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Resumen

El departamento de produccion de radiofarmacos es una de las areas del nuevo Centro Especializado
de Diagnostico y Terapia, donde se obtienen farmacos inyectables para el uso de camaras de tomo-
grafia por emisién de positrones en Cuba. Con la premisa de satisfacer la necesidad de los pacientes
era imprescindible disefiar e implementar un sistema de gestion de calidad. En el presente trabajo se
evidencia el establecimiento de la mision, visién, politica y objetivos del sistema de calidad, la identi-
ficacion y documentacion de los procesos y otros aspectos del sistema de gestion para la obtencion
de radiofarmacos de calidad. Con este fin se tuvieron en cuenta los requisitos establecidos en norma
ISO 9001:2015 y la Regulacion 16/2012 del Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos médicos sobre Buenas practicas de fabricacion de productos farmacéuticos.

Palabras clave: gestion de la calidad; radiofarmacos; produccion de isotopos, tomografia computerizada con positron;
manufactura; normas.

Design and implementation of a quality management system
for radiopharmaceuticals production in the Specialized
Center for Diagnosis and Therapy

Abstract

The radiopharmaceuticals production department is one of the areas of the new Specialized Cen-
ter for Diagnosis and Therapy, where injectable drugs are obtained for the use of positron emission
tomography cameras in Cuba. With the premise of satisfying the needs of patients, it was essential
to design and implement a quality management system. This paper shows the establishment of the
mission, vision, policy and objectives of the quality system, the identification and documentation of
the processes and other aspects of the management system for obtaining quality radiopharmaceuti-
cals. For this purpose, the requirements established in the ISO 9001: 2015 standard and Regulation
16/2012 of the Center for State Control of Medicines, Equipment and Medical Devices on Good Ma-
nufacturing Practices for pharmaceutical products were taken into account.

Key words: quality management; radiopharmaceuticals; isotope production; positron computed tomography; manufacturing;
standards.

Introduccion

En el afio 2011, como parte del proyecto de introduc-
cién de tecnologias para la mejora de las capacidades
de diagnéstico y el tratamiento del cancer en Cuba, diri-
gido por el Ministerio de Salud Publica (MINSAP), surge
el Centro especializado de diagndstico y terapia (cedt)
[1]. Una de las areas de este nuevo centro es el depar-
tamento de produccioén de radiofarmacos que sustenta
las capacidades diagnésticas con productos inyecta-
bles para el uso de camaras de tomografia de emision

de positrones (TEP). Por el compromiso directo con la
salud de los pacientes, la industria farmacéutica ha es-
tado estrechamente relacionada con la calidad y es una
de las industrias mas reguladas desde los afios 50 del
siglo xx a nivel mundial. Esto convierte en imprescindi-
ble la implementacién de un sistema de gestién, dado
que brinda herramientas para la obtencion de productos
y servicios que satisfagan la necesidad de los clientes
del sistema de salud [2].

Las normas internacionales de la familia ISO-9000
constituyen un modelo general de sistema de gestién
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de la calidad y son aplicables a cualquier organizacién
grande o pequefia, independientemente de su campo
de accién [3]. La norma ISO-9001 es certificable y am-
pliamente reconocida [4].

Las autoridades reguladoras nacionales supervisan
la calidad, seguridad y eficacia logradas en los produc-
tos y establecen normas y directrices denominadas
Buenas Practicas, que deben ser cumplidas para la ob-
tencion y mantenimiento del Registro sanitario de cada
producto [5].

Lo anteriormente expuesto es la base para el di-
sefio e implementacién de un sistema de gestion de
calidad en el departamento de produccion de radio-
farmacos asumiendo los requisitos expuestos en la
norma ISO-9001: 2015, y requerimientos especificos
de la Regulacién de Buenas Practicas de fabricacion
vigente emitida por el Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos en
Cuba (CECMED).

Objetivo general

Disefar e implementar un sistema de gestioén de ca-
lidad en el departamento de produccién de radiofarma-
cos con apoyo de la norma ISO 9001:2015 y de la Regu-
lacién 16/2012 sobre Buenas practicas de fabricacién
de productos farmacéuticos.os del programa nuclear
cubano con fines pacificos.

Objetivos especificos

e Describir la mision, vision, politica y objetivos de
calidad del sistema.

¢ |dentificar y documentar los procesos involucra-
dos en el cumplimiento de la mision del depar-
tamento.

Materiales y métodos

Se aplicé el modelo conocido como ciclo de Deming
(PHVA), que constituye una estrategia para la mejora
continua de la calidad y describe cuatro pasos (figura 1).

1. Planificar: establecer los objetivos, los procesos y
los recursos necesarios para proporcionar resulta-
dos de acuerdo a la politica de la organizacion.

2. Hacer: implementar lo planificado.

3. Verificar: seguimiento y medicion de los procesos,
productos y servicios.

4. Actuar: tomar decisiones para mejora del desempe-
fo.

Es objetivo de este trabajo demostrar la aplicacién
de los dos primeros pasos del mencionado modelo.

Se consulté el documento ISO/TS 9002:2016 que
recomienda las directrices para la aplicacién de los re-
quisitos expuestos en la norma ISO 9001:2015.

1. Planificacion del sistema de gestion

de la calidad

La mision del departamento quedé establecida des-
de la concepcion del proyecto y define su razon de ser.
El posicionamiento futuro de la organizacion determiné
la vision.

Para identificar las partes interesadas del sistema
se tuvieron en cuenta los destinatarios del producto y
las organizaciones que influyen en el desempefo del
departamento y el desarrollo cientifico-docente del de-
partamento.

Los limites del sistema se establecieron en funcién
de la infraestructura del departamento, la obtencion de
productos y los servicios de apoyo.

Se identificaron los procesos involucrados en la ob-
tencién de radiofarmacos inyectables teniendo en cuen-
ta el esquema de la figura 2.

Figura 1. Representacion esquematica de la aplicacion del modelo PHVA en la implementacion del sistema de gestion de calidad del Departamento de Produccion de radio-

farmacos.
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Figura 2. Representacion esquematica de los elementos de un proceso. / Fuente: 1IS09001: 2015

Se aplico la herramienta de tormenta de ideas don-
de los especialistas aportaron conceptos para el es-
tablecimiento de la politica y objetivos de calidad del
departamento.

Fueron identificados los proveedores necesarios te-
niendo en cuenta los suministradores de equipamiento,
insumos y servicios.

2. Implementacién del sistema de gestion

de la calidad.

Se disend un formato uniforme para la documenta-
cion y su gestion quedé establecida segun las recomen-
daciones regulatorias. Se introdujo la ficha de proceso
para la descripcion de las metodologias. El andlisis y
presentacion de los documentos del sistema, se realizé
en reuniones de trabajo.

Se redactaron planes especificos que aseguran y
evallan los procesos.

Con la aplicaciéon de la metodologia a analisis mo-
dal de efectos y fallas (FMEA por sus siglas en inglés)
se sentaron las bases para el andlisis de los riesgos,
aplicando una escala lineal de valores del 1 al 5 que per-
mite evaluar la severidad, ocurrencia y detectabilidad de
cada riesgo para obtener un indice de riesgos (NPR) y
clasificarlos. (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los riesgos segtin NPR

Valor de NPR Clasificacion
1-5 Riesgo muy bajo
6-18 Riesgo bajo
19-46 Riesgo medio
47-95 Riesgo alto
96-125 Riesgo muy alto

Para el analisis de los errores o fallos que pudieran
ocasionar accidentes radioldgicos se utilizé la metodo-
logia de matriz de riesgo, que evalla dichos sucesos
tomando en cuenta las medidas de seguridad previstas.

La gestién de cambios se sustenta en un procedi-
miento normado operacional para describir las acciones
que deben seguirse si se propone cualquier cambio que
pueda afectar la calidad del producto o a la consistencia
del proceso.

Se establecieron protocolos de validacién para las
actividades criticas que aseguran la obtencién y cum-
plimiento de las especificaciones de calidad del radio-
farmaco.

Resultados y discusion

1. Planificacion del sistema de gestion

de la calidad.

Mision. Produccion y desarrollo de radiofarmacos
inyectables de calidad para el diagnéstico de enferme-
dades mediante TEP en servicios de Medicina Nuclear.

Vision. Ampliar la produccién de radiofarmacos con
altos estandares de calidad, desarrollando al maximo
los recursos humanos y la utilizacién de la tecnologia,
basados en los principios de las Buenas Practicas de
Fabricacién y en las normas de Proteccién Radioldgica
que posibiliten llegar a ser un centro de referencia para
América Latina y el mundo.

Todo proyecto comienza con conocer la razén de
ser de la organizacién, donde esta y a dénde quiere fir,
metas a alcanzar, satisfaccion de las partes interesadas,
mejoramiento continuo, etcétera [6]. Para ello se define
la misién de la organizacion como primer paso. La vision
de un proyecto complementa su misiéon y ambas deben
ser claramente comprendidas, aceptadas, apoyadas y
constituir un reto y un compromiso a todos los involu-
crados para mantener una superacioén constante [4-7].
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Partes interesadas

Se consideraron partes interesadas del sistema de
gestién los pacientes y los médicos. Los proveedores
de insumos y servicios, entidades reguladoras, centros
de investigacion y universidades. Los actores mencio-
nados tienen influencia directa en la capacidad del de-
partamento para producir. Entender sus necesidades y
expectativas es un requisito principal en la planificacién
del sistema ya que pueden incluir requisitos legales, sa-
tisfaccién en el trabajo, reconocimiento de la organiza-
cién y desarrollo [6-8].

Alcance

El sistema de la calidad propuesto tiene como al-
cance los procesos para la obtencién de los radiofar-
macos, la proteccién radioldgica, el control de calidad
fisico-quimico y microbioldgico, el aseguramiento de
insumos y las acciones de apoyo de electromedicina y
mantenimiento.

Procesos

Se identificaron dos procesos estratégicos, dos cla-
ves, dos de medicion y andlisis y tres de apoyo interre-
lacionados como se observa en la figura 3.

Un proceso es una secuencia de actividades mu-
tuamente relacionadas que interactian para transfor-
mar elementos de entrada en resultados o productos,
generalmente creando un valor agregado [4]. Los proce-
sos estratégicos permiten tener una visién clara de los
objetivos y establecen la direcciéon y toma de decisio-
nes fundamentales para el propdsito de la organizacion.
Los procesos claves estan ligados directamente con la
realizacion del producto. Los procesos de medicion y

analisis evaltan el cumplimiento de requisitos. Los pro-
cesos de apoyo dan soporte para que se lleve a cabo la
actividad principal de una manera eficaz [9,10]

El enfoque a procesos de un sistema de gestién de
la calidad permite comprender y gestionar el funciona-
miento de la organizacién, asi como controlar las inte-
rrelaciones entre los procesos del sistema [11].

Politica y objetivos de calidad

El departamento de produccién de radiofarmacos
del cedt tiene como politica la aplicacién de conoci-
mientos y tecnologias para la produccion de radiofar-
macos inyectables de calidad que cubran las expecta-
tivas diagnosticas del sistema de salud publica con el
cumplimiento de las Buenas Practicas de Produccién y
las normativas vigentes, teniendo como premisa la me-
jora continua. Asegurar la proteccién radiolégica para
los pacientes, trabajadores, publico y el medio ambien-
te. Garantizar la capacitacién de los recursos humanos.

Objetivos de calidad

e Consolidar el sistema de gestion de la calidad.

e Fomentar la gestion de riesgos como herramienta
para la planificacion e implementacion de acciones.

¢ Incrementar el nivel de satisfaccion de clientes.

e Controlar el cumplimiento de las especificaciones
de calidad de los productos.

e Mantener la capacitacion continua del personal.

e \lelar por el mantenimiento y calificacion del equipa-
miento.

e Mantener la practica segura desde el punto de vista
radioldgico.

Figura 3. Mapa de procesos del Departamento de produccion de radiofarmacos. / Fuente: Elaboracion propia.
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La politica de calidad establecida esta acorde al
propodsito y contexto de la organizacion. Se refiere a
las expectativas de los clientes e incluye atencién al
capital humano, siguiendo las normas, regulaciones y
la proteccidn radiolégica como requisito para el des-
empefo de los procesos.

Proveedores

Por lo general no se tiene contacto directo con
los productores de equipos, insumos O servicios sino
con distribuidores, no obstante, se establecieron pro-
cedimientos que aseguran la evaluacion y calificacion
de estos. La retroalimentacién en la relacién cliente
proveedor esta fundamentada en la informacién dis-
ponible del proveedor y los resultados de la evaluacion
de la calidad de los productos o servicios adquiridos [4].

Este proceso debe ser objetivo y se basa en las evi-
dencias de las acreditaciones del sistema de calidad, las
certificaciones vy licencias que avalen su desempenio, la
atencién al cliente, el cumplimiento de las especificacio-
nes de calidad, la evaluacion del desempefio y la calidad
del servicio.

2. Implementacién

Documentacioén

La documentacion del sistema de gestién de la cali-
dad se organiz6 de manera jerarquica como se observa
en la figura 5.

En la cima de la piramide se encuentran los expe-
dientes Maestro y de Seguridad radiolégica (EXP) que
refieren los aspectos principales de la practica y las fun-
ciones responsabilidades del personal. En otro nivel la fi-
cha de proceso (FIP), que describe esquematicamente la
transformacion de las entradas para obtener productos,
servicios, informes o cualquier tipo de salida. Sigue el niv-
el de los procedimientos normados operacionales (PNO),
instructivas (INT), especificaciones de calidad (ESP) y los
expedientes de cada radiofarmaco, que describen ac-
tividades o aspectos a cumplir. Como base del sistema
documental se encuentran los registros que aportan la

evidencia. Los expedientes de lote son una compilacién
de registros que documentan cada produccion.

Los procesos deben ser debidamente documenta-
dos, reproducibles y medibles para garantizar que todas
las personas involucradas ejecuten las actividades de la
misma manera, facilitar la toma de decisiones, reducir
errores relacionados con la mala comunicacion, reducir
las variaciones en los productos y minimizar fluctuacio-
nes en el desempefio [4].

Se establecid un procedimiento para la distribucién
y modificaciéon de la documentacién. El control de la
informacion documentada permite asegurarse que sea
idénea para su uso, esté disponible y protegida [13].

Establecimiento de planes de calidad

Para asegurar la competencia del personal, la
trazabilidad de las mediciones, consistencia de los
procesos, la vida util de los equipos, la seguridad ra-
dioldgica, el control de la contaminacion microbiolégica
y la deteccion y reconocimiento de no conformidades
se establecieron los correspondientes planes cuya re-
alizacion asegura el cumplimiento de los objetivos de
calidad propuestos.

Analisis de riesgos

En un primer acercamiento se analizaron 138 ries-
gos. La tabla 2, muestra los riesgos identificados en
cada proceso.

Tabla 2. Riesgos detectados por proceso.

Proceso Riesgos Riesgos Rigsgos
altos medios | bajos
Proteccion radiologica (PR) - 10 6
Gestion de calidad (GC) 2 31 21
Produccion Ciclotron (PC) - - 2
Produccion radiofarmacos (PD) - 1 28
Aseguramiento (AS) 3 13 14
Control de calidad fisicoquimico (CC) - 1 -
Control de calidad microbioldgico (CM) - - 10

Figura 5. Organizacion jerarquica de la documentacion del sistema de gestion de calidad del Departamento de produccion de radiofarmacos
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No se detectaron riesgos muy altos ni muy bajos.
Los riesgos altos analizados estan dados por la garantia
de la esterilidad del producto, ya que no tiene esteril-
izacion final. Las medidas de reduccion se enfocaron
en los controles de la esterilizaciéon del sistema envase
cierre (compuesto por los viales de vidrio, los tapones
de goma y los casquillos de aluminio), el uso de filtro
esterilizante para el gas utilizado en la dispensacién
del radiofarmaco y la calificacién de las celdas de radio
farmacia.

El andlisis de riesgos es una herramienta fundamen-
tal en una organizacién ya que le proporciona el cono-
cimiento de sus principales debilidades y puede enfocar
las acciones en la prevencion [14]. La metodologia de
analisis modal de efectos y fallas (AMFE) permite recon-
ocer y evaluar los modos de fallas potenciales, determi-
nar los efectos de estas fallas e identificar las acciones
que podrian minimizar o reducir la oportunidad de que
ocurra la falla potencial [15].

Gestion de cambios

Se elabord un procedimiento aplicable a cualquier
modificacidon en documentacion, materias primas, equi-
pos, instalacion, método de producciéon o de ensayo.
De este modo a través de una notificacion formal se
evallan los cambios y su impacto en la calidad del pro-
ducto. El control de todos los cambios asegura la con-
sistencia en conformidad con los requisitos de la Norma
ISO 9001: 2015 y deben ser documentados exhaustiva-
mente [16].

Validacion/ calificacion.

Validacion. Es la accion documentada que dem-
uestra que cualquier procedimiento, proceso, equipo,
material, actividad o sistema brinda los resultados es-
perados [5]. Se elabord un plan maestro de validacion,
sustentado por protocolos que organizan las activi-
dades comenzando por la calibracién de instrumentos,
calificacién de equipos y el sistema de calefaccion, ven-
tilacion y aire acondicionado, y la clasificacion farma-
céutica de las areas limpias. Se completé la validacién
de ensayos como la filtracion esterilizante y el procesa-
miento aséptico que aseguran la obtenciéon de un ra-
diofarmaco estéril. Se validaron las técnicas analiticas
que evidencian la calidad fisico-quimica y microbiolégi-
ca del producto final y se validé la consistencia del pro-
ceso de obtencion del radiofarmaco.

Conclusiones

1. Se disefidé e implementd un sistema de gestion de
calidad en el departamento de produccién de radio-
farmacos teniendo en cuenta requisitos de la norma
ISO 9001:2015 y de la Regulacién 16/2012. Directri-
ces sobre Buenas practicas de fabricacion de pro-
ductos farmacéuticos demostrando el compromiso
del colectivo y la direccién con la calidad y la satis-
faccion de las necesidades de los clientes.

2. Se establecieron la misién, vision, politica y objeti-
vos del sistema de calidad que definen el trabajo y
las proyecciones del departamento.

3. Se identificaron y documentaron los procesos
teniendo en cuenta requisitos de la norma ISO
9001:2015, lo que va a permitir minimizar las no
conformidades y enfocarse en la mejora continua
en la gestion de la organizacion.
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