aplicadas en los medios isotérmicos
pasivos (p-valor < 0,0001), con un nivel de significancia de 5% (Tabla 1), resultado que es
I6gico, ya que se hicieron cambios deliberado para que asi ocurriera. En concordancia con la idea
anterior, es importante destacar que controlar las variaciones de temperatura en campo, suele ser
complicado porque no hay forma de predecir las condiciones a las que estarda expuesto el
producto. La gestion de la variacion de temperatura se vuelve mas importante particularmente
para los productos farmacéuticos termosensibles. Por tanto, es obligatorio tener el debido
cuidado contra posibles desviaciones durante el curso de la fabricacion de medicamentos, asi

como durante el despacho y la distribucion (Ashok et. al., 2017).

Tabla 1. Andlisis de la varianza proveniente del estudio de las temperaturas en los medios
isotérmicos pasivos.

Fuente de variacion GL SC CM F p-valor

Tratamiento 47 660,52 14,05 57,26 <0,0001
Error 96 23,56 0,25
Total 143 684,08
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En el caso de productos de cadena de frio, el desafio de las variaciones de temperatura es
mayor, porque existe la tarea de preservar las condiciones adecuadas de almacenamiento y
temperatura durante todo el ciclo de vida del producto. ElI Analista de Aseguramiento de la
Calidad debe asegurarse de que se respeten las condiciones de almacenamiento en cualquier
momento durante la fabricacion, transporte y distribucién, motivo por el cual es importante
definir los controles de cambio, detallando las estrategias y el compromiso de la organizacion
hacia las validaciones de procesos y la calificacion de equipos (Ashok et. al., 2017; Garcia,
2020).

Con la prueba desarrollada, se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en
la forma de mantener los medicamentos en los medios isotérmicos pasivos, razon por la cual
resulté pertinente definir cudl es la mejor espacialidad para asegurar la calidad de la cadena de
frio, tal y como lo sefialan las Directrices para el almacenamiento de los medicamentos
esenciales y otros insumos basicos sanitarios (John Snow, Inc, 2003). Dado que se hallaron tales
diferencias entre los tratamientos, se debi6 determinar el mejor arreglo espacial que garantice las
temperaturas de (14+6) °C por al menos cuarenta y ocho (48) horas.

De acuerdo con la aplicacion de la prueba de medias DGC, se puede indicar que se
formaron cinco (05) grupos ordenados estadisticamente de la siguiente manera, el A se conformé
por diez (10) espacialidades con temperaturas entre 8,67 °C y 9,81 °C; el B se compuso por trece
(13) espacialidades con temperaturas de 10,40 °C y 11,71 °C; en el C se obtuvieron doce (12)
espacialidades con valores que oscilaron entre 12,23 °C y 13,48 °C; el D se integré de once (11)
espacialidades de 14,11 °C y 15,49 °C; por ultimo, se obtuvo el grupo E con dos (02)
espacialidades con datos entre 16,1 °C y 17,00 °C (Tabla 2).
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Tabla 2. Prueba de medias de DGC proveniente del estudio de las temperaturas en los medios isotérmicos pasivos.

Espacialidad Medias n Clasificacion Espacialidad Medias n Clasificacion Espacialidad Medias n Clasificacion

30 8,67 3 A 18 11,20 3 8 13,35 3 C
17 9,01 3 A 11 11,24 3 B 28 13,44 3 C
34 9,01 3 A 15 11,29 3 B 37 13,48 3 C
25 9,17 3 A 22 11,45 3 B 42 1411 3 D*
21 954 3 A 33 1153 3 B 1 14,23 3 D*
16 958 3 A 38 11,60 3 B 46 14,36 3 D*
5 958 3 A 7 11,71 3 B 41 1448 3 D*
40 969 3 A 19 12,23 3 C 45 14,62 3 D*
20 9,77 3 A 35 12,25 3 C 43 1477 3 D*
4 981 3 A 12 123 3 C 48 1496 3 D*
9 104 3 B 14 12,33 3 C 23 15,04 3 D*
39 10,43 3 B 2 12,38 3 C 36 15,17 3 D*
26 10,47 3 B 31 1252 3 C 27 1519 3 D*
10 10,48 3 B 6 12,62 3 C 44 1549 3 D*
29 10,55 3 B 3 12,68 3 C 47 16,10 3

24 11,13 3 B 32 1331 3 C 13 17,00 3

Medias con letras diferentes, son estadisticamente significativas (o = 0.05)
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Estadisticamente, el grupo D constituido por las espacialidades 1, 23, 27, 36, 41, 42, 43,
44, 45, 46 y 48 presentaron mejor adecuacion a los arreglos espaciales de los geles en los medios
isotérmicos pasivos. De manera operativa, las espacialidades 1, 41, 42, 43, 45, 46, 48 se
adaptaron al valor promedio establecido por el cliente, en estos tratamientos los intervalos de
temperatura son de (14,50+0,60) °C, lo cual demuestra la estabilidad en la prueba desarrollada.
De forma operativa, los mejores tratamientos para desarrollar el despacho del producto de
acuerdo con las exigencias del cliente son el 42, 1 y 46, con valores medios de 14,11 °C, 14,23
°Cy 14,36 °C, respectivamente (Figura 14).
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Figura 14. Ubicacion de los geles en el medio isotérmico pasivo del grupo D, derivado de la
prueba de medias DGC.

Los resultados obtenidos son l6gicos, dado que los espacios fisicos donde se ejecutaron
las pruebas estan altamente tecnificados para controlar y monitorear las temperaturas
ambientales; ademas de ello se desarrollaron una serie de procedimientos basados en evidencia
objetiva para de esta manera obtener consistencia en los resultados dentro de los criterios de

aceptacion predeterminados por el cliente.
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Fase I1l: Comprobar las relaciones entre los factores asociados con las condiciones de

almacenamiento para el despacho de productos farmacéuticos termosensibles.

Previo a la ejecucion del analisis de la varianza se pudo comprobar que, se cumplian los
supuestos de normalidad (p valor de 0,173 para la prueba de julio, 0,205 para la prueba de agosto
y 0,177 para la prueba de la triple interaccion) y homocedasticidad (p valor 0,957 para la prueba

de julio, 0,203 para la prueba de agosto y 0,455 para la prueba de triple interaccion).

Por su parte, en el andlisis de la varianza, se pudo detectar que existe efecto de
espacialidad (p valor 0,000), que no hay efecto de localidad (p valor 0,439) ni de la interaccion
localidad x espacialidad (p valor 0,955) para el mes de julio de 2023. Respecto al mes de agosto,
se evidencid que si hay efecto de espacialidad (p valor 0,000), a su vez, en la localidad, no hay
efectos (p valor 0,061), ni de la interaccién localidad x espacialidad (p valor 0,176),
comportandose de forma similar que el mes anteriormente estudiado, ambos con un nivel de
significancia del 95%. (Tabla 3) (Tabla 4).

Tabla 3. Analisis de la varianza de la temperatura media en °C, considerando la localidad

(Maracaibo y Maturin), las espacialidades 23 y 42 y su interaccion para julio 2023.

Fuente GL SC Ajust. CM Ajust. Valor F Valor p
Localidad 1 0,01 0,00 0,66 0,44
Espacialidad 1 4,56 4,56 462,89 0,00
Localidad*Espacialidad 1 0,00 0,00 0,00 0,96
Error 8 0,07 0,01

Total 11 4,64

Tabla 4. Analisis de la varianza de la temperatura media en °C, considerando la localidad

(Maracaibo y Maturin), las espacialidades 23 y 42 y su interaccion para agosto 2023.

Fuente GL SC Ajust. CM Ajust. Valor F Valor p
Localidad 1 0,03 0,03 4,73 0,06
Espacialidad 1 3,11 3,11 444,43 0,00
Localidad*Espacialidad 1 0,01 0,01 2,20 0,17
Error 8 0,05 0,01

Total 11 3,21
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Los resultados anteriormente expuestos concuerdan con lo indicado por Garcia (2020),
quien sefiala que los fabricantes farmacéuticos son responsables por la calidad, eficacia y
seguridad de los productos hasta el momento de su administracion al paciente, en el caso de
emplear operadores logisticos, la casa matriz extiende estas responsabilidades para ser garantes

del aseguramiento, del almacenamiento y despacho de los productos.

Al hacer el anélisis de la varianza considerando el efecto de la fecha de envio se pudieron
corroborar los resultados antes indicados, es decir, existe efecto de espacialidad (p valor de
0,000), pero no se evidencia efecto de localidad (p valor 0,267), ni en la fecha de envio (p valor
1,000). De tal manera, en el estudio realizado para fecha x localidad (p valor 1,000), fecha x
espacialidad (p valor 1,000), localidad x espacialidad (p valor 0,935) y fecha x localidad x
espacialidad (p valor 1,000), se constaté que independientemente del lugar geogréfico, y la
fecha, el tratamiento 42 cumple con los requisitos establecidos por el cliente de mantener las
temperaturas en un intervalo de (14+6) °C en el despacho de producto farmacéuticos

termosensibles por al menos cuarenta y ocho (48) horas (Tabla 5).

Tabla 5. Analisis de la varianza de la temperatura media en °C, considerando la fecha de envio
(julio y agosto de 2023), la localidad (Maracaibo y Maturin), espacialidad (42 y 23) y

sus interacciones.

Fuente GL SC Ajust. CM Ajust. Valor F Valor p
Fecha 1 0,00 0,00 0,00 1,00
Localidad 1 0,01 0,01 1,33 0,26
Espacialidad 1 9,12 9,12 925,78 0,00
Fecha*Localidad 1 0,00 0,00 0,00 1,00
Fecha*Espacialidad 1 0,00 0,00 0,00 1,00
Localidad*Espacialidad 1 0,00 0,00 0,01 0,93
Fecha*Localidad*Espacialidad 1 0,00 0,00 0,00 1,00
Error 16 0,01

Total 23 9,29

Con estos resultados se pone en evidencia que la organizacién ha comprendido de forma
clara el concepto de variaciones de temperatura, sus motivos, consecuencias, asi como los
mecanismos de manejo para garantizar los esfuerzos concertados bajo los auspicios del Sistema

de Gestion de Calidad implementado en la empresa. A través de este estudio se ha previsto un
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sistema de aseguramiento de la calidad para manejar las variaciones de temperatura. Es evidente
que este estudio serd util tanto para la industria farmacéutica como para los distribuidores
(Kumar y Jha, 2017).

En la Figura 15, se presentan los valores medios por localidad, por espacialidad y por
grupo, con su respectiva clasificacion de la prueba de Tukey, a un nivel de confianza del 95%, y
se puede observar que las espacialidades 23 y 42 tuvieron el comportamiento esperado, donde se
destaca que la espacialidad 42 presentd pocas variaciones independientemente del lugar al cual
fue enviada dicha configuracién espacial, con medias de (14,04 + 0,01) y (14,08 + 0,01) ° C para
Maracaibo y Maturin en el envio realizado en julio de 2023 y de (14,03 + 0,01) °C y (14,08 +
0,01) °C para las mismas localidades, pero en agosto de 2023. Caso contrario ocurrié con la
espacialidad 23, en la cual tuvo el comportamiento esperado, cuyas medias fueron de (14,99 +
0,02) ° C (15,19 + 0,13) °C, (15,26 + 0,11) °C (15,31 + 0,12) °C, pero con mayores variaciones

en los intervalos de temperatura.

Con respecto a las medias entre grupos, se indica que no se evidenciaron efectos entre
grupos por viaje, siendo no significativas en la prueba de Tukey, y cuyos valores fueron (14,52 +
0,47) °C, (14,62 + 0,55) °C, (14,65 + 0,62) °C y (14,69 + 0,62) °C, respectivamente. Es
importante destacar que el efecto de la espacialidad es lo que prevalece sobre la temperatura

media del medio, sin importar a donde se enviaron los medios isotérmicos pasivos.
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Figura 15. Grafica de cajas de la temperatura media considerando la fecha de envio, la localidad

y las espacialidades (tratamientos).

En relacién con las graficas de efectos principales, se corroboran estadisticamente los
comportamientos antes explicados, ello quiere decir que no hay ningun tipo de interaccion entre
los factores analizados, lo cual se evidencia al observar que las diferencias entre las medias no
afectan la respuesta de manera diferente. La configuracion espacial de los geles, influencian la
temperatura del medio isotérmico pasivo, donde la pendiente demuestra que la magnitud de la
respuesta (la temperatura media) si se ve influenciada por el arreglo espacial. Caso contrario,
ocurre para la localidad, fecha y las interacciones localidad x espacialidad, fecha x espacialidad y
fecha x localidad, donde no hay efecto principal, lo cual quiere decir que para cada nivel del
factor la respuesta se ve afectada de la misma manera y la media de respuesta es la misma para

todos los niveles de los factores. (Figura 16).
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Figura 16. Gréfica de efectos principales para localidad, espacialidad y su interaccion, para julio

y agosto de 2023.

Fase 1V: Calificar el desempefio, el disefio y la operatividad de la nueva configuracién de geles

en Kits de despacho de productos farmacéuticos termosensibles.

En esta fase, se desarroll6 el Procedimiento Operativo Estandar calificando el disefio, el

desempefio y la operatividad del medio isotérmico pasivo para las especificaciones ya

menciones, por lo que el documento recibe el siguiente titulo.

Titulo

Procedimiento Operativo Estandar para el desempefio, disefio y operatividad de la nueva

configuracion de geles en Kits de despacho de productos farmacéuticos termosensibles.

Informe de calificacidn de desempefio.
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Objetivo

Monitorear y registrar el comportamiento de la temperatura al ejecutar el protocolo bajo

condiciones de operacion normal de despachos de productos en vehiculos de carga seca en las

rutas mas largas y con mayor temperatura del territorio venezolano; a fin de asegurar y

verificar, que la temperatura a la cual el producto es despachado utilizando el medio

isotérmico pasivo, se mantiene dentro del rango de (14+6) °C durante el recorrido.

Alcance

Abarca desde las instrucciones para preparar del medio isotérmico pasivo, despacho del

producto en vehiculos de carga seca, hasta la devolucion del medio al almacén.

Definiciones

1.1.

1.2.

1.3.

14.

Buenas Précticas de Almacenamiento (BPA): Son las operaciones que tienen por
finalidad la conservacion de materias primas, articulos de acondicionamiento,
materiales médico-quirargicos, productos intermedios a granel y productos terminados,
mientras se espera su utilizacion en las areas de produccion y/o para ser despachados al
consumidor.

Buenas Practicas de Distribucion: Constituyen el conjunto de normas minimas
aplicadas a la distribucion de manera organizada y sistematica para minimizar el riesgo
de contaminacién cruzada, confusiones y/o mezclas durante las fases involucradas en
los procesos de: recepcion, almacenamiento, transporte y distribucion de los
medicamentos.

Calificacion de Desempefio (PQ): Busca retar al equipo o sistema para verificar que es
capaz de responder a los parametros de operacidén que controlan los procesos en los
cuales interviene. Examina el comportamiento del equipo con el producto, en
condiciones normales del proceso y en condiciones extremas (desafio).

Calificacion: Accion de comprobar y documentar que cualquier instalacion, sistema y
equipo esta instalado apropiadamente, y/o funciona correctamente y se obtienen los

resultados esperados. La calificacion es a menudo una parte (etapa inicial) de la
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1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

1.11.

1.12.

1.13.

validacion, pero los pasos individuales de calificacion por si solos no constituyen el
proceso de validacion.

Cavas de anime: Son medios isotérmicos de Poliestireno expandido que son empleados
para la conservacion de la temperatura de productos refrigerados.

Cuarto Cava Refrigerado: Cuarto de almacenamiento con caracteristicas tales que
garantice un intervalo de temperatura preestablecido (5+3) °C.

Monitor de temperatura (Datalogger): Dispositivo que registra la temperatura
periddicamente, con un banco de memoria que puede ser vaciado en un computador por
medio de un programa especial.

Estabilidad: Este parametro demuestra la fluctuacion u oscilacion de la temperatura a
lo largo del periodo de tiempo establecido para el estudio, mantiene la temperatura
dentro de un rango en periodo de tiempo. Se cuantifica mediante la obtencion de la
desviacién estandar de todas las mediciones para cada uno de los sensores durante todo
el periodo de tiempo y la temperatura de control.

Geles refrigerantes: Es un polimero artificial que funciona como substituto practico
del hielo. Contiene un gel refrigerante, disefiado para mantener la temperatura fria por
mas tiempo en comparacion que el hielo, sin el problema de este. Ofreciendo ventajas
sobre otros tipos de refrigerante como el hielo y el hielo seco, logrando para ello una
adecuada cadena de frio.

Medio isotérmico pasivo: Es un sistema de empaquetado isotérmico con aislamiento
para el envio de productos farmacéuticos sensibles a altas temperaturas, para el cual se
usan acumuladores de frios o geles refrigerantes en conjunto con una cava de
poliestireno expandido.

Productos termosensibles: Son aquellos que por sus componentes deben ser
almacenados y transportados dentro de un rango especifico de temperaturas, para
mantener su estabilidad y asi conservar sus propiedades terapéuticas.

Placebo: Es una sustancia que no tiene actividad farmacoldgica, el mismo puede
encontrase como producto terminado.

Temperatura: Es una medida del calor o energia térmica de las particulas en una

sustancia.
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1.14. Temperatura media: Es la temperatura promedio registrada cada minuto por cada uno

de los sensores durante el periodo de tiempo definido.

Consideraciones generales.

1.1.

1.2.

Se realizaran pruebas despachando algun medio que simule productos el cual puede ser:
estuches con algun elemento o algan tipo placebo.
Las pruebas se realizaran en un sistema isotérmico pasivo siendo este el Kit Kool Temp
Excel GTS® el cual es una unidad de envio a temperatura controlada que tiene las
siguientes caracteristicas:
1.2.1. Una (01) Caja de carton externa. (1) dimensiones: largo 63 cm, ancho 63 cm, alto
55.5 cm.

1.2.2. Una (01) cava de poliestireno expandido “EPS” (Expanded Polyestirene
Insulation).

1.2.3. Una (1) tapa de EPS, correspondiente a la cava de “EPS”: largo 41,2 cm, ancho
1,2 cm, alto 41,2cm.

1.2.4. Una (1) base de “EPS”: largo 62 cm, ancho 5,4 cm, 62 cm.

1.2.5. Ocho (8) geles koolit de 1,56 kg, que permiten mantener la temperatura
refrigerada o la temperatura del producto. El acondicionamiento del gel garantiza
que el producto no se congele o pierda la cadena de frio:

1.2.5.1. Beneficios:
« Mantenimiento de la temperatura.
* No tdxico
+ No mancha
»  Protege el producto de golpes y vibraciones
+  Sencillo uso y manipulacion.
« Aseguramiento de la cadena de frio.
1.2.5.2. Caracteristicas:
1.25.2.1. Ladrillos de espuma de poliestireno.

1.2.5.2.2. Dimensiones:
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. Geles de 1,56 kg: recubierto por una pelicula plastica.

1.2.6. Agarraderas plasticas ubicadas lateralmente en la caja externa.

1.2.7. Peso: 17,5 kg

1.2.8. Capacidad interna del Kit: 52 L

1.3. Las actividades realizadas en el proceso de calificacion, cumple con los siguientes
procedimientos e instructivos:

1.3.1. ASC-PR019 Calificacion de equipos y sistemas. Validacion de Procesos.

1.3.2. ASC-PR009 Manejo y Control de Productos Refrigerados.

1.3.3. ASC-IT005 Acondicionamiento de Geles y Preparacion de producto para su
despacho.

1.3.4. ASC-IT006 Preparacion del kit Kool Temp Excel GTS®

1.3.5. ASC-IT003 Descarga de Temperatura.

1.3.6. Las instrucciones para el acondicionamiento de los geles, preparacion del medio
isotérmico pasivo y del producto se basard en las indicadas en el presente
documento.

1.4. Se establece un cronograma de las actividades a ejecutar correspondientes al protocolo.
1.5. Metodologia:

1.5.1. Las pruebas se realizaran en las rutas mas criticas en funcion del tiempo de
recorrido en las cuales se despacha en el territorio nacional, seleccionandose para
esta calificacion las rutas hacia Occidente (Maracaibo) y Oriente (Maturin).

1.5.2. Para cada ruta se realizara un total de tres (03) recorridos ida y retorno del medio
isotérmico pasivo para evaluar la robustez del sistema en el mayor tiempo.

1.5.3. Dichas pruebas se realizardn en las condiciones normales de despacho en
vehiculos de carga seca.

1.5.4. La codificacion del medio isotérmico pasivo para el despacho se realizara como

lo indicado en la Tabla 6.
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Tabla 6. Localidades a los que fueron enviados los medios isotérmicos pasivos.

1.6.

1.7.

Destino Recorrido Cadigo
MBO-1
Maracaibo Primero MBO-2
MBO-3

BCN-1 0 MTN-1

Maturin Segundo BCN-2 0 MTN-2

BCN-2 0 MTN-2

1.5.5. La identificacion del kit se realizara colocando el cddigo segun el destino en el

1.5.6.

1.5.7.

1.5.8.

formato ASC-FO056 “Identificacion del Medio Isotérmico Pasivo”.

Los cuartos cavas refrigerados de (5+3) °C, a ser usados en la aplicacion del
presente protocolo de calificacién deben contar con su calificacion de desempefio
vigente.

El monitoreo de las temperaturas de los cuartos cavas refrigerados de (5+3) °C, y
del area de (20+5) °C se realizara con equipos marca TANDD Modelos 52A y
53A. Las pruebas se realizaran con los monitores de temperatura marca TANDD:
51A en el interior del corrugado y 51A o 52A en el exterior del medio isotérmico
pasivo, con registro cada 30 minutos.

1.5.7.1. Los equipos deben estar debidamente identificados por cddigo y serial.
1.5.7.2. Calibracién vigente.

La verificacion de las temperaturas de los geles y producto se realizard con
termometro infrarrojo marca Extech, modelo 42510A.

1.5.8.1. Los equipos deben estar debidamente identificados por cddigo y serial.
1.5.8.2. Calibracion Vigente.

La realizacion de las pruebas se llevaré a cabo por los Analistas de Aseguramiento de la

Calidad, los cuales deben estar entrenados en los procedimientos relacionados y en la

aplicacion de este protocolo.

Las fotos, documentacion y temperaturas descargadas deben ser archivadas y

clasificadas como informacion confidencial de la organizacion.
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Responsabilidades.

1.8. Farmacéutico Regente.

1.9.

1.8.1.

1.8.2.

1.8.3.

1.8.4.

1.8.5.

1.8.6.

1.8.7.

Entrenamiento al Coordinador de Aseguramiento de la Calidad y a los Analistas
de Aseguramiento de la Calidad en la aplicacion del Protocolo ASC-PQ001
“Calificacion del Desempefio del medio Isotérmico Pasivo a la temperatura de
(14+6) °C”, el control de asistencia y la evaluacion del entrenamiento formaran
parte de la documentacion que se anexara a este protocolo.

Verificar el cumplimiento del cronograma de aplicacion del Protocolo ASC-
PQO01 “Calificacion del Desempeiio del medio Isotérmico Pasivo a la
temperatura de (14+6) °C”.

Verificar el correcto registro en los formatos correspondientes a la aplicacion del
protocolo ASC-PQO01 “Calificacion del Desempefio del Medio Isotérmico
Pasivo a la Temperatura de (14+6) °C”.

Realizar seguimiento de los avances y ejecucion del protocolo ASC-PQ001
“Calificacion del Desempefio del Medio Isotérmico Pasivo a la Temperatura de
(14+6) °C”.

Verificar la data registrada por los monitores de temperatura de las pruebas
realizadas.

Verificar los célculos estadisticos realizados de los datos del monitoreo de
temperatura y el informe final.

Garantizar que la documentacion correspondiente a la aplicacion del protocolo

sea archivada y resguardada en formato digital y fisica.

Coordinador de Aseguramiento de la Calidad

1.9.1.

1.9.2.

Garantizar y verificar el cumplimiento del cronograma de aplicacion del
Protocolo ASC-PQO001 “Calificacion del Desempeio del Medio Isotérmico
Pasivo a la temperatura de (14+6) °C”.

Verificar el correcto registro de los formatos correspondientes a la aplicacion del
protocolo ASC-PQO001 “Calificacion del Desempefio del Medio Isotérmico

Pasivo a la temperatura de (14+6) °C”.
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1.9.3. Apoyar a los Analistas de Aseguramiento de la Calidad en los diferentes
procesos a seguir en la aplicacion del protocolo ASC-PQO001 “Calificacion del
Desempefio del Medio Isotérmico Pasivo a la temperatura de (14+6) °C”.

1.9.4. Verificar que la data almacenada durante cada prueba sea descargada, archivada
electronica y fisicamente.

1.9.5. Revisar los datos del monitoreo de temperatura de las pruebas realizadas.

1.9.6. Mantener informado constantemente al Farmacéutico Regente en los avances y
ejecucion del protocolo ASC-PQO001 “Calificacion del Desempefio del Medio
Isotérmico Pasivo a la temperatura de (14+6) °C”.

1.9.7. Realizar estudio estadistico de los datos del monitoreo de temperatura de las
pruebas realizadas y el informe final.

1.9.8. Archivar y resguardar la documentacion correspondiente a la aplicacion del

protocolo.

1.10. Analista de Aseguramiento de la Calidad.

1.10.1.Aplicar el protocolo ASC-PQO01 “Calificacion del Desempeiio del Medio
Isotérmico Pasivo a la temperatura de (14+6) °C”, siguiendo lo establecido por
los requerimientos especificos del presente protocolo.

1.10.2.Realizar la descarga de las lecturas de los monitores de temperatura usados para
la calificacion; asi como, la evaluacion de los datos de las temperaturas
recolectadas por los diferentes dispositivos siguiendo lo indicado en el
instructivo ASC-I1T003 Descarga de Temperatura.

1.10.3.Cumplir con el cronograma de envio de los medios isotérmicos pasivos a las
diferentes rutas.

1.10.4.Realizar el seguimiento del retorno los medios isotérmicos pasivos, con Sus
monitores de temperatura y los documentos requeridos segun lo establecido en
este protocolo.

1.10.5.Mantener informado constantemente al Coordinador de Aseguramiento de la
Calidad y al Farmacéutico Regente en los avances y ejecucion del protocolo de

calificacion.
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Descripcion de la calificacion.

Parametros criticos por evaluar.

1.10.6. Temperatura y tiempo de refrigeracion de los geles

1.10.7. Temperatura Media registrada durante el recorrido

1.10.8. Temperatura maxima registrada, durante el recorrido.

1.10.9. Temperatura minima registrada. durante el recorrido.

1.10.10. Tiempo durante el cual la temperatura del sistema se mantiene dentro de rango
de aceptacion (14+6) °C”.

Objeto de la prueba.

Verificar que el Medio Isotérmico Pasivo cumple con la calificacion del desempefio

definida por los pardmetros de temperatura media, temperatura maxima, temperatura

minima, uniformidad y estabilidad al ser mantenidos durante todo el tiempo en

recorrido en las rutas, dentro del rango de temperatura de (14+6) °C”.

Actividades por ejecutar.

Responsable Paso Acciones
. Le indica al personal operativo que extraiga de
Analista de .
. 1 la cava refrigerada y del congelador los geles a
Aseguramiento
. emplear.
de la Calidad , . -
2 Apunta con el termOmetro infrarrojo a una
distancia menor o igual a cinco (05) centimetros
Tomar del cuarto cava refrigerado en un rango
. de (5+3) °C cinco (05) geles Koolit®, a utilizar
Almacenista 3 P .
en el medio isotérmico pasivo y tres (03) geles
congelados de la marca mencionada.
Analista de Le indica al personal operativo que ubique los
Aseguramiento 4 geles de forma ordenada en una paleta de
de la Calidad plastico para iniciar el atemperamiento.
Coloca los geles en una paleta de plastico, uno
al lado del otro, en un area con temperatura de
Almacenista 5 (20+5) °C durante treinta y cinco (35) minutos
antes de la preparacion del Kit Kool Temp
Excel GTS.
Analista de 5 Los registros de los datos correspondientes al

Aseguramiento

atemperamiento y uso de los geles se realizaran
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de la Calidad

en el formato ASC-FOO055 “Control de
Despacho y Devolucion Medio Isotérmico
Pasivo” en el cual indicara la hora de salida de
los geles del cuarto cava refrigerado, del
congelador y la temperatura de estos, al igual
que la hora de ingreso al medio isotérmico
pasivo, luego de los treinta y cinco (35) minutos
de atemperamiento, junto con la temperatura de
los mismos.

Prepara un corrugado con producto placebo
simulando la carga del pedido y coloca un (01)
monitor de temperatura en el interior de esta y
procede a sellarla

Almacenista

Introduce la caja de carton dentro del medio
isotérmico pasivo, coloca la tapa, sella las
solapas del corrugado externo.

Analista de
Aseguramiento
de la Calidad

Coloca un (01) monitor de temperatura,
aseguradndolo con cinta adhesiva, para el
registro de la temperatura ambiente durante el
recorrido.

10

Una vez colocados los monitores de
temperatura, registra los datos referentes a estos
en el formato ASC-FO055 “Control de
Despacho y Devolucion Medio Isotérmico
Pasivo™.

11

Registra en el hablador ASC-FO056
“Identificacion del Medio Isotérmico Pasivo”,
los datos correspondientes al cddigo de la cava,
destino/ruta, fecha y hora de envio.

Almacenista

12

Traslada al area de Despacho el Medio
Isotérmico  Pasivo preparado segin los
anteriores puntos.

Analista de
Aseguramiento
de la Calidad

13

Explica al Transportista el motivo de las
pruebas, y registra los datos en el formato ASC-
FOO055 “Control de Despacho y Devolucion del
Medio Isotérmico Pasivo

14

Solicita al transportista que firme, feche e
indique la hora en que se le esta entregando el
Medio Isotérmico Pasivo.

15

Entrega al transportista el Medio Isotérmico
Pasivo a ser evaluado junto al original del
formato ASC-FOO055 “Control de Despacho y
Devolucion del Medio Isotérmico Pasivo”.

Transportista

16

Recibe el Medio Isotérmico Pasivo y la
documentacion correspondiente.

17

Coloca el Medio Isotérmico Pasivo en el
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trasporte sobre una paleta de plastico.

18

Realiza el recorrido establecido.
Retorna el medio isotérmico pasivo al area de
despacho, junto con la documentacion.

Despacho

19

Recibe el medio isotérmico pasivo y la
documentacion.

20

Notifica al Analista de Aseguramiento de la
Calidad, Coordinador de Aseguramiento de la
Calidad y/o Farmacéutico Regente.

Analista de
Aseguramiento
de la Calidad

21

Recibe notificacion de despacho y procede a
retirar el medio isotérmico pasivo en el area de
Despacho, junto con la documentacion.

22

Completa la informacion en el registro ASC-
FOO055 “Control de Despacho y Devolucion del
Medio Isotérmico Pasivo”.

Almacenista

23

Procede a desarmar el kit y retirar los monitores
de temperatura tanto externo como interno, y se
los entrega al Analista de Aseguramiento de la
Calidad.

Analista de
Aseguramiento
de la Calidad.

24

Resguarda los equipos para descargar el
registro de temperatura recolectado durante el
recorrido.

Almacenista

25

Coloca el Medio Isotérmico Pasivo sin el
corrugado interno y los geles en el area
asignada para tal fin dependiendo de su
condicion.

26

Guarda el placebo y el corrugado interno
dependiendo de su condicion.

Analista de
Aseguramiento
de la Calidad.

27

Descargar las datas recolectadas en los
monitores de temperatura, archiva electrénica y
fisicamente una vez evaluado los resultados,
siguiendo lo indicado en el instructivo ASC-
ITOO3 Descarga de Temperatura.

28

Si se presenta alguna desviacién de los aspectos
criticos a evaluar indicados en el punto 6.1
notifica al Farmacéutico Regente y al
Coordinador de Aseguramiento de la Calidad.

29

Envia la data descargada al Coordinador de
Aseguramiento de la Calidad para la
elaboracion del informe final, junto con la
documentacion utilizada.

Coordinador de
Aseguramiento
de la Calidad

30

Recibe la documentacién utilizada durante los
traslados ejecutados.

31

Revisa que toda la documentacion requerida y
utilizada se encuentre registrada, fechada y
firmada.
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32

Recibe del Analista de Aseguramiento de la
Calidad la data de la temperatura descargada.

33

Analiza los pardmetros criticos:

v' Temperatura y tiempo de refrigeracion
de los geles

v' Tiempo de acondicionamiento de los
geles congelados.

v" Temperatura media registrada durante el
recorrido.

v" Temperatura maxima registrada, durante
el recorrido.

v" Temperatura minima registrada durante
el recorrido.

v' Realiza célculos estadisticos para
obtener los parametros de:

v Tiempo durante el cual la temperatura
se mantiene dentro de rango de
aceptacion (14+6) °C.

34

Si cumple:

v Archiva conjuntamente con toda la
documentacion.

v Archiva electronicamente la
informacién, las fotos y data de las
temperaturas descargadas.

v De ser la dltima prueba, prepara
informe y conclusiones.

35

Si no cumple:

v' Revisa cual parametro critico no
cumple.

Conjuntamente con el Farmacéutico Regente
decide si:

Se aplica nuevamente el protocolo para una
nueva recoleccion de datos.

v' Se realizan los ajustes, se corrige el
protocolo y se aplica donde se presento
la discrepancia (vuelve al paso donde se
origina la discrepancia).

v Se elabora un Informe de Discrepancias
y resguarda para anexar al informe final.

v Elabora informe y conclusiones.

36

Firma el Informe del Protocolo ASC-PQO001
“Calificacion del Desempeno del Medio
Isotérmico Pasivo a la Temperatura de (14+6)
°C”; y Entrega al Farmacéutico Regente para su
revisiéon y firma.

Farmacéutico 37

Recibe del Coordinador de Aseguramiento de la
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Regente

Calidad el Informe del Protocolo ASC-PQO001
“Calificacion del Desempefio del Medio
Isotérmico Pasivo a la Temperatura de (14+6)
°C”.

Revisa y firma en sefial de aprobacion el
documento, para ser devuelto al Coordinador de
Aseguramiento de la Calidad.

Recibe el Informe del Protocolo ASC-PQO001
“Calificacion del Desempeno del Medio
Isotérmico Pasivo a la Temperatura de (14+6)
°C”.

38
39
Coordinador de
Aseguramiento
de la Calidad
40

Escanea y digitaliza los documentos recibidos
para ser archivados en una carpeta debidamente
identificada: Protocolo ASC-PQO001
“Calificacion del Desempefio del Medio
Isotérmico Pasivo a la Temperatura de (14+6)

OC”

Criterio de aceptacion

Parametro

Especificacion

Criterio de Aceptacién

1. Temperatura y tiempo de (5+3)°C Mantenerse dentro de este rango
refrigeracion de los geles. por 72 horas por el tiempo establecido.
2. Temperatura y tiempo de (20 £ 3) °C Mantenerse dentro de este rango
congelacién de los geles. por 72 horas por el tiempo establecido.
3. Temperatura y tiempo de (20£5) °C Mantenerse dentro de este rango

atemperamiento de los geles
refrigerados

por 35 minutos

por el tiempo establecido.

Debe mantenerse estable durante

4. Temperatura Media 1452°C el tiempo de recorrido de ida.

5. Temperatura méaxima .

registrada, durante ol 2052 °C No_debe exceder durante el tiempo

. de ida.

recorrido.

6. Temperatura minima o No debe ser inferior durante el
. . 8,52°C ) ;

registrada durante el recorrido tiempo de ida.

7. Tiempo durante el cual la

temperatura del sistema se 48 horas Debe mantenerse dentro del rango

mantiene dentro del rango de
aceptacion (14 + 6) °C

durante las horas establecidas.
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Resultados de las pruebas
1.10.10. Cronograma de ejecucion:

Actividad para realizar Fecha de ejecucion
de la prueba
Viaje 1 17-08-2023
Viaje 2 14-08-2023

1.10.10.1. Primer viaje 17-07-2023: Consta del contraste de dos arreglos, realizados
por triplicado cada uno, con el fin de evaluar el comportamiento de la
temperatura interna de los medios isotérmicos pasivos, en las rutas de

Maracaibo y Maturin (Tablas 7 y 8; Figuras 17 y 18).

Tabla 7. Datos estadisticos de las temperaturas promedios del primer viaje con destino a la
localidad de Maracaibo, contrastando los arreglos 23 y 42 (producto placebo).

Parametro Temp. Interna Arreglo 2:Temp. Interna Arreglo 4zTemp. Externe

Temp. Media 15,96 °C 14,75 °C 29,93 °C
Temp. Maxima 24,25 °C 21,86 °C 33,00 °C
Temp. Minima 7,87 °C 8,00 °C 26,80 °C

Tabla 8. Datos estadisticos de las temperaturas promedios del primer viaje con destino a la
localidad de Maturin, contrastando las espacialidades 23 y 42 (producto placebo).

Parédmetro Temp. Interna Arreglo 23 Temp. Interna Arreglo 42  Temp. Externa

Temp. Media 15,93 °C 14,33 °C 29,90 °C
Temp. Maxima 23,91 °C 25,02 °C 33,90 °C
Temp. Minima 8,49 °C 8,00 °C 26,8 °C
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Figura 17. Contraste de la temperatura interna de los arreglos seleccionados para el viaje a

Maracaibo incluyendo las tendencias de la temperatura externa. Julio 2023.
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Figura 18. Contraste de la temperatura interna de las espacialidades seleccionadas para el viaje a
Maturin incluyendo las tendencias de la temperatura externa. Julio 2023.
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1.10.10.2. Segundo viaje 14-08-2023: Consta del contraste de dos espacialidades
(mencionados anteriormente), realizados por triplicado cada uno, con el fin de
evaluar el comportamiento de la temperatura interna de los MIP, en las rutas de
Maracaibo y Maturin (Tablas 9 y 10; Figuras 19 y 20).

Tabla 9. Datos estadisticos de las temperaturas promedios del primer viaje con destino a la

localidad de Maracaibo, contrastando las espaicalidades 23 y 42 (producto placebo).

Parametro Temp. Interna Arreglo 23 Temp. Interna Arreglo 42 Temp. Externa
Temp. Media 15,90 °C 14,68 °C 29,93 °C
Temp. Maxima 24,10 °C 22,00 °C 33,50 °C
Temp. Minima 8,19 °C 8,30 °C 26,00 °C

Tabla 10. Datos estadisticos de las temperaturas promedios del primer viaje con destino a la
localidad de Maturin, contrastando las espacialidades 23 y 42 (producto placebo).

Parametro Temp. Interna Arreglo 23 Temp. Interna Arreglo 42 Temp. Externa

Temp. Media 15.75°C 14.31 °C 29.89 °C
Temp. Mé&xima 24.00 °C 23.80 °C 33.70 °C
Temp. Minima 8.32 °C 8.30 °C 27.30 °C
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Figura 19. Contraste de la temperatura interna de las espacialidades seleccionados para el viaje a

Maracaibo incluyendo las tendencias de la temperatura externa. Agosto 2023.
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Figura 20. Contraste de la temperatura interna de las espacialidades seleccionados para el viaje a

Maturin incluyendo las tendencias de la temperatura externa. Agosto 2023.

1.11. Mejor espacialidades de geles: como se refleja en la Figura 1, se emplearon ocho
(08) geles de espuma refrigerante, de los cuales, cinco (05) geles son de temperaturas
refrigeradas (5+3) °C y tres (03) de temperaturas congeladas (-20+3) °C, organizadas por
camadas; en la camada inferior, se alternan los geles, entre congelados y refrigerados, y
en la camada superior, se coloca el gel congelado restante, siendo ubicado sobre un gel
refrigerado, ya que si se coloca sobre uno congelado, puede generar que en un lateral se
acumule mas el frio que en el resto del espacio. Los tres (03) geles restantes, son

refrigerados, por lo que pueden ser colocados terminar de ocupar los espacios de la

camada superior.

Conclusién
La Figura 21, es la representacion grafica de la espacialidad 42, ajustandose mejor a las

especificaciones de (14 + 6) °C por al menos cuarenta y ocho horas (48), en el despacho de

productos farmacéuticos termosensibles.
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[p)

Figura 21. Ubicacion de los geles en el medio isotérmico pasivo seleccionado.
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CONCLUSIONES

De acuerdo con el diagndstico y la descripcion de las condiciones de almacenamiento
para el despacho de productos farmacéuticos termosensibles, se comprob6 que la uniformidad y

la estabilidad son factores claves en el proceso logistico de despacho y transporte.

Se pudo determinar que el almacén posee temperaturas controladas de (20 + 5) °C y
humedad relativa de 70% o menos, las cuales son monitoreadas por registradores electrénicos.
Asi mismo, las cavas y congeladores poseen sus respectivos registradores de temperatura,

anclados a un sistema de seguridad centralizado.

Las cavas refrigeradas garantizan intervalos de temperatura de (5 + 3) ° C, donde se
almacenan geles por al menos setenta y dos (72) horas, mientras que los congeladores almacenan
los geles a (-20 + 3) °C, por el periodo ya indicado. Para usarse, los geles deben pasar un
atemperamiento a (20 + 5) °C por treinta y cinco (35) minutos.

Los geles congelados deben tener una temperatura entre (-1,75 + 0,75) °C, mientras que
los geles refrigerados deberan estar entre (10 + 1) ° C, pudiendo asi usarse en los medios

isotérmicos pasivos.

Para el correcto funcionamiento de los medios isotérmicos, estos deben armarse, cerrarse
y dejarse de quince (15) a veinte (20) minutos para lograr el equilibrio térmico apropiado. Luego,
se ingresa un registrador electronico junto con el producto, se cierra el medio y se entrega al area

de despacho.

Se identificaron y reconocieron cinco (05) grupos de espacialidades estadisticamente
diferenciadas, lo que permitié elegir como mejor combinacion espacial, la espacialidad que se
caracterizo por presentar en la parte inferior dos geles refrigerados y dos congelados de manera
alterna y en la parte superior tres geles refrigerados y un congelado, sin que coincidan geles

congelados en una misma pared del medio.
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No se encontraron interacciones entre localidad y fecha de envio, lo que quiere decir que
se puede realizar el despacho considerando como factor principal la configuracion espacial de los

geles descrita con anterioridad.

Se lograron desarrollar los Procedimientos Operativos Estandar, para el desempefio,
disefio y operatividad de la nueva configuracion de los geles en el medio isotérmico pasivo,
documento que abarcd desde los objetivos hasta la explicacion detallada de la forma

estandarizada para armar y despachar los medios isotérmicos pasivos.
Finalmente, se entregé a la organizacion un documento sélido, con amplio respaldo

analitico y cientifico sobre las condiciones de almacenamiento para el despacho de productos

farmacéuticos termosensibles, tal y como fue requerido por el nuevo cliente.
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RECOMENDACIONES

Revisar constantemente los Procedimientos Operativos Estdndar desarrollados.

Ejecutar una mejor gestion y planificacion de los despachos de los productos

farmacéuticos termosensibles.

Capacitar a los transportistas en el correcto manejo de los medios isotérmicos pasivos.
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