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RESUMEN

El uso de productos naturales medicinales se ha incrementado en los ultimos
afos a nivel mundial, Ecuador sigue esta tendencia, aunque muchas mercancias
se comercializan sin certificacién de Buenas Practicas de Manufactura (BPM), el
cual es parametro obligatorio en el pais. El articulo muestra los pasos para
constatar el estado de la empresa La Colmena en base una lista de chequeo
otorgada por la Agencia de Regulacion y Control Sanitario (ARCSA, Ecuador) que
detalla los puntos para la obtencidn de la certificacion BPM. Dicha empresa
presentd un 25% de cumplimientos en la auditoria interna inicial; pero al realizar
las acciones correctivas, posee un 83% de cumplimiento, que garantiza que se
brinden productos de calidad e inocuos para su consumo. El presente trabajo
pretende desarrollar un protocolo de BPM que sea una guia para otras empresas
del sector.
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ABSTRACT

The use of natural products for medicinal use has increased in recent years
worldwide, Ecuador has followed this trend, many of these products are freely
marketed, without a guarantee of safety since a large part of them do not have a
certification of Good Manufacturing Practices (GMP), which is a mandatory
parameter for any industry that produces natural products for medicinal use. The
present article shows the steps to follow from the initial internal audit to verify
the status of the company La Colmena based on the Check List which is granted
by ARCSA, Ecuador (Agency for Regulation and Sanitary Control) where list the
points to be met to obtain the BPM certification and its measures to correct the
non-conformities found. The company La Colmena presented 25% of successful
parameters in the initial internal audit, once the corrective actions were carried
out, 83% compliance was presented, which guarantees that the company
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provides the market with quality and safe products for consumption. This work
aims to develop a GMP protocol to be a guide for other companies in the same
sector and qualification.

Keywords: Medicinal natural products, safety, GMP.
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Introduccion

Las empresas que comercializan productos naturales procesados de uso
medicinal han incrementado sus ventas, a nivel mundial, en especial los
productos que favorecen las defensas o refuerzan el sistema inmunoldgico, por
ejemplo, Herbalife. Dicha empresa se dedica a la elaboracidon y comercializacién
de productos naturales. Alcanz6 ventas globales por $4900 millones de ddlares
americanos en 2019, en Ecuador. Para el mismo ano se registréo $38 millones de
ddlares [1]. Debido a las condiciones actuales del COVID-19 se prevé a nivel
mundial un incremento de ventas de productos naturales que fortalezcan el
sistema inmunoldgico [1].

Los productos naturales medicinales, llamados también fitofarmacos, constituyen
una terapia con base cientifica y técnica. Estos medicamentos en algunos casos
llegan a la poblacidn sin los estandares minimos de calidad que la legislacion de
cada pais establece, limitando asi en el pais acceso de un tratamiento médico,
seguro y eficaz [2, 3]. El consumidor busca productos naturales procesados, de
origen vegetal y sobre todo responsable con la naturaleza, el medio ambiente y
que ademas asegure su inocuidad [4]. Actualmente los farmacos que se
obtienen a partir de plantas tienen un nivel de aceptacién mayor en relacion a los
sintéticos y biotecnoldgicos [5]. Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) son
base fundamental global en la industria fitofarmacéutica la cual tiene énfasis es
su produccién y control de calidad [6]. En Ecuador, para: fabricar, importar,
comercializar y distribuir un producto natural de wuso medicinal es
indispensablemente contar con el registro sanitario emitido por el ARCSA,
Ecuador [7]

Las BPM como una herramienta gerencial perteneciente al ambito de la Gestidn
de la Calidad, cuyo propdsito principal es la promocion de habitos de higiene y
procesos seguros para la obtencién de productos inocuos que garanticen la
satisfaccion maxima del consumidor [8]. Las BPM constituyen un campo de mayor
importancia para que las industrias puedan ser mas eficientes y competitivas en
los diversos mercados. La valoracién de todos los componentes del modelo de
BPM, “se lleva a cabo a través de la aplicacion de una escala valorada, la cual
tiene como propodsito establecer una calificacion sobre 100 puntos porcentuales,
para identificar los componentes que presentan los mayores problemas en la
organizacién” [8]. Por esta razdén se realiza una lista de chequeo, el cual es
otorgado por ARCSA, Ecuador en donde estan detallados los puntos a cumplir
para la obtencién de la certificacién BPM.
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Este trabajo expone un caso practico de incorporacién de un modelo de gestién
de BPM en productos naturales de uso medicinal de la empresa La Colmena. La
problematica de la investigacion se centré en la ausencia de un modelo de
gestion adecuado para implementar los requisitos de las BPM en Ecuador
establecidos en el Acuerdo Ministerial Nro. 4918, para la Implementacion de BPM
en Laboratorios Farmacéuticos de Productos Naturales Procesados de Uso
Medicinal [9]. Se analizaron en todas las fases de produccién en la empresa La
Colmena las causas que generaron que la empresa no haya podido reunir los
requerimientos instaurados en el Instructivo antes mencionado.

El objetivo de este articulo es el desarrollo de un protocolo de BPM en la industria
de productos naturales de uso medicinal.

La empresa La Colmena elabora productos naturales de uso medicinal a partir de
su principal materia prima, el propdleo de las colmenas de abejas. La planta de
produccion contempla la recepcién y almacenaje de materias prima, proceso de
produccion, almacenaje del producto terminado y despacho del mismo. Sus
productos son: solucion de propdleo al 40% deconcentracion y el ungliento de
propdleo, siendo estos categorizados por la autoridad competente como producto
natural de uso medicinal.

Métodos

El trabajo de investigacion se desarrollé en el laboratorio de productos naturales
de uso medicinal La Colmena dedicada a la produccion de derivados de miel de
abeja, polen, propdleo y cera de abeja, ubicada en la ciudad de Portoviejo-
Manabi-Ecuador.

Nortativa aplicable

Se utilizé la normativa del Acuerdo Ministerial Nro. 4918, emitido por la ARCSA,
Ecuador para plantas procesadora de productos naturales de uso medicinal [9].
Se aplicd la metodologia descriptiva, deductiva, cuantitativa, con base en la
aplicaciéon de una lista de chequeo emitida por ARCSA-Ecuador, para plantas
procesadoras de productos naturales de uso medicinal. A partir de la cual se
evalla el cumplimiento inicial por parte de la empresa, seguido de las acciones
respectivas para poder subsanar las observaciones de los incumplimientos y asi
poder alcanzar el porcentaje de la escala valorada para la emisién del certificado
BPM. Los componentes evaluados fueron los siguientes:
= Administracién e informacién general del laboratorio farmacéutico de
productos naturales procesados de uso medicinal.

* Personal (calificacién profesional — capacitacién — vestimenta).

» Instalaciones (condiciones generales - areas auxiliares - mantenimiento).

= Sistemas de agua (agua potable - agua purificada).

= Almacenes (ubicacion — identificacion y orden de productos - Instalaciones
fisicas, elétricas y servicios)

= Devoluciones (separaciéon fisica real y acceso restringido - productos
devueltos - acciones y decisiones).

= Recoleccion de productos del mercado (procedimiento operativo — control
de calidad - distribucién - informacién de rastreo - retiro de producto y
almacenamiento).
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= Documentacion (registro de proceso del lote - envasado - registro de
envasado de lotes - documentacion general).

= Area de muestreo (area fisica - instalaciones sanitarias).

» Central de pesadas (drea fisica — precauciones - sistemas especiales -
calibracién - elementos de proteccién).

* Produccién (area de produccién - equipamiento - operaciones).

»= Control de calidad (Estabilidad - calibracién - auditorias de calidad).

» Validacion (documentacién y procedimientos).

La evaluacidon se realiza a cada componente sobre la base de listados de

personal, productos, procesos y servicios, luego por observacién directa se

verifica el cumplimiento si es que aplica el criterio evaluado. En caso de no

cumplir con uno de los criterios se procede a subsanar mediante decisiones y

acciones para levantar la no conformidad. El ente regulado (ARCSA) aprueba y

certifica las BPM con un 96% de criterios cumplidos en los que aplica.

Resultados
1. Se realizd6 una auditoria interna inicial para determinar el estado de la

empresa La Colmena en base a las BPM, aplicando la lista de chequeo
emitido por el ARCSA, Ecuador (Tabla 1):

Tabla 1 - Auditoria interna inicial.

Parametros % CUMPLE % NO CUMPLE | % NO APLICA
Administracion e informacion gene-
ral. 50% 50% 0%
Personal 63% 37% 0%
Instalaciones 45% 25% 30%
Sistemas de agua 23% 39% 38%
Almacén 30% 30% 40%
Devoluciones 0% 100% 0%
Recoleccién de productos del merca-
do 0% 84% 16%
Documentacion 3% 91% 6%
Area de muestreo 18% 50% 32%
Central de pesadas 54% 28% 18%
Produccion 43% 24% 33%
Control de calidad 0% 100% 0%
Validacion 0% 100% 0%
PROMEDIO 25,31% 58,31% 16,38%

En el anadlisis de los parametros de administraciéon e informacién general del
laboratorio farmacéutico de productos naturales procesados de uso medicinal, se
observé la falta de planos detallados de la planta de fabricacién y un listado
detallado de productos que se elaboran. Esto tiene como consecuencia que no se
pueda reconocer la distribucion de la planta y a su vez se dificulta realizar
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optimizaciones de la misma. La carencia de una lista de productos que se
elaboran provoca el insuficiente control de productos existentes en inventario. Las
acciones correctivas fueron: realizar los planos detallados de la empresa y enlistar
los productos que se elaboran, mediante la aplicacién de las acciones correctivas
se logré cumplir los puntos faltantes para este apartado logrando cumplir con el
100% de los criterios evaluados.

En los parametros correspondientes al personal, se observd la inexistencia de
Procedimientos Operativos Estandar (POE) relativos al personal, que contempla la
calificacion profesional, el uso de vestimenta para el personal de la planta y las
visitas. Por otro lado, se advirtié la falta de un organigrama detallado de la
empresa y de un plan de capacitaciones del personal que labora en la misma,
tampoco existia un registro de estas. Esto incide en la ausencia de personal
calificado que daria lugar a: elevados margenes de error en la produccion,
limitaria la obtencion de productos de calidad. Las medidas de correccion
aplicadas fueron: elaborar el POE de calificacion profesional y capacitaciones,
implementar el POE de utilizacion de vestimenta tanto para el personal de planta
como para las visitas y crear un programa de capacitaciones y fichas de registro
de las mismas.

Se determino, la inexistencia de un programa de control de plagas y su registro
de ejecucion en cuanto a: las instalaciones, las condiciones generales, areas
auxiliares y mantenimiento. Se carecia de un POE de uso, limpieza vy
mantenimiento de equipos e instalaciones, ni registro del cumplimiento de los
mismos. La incidencia de estos incumplimientos conduce a un aumento en el
riesgo de invasidn de plagas y contaminacion por vectores (organismos que
transmiten enfermedades infecciosas). Las acciones correctivas fueron:
desarrollar un programa de control de plagas y crear una tabla de registros y
control de ejecucién, implementar un POE de limpieza y mantenimiento de
equipos e instalaciones y realizar el registro de su cumplimiento.

En los parametros de sistemas agua potable y dgua purificada, se determind que
no existian procedimientos ni registros de limpieza y desinfeccién de tanques o
cisternas donde se almacena agua potable. No se realizaban ni se registraban
controles de calidad fisicoquimica del agua potable y no se elaboraba ni se
registraba controles microbioldgicos del agua. La incidencia de la carencia de
parametros de control del agua podria incidir en la calidad del producto final. Las
acciones correctivas realizadas fueron: implementar procedimientos y registros
de limpieza y desinfeccidon de tanques o cisternas donde se almacena el agua
potable, realizar registros y controles de calidad fisico quimicas del agua potable
y llevar a cabo el andlisis y registro de controles microbiolégicos del agua
potable.

En los parametros del almacén, se evidencidé la inexistencia de un POE que
resguarde los insumos, materiales y productos ubicados en el interior, POE para
la recepcion de insumos, movimiento de recipientes, estibado y despacho de
productos, no se tenian implementado un control de inventario de insumos y
productos. La incidencia de carencia de un procedimiento que resguarde los
insumos, materiales y productos puede dar lugar a una contaminacién directa de
las materias primas y productos terminados. Las acciones tomadas fueron:
desarrollar un POE de resguardo de insumos, materiales y productos ubicados en
el interior, crear un POE para la recepcion de insumos, movimiento de
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recipientes, estibado y despacho de productos e implementar un control de
inventario de insumos y productos.

En los puntos que contemplan las devoluciones del producto, se constatd la
inexistencia de un area con separacion fisica real y acceso restringido para
productos devueltos hasta que se decida su destino, no existia un POE que defina
las personas responsables y los criterios de tratamiento de los productos
devueltos. La incidencia radica en que un producto devuelto puede contaminar a
otros. Para la correccion de dichos puntos, se consideraron: implementar un area
con separacion fisica y de acceso restringido para productos devueltos,
desarrollar un POE que define las personas responsables y los criterios de
tratamiento de estos productos.

Los literales que comprenden la recoleccién de productos del mercado, se
comprobd la inexistencia de un POE que establezca el sistema de retiro de
productos del mercado y en caso de ser necesario la comunicacion a la autoridad
sanitaria competente, no se disponia de un area para almacenar de forma
separada y ordenada los productos retirados del mercado. Esto incidia en que los
clientes pudiesen estar inconformes con el servicio. Como medida correctiva
procedié a: implementar un POE que establece el sistema de retiro de productos
del mercado en caso de ser necesario y la comunicacion a la autoridad sanitaria
competente, asignar un area para almacenar de forma separada y ordenada los
productos retirados del mercado.

En los criterios de documentacién, registro del lote, envasado, registro de
envasado de lotes y documentacidon general, se evidencio que no existe un POE
de la formula maestra y de las consideraciones en cada parte del proceso de
fabricacion del producto terminado, POE para el registro de proceso del lote, POE
para el envasado de productos, POE para el envasado de lotes de produccion,
POE para cada area o sector de produccion. La incidencia de la carencia en estos
puntos podria dar como resultados la elaboracion de productos con distintos
parametros de formulacion ya que no se contaba con la formula maestra. Como
medida de subsanaciéon se procedié a: realizar un POE donde contempla la
formula maestra de cada producto y las consideraciones de cada parte del
proceso de fabricacién, POE para el registro de proceso de lote, POE para el
envasado de productos, POE para el envasado de lote de produccion y POE para
cada area o sector de produccion.

Para los factores que comprenden el area de muestreo, se constatdé que no
existia un area fisica separada para el muestreo y un POE para el ingreso de
materias primas a muestrear. La incidencia de estos puntos fue la falta de control
de calidad ya que no se realizaba el muestreo de los productos para sus analisis
antes de su comercializacion. Las medidas correctivas fueron: adecuar un area
fisica separada para el muestreo y elaborar un POE para el ingreso de materias
primas a muestrear.

Para los puntos de referencia de la central de pesado, se determiné que no
existia un area fisica para la central de pesaje, POE de limpieza del area, POE
para la limpieza de utensilios utilizados en el pesaje de productos y materias
primas. La incidencia fue la posibilidad de una contaminacién cruzada al no
existir un area exclusiva para el pesaje. Las acciones correctivas tomadas fueron:
adecuar un area fisica para la central de pesaje, elaborar un POE de limpieza de

Ingenieria Industrial/ISSN 1815-5936/No. 3/julio-septiembre /2022/1-12 6



W M BRAVOMALO-VELEZ, W F GARCIA-CASTRO, CA JADAN-PIEDRA

areas y ejecutar el POE para la limpieza de utensilios utilizados en el pesaje de
productos y materias primas.

En los parametros de produccion, areas, equipamiento y operaciones, se constato
la inexistencia de un POE de limpieza de cada area de la planta, ordenes de
produccién antes de elaborar un nuevo lote. Esto incidié en la falta de garantias
de la calidad e inocuidad del producto terminado al no contar con todos los
parametros a considerarse antes de cada lote de produccién. Las medidas de
correccion tomadas fueron: realizar un POE de limpieza de cada area de la planta
e implementar un programa de 6rdenes de produccién antes de elaborar un
nuevo lote de produccion.

En los indicadores de control de calidad, estabilidad, calibracidon y auditorias de
calidad, se evidencié la falta de un POE de auto inspeccién o auditoria de calidad
que evalué regularmente la eficacia y aplicabilidad del sistema, un POE para
realizar la calibracién o calificacion de cada uno de los equipos, otro POE con la
descripcién detallada para muestreos de materia primas y producto terminado
para el control de calidad. Ademas, se requeria un POE de aprobacion y rechazo
de los materias primas e insumos que no cumplan con los parametros
establecidos y, por ultimo, un POE de retencién de muestras de materias primas
y de producto terminado para analisis de trazabilidad. Como incidencia no se
garantizaba la calidad de los productos al no contar con auditorias internas.
Como medidas de subsanacién, se elabora: un POE de auto inspeccion o
auditoria de calidad para examinar regularmente la eficacia y aplicabilidad del
sistema de la garantia de la calidad, un POE escrito para realizar la calibracion o
calificacion de cada lote, un POE con la descripcion detallada para muestreos, un
POE de aprobacién y rechazo de los materiales y un POE de retencidon de
muestras de materias primas y de producto terminado.

En el criterio de validacidon, se encontrd: la falta de un POE de instrucciones de
trabajo y estandares, un programa de validacién y revalidacion de control de
calidad, aprobacién y seguimiento de actividades. Su incidencia daba Ia
posibilidad de lanzar al mercado productos con bajos estandares de calidad que
pudiesen ocasionar inconformidades con los clientes y devoluciones. Como
medidas correctivas se implementé un POE de instruccién de trabajo y
estandares, y se ejecutd un programa de validacion y revalidacién de control de
calidad, aprobacion y seguimiento de actividades.

Se evidencia los porcentajes de cumplimiento luego de las acciones correctivas
para subsanar las falencias de la primera auditoria interna que tomé de 5 meses
su aplicacién en la planta de produccion (Tabla 2). Se incumplen los parametros
de control de calidad y validacién en un 2% y 4% respectivamente, pues no se
han implementado ciertos equipos en el laboratorio de control de calidad; cinco
de los trece parametros se cumplen en un 100% vy los restantes parcialmente no
aplican.
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Tabla 2 - Auditoria interna final.

% CUMPLE | % NO CUMPLE | % NO APLICA
Administracion e informacidn general. 100% 0% 0%
Personal 100% 0% 0%
Instalaciones 70% 0% 30%
Sistemas de agua 62% 0% 38%
Almacén 60% 0% 40%
Devoluciones 100% 0% 0%
Recoleccién de productos del mercado 84% 0% 16%
Documentacién 94% 0% 6%
Area de muestreo 68% 0% 32%
Central de pesadas 82% 0% 18%
Produccion 67% 0% 33%
Control de calidad 98% 2% 0%
Validacion 96% 4% 0%
PROMEDIO 83,15% 0,46% 16,38%

Como se muestra en la (figura 1), después de las acciones implementadas es
notable el crecimiento en el nUmero de criterios cumplidos de un 25 % a un 83%
de cumplimientos. Los criterios no cumplidos luego de la aplicacién de las
acciones correctivas presentan un valor insignificante menor al 1%.

GRAFICO COMPARATIVO DE AUDITORIAS
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AUDITORIA INICIAL

AUDITORIA INICIAL AUDITORIA FINAL

Fig. 1 - Grafico comparativo de auditorias.
Se presentan los indicadores que nos daran a futuro soporte en el desarrollo y

mantenimiento de las gestiones en base a las BPM para poder alcanzar las metas
trazadas (Tabla 3) [10].
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Tabla 3 - Indicadores de gestion BPM.

Ob]ei,ZIV_O Indicador Medida Frecuencia Meta
estratégico
Disminuir Lotesentregadosperfectos Tendencia al
productos no Eg:;:gtzz I g pd f X100 Trimestral 100 % de
conforme P otesentregados cumplimento
Cumplir con R I ficad Tendencia al
i ; egistrosycontrolesverificados
rsgr']sttrgzsy Eﬁgﬁeﬂ:ﬁf:n‘ig g — yeor ——X100 | Trimestral 100 % de
: P otalderegistrosycontroles cumplimento
internos
T ; POEqueposeelaplanta Tendencia al
Cumplim ento Eg;ﬁ;ﬂ:ﬁf:ﬂ‘is l_q, pt ,; ——X100 | Trimestral 100 % de
cumplimientosevidenciados cumplimento

Discusion

La elaboracién y venta de los productos naturales procesado de uso medicinal,
deberian de ser controlados desde la materia prima, produccién vy
comercializacién para poder asegurar la calidad e inocuidad [11].

Las BPM son un punto inicial para la implementacion de HACCP (Hazard Analysis
and Critical Control Points — Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control.) y
demas sistemas de gestion de calidad que se deseen implementar en una
industria, con el objetivo de resguardar la inocuidad de los productos elaborados,
ademas de ser un requisito legal en el Ecuador [12]. El correcto procedimiento
para garantizar la higiene en la produccién, se fundamenta en medidas para
prevenir y eliminar peligros fisicos, quimicos o bioldégicos que puedan afectar al
consumidor [13].

En el Ecuador se han realizado estudios sobre la inocuidad de los productos
naturales procesados de uso medicinal en los cuales se ha evidenciado
porcentajes altos de productos que no son inocuos para su consumo desde el
punto de vista microbiolégico ya que superan los criterios de evaluacion de los
mismos [11]. Por lo cual, la implementacién BPM garantiza al consumidor un
producto seguro que no cause afectaciones adicionales a las que ya presentaba
antes de la ingesta del medicamento natural.

La aplicacion de auditorias internas ayuda a identificar las posibles fallas a
cometer, se puede corregir a tiempo alguna desviacidon y planear estrategia para
tomar acciones que permitan recobrar el funcionamiento correcto de los procesos
[14].

La mayoria de las micro y pequefas industrias en el pais poseen un nivel de
conocimiento bajo en base a las practicas de manufactura y las consecuencias
que puede acarrear en el consumidor la carencia de las mismas [15]. EL
consumidor se vuelve cada vez mas exigente en base a la calidad de los
productos que compra, la inocuidad del mismo es uno de los puntos que mas
esta ganando importancia al momento de realizar la compra de un producto [16].
Implementar las BPM contribuye a un &ptimo control de las operaciones,
reduciendo las quejas y productos devueltos, es indispensable para lograr la
internacionalizacion de los productos y de mercados exigentes [17]. Las BPM
ayudan a describir los componentes de la manufactura como el proceso,
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empaquetado, manipulacion, manejo y almacenaje de los productos terminados
(alimenticios, fitofarmacos, farmacos o cosméticos) [18].

La industria que elabora productos naturales de uso medicinal es un sector
creciente en la economia del pais, por lo anterior, apremia la implementacién de
BPM, para lograr asi que los consumidores adquieran un producto de calidad
[19].

Conclusiones

1. Se determind el grado de cumplimiento inicial de la empresa La Colmena
en base a las BPM, con lo que se llegd a conocer las no conformidades y su
posterior subsanacion, cubriendo las falencias con el objetivo de obtener la
certificacion de BPM.

2. La implementacion de estas practicas influira en la liberacion al mercado de
productos que garanticen calidad e inocuidad al consumidor.

3. Los registros y la documentacion de la aplicacion de esta norma permitiran
la trazabilidad del producto desde la recepcion de la materia prima e
insumos hasta el producto final, mejorando la organizacién y productividad
de la empresa.

4. La obtencién de la certificacion BPM va a incidir en la competitividad en el
mercado local y con vistas a un mercado internacional al cumplir con los
requisitos establecidos por paises terceros. LY
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