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RESUMEN

Introduccion: Un riesgo en el almacenamiento y transporte de los productos termosensibles
son las excursiones de temperatura. El incorrecto asesoramiento de los canales de
distribucion, cuando estos ocurren, es una problematica que impacta negativamente en las
operaciones a temperatura controlada por la Empresa Comercializadora y Distribuidora de
Medicamentos.

Objetivo: Caracterizar el manejo de las excursiones de temperatura en la distribucion de
productos farmacéuticos termosensibles en la cadena de suministro nacional.

Meétodos: Se realizé un estudio retrospectivo-observacional. La muestra estuvo integrada
por dos eventos de ruptura de cadena de frio de la Empresa Comercializadora y Distribuidora
de Medicamentos, en los afios 2016 y 2017. Se aplicaron como técnicas la revision
bibliogréafica y el andlisis cuantitativo de variables.

Resultados: La insuficiente disponibilidad de datos de estabilidad y la falta de respuesta de
los proveedores fueron las causas identificadas que mas dificultan el manejo de las
excursiones de temperatura en la distribucion. Se considero la oportunidad que brindan los
contratos existentes entre los proveedores y el distribuidor para implementar acciones de

mejora que mitiguen esta problematica.
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Conclusiones: El enfoque integrador en la gestion de calidad de la cadena de suministro
farmacéutica, incluyendo el manejo de las excursiones de temperatura en la distribucion,
resulta fundamental para enfrentar la toma de decision con los productos afectados y evitar
la eliminacion innecesaria de lotes conformes, con las cuantiosas pérdidas que ello ocasiona
a la economia nacional.

Palabras clave: excursion de temperatura; distribucion; termosensible; ruptura de cadena
de frio; estabilidad.

ABSTRACT

Introduction: Temperature excursions are a risk in the storage and transportation of
thermosensitive products. Inadequate management of distribution channels, when they
occur, is a problem that has a negative impact on operations at temperature controlled by
Empresa Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos [Drug Marketing and
Distribution Company].

Objective: To characterize the management of temperature excursions in the distribution of
thermosensitive pharmaceutical products in the national supply chain.

Methods: A retrospective-observational study was carried out. The sample consisted of two
cold chain break events at Empresa Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos, in
2016 and 2017. Bibliographic review and guantitative analysis of variables were applied as
techniques.

Results: The insufficient availability of data about stability and the lack of response from
suppliers were the causes identified that most make the management of temperature
excursions difficult as part of distribution. The opportunity provided by the existing contracts
between the suppliers and the distributor to implement improvement actions that mitigate
this problem was considered.

Conclusions: The integrative approach in the quality management of the pharmaceutical
supply chain, including the management of temperature excursions as part of distribution, is
essential to face decision-making with the affected products and avoid the unnecessary
elimination of compliant batches, with the considerable losses that this causes to the national

economy.
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Introduccion

La calidad de los productos farmacéuticos depende en gran medida de las condiciones
ambientales de almacenamiento. De forma general, la temperatura es el parametro ambiental
mas importante debido a su significativo impacto en la estabilidad de los productos. Muchas
especialidades farmacéuticas, productos bioldgicos y biotecnoldgicos son particularmente
sensibles a la temperatura, por lo que requieren conservarse en rangos controlados de
temperatura durante toda su vida atil.(+2%)
Los rangos para el almacenamiento y el transporte de los productos termosensibles pueden
ser iguales o diferentes y se determinan sobre la base de datos obtenidos en estudios de
estabilidad realizados por los fabricantes. Un riesgo de la manipulacion de los productos
termosensibles son las excursiones de temperatura. Estas son desviaciones de las
condiciones rotuladas de almacenamiento, de cualquier duracion, durante el transporte o la
distribucion.®45)
Los ambientes de distribucion son altamente variables, por lo que no es poco usual que
durante el almacenamiento se produzcan situaciones fuera de control o que durante el
transporte no se sigan las rutas planificadas.® Gestionar oportunamente las excursiones de
temperatura que tienen lugar durante las operaciones farmacéuticas para minimizar su
impacto en la calidad de los productos termosensibles es una necesidad creciente para las
cadenas de suministro.)
Los fabricantes farmacéuticos son responsables por la calidad, eficacia y seguridad de los
productos hasta el momento de su administracion al paciente. También tienen la
responsabilidad de controlar los perfiles de estabilidad y los limites de las desviaciones al
ocurrir excursiones de temperatura en la distribucion de los productos.®) Numerosos
documentos regulatorios abordan los estudios de estabilidad de las excursiones de
temperatura.®”® Entre ellos se destaca el Reporte Técnico 39 de la Asociacion de Drogas
3
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Parenterales,® considerado como la referencia mas completa de un programa de estudio en
condiciones de ciclos térmicos para evaluar su impacto.®

El fracaso de los proveedores en asesorar correctamente a los canales de distribucion al
ocurrir excursiones de temperatura puede tener consecuencias negativas para la salud de los
pacientes, contribuye a dafar la imagen de las empresas, afecta la disponibilidad de los
productos y ocasiona pérdidas econémicas considerables.® Por ello, se hace cada vez més
necesario que los fabricantes evalten los limites en que los productos termosensibles pueden
ser manipulados de forma segura y determinen si son suficientes los datos de estabilidad con
que cuentan. De este modo podran estar en condiciones de ofrecer la informacion que
precisan los canales de distribucion al producirse excursiones de temperatura.?2

Las dificultades que existen actualmente para llevar a cabo el manejo de las excursiones de
temperatura, con los proveedores de la Empresa Comercializadora y Distribuidora de
Medicamentos (EMCOMED, generan, a menudo, consecuencias negativas para el
desempefio de la empresa. De ahi que el presente estudio tenga como objetivo caracterizar
el manejo de las excursiones de temperatura en la distribucion de productos farmacéuticos
termosensibles en la cadena de suministro nacional y de esta manera poder plantear acciones

de mejora como solucion a esta problematica.

Métodos

Se realizd un estudio retrospectivo-observacional de una muestra integrada por dos eventos
de ruptura de cadena de frio de la empresa EMCOMED en los afios 2016 y 2017, en dos
operaciones a temperatura controlada: el almacenamiento en cdmara fria y el transporte
refrigerado. En los que se llevo a cabo el manejo de las excursiones de temperatura con los
proveedores, conforme a lo documentado en el correspondiente procedimiento normalizado
de operaciones (PNO) de la empresa.

Por lo que se tuvieron en cuenta las respuestas de los proveedores a las consultas de rutina,
ante un evento de ruptura en las excursiones de temperatura. De ahi que las variables en el
estudio fueron: el tipo de proveedor consultado, el tiempo de respuesta a la consulta y la
decision adoptada con el lote de la especialidad afectada.

Se aplicaron las técnicas de revision bibliografica y anélisis cuantitativo.
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Resultados

En los afios 2016 y 2017 tuvieron lugar dos rupturas de cadena de frio en dos operaciones
de la empresa EMCOMED en las que un elevado numero de lotes de especialidades
farmacéuticas termosensibles resultaron afectadas por una excursion de temperatura. La
primera ruptura (2016) se produjo durante el almacenamiento a consecuencia de un evento
meteorologico que ocasiono la averia de una camara refrigerada. Como resultado, 78 lotes
de especialidades farmacéuticas fueron afectados. La excursion de temperatura alcanzé un
valor maximo de 28,1 °C y tuvo una duracién de 99 horas. La segunda (2017) tuvo lugar
durante el transporte y se debi6 al posible mal funcionamiento de un vehiculo refrigerado.
Por esta causa, 25 lotes de especialidades farmacéuticas se vieron afectados. Esta excursion
de temperatura alcanzé un valor maximo de 22 °C y tuvo una duracion de 4,55 horas.

Conforme al PNO aprobado, el manejo de las excursiones de temperatura en los eventos se
realiz6 por medio de consultas a los proveedores de EMCOMED, tanto laboratorios
farmacéuticos nacionales como empresas importadoras. Para el analisis de impacto para la
toma de decision con los lotes afectados, en la consulta se informé la temperatura maxima
registrada y el tiempo de la excursion. En su conjunto, el manejo de los dos eventos abarcd
un total de 103 consultas, 78 en 2016 y 25 en 2017, de las cuales 71 fueron respondidas y 32

quedaron sin responder (Tabla 1).

Tabla 1 - Respuesta a las consultas realizadas a los proveedores

Afio 2016: Excursion de temperaturaen | Afio 2017: Excursion de temperatura

almacenamiento en transporte
Consultas a proveedores
. No . No
Total Respondidas ) Total | Respondidas .
respondidas respondidas

Laboratorios farmacéuticos

. 63 8 8
nacionales
Empresas importadoras 15 15 17 17

El tiempo de respuesta de los proveedores oscilo desde menos de 1 dia en el afio 2016, hasta
un maximo de 109 dias en 2017 (Tabla 2).
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Tabla 2 - Tiempo para emitir respuesta

Afio 2016: Excursion de temperaturaen | Afio 2017: Excursion de temperatura en

Tiempo de respuesta almacenamiento transporte
Cantidad de dias Cantidad de dias
Minimo 8 horas laborables 1
Méximo 59 109

En los dos eventos en estudio, de los lotes que recibieron respuesta, el mayor porcentaje se

recibid en los primeros 5 dias de realizadas las consultas (Tabla 3).

Tabla 3 - Detalles del tiempo de respuesta

Afio 2016: Excursion de temperatura en Afio 2017: Excursion de temperatura en
Tiempo de .
almacenamiento transporte
respuesta
Cantidad de lotes Cantidad de lotes
<5 dias 34 (54 %) 7 (88 %)
5 a 30 dias 21 (33 %)
> 30 dias 8 (13 %) 1 (13 %)

Las respuestas recibidas permitieron la liberacion de un total de 52 lotes de especialidades
farmacéuticas entre los dos afos, 46 lotes en 2016 y 6 lotes en 2017. Por otra parte, la falta
de respuestas a las consultas y la inexistencia de datos de estabilidad disponibles llevé al
rechazo de 51 lotes, 32 lotes en 2016 y 19 lotes en 2017 (Tabla 4).

Tabla 4 - Decision adoptada con los lotes afectados

Excursion de temperatura en Excursion de temperatura en transporte
almacenamiento (afio 2016) (afio 2017)
Decision Criterio Laboratorios Laboratorios
o Empresas o Empresas
Total | farmacéuticos | Total | farmacéuticos |
. importadoras . importadoras
nacionales nacionales
Datos de estabilidad 34 34 --- 6 6
Lotes liberados
Otros criterios 12 12 - --- -

Datos de estabilidad -

Inexistencia de datos
Lotes rechazados . 17 17 2 2
de estabilidad

Falta de respuesta 15 15 17 17
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La insuficiente disponibilidad de datos de estabilidad de los laboratorios farmacéuticos
nacionales y la falta de respuesta de las empresas importadoras fueron las causas que mas
afectaron el manejo de las excursiones de temperatura de la muestra en estudio.

De ahi que se pueda plantear que, si se desea disefiar una estrategia factible para mitigar esta
problematica, debe estar encaminada a establecer un plan de accién que aproveche la
oportunidad que brinda el contrato de suministro para implementar las acciones de mejora

necesarias, de conjunto con los proveedores (Fig.).

Acuerdos de

calidad para
la notificacion
e investigacion
de excursiones
de temperatura

Desarrollo de bases

Implementacidn , , de datos
[ de PNO para | Contratos con | | accesibles para
| el manejodelas ™|  proveedores || el control de
\ excursiones de /| s 3 las condiciones
temperatura de almacenamiento

v el transporte

[ Capacitacion
del personal

Fig. - Acciones de mejora.
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Discusion
Al producirse excursiones de temperatura se espera que los fabricantes sean capaces de
verificar la condicion de los productos con el objetivo de impedir que los pacientes estén
expuestos a riesgos y evitar gastos innecesarios.*)
Las diferencias apreciadas en las respuestas de los distintos proveedores a las consultas
realizadas, en los dos eventos, permitieron distinguir diferencias en la forma en que estos
asumen el manejo de las excursiones de temperatura en la distribucion. En comparacion con
el exhaustivo nivel de respuesta de los laboratorios farmacéuticos nacionales a las 71
consultas que se les formularon, las 32 consultas dirigidas a las empresas importadoras
quedaron sin ser respondidas.
Este comportamiento de los importadores pone en evidencia fallas en sus sistemas de gestion
de la calidad ya que, con frecuencia, la gestion de las excursiones ambientales se entrelaza
con componentes claves como la gestion de quejas de productos, la gestion de riesgos de
calidad o la gestion de desviaciones, dandoles tratamiento tanto de causa como de efecto.®
Asimismo, las variaciones observadas entre los tiempos de respuesta minimos y maximos
de los laboratorios farmacéuticos nacionales a las consultas realizadas (Tabla 2), también
sefialan debilidades en el manejo de las excursiones de temperatura por parte de estos
proveedores. Este hecho lleva a asumir la relativa o total inexistencia de programas de
estudio de excursiones de temperatura en la distribucién, del empleo de bases de datos de
condiciones de almacenamiento y transporte y de PNO destinados a asegurar el adecuado
manejo de los productos afectados.®
En los dos eventos resulté mayor el porcentaje de lotes (54 % en el 2016 y 88 % en el 2017)
cuyas consultas fueron respondidas en un tiempo inferior a los 5 dias de que estas fueran
realizadas. No obstante, se observé un 33 % de lotes en 2016 que requirié de un tiempo de
investigacion un poco mayor, asi como un 13 % de lotes en 2016 y 2017, cuyas respuestas
sobrepasaron los 30 dias de realizadas las consultas (Tabla 3).
El comportamiento observado en la muestra fue consistente con lo encontrado en la
bibliografia, pues se plantea que, al existir datos de estabilidad disponibles, la investigacion
de una excursion de temperatura tipica que involucra distintos departamentos puede tomar

hasta 5 dias (40 horas laborables). De otro modo, el analisis de impacto individual del
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producto pudiera llegar hasta los 30 dias, o sobrepasar ese tiempo en dependencia del plazo
necesario.®

Por su parte, la informacion de la Tabla 4 muestra otras insuficiencias de los proveedores en
lo relativo al criterio aplicado en el analisis de impacto para la toma de decision con los lotes
afectados, asi como otras debilidades a las que también se debe prestar atencion.

Respecto a la decision de liberacion de los lotes de los laboratorios farmacéuticos nacionales,
en ambos eventos primo el criterio basado en datos de estabilidad disponibles para el total
de 34 lotes liberados. Un menor nimero de lotes de estos proveedores (12 lotes), también
resultaron liberados en el afio 2016 de acuerdo a criterios diferentes a la estabilidad. En este
caso, el andlisis de impacto tuvo en cuenta aspectos como el tipo de forma farmacéutica, la
via de administracién y la conservacion de las caracteristicas organolépticas aprobadas en el
registro sanitario, complementandose la toma de decision con la aplicacion de vigilancia
intensiva.

En cuanto a la decision de rechazo, en los dos eventos ningun lote resulté rechazado sobre
la base de los datos disponibles de estabilidad. Por el contrario, si tuvo lugar el rechazo de
un total de 19 lotes a causa de la inexistencia de datos de estabilidad que permitieran a los
laboratorios farmacéuticos nacionales garantizar su conformidad frente a las excursiones de
temperatura registradas.

Unido a esto, se produjo el rechazo de 32 lotes de los dos eventos por la falta de respuesta
de las empresas importadoras a las consultas realizadas. Este hallazgo no solo refleja las
insuficiencias de sus sistemas de gestion de la calidad, sino también su escasa participacion
en la investigacion de los productos que suministran, al resultar afectados por excursiones
de temperatura en la poscomercializacion.

Los resultados de la gestion de estas dos rupturas de cadena de frio ponen de manifiesto la
necesidad de implementar programas de estudios de estabilidad y PNO que permitan a los
proveedores entender con claridad las consecuencias de las excursiones de temperatura que
tienen lugar durante el almacenamiento y el transporte de los productos termosensibles,
desde la salida de las plantas productoras hasta su entrega a los pacientes.

Las excursiones de temperatura no solo tienen implicaciones desde el punto de vista
regulatorio, también repercuten en la economia de las empresas. Dado que el contrato es el

acuerdo escrito entre dos 0 mas partes interesadas, mediante el cual se crean obligaciones
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exigidas por ley. Por tal razon, el plan de accién para corregir las causas que conspiran
actualmente contra el adecuado manejo de las excursiones de temperatura en la distribucion,
debe sustentarse en la actualizacion de los contratos del distribuidor mayorista con sus
proveedores. La incorporacion de nuevas clausulas, en comdn acuerdo con los proveedores,

permitird la implementacion de mejoras necesarias como las que se citan a continuacion:

— El establecimiento de acuerdos de calidad entre el laboratorio farmacéutico o la
empresa importadora y el distribuidor, asignando la responsabilidad de cada una de
las partes en la notificacion e investigacion de las excursiones ambientales que tienen
lugar durante el envio, almacenamiento y distribucion de los productos.

— El desarrollo de bases de datos de las caracteristicas del producto, las condiciones de
almacenamiento y transporte y el limite de las desviaciones; accesibles para una
rapida consulta por todo el personal implicado.

— La implementacion de PNO que abarquen todas las etapas criticas del proceso de
distribucion en que pueden tener lugar excursiones de temperatura.

— La capacitacion de todo el personal clave en el cumplimiento de lo documentado en
los PNO para el manejo de las excursiones de temperatura.

Se puede concluir que el enfoque integrador en la gestion de calidad de la cadena de
suministro farmacéutica, incluyendo el manejo de las excursiones de temperatura en la
distribucidn, resulta fundamental para enfrentar la toma de decision con los productos
afectados y evitar la eliminacién innecesaria de lotes conformes, con las cuantiosas pérdidas

que ello ocasiona a la economia nacional.
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