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Resumen
La Gestión de Riesgos de la Calidad (QRM) en la industria farmacéutica y especialmente en la fabricación de productos 
estériles es de vital importancia por su impacto en la salud. El objetivo del presente trabajo es, diseñar y aplicar en forma 
conjunta matrices de gestión de riesgo para validar el envasado aséptico de soluciones inyectables. Para el diseño del En-
vasado Aséptico Simulado (APS) se elaboraron las matrices de riesgo siguientes: Matriz de riesgo para la determinación 
del peor caso; Matriz de tiempos del proceso aséptico simulado; Matriz de Riesgo de Análisis del Modo y Efecto de Fallas 
(FMEA); Matriz de riesgo intervenciones rutinarias y no rutinarias. Se concluye que la utilización conjunta y complemen-
taria (no excluyente) de las herramientas de análisis de riesgo del presente trabajo y sus respectivas matrices constituye 
una guía que ayuda metodológicamente a discernir el riesgo y contribuyen a gestionar adecuadamente el APS. Asimismo, 
la incorporación de las matrices de seguimiento sistemático de las intervenciones durante el APS es clave, por ser el factor 
humano el principal vector de contaminación. Los resultados de la aplicación las matrices de riesgo del presente trabajo 
en los APS continuos realizados, en las tres corridas, resultaron conformes respecto a las especificaciones.

Palabras clave: Gestión de riesgo de la calidad; Envasado aséptico simulado; Validación de envasado aséptico.

Abstract
Quality Risk Management (QRM) in the pharmaceutical industry and especially in the manufacture of sterile products is of 
vital importance for its impact on health. The objective of this work is, to design and jointly apply risk management matrices 
to validate the aseptic process of injectable solutions. For the design of the Simulated Aseptic Process (APS) the following 
risk matrices were developed: Risk matrix for the determination of the worst case; Time matrix of the simulated aseptic 
process; Risk Matrix of Failure Mode and Effect Analysis (FMEA); Risk matrix routine and non-routine interventions. It is 
concluded that the joint and complementary use (not exclusive) of the risk analysis tools of this work and their respective 
matrices is a guide that helps methodologically to discern the risk and contribute to properly manage the APS. Likewise, 
the incorporation of the matrices of systematic follow-up of the interventions during the APS is key, since the human factor 
is the main vector of contamination. The results of the application of the risk matrices of the present work in the continuous 
APS carried out, in the three runs, were in accordance with the specifications.

Keywords: Quality risk management; Simulated aseptic process; Aseptic process validation.
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INTRODUCCIÓN
La manufactura de productos estériles mediante proce-
sos asépticos presenta un riesgo significativamente ma-
yor para el paciente, que los fabricados con esterilización 
terminal. Es por ello que, los procesos asépticos son los 
más complejos y difíciles de llevar a cabo en la industria 
farmacéutica.

Es necesario un programa efectivo de gestión de riesgo 
de la calidad, cuyo objetivo debe ser reducir el riesgo de 
contaminación; así como, reducir el esfuerzo desperdi-
ciado en controlar los riesgos insignificantes (1). 

Según indica García (2009)(2) , los productos estériles 
de acuerdo a su naturaleza se clasifican en: productos 
esterilizados terminalmente, esterilizados por filtración 
los cuales se fabrican, filtran y envasan en condiciones 
asépticas y  aquellos que se fabrican a partir de materias 
primas estériles.

El envasado aséptico es la manipulación de componen-
tes estériles en un ambiente estrictamente controlado, 
utilizando técnicas cuidadosas (asépticas)  para produ-
cir un producto estéril. Se requiere de un control del 
ambiente aséptico, de las prácticas personales y proce-
dimientos, de la esterilización del equipo y componen-
tes, de un continuo monitoreo ambiental, entre otros 
controles (1).  

Gestión del Riesgo de Calidad 

Tradicionalmente se ha tenido un enfoque de cumpli-
miento regulatorio de las Buenas Prácticas; sin embargo, 
conforme la industria se diversificó y se hizo más sofisti-
cada (1), la visión de “un tamaño para todos” para la ca-
lidad se volvió menos aplicable, llevando a la Adminis-
tración de Alimentos y Fármacos (FDA) de los EEUU 
a desarrollar una metodología nueva con la publicación 
en el año 2002 de cGMPs Farmacéuticos para el Siglo XXI 
– Metodología Basada en el Riesgo (4). Esta iniciativa tuvo 
el doble objetivo de transformar la metodología regula-
toria de la FDA, en una estrategia basada en la ciencia y 
en el riesgo, con una orientación integrada de sistemas 
de calidad (1).

A partir de la publicación del documento, se redactaron 
guías internacionales como el ICH Q9 Gestión del Riesgo 
de Calidad, y el Reporte Técnico No. 44 sobre Gestión del 
Riesgo de Calidad para Procesos Asépticos de la Asociación 
de Fármacos Parenterales (5, 6).  

De acuerdo al ICH Q9(5), la gestión del riesgo de cali-
dad está definida como “un proceso sistemático para la 
evaluación, control, comunicación y revisión de riesgos 
para la calidad del producto farmacéutico a través del 
ciclo de vida del producto”.

Existen muchos usos potenciales para la gestión del 
riesgo de calidad en la industria farmacéutica, entre 
ellos destaca la determinación de los pasos críticos y 
no críticos en un proceso para apoyar en el diseño de 
la validación (1).

Existen varias herramientas de evaluación del riesgo dis-
ponibles para diferentes funciones, para fines de nuestro 
trabajo mencionaremos los siguientes:

 – Análisis del Modo y Efecto de Fallas (FMEA): 

 – Es un método de evaluación de riesgo estructurado 
basado en que el grupo de trabajo puede asignar un 
número de prioridad numérica del riesgo con base 
en el riesgo relativo percibido (1). 

 – Clasificación de riesgos y filtrado (RRF):

 – Herramienta usada para comparar y clasificar ries-
gos. La clasificación de riesgos de sistemas complejos 
requiere la evaluación de múltiples factores para cada 
riesgo. Esta herramienta divide una pregunta de ries-
go básica en tantos componentes como sea necesario 
para capturar los factores involucrados en el riesgo. 
Los factores se combinan en un único puntaje de 
riesgo relativo que luego se puede usar para clasificar 
los riesgos (7).  

Envasado Aséptico Simulado (APS): 

La existencia de fabricación de productos estériles me-
diante procesos asépticos, obliga a la industria a cumplir 
el requisito reglamentario de realizar la validación del 
llenado aséptico mediante el Envasado Aséptico Simu-
lado (APS) (8-10), cuyo  objetivo principal es el de validar 
y confirmar de manera regular la actividad de envasado 
aséptico rutinario para producto terminado.

Para ello, se requiere de personal entrenado y equipo ca-
lificado, de sistemas de control ambiental que demues-
tren que las áreas se encuentran bajo control. El APS 
aplica a líneas específicas de envasado, y todo el personal 
operacional que normalmente participa en los procesos 
asépticos, debe intervenir al menos una vez al año (11). 

Sandle y Leavy(3), refieren que los ensayos de APS uti-
lizan un medio de crecimiento microbiano en lugar 
del producto para simular el proceso de envasado; los 
medios se procesan de manera idéntica a la forma en 
que se procesa el producto. Las simulaciones realizadas 
proporcionan información sobre si el proceso compro-
mete la esterilidad de los componentes individuales y el 
producto terminado. 

Los APS están diseñados principalmente para:

 – Evaluar el ensamblaje y el funcionamiento aséptico 
del equipo crítico

 – Calificar a los operadores y evaluar su técnica

 – Demostrar que los controles ambientales son ade-
cuados para producir un fármaco estéril mediante 
procesamiento aséptico.

 – Verificar los procesos de envasado aséptico estableci-
dos (cada seis meses). 

 – Validar los procesos asépticos como una de las eta-
pas finales de una calificación de desempeño (donde 
típicamente se realiza un mínimo de tres corridas). 
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 – Proporcionar una prueba robusta, que debe incor-
porar los factores de riesgo de contaminación que 
ocurren en una línea de producción y evaluar con 
precisión el estado del control del proceso.

Los mismos autores (3) también indican que, los APS de-
ben ser representativos de los tipos de productos que se 
llenan en una línea de procesamiento aséptico. Para ello, 
el envasado debe replicar las condiciones bajo las cua-
les se realiza el envasado del producto, y debe realizarse 
bajo las condiciones del “peor caso” para proporcionar 
un desafío realista. 

La OMS (12)  en su informe Nro. 45 incluye entre otras 
directivas relevantes: 

 – Las pruebas APS deben incorporar actividades e in-
tervenciones que se sabe que ocurren durante la pro-
ducción normal, así como en el peor de los casos.

 – Las pruebas APS deben ser representativas de cada 
turno y cambio de turno para abordar cualquier ca-
racterística operativa y relacionada con el tiempo.

 – El número de envases primarios usados para APS de-
ben ser suficiente para que la evaluación sea válida. 

Sobre la cantidad de unidades mínima a envasar coinci-
den una serie de organismos como PDA (6), GMP de la 
UE (9) y la OMS (12) entre 5,000 a 10,000 unidades. En 
la práctica, si el tamaño de lote comercial es más grande 
que 10,000 unidades, una cantidad no menor a 10,000 
unidades se considera representativa. 

Un enfoque de matriz de riesgo para los ensayos de 
Envasado Aséptico Simulado (APS)

El trabajo de Sandle y Leavy(3) plantea el uso de una 
matriz de riesgo para definir el “peor caso” e incorpo-
rar estos criterios en el diseño de APS y argumenta su 
uso indicando que, cuando existen varias combinacio-
nes de productos en la misma línea de envasado no es 
necesario, ni siquiera deseable, realizar APS para cada 
combinación de ampollas, viales o tipos de cierre. En 
su lugar, los fabricantes seleccionan combinaciones re-
presentativas de tamaños, tipos de envase y cierres, que 
son representativos del “peor caso”, es decir el de mayor 
riesgo de contaminación.

Este enfoque implica que ciertas combinaciones deben 
ser seleccionadas. La forma común de seleccionar com-
binaciones para la validación es mediante la adopción 
de una matriz. De acuerdo con las prácticas actuales de 
buenas prácticas de fabricación farmacéuticas (cGMP), 
la matriz debe incorporar una evaluación de riesgos. Por 
lo tanto, se recomienda un enfoque basado en el riesgo 
de la matriz (también conocido como agrupación por 
familia) mediante el cual se seleccionan las combinacio-
nes del producto del “peor caso”.

Sandle y Leavy(3) indican que, antes de comenzar a cons-
truir una matriz lo más importante es seleccionar los 
factores. Es decir, los aspectos clave del envasado del 
producto requerido para garantizar que la selección final 
sea tanto representativa como indicativa de “el peor de 

los casos”. Para este propósito, los autores recomiendan 
la consideración de los siguientes factores: tipo de pro-
ducto, variaciones del proceso, tamaños de los envases, 
proceso de configuración (set up), volumen de envasa-
do, número de unidades, tiempo de ejecución, velocidad 
de la línea, las intervenciones del personal de envasado.

Enfoque de factor humano: Intervenciones 

Akers y Agalloco(14) enfatizan que el riesgo de la conta-
minación humana en el proceso aséptico es de la mayor 
importancia. Señalan que un operador vestido puede 
liberar hasta 10,000 unidades formadoras de colonias 
(cfu) o más por hora. En otro estudio, Agalloco(15) in-
dica que es apropiado centrarse en las intervenciones 
humanas realizadas durante el procesamiento aséptico 
porque ningún otro factor tiene el mismo potencial de 
introducción de contaminación. Los procesos de esteri-
lización, desinfección ambiental, diseño de salas y siste-
mas de calefacción y ventilación son todos menos im-
portantes como fuentes de contaminación. El personal 
continuamente arroja microorganismos y partículas a su 
entorno y los materiales de la bata no pueden contener 
los millones de organismos presentes en la piel humana. 

Intervenciones rutinarias y no rutinarias 

Según refiere Agalloco(15), las intervenciones en las ope-
raciones de procesamiento aséptico se dividen en dos 
categorías principales: Rutinaria y no rutinaria. 

Las intervenciones de rutina son actividades que son 
parte inherente del proceso aséptico y partes integrales 
de cada lote, típicamente incluyen: Montaje aséptico del 
equipo antes de su uso; ajuste inicial de peso o volumen 
de envasado; reposición periódica de componentes; ve-
rificación y ajuste periódico del peso o volumen de en-
vasado; monitoreo ambiental; descansos y cambios del 
operador; muestreo del producto; prueba de integridad 
del filtro; reemplazo del envase del producto; cualquier 
otra actividad de intervención que sea parte integral del 
proceso.

Las intervenciones no rutinarias son actividades predo-
minantemente correctivas y no son parte de cada lote. 
Aunque en teoría, estas intervenciones pueden no ser 
necesarias durante el proceso aséptico, en la práctica ta-
les intervenciones se dan, casi siempre se requiere corre-
gir alguna anomalía. Algunas intervenciones no rutina-
rias comunes involucran: Problemas de alimentación y 
aglomeración; envases caídos, rotos o atascados; sellado 
defectuoso en los envases; derrame del producto; cam-
bio de filtro de producto; reemplazo de la aguja de enva-
sado; ajustes del transportador; cualquier otro mal fun-
cionamiento de la línea que requiera corrección manual.

Por tanto, en el procesamiento aséptico cuantas menos 
intervenciones, menor es la probabilidad de contamina-
ción. Reducir el número de intervenciones debe ser el 
objetivo en cada proceso aséptico. 

MATERIAL Y MÉTODO
Basados en las teorías de gestión de riesgos aplicada a la 
validación de procesos asépticos estériles, donde desta-
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can las teorías de Akers y Agalloco (,14,15), y sobre proce-
sos asépticos de productos estériles de White(1) , Sandle 
y Leavy(3); asimismo las recomendaciones de la OMS(12), 
ICH(5), PDA(6) y publicaciones de la Autoridad Sanitaria 
Peruana – DIGEMID(10); se elaboraron las matrices de 
riesgo siguientes: 

A. Matriz de Riesgo para la determinación del peor 
caso

 Tiene por objetivo establecer de acuerdo a factores 
relevantes en el procesamiento aséptico, la matriz 
que nos servirá para definir el “peor caso”. Para ello, 
se determinó los componentes y grado del riesgo y 
se asignó a cada característica un factor de riesgo. 
Ver Tabla 1.

 En base a la tabla 1, se elaboró la Matriz de Clasi-
ficación de Riesgos y Filtrado (RRF) asignando a 
cada producto el valor y factor de riesgo de acuerdo 

a los componentes de riesgo ya definidos. Se obtu-
vo el producto con mayor RRF, el cual es el “peor 
caso”, por tanto el APS deberá tomar en cuenta las 
características del envasado de este para la valida-
ción. Ver Tabla 2.

B. Tiempos de proceso 

 Con la finalidad de determinar los niveles de riesgo 
generados por el tiempo de proceso y dar soporte al 
diseño del envasado aséptico, se realizó seguimiento 
al tamaño de lote definido como “peor caso” esta-
bleciendo los tiempos por cada etapa. 

C. Diseño de Matriz de Tiempos del Proceso Asép-
tico Simulado (APS)

 Con la información obtenida en el paso anterior, se 
procedió a diseñar la matriz de tiempos de proceso, 
la cual se tomó en cuenta para el diseño del envasa-
do aséptico simulado (APS). Ver tabla 3

Tabla 1. Componentes y valorización del riesgo

Componentes del riesgo Grado de riesgo Características Factor 

Tamaño de lote 2

Menor o igual 18,600 1

Menor o igual a 46,506 y mayor a 18,600 2

Mayor a 46,506 3

Tamaño de envase 2

1 ml 1

2 ml 2

igual o mayor 3 ml 3

Frecuencia anual 4

Menor a 5 lotes año 1

5 a 10 lotes año 2

Mayor 10 lotes año 3

Velocidad de envasado 2

Menor o igual a 20 golpes/min 1

Menor o igual de 29 golpes/min y mayor de 20 golpes / min 2

Mayor a 29 golpes / min 3

Tiempo de envasado 3

Menor a 6 horas 1

Entre 6 y 12 horas 2

Mayor a 12 horas 3

Leyenda:
Grado de riesgo : Muy alto: 4; Alto: 3; Medio: 2; Bajo: 1
Factor: Alto: 3 ; Medio: 2; Bajo: 1

Tabla 2. Matriz de Clasificación de Riesgo y Filtrado (RRF): Determinación del peor caso *

Producto**
Tamaño de 
lote (uni-
dades) Fa

ct
or

Fx
 V Tamaño 

de envase 
(mL) Fa

ct
or

Fx
 V

Velocidad de 
envasado 

(N° ampollas x 
hora) Fa

ct
or

Fx
 V Tiempo de 

envasado 
(horas) Fa

ct
or

Fx
 V Frecuencia de 

fabricación 
(anual) Fa

ct
or

Fx
 V RRF

∑(F x V)

Valor de Riesgo 2 2 2 3 4

A 1 Sol.Iny. 31,746 2 4 3 mL 3 6 3527 amp. x h 1 2 10 h 2 6 1 lote 1 4 22

A 2 Sol.Iny. 31,746 2 4 3 mL 3 6 3527 amp. x h 1 2 10 h 2 6 2 lotes 1 4 22

A 3 Sol.Iny. 31,746 2 4 3 mL 3 6 3527 amp. x h 1 2 10 h 2 6 3 lotes 1 4 22

D A Sol.Iny. 25,000 2 4 1 mL 1 2 4167 amp. x h 2 4 7 h 1 3 3 lotes 1 4 17

D Sol.Iny. 46,506 2 4 2 mL 2 4 5168 amp. x h 3 6 10 h 2 6 40 lotes 3 12 32

D A C Sol.Iny. 25,000 2 4 3 mL 3 6 4167 amp. x h 2 4 7 h 1 3 1 lote 1 4 21

E 0 Sol.Iny. 16,666 1 2 1 mL 1 2 4167 amp. x h 2 4 5 h 1 3 1 lote 1 4 15

FE Sol.Iny. 18,600 1 2 2 mL 2 4 3720 amp. x h 2 4 6 h 1 3 2 lotes 1 4 17

* La tabla se presenta parcialmente con fines de demostración
* * Los nombres de los productos han sido reemplazAdos por letras
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D. Matriz de Riesgos en el Proceso Aséptico Simu-
lado (APS)

 Tiene por objetivo analizar los riesgos durante el 
proceso aséptico simulado, evaluar, controlar (gene-
rar plan de acción) y comunicar (incluir los riesgos 
en el diseño de la validación APS).

Para ello, se utilizó la herramienta Análisis del Modo 
y Efecto de Fallas (FMEA), el cual es un método de 
evaluación de riesgo estructurado en el que se asig-
nó un número de prioridad numérica del riesgo con 
base en el riesgo relativo percibido. 

Los pasos seguidos son:

a. Se conformó del equipo de trabajo

b. Definición del Problema: La pregunta problema: 
¿Cuál son los peligros y riesgos potenciales en el 
envasado aséptico de inyectables que nos puedan 
generar una no conformidad crítica (contamina-
ción microbiana)?

c. Análisis del proceso: Se aplicó herramientas “bra-
instorming” y el análisis de causa – efecto, y de-
terminó un listado de posibles riesgos (relevantes). 

d. Definición de la escala de valoración: el equipo 
determinó previamente una escala de valoración 
para los tres componentes del riesgo:

• Severidad: de menor a mayor impacto 
(1,3,7,y10)

• Ocurrencia : de menor a mayor frecuencia 
(1,2,4,8)

• Detección: de mayor a menor capacidad de 
control (1,2,4,8)

e. Elaboración de la matriz de riesgo (FMEA). 

 – Valoración del riesgo: el equipo determinó en 
la revisión de los procesos el listado de riesgos 
(modo de falla potencial) describiendo su po-
tencial efecto, causa y controles actuales. Asimis-
mo, asignó un nivel de riesgo (valor) percibido 
por cada uno de los riesgos listados, basado en 
la escala de valoración ya definida (severidad, 
ocurrencia y detección). Finalmente se obtuvo 
el Número Prioritario de Riesgo (NPR) multi-
plicando los valores asignados. Ver tabla 4 a.

Tabla 3. Matriz de tiempos de Proceso Aséptico Simulado (APS) 

Proceso Producto Tamaño de lote Tiempo neto (horas) Tiempo 

Sanitizacion de la envasadora Medio de Cultivo 15 000 amp  X 2 ml 10 min 9:00 am - 9:10 am
Armado de la envasadora (piezas del equipo esterilizada) Medio de Cultivo 15 000 amp  X 2 ml 20 min 9:10 am - 9:30 am 
Regulación del centrado de agujas, volumen de envasado 
y de gases Medio de Cultivo 15 000 amp  X 2 ml 30 min 9:30 am - 10:00 am

Traspaso de cacerina hacia la estación de carga Medio de Cultivo 15 000 amp  X 2 ml 1 min (80 veces)

Durante elenvasado 
aséptico

Control durante el proceso (inspección visual de partículas) Medio de Cultivo 15 000 amp  X 2 ml 5 min (cda 30 min)
Control durante el proceso (control en volumen) Medio de Cultivo 15 000 amp  X 2 ml 5 min (cda 60 min)
Traspaso de Balon (Bulk) Medio de Cultivo 15 000 amp  X 2 ml 10 min (5 veces)

Envasado y cierre Medio de Cultivo 15 000 amp  X 2 ml 4 h
10:00am-12:00pm    
12:00-1:00pm
1:00-3:00pm 

Post- Envasado :Limpieza de equipos Medio de Cultivo 15 000 amp  X 2 ml 1 h 3:00-4:00pm
Post- Envasado :Limpieza Radical Area Estéril Medio de Cultivo 15 000 amp  X 2 ml 1 h 4:00-5:00pm

* La tabla se presenta parcialmente con fines de demostración

Tabla 4a. Matriz de Riesgo FMEA -Valoración del Riesgo *

Valoración del Riesgo **

Ítem/Paso del 
Proceso

Modo de Fallo 
Potencial

Potencial(es) Efecto(s) 
del Fallo

Se
ve

rid
ad

 
(1

,3
,7

,1
0)

Causa(s) Potencial(es)

O
cu

rr
en

ci
a 

(1
,2

,4
,8

)

Controles Actuales

D
et

ec
ci

ón
 

(1
,2

,4
,8

)

N
PR

Equipo de envasa-
do Antiguo

Fallas en el 
proceso 

Obliga a intervenciones 
no rutinarias que pueden 
contaminar el producto

10
Falta de Mantenimento 
Preventivo / Diseño  no 
adecuado del equipo 

2 Programa de Mantenimento 
Preventivo 2 40

Equipos de 
Esterilización y 
Despirogenación 
Antiguos  

Fallas durante  el 
proceso 

Contaminación de equipos 
y materiales durante el 
proceso de esterilización 

10 Falta de Mantenimento 
Preventivo 2

Mantenimento Prev. /  
Calificación de Equipos / 
Supervisión  cumplimiento de 
parámetros /Validación del 
Proceso Esterilización

2 40

Envasado aséptico
Ampollas se 
atoran, caen y 
derraman liquido

Obligan a intervenciones 
no rutinarias que pueden 
contaminar los productos

7
Intervenciones no rutinar-
ias, descuidadas alteran 
la laminaridad del proceso

4 Experiencia /
Capacitación 4 112

Envasado aséptico
Armado incorrec-
to de sistema de 
envasado

Obligan a intervenciones 
no  rutinarias que pueden 
contaminar los productos

10

Incumplimiento POE / 
Falta de entrenamiento 
personal / Personal 
inexperto

2 POE armado sistema en-
vasado / Capacitación 4 80

* La tabla se presenta parcialmente con fines de demostración
** La escala de valoración : Severidad: 1,3,7,10 ; Ocurrencia: 1,2,4,8 ; Controles actuales: 1,2,4,8
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 – Reducción del riesgo: Para mitigar el riesgo, 
principalmente de los de mayor NPR (críti-
cos) se planteó acciones, responsables y fecha 
de cumplimiento. Una vez implementadas a las 
acciones se volvió a valorar el riesgo para deter-
minar si el nivel de riesgo se redujo y está en 
límites aceptables. Ver tabla 4 b.

E. Matriz de Riesgo Intervenciones Rutinarias y No 
Rutinarias

 Con la finalidad analizar los riesgos durante el pro-
ceso aséptico ocasionado por las intervenciones del 
personal e incluirlo en el diseño de la validación del 
APS. Se siguieron los siguientes pasos:

a. Seguimiento (observación directa) al proceso 
de envasado aséptico regular (3 lotes) y se do-
cumentó cada una de las intervenciones que se 
presentan.

b. Se identificó las intervenciones y clasificaron (ru-
tina o no rutina). Ver listado Tabla 5

c. Se realizaron acciones para evitar o mitigar el im-
pacto (revisión de procedimientos, capacitación, 
eliminación de rutinas innecesarias, etc.)

d. Se incorporó al diseño (protocolo) de la valida-
ción de APS.

e. El detalle de las intervenciones realizadas durante 
el APS, (tiempo, el número de cacerinas, opera-

rio involucrado y resultados de microbiología) se 
presentan en la Tabla 6. 

RESULTADOS
A. Matriz de Riesgo para la determinación del peor caso

a. La Matriz de Riesgo (RRF) obtenida define el 
“peor caso” que sirve para el diseño del proceso 
aséptico simulado (APS). Ver tabla 2 

B. Diseño de Matriz de Tiempos del Proceso Asép-
tico Simulado (APS)

a. Se ha definido los tiempos de cada etapa que debe 
tomarse en cuenta en el diseño del envasado asép-
tico Simulado (APS)

b. El producto D que es el de mayor tamaño (peor 
caso) cuyos tiempos constituyen la situación de 
mayor riesgo (ver tabla 2), se incorpora en el di-
seño e implementación del envasado aséptico si-
mulado (APS) 

c. La matriz obtenida (Tabla 3) nos permite dise-
ñar los tiempos de proceso; estableciendo 15,000 
ampollas como una cantidad representativa del 
envasado aséptico simulado.

C. Matriz FMEA de Riesgos en el Proceso Aséptico 
Simulado (APS)

a. Se ha realizado el análisis de proceso para deter-
minar los potenciales riesgos en el APS. 

Tabla 4b. Matriz de Riesgo FMEA –Reducción del Riesgo*

Valoración del Riesgo Reducción del Riesgo **

Ítem/Paso 
del Proceso

Modo de
Fallo

Potencial N
PR Acción Recomendada Area y Jefe 

Responsable Fecha Objetivo

Se
ve

rid
ad

O
cu

rr
en

ci
a

D
et

ec
ci

ón

N
PR

R
ed

uc
ci

ón
 d

el
 R

ie
sg

o

Comentarios

Equipo de 
envasado 
Antiguo

Fallas en el 
proceso 40

1. Cumplir el Programa
2. Listar actividades rutinarias y 
no rutinarias
3. Incluir actividad  NR en el dise-
ño de la Validación (Media Fill) 

1- Mantenimiento 
2. QA 
3.  QA 

1. Cumple el Programa 
de Mantenimento
2. Realizado
3. Realizado

10 2 1 20 20 Riesgo Aceptable

Equipos de 
Esterilización 

y Despiro-
genación 
Antiguos  

Fallas duran-
te el proceso 40

1. Cumplir el Programa MP
2. Supervisar cumplimiento de 
POE
3. Cumplir Programa de Califica-
ción del Autoclave
4. Validación Proceso Esterili-
zación
5. Análisis de Riesgo del Proceso 
de Esterilización  

1- Mantenimento
2. Manufactura
3. QA
4. QA
5..QA

1. Cumple el Programa 
2. Cada vez que hay 
un proceso de esteri-
lización
3. Realizado (vigente)                          
4. Realizado (vigente)                     
5. Realizado 

10 1 1 10 30 Riesgo Aceptable

Envasado 
aséptico

Ampollas se 
atoran, caen 
y derraman 

liquido

112
1. Listar actividades no rutinarias
2. Incluir Intervenciones NR en 
APS

1. QA 
2. QA 1. Realizado                                                                                

2. Realizado 7 2 1 14 98 Riesgo Aceptable

Envasado 
aséptico

Armado 
incorrecto de 
sistema de 
envasado

80
1. Listar actividades no rutinarias
2. Incluir Intervenciones NR en 
APS

1. QA 
2. QA 

1. Realizado                                                                                
2. Realizado 10 2 1 20 60 Riesgo Aceptable

* La tabla se presenta parcialmente con fines de demostración
** La escala de valoración : Severidad: 1,3,7,10 ; Ocurrencia: 1,2,4,8 ; Controles actuales: 1,2,4,8
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b. Se ha elaborado la matriz de riesgo (Tabla 4a y 
4b) que nos sirve para identificar los posibles 
riesgos, valorar cada uno y tomar medidas, que 
permitan mitigarlos o eliminarlos, hasta el nivel 
de riesgo aceptable.

c. Se ha identificado los posibles riesgos, para tomar 
medidas correctivas y preventivas antes del enva-
sado aséptico simulado (APS) y además incluir 
posibles riesgos durante el proceso para el diseño 
del APS.

Tabla 5. Listado de intervenciones rutinarias y no rutinarias durante el APS

Intervenciones de rutina Intervenciones No Rutinarias

1 Sanitización de la envasadora 16 Toma de muestra de ampollas envasadas para 
control en volumen 1 Atasco de maquina, apaga y prende el equipo

2 Retiro de materiales esterilizados de la 
cabina UV. 17 Colocación de placas de exposición microbio-

lógica 3 Parada del equipo 

3 Preparación del sistema de envasado. 18 Acomoda la cacerina 4 Arreglo y ajuste del equipo 

4 Colocación de agujas. 19 Toma de muestra de ampollas vacias para 
esterilidad. 6 Lubricación de los contrarodillos

5 Colocación de mangueras de envasado y 
pre-post gasificación. 20 Cambio de matraz por termino de caldo 7 Ajuste del transportador o guía

6
Retiro del frasco de producto del flujo 
laminar de filtración hacia el flujo laminar de 
envasado

21 Ingresa de Operario de reemplazo (cambio de 
turno) 8 Ajuste por cierres defectuoso en las ampollas

7 Bajo el flujo laminar de envasado se coloca 
el tubo de succión en el frasco . 22 Retiro de personal del area 9 Derrame del producto 

8 Retiro de la burbujas en la mangueras de 
envasado. 23 Hisopado del personal 10 Sustitución de la aguja de llenado

9 Abastecimiento de la cacerina en la tolva de 
la envasadora strunck. 11 Ajuste de velocidad

10 Ajuste de altura y centrado de agujas  y 
volumen inicial 12 Ajuste del dosificador de volumen (llave)

11 Apertura de gases 13 Ajuste de las alturas de las agujas (llave)

12 Retiro de Placas de exposición microbioló-
gica de la cabina de paso UV 14 Ajustes en la estación de sellado (llave)

13 Toma de muestra de ampollas vacias para 
esterilidad. 15 Cambio de guantes

14 Retiro de la cacerina de ampollas enva-
sadas 16 Traba en las tapas de las cacerinas en la esta-

ción de carga

15 Toma de muestra de ampollas envasadas 
para revisión de ampollas. 17 Cambio de balón de oxigeno 

Tabla 6. Resultado de las intervenciones rutinarias y no rutinarias durante el APS

Hora Intervención rutinaria Intervención no 
rutinaria Nro. Cacerina Operario Resultados 

10:18 Inicio del envasado 1 Personal 1 Conforme

10:20 Abastecimiento de la 2° cacerina en la tolva de la envasadora . 1 Personal 1 Conforme

11:12 Retiro de la 8° cacerina de ampollas envasadas 8 Personal 1 Conforme

11:44 Atasco de maquina, apaga y prende el equipo si 13 Personal 1 Conforme

12:23 Atasco del equipo, lo apaga y lo vuelve a prender. si 16 Personal 2 Conforme

12:33 Ingresa el Personal 1 16 Personal 2 Conforme

12:38 Retiro de la 16° cacerina de ampollas envasadas 16 Personal 1 Conforme

12:39 Paro de maquina si 17 Personal 1 Conforme

12:52 Retiro de muestra 18 Personal 1 Conforme

12:57 Abastecimiento de la 20° cacerina en la tolva de la envasadora . 18 Personal 1 Conforme

13:20 Abastecimiento de la 22 y 23° cacerina en la tolva de la envasadora . 20 Personal 1 Conforme

13:22 Retiro de la 20° cacerina de ampollas envasadas 20 Personal 1 Conforme

13:24 Paro de maquina si 17 Personal 1 Conforme

13:34 Abastecimiento de la 20 y 23° cacerina en la tolva de la envasadora . 21 Personal 1 Conforme

13:40 Ajuste por cierre defectuoso en las ampollas si 21 Personal 1 Conforme

13:57 Retiro de la 24° cacerina de ampollas envasadas 24 Personal 1 Conforme

14:03 Termino de envasado /Hisopado del personal 25 Personal 1 Conforme

* La tabla se presenta parcialmente con fines de demostración
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D. Matriz de Riesgo Intervenciones Rutinarias y No 
Rutinarias 

a. Se han identificado las intervenciones y se clasi-
fican (rutinarias  o no rutinarias). Estas interven-
ciones se incluyeron al diseño y protocolos de los 
procesos asépticos simulados (APS). Ver tabla 5 

a. El detalle de las intervenciones realizadas durante 
la validación de envasado aséptico (APS) se pre-
sentan en la tabla 6. 

DISCUSIÓN 
Sandle y Leavy(3) plantean el uso de una matriz de riesgo 
para definir el “peor caso” e incorporar estos criterios 
en el diseño de APS. Sin embargo, autores como Akers 
y Agalloco (14) (15), refieren que son limitados, porque se 
orientan a los riesgos de las instalaciones y producto, 
mas no toman en cuenta el principal vector de conta-
minación que es el ser humano. Por ello, un enfoque 
de primordial importancia en el enfoque de riesgo del 
envasado aséptico son las intervenciones humanas como 
principal fuente de contaminación a ser controlada. Tal 
como lo refiere Agalloco(15), ningún otro factor tiene el 
mismo potencial de introducción de contaminación. 
Los procesos de esterilización, desinfección ambiental, 
diseño de salas y sistemas de calefacción y ventilación 
son todos menos importantes como fuentes de conta-
minación. Este concepto de las intervenciones del per-
sonal como principal riesgo es compartido por otros 
autores como como White (16), y ha sido incorporado en 
los documentos de referencia elaborados por la OMS(12), 
PDA(6) y la normativa BPM de la DIGEMID(10).

Por otro lado, la criticidad de la validación de envasado 
aséptico exige la aplicación de herramientas de análisis 
y gestión de riesgos para garantizar su confiabilidad. Sin 
embargo, existen observaciones sobre las herramien-
tas utilizadas y el verdadero valor para poder detectar 
de forma efectiva los riesgos del proceso. Así Akers y 
Agalloco(14) refiriéndose al uso de herramientas como 
el FMEA en la gestión de riesgos del envasado aséptico 
simulado (APS), refieren que, la misma tiene limitacio-
nes, porque no todas las actividades constitutivas de un 
proceso que se evalúa tienen un efecto igual en el resul-
tado final del riesgo; como se define dentro de FMEA 
es una multiplicación de la criticidad de una ocurrencia 
por su frecuencia. Esta definición aparentemente se pue-
de aplicar directamente al procesamiento aséptico; sin 
embargo, determinar lo que constituye una “ocurrencia” 
es generalmente difícil en el procesamiento aséptico. Por 
ello estos autores (14) lo consideran de valor limitado en la 
evaluación aséptica del riesgo.

Sin embargo,  planteamos que si bien una herramienta 
que evalúe al detalle el riesgo de las intervenciones como 
principal factor de contaminación debe ser incorporado 
en el diseño de la validación de APS como un elemento 
necesario, clave e indispensable; también son necesarias 
herramientas de gestión de riesgos como el RRF y el 
FMEA como se demuestra en el presente trabajo, la pri-
mera para definir el “peor caso” en la línea de envasa-

do y poder incorporar al diseño del APS; y la segunda, 
porque el FMEA al estar orientado a todo el proceso 
de envasado aséptico, nos permite tener un panorama 
integral de las actividades que se llevan a cabo y deter-
minar riesgos, evaluarlos y gestionar su control a niveles 
aceptables.

Se postula entonces que todas estas herramientas no son 
excluyentes, sino más bien complementarias y que con-
tribuyen a gestionar integralmente los riesgos del enva-
sado aséptico.

CONCLUSIONES 
La utilización conjunta y complementaria (no excluyen-
te) de las herramientas de análisis de riesgo del presente 
trabajo y sus respectivas matrices constituyen una guía 
que ayuda metodológicamente a discernir el riesgo y 
contribuyen a gestionar adecuadamente el APS. Asimis-
mo, la incorporación de las matrices de seguimiento sis-
temático de las intervenciones durante el APS es clave, 
por ser el factor humano el principal vector de contami-
nación. Los resultados de la aplicación las matrices de 
riesgo del presente trabajo en los APS continuos realiza-
dos, en las tres corridas, resultaron conformes respecto a 
las especificaciones. 
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