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Analisis de riesgos: como obtener una vision
objetiva del riesgo en el sector farma

Elconcepto de riesgo es muy conocido hoy en dia'y los principios del riesgo se aplican a varias
actividades humanas y con diferentes enfoques, por ejemplo, en los negocios, las finanzas,
los seguros, la sanidad publica y el sector automouvilistico.

MARISA PEDRETTI
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n el sector farma-
céutico, la aplica-
cion de la Gestion

de riesgos (RM - Risk Management) pretende
garantizar la calidad del producto, ya que el
foco de atencidn es la seguridad del pacien-
te. La gestién de riesgos de calidad (QRM
- Quality Risk Management) es entonces un
elemento valioso del sistema de calidad de
las empresas farmacéuticas.

La primera pauta sobre QRM fue publicada
en el 2005 y una nueva revision entra en vi-
gor en julio de 2023. En particular, la nueva
revision resalta la necesidad de alcanzar una
comprensién mas comun de la aplicacién de
la gestion del riesgo entre diferentes partes
interesadasy la necesidad de reducir el nivel
de subjetividad en la evaluacién del riesgo.
Estos puntos son criticos para garantizar
la seguridad vy eficacia del producto y para
asegurar su disponibilidad en el mercado.
Ademés, tener una vision clara de lo ries-
gos y estar seguros de su evaluacién es im-
portante cuando hay que tomar decisiones
sobre cdmo y dénde invertir para mejorar el
proceso de empresa.

En general, el riesgo se define como “the
combination of the probability of occurrence
of harm and the severity of that harm” (ICH
Q9 (R1) - ISO/IEC Guide 51:2014). Ocurrencia
y gravedad son lo que podemos “medir”. Y
ésteesel punto: “medir”. El grado de subjeti-
vidad esta vinculado al nivel de conocimien-
toy a la habilidad de medir la probabilidad
de que ocurra un evento y la gravedad de
su impacto. A menudo estos dos factores no
se conocen y, en ciertos casos, alin peor, ni
siquiera esta clara la falta de conocimiento.

Si intentamos completar una lista de posi-
bles eventos que puedan ocurrir durante un
proceso, para definir los riesgos a ellos aso-
ciados, podemos reconocer que los eventos
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se sitlan en 4 areas distintas (como descrito

en la Figura 1):

. Areade riesgo: para estos eventos, esta
claro el impacto que causaran (por ejem-
plo, cudl atributo del producto medicinal
puede verse afectado) y la gravedad de
los dafios asociados; ademés, para estos
eventos es posible medir la probabilidad
de que ocurran.

. Area de incertidumbre: también para
estos eventos, esta claro el impacto po-
tencialy luego la gravedad del dafio rela-
cionado, pero no hay bases para medir la
probabilidad de que ocurran.

. Area de ambigiiedad: para estos even-
tos, es posible medir la probabilidad de
que ocurran en modo firme, pero no te-
nemos conocimientos sobre el posible
impacto que puedan causar y luego la
incertidumbre para medir la gravedad
de los dafios asociados es grande.

. Area de desconocimiento: para estos
eventos, no hay bases para definir el po-
sible impacto sobre el resultado final y
para medir la probabilidad de que ocu-
rran.

Antes de evaluar correctamente el riesgo
asociado a los eventos que pertenecen a
las &reas de “ambigliedad”, “incertidumbre”
y “desconocimiento”, éstos se tienen que
mover al “area de riesgo”, para disminuir el
nivel de incertidumbre y subjetividad de la
evaluacion del riesgo. Esto se puede hacer,
por ejemplo, a través de pruebas y experi-
mentos dedicados, para aumentar el nivel
de conocimiento. Por otro lado, un evento
queyase encuentre en el “area de riesgo” se
puede mediry evaluar de manera objetivay
con un menor grado de incertidumbre si la
informacion se elabora de forma adecuada.

En este contexto, es esencial tener un en-
foque sistematico para analizar un proceso
y distinguir en cual nivel de conocimiento
se encuentra el evento bajo evaluacion.
Este método permite una evaluacién obje-
tiva del riesgo.

En nuestra opinion, la clave para alcanzar
el objetivo arriba mencionado es empezar
el andlisis del riesgo desde un mapeo de
proceso que pueda identificar claramente
todos los elementos que puedan conllevar
un riesgo en un proceso, y que sea capaz de
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Figura 1: areas de conocimiento de riesgo.
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indicar de manera clara la calidad del pro-
ducto generado por el proceso.

En nuestra opinién, el mapa de proceso
basado en la técnica IDEFO (presentada en
detalle en el anterior articulo “Risk Mana-
gement: ;Por qué necesitamos un sistema
de mapeo de procesos robusto?” de Paolo
Mazzoni, PTM Consulting, publicado en el
nimero ESPECIAL INGENIERIA FARMACEU-
TICA 2024 de Farmespafia Industrial) es la
herramienta correcta para responder a es-
tas exigencias. Esta técnica permite definir
el proceso paso a paso, describiendo como
las entradas del proceso se convierten en
el producto final, o sea el resultado de la
actividad del proceso (comtnmente llama-
do transformacion). En la Figura 2 aparece
una reproduccion esquematica de como
se puede mapear la transformacion de un
proceso. Durante la realizacion del mapa,
se recopila la informacién sobre las carac-
teristicas de entradas y resultado. Estas ca-
racteristicas son, por ejemplo, los atributos
de calidad de los materiales entrantes, de

Operating parameters

They are all the information that allow to obtain
the desired output, including working
conditions and SOPs

Input
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The equipment’s minimum
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correlate design to the process

Output
Attribute 1
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Figura 2: como mapear la transformacion de un proceso.

los pasos intermedios del proceso y del
producto medicinal final. Para cada trans-
formacién se introducen los parametros
operativos y el equipamiento con sus ca-
racteristicas y se relacionan con el atributo
de calidad de los resultados de la funcién.

La correlacién describe cémo la calidad se
puede ver afectada durante el proceso.

La informacién para realizar este mapa
de proceso estructurado se recopila nor-
malmente durante la fase de aportacion de
ideasjunto al equipo de riesgo y a los exper-
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tos del proceso. Cuantos méas elementos se
caractericen (entradas, resultados, parame-
tros operativos y resultados), un mayor co-
nocimiento del proceso estara disponible.
El modelado de procesos puede distinguir
claramente entre lo que sabemos, lo que
creemos que sabemosy lo que no sabemos
y, luego, en cuél drea del conocimiento de
la Figura 1 nos encontramos.

Si falta informacion, la empresa necesi-
tara invertir en esfuerzos para recopilarla,
con el fin de tener el proceso bajo control
(véase mas adelante en el articulo algunas
sugerencias sobre cémo empezar a enfren-
tarse a este problema). Una vez recopilada
la informacién e introducida en el mapeo
de procesos, entonces todos estos datos
se convierten en eventos de riesgo durante
la siguiente fase de andlisis del riesgo. Por
ejemplo, si se utiliza la herramienta FMEA
durantela evaluacion de un proceso, enton-
ces se detallarian los fallos potenciales del
equipamiento o los parametros operativos
incorrectos como causas potenciales de los
fallos. Esto podria dar lugar a un efecto final
identificado como una falta de calidad en el
producto final.

Durante la evaluacion del riesgo, la medi-
da de la gravedad esta vinculada al atribu-
to de calidad sin alcanzar, mientras que la
medida de la probabilidad de que la causa
ocurra esta vinculada con los parametros
operativos y los fallos del equipamiento.

El sistema de mapeo descrito hasta ahora
constituye entonces la base fundamental
desde la que empiezan las actividades de
riesgo.

Segln nuestra experiencia, uno de los pri-
meros desafios en apoyar las empresas far-
macéuticas durante el proceso de gestion
de riesgos es entender correctamente las
necesidades de la empresay elegir la mejor
manera de abordar un proyecto de riesgo.

Segln la fase de desarrollo o la necesidad
de fabricacion, se podrian utilizar diferentes
tipos de evaluacion del riesgo y herramien-
tas para el analisis del mismo. En todo caso,
el mapeo de procesos/productos es el pun-
to de partiday la gufa para la evaluacién. La
informacién y la habilidad de estructurar el
mapa y las necesidades de la empresa far-
macéutica guiaran la eleccién del tipo de
evaluacion del riesgo y de la herramienta.
Estos son algunos ejemplos:

+ Si la empresa farmacéutica estd estu-
diando cémo aumentar la produccién
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de un producto medicinal desde una
escala piloto a una linea comercial, la
mejor solucién se podria obtener reali-
zando una evaluacion del riesgo del di-
sefio en las dos situaciones y utilizando
una herramienta FMEA/FMECA para el
analisis. En este caso, el punto de par-
tida seria el mapa de los procesos del
piloto y comercial, enfocados en el co-
nocimiento del disefio de los procesos
y de las decisiones tecnolégicas.

« Si la empresa duda de si estan bajo

control todos los riesgos de un circui-
to no estéril causados por fallos en los
sistemas CIP/SIP de una linea de llena-
do, entonces una evaluacion del riesgo
del proceso y la utilizacion del Analisis
de Arbol de Fallos (Fault Tree Analysis)
podrian ser una mejor eleccién. En este
caso, el punto de partida sera un mapa
de procesos del sistema CIP/SIP de la
lineay de los sistemas de control y alar-
ma.

« Silaempresa esta estudiando una nue-

va tecnologia para un proceso conocido
que se aplicard en una nueva linea de
produccién, el mapeo de procesos po-
dria ser el punto de partida para explo-
rar el conocimiento del impacto. Puede
ser que se presente una falta de cono-
cimiento sobre alglin proceso operativo
(por ejemplo, desde el punto de vista
del objetivo y rango operativo). En este
caso, las actividades de mapeo podrian
permitir la definicion y planificacion del
experimento para recopilar nuevos da-
tos.

«  Siuna empresa esta desarrollando una

nueva formulacién de un producto me-
dicinal, el proceso de mapeo, junto a la
evaluacion del riesgo, puede ser utiliza-
do come la herramienta perfecta para
abordar la Calidad a través del Disefio
de la fase de desarrollo, que puede en-
fatizar las conexiones entre Parametros
Criticos de Proceso y Atributos Criticos
de Calidad y es capaz de enfatizar el co-
nocimiento del producto. En este caso,
se adoptaran tanto el disefio como la
evaluacién del proceso, respaldados
por diferentes herramientas de analisis
del riesgo. El corazén de este enfoque
sigue siendo le mapeo del producto/los
procesos.
Estos son sélo algunos ejemplos de los
muchos campos de aplicacién y de las dife-

rentes facetas que pueda tener una gestion
de riesgos bien organizada y sistematica.

Otra caracteristica de este sistema de es-
tructura de la informacion es el hecho de
que se trata de un mapa en continua evo-
lucion y permite la trazabilidad. Los proyec-
tos farmacéuticos duran afios. Al principio,
se encuentra el disefio del producto y del
proceso de laboratorio para su realizacion.
Afios después, una vez que el producto
esté listo para la produccién comercial, se
aumenta en gran medida la cantidad de
informaciéon que se tiene que transmitir al
departamento de produccion. Ademas, la
informacién se recopilara durante la pro-
duccion, también recogiendo la valoracién
del mercado. Si en algiin momento duran-
te la vida del producto/proceso se lleva
a cabo la evaluacion del riesgo, se puede
afiadir facilmente la nueva informacién al
mapa de procesos y luego al andlisis del
riesgo (sin importar la herramienta de anéa-
lisis del riesgo utilizada), sin empezar desde
cero, ya que es un sistema de conocimien-
to incremental. Si se introducen cambios
en el disefio/la formulacién del producto
o en el proceso de produccion, el sistema
de trazabilidad permite evaluar el cambio
y la trazabilidad de la informacion. Esto es
especialmente Util, por ejemplo, en caso de
que se introduzca una nueva tecnologia en
una nueva linea de produccién, cuando se
tenga que evaluar el impacto de la nueva
tecnologia sobre la calidad del producto.

Alfiny al cabo, la comunicacion de los re-
sultados de las actividades de gestion del
riesgo es esencial para alcanzar la “com-
prension comun” entre diferentes partes
interesadas, requerida por ICH Q9(R1). El re-
sultado del enfoque descrito anteriormente
proporciona seguramente un analisis muy
detallado. Detalles técnico y comunicacion
no siempre van juntos. Por el contrario, el
mapa de procesos es muy comunicativo,
ya que utiliza un lenguaje sencillo y comun,
que es completo y expresivo y permite, de
esta forma, compartir la vision sobre el
producto/proceso.

La experiencia en cémo organizar la
evaluacion del riesgo es crucial; el riesgo
podria ser gastar tiempo y esfuerzo que no
alcanzan el objetivo de la empresa. La elec-
cién del enfoque es crucial para obtener un
resultado que sea utilizable y mantenible en
el tiempo, para evitar tener una lista escasa
de riesgos encerrada en un cajon @
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Apoyando a las empresas con soluciones para la gestidon de proyectos de desarrollo,
transferencia de conocimiento, industrializacion y optimizacidon de productos y procesos.

Proporcionamos herramienta para leer datos, interpretar informacion y construir soluciones,
porque en el presente desarrollamos el futuro.
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