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RESUMEN

El presente estudio tuvo como objetivo, validar el sistema de la cadena de frio en el
almacenamiento, distribucion y transporte de medicamentos oftalmologicos en una
drogueria, con la finalidad de garantizar su calidad, eficacia y seguridad. La
metodologia de la investigacion fue de tipo no experimental, descriptiva, transversal y
prospectiva, en la que se verifico el adecuado almacenamiento de los medicamentos
oftalmicos basado en la calificacion del equipo de refrigeracion. Asimismo, se
evaluaron diferentes configuraciones de embalaje térmico utilizando cajas de
poliestireno expandido (EPS), cajas de cartén y geles refrigerantes. Para el monitoreo
de la temperatura se emplearon registradores ubicados en puntos criticos del sistema,
lo que permiti6 analizar el comportamiento térmico durante el transporte en
condiciones simuladas y reales. Los resultados demostraron que una adecuada
configuracion del embalaje, junto con el correcto preacondicionamiento de los gel
packs, permitié6 mantener la temperatura dentro del rango establecido de 2 °C a 8 °C
durante un periodo de hasta 48 horas. Asimismo, se identificaron puntos criticos como
la variacién de temperatura externa, cortes eléctricos en el sistema de refrigeracion
del producto, registradores de temperatura dafiados, ausencia de plan de contingencia
ante ruptura de cadena de frio; que influyen en la estabilidad térmica, lo que permitio
optimizar el sistema de distribucion. Se llegdé a la conclusion de que el sistema de
cadena de frio validado cumple con los criterios establecidos, asegurando la
conservacion de las propiedades de los medicamentos oftalmoldgicos y contribuyendo

al cumplimiento de las normativas sanitarias vigentes.

Palabras claves: Calificaciéon, Embalaje, Monitoreo, Gel packs, Estabilidad térmica.



ABSTRACT

The present study aimed to validate the cold chain system used in the storage,
distribution, and transportation of ophthalmic medications in a pharmaceutical
warehouse, in order to guarantee their quality, efficacy, and safety. The research
methodology was non-experimental, descriptive, cross-sectional, and prospective,
through which the proper storage of ophthalmic medications was verified based on the
qualification of the refrigeration equipment. Likewise, different thermal packaging
configurations were evaluated using expanded polystyrene (EPS) boxes, cardboard
boxes, and refrigerant gel packs. For temperature monitoring, data loggers were
placed at critical points within the system, allowing the analysis of thermal behavior
during transportation under simulated and real conditions. The results demonstrated
that an appropriate packaging configuration, together with the correct preconditioning
of gel packs, made it possible to maintain the temperature within the established range
of 2 °C to 8 °C for up to 48 hours. Furthermore, critical points were identified, such as
external temperature variations, power outages in the refrigeration system, damaged
temperature data loggers, and the absence of a contingency plan in the event of a cold
chain breach, all of which influence the thermal stability of the system and contributed
to optimizing the distribution process. It was concluded that the validated cold chain
system complies with the established criteria, ensuring the preservation of the
properties of ophthalmic medications and contributing to compliance with current

health regulations.

Keywords: Qualification, Packaging, Monitoring, Gel packs, Thermal stability.
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INTRODUCCION

La calidad de los medicamentos se evalua principalmente a través de dos
caracteristicas esenciales: la eficacia y la seguridad. La eficacia se define como la
capacidad del medicamento para producir el efecto terapéutico deseado dentro del
tiempo y las condiciones esperadas. Por otro lado, un medicamento se considera
seguro cuando los riesgos asociados a su uso son aceptables en relacién con los
beneficios que ofrece, tras un analisis adecuado del balance beneficio-riesgo (1).
Asimismo, para preservar la calidad y seguridad de los medicamentos, es fundamental
el cumplimiento continuo de las Buenas Practicas de Almacenamiento (BPA) y las
Buenas Practicas de Distribucién y Transporte (BPDT), las cuales han adquirido mayor
relevancia en la industria farmacéutica. Ademas, la globalizacién ha incrementado la
necesidad de contar con cadenas de suministro cada vez mas eficientes y controladas
(1).

Segun la United States Pharmacopeia (USP—-NF 2024, versiéon 2), la estabilidad se
define como la capacidad de un producto para mantenerse dentro de los limites
especificados durante su periodo de almacenamiento y uso, conservando las mismas
propiedades y caracteristicas que presentaba al momento de su fabricacion. Dentro
de los medicamentos que requieren cadena de frio se incluyen los productos
biolégicos y aquellos que contienen proteinas, los cuales deben conservarse entre 2
°C a 8 °C. La exposicion de estos productos a temperaturas inferiores a 0 °C puede
ocasionar la desnaturalizacion irreversible de las proteinas o la formacion de
subproductos de degradacién que, aunque carezcan de actividad farmacoldgica,
pueden resultar potencialmente toxicos. Las consecuencias de la inestabilidad de un
medicamento pueden manifestarse a nivel fisicoquimico, organoléptico,
microbiolégico y biofarmacéutico (2).

Segun la Resolucién Ministerial N.° 132-2015-MINSA, que aprueba el Manual de
Buenas Practicas de Almacenamiento (BPA), establece un conjunto de directrices que
definen las responsabilidades y los procedimientos que deben cumplir los
establecimientos involucrados en la fabricacidon, importacion, comercializacion,
almacenamiento y distribucion de productos farmacéuticos, dispositivos médicos y
productos sanitarios. Esta normativa tiene como objetivo asegurar que dichos
productos sean manejados y conservados en condiciones adecuadas, a fin de

mantener su calidad, eficacia y seguridad. El propdsito principal de las BPA es
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garantizar que los productos conserven sus caracteristicas Optimas durante el
almacenamiento, especialmente aquellos que requieren condiciones especificas
debido a su composicidon quimica o fisica. Asimismo, estas practicas buscan asegurar
que las actividades de almacenamiento no afecten la funcionalidad de los
medicamentos, en particular los termolabiles, manteniendo las condiciones de
temperatura apropiadas desde su fabricacion hasta su uso por el paciente. La
Autoridad Nacional Medicamentos, junto con sus instancias descentralizadas a nivel
nacional, es la encargada de fiscalizar y asegurar el cumplimiento de estas
disposiciones (3).

El analisis de la cadena de frio dentro del ambito farmacéutico resulta critico para
garantizar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos cuya estabilidad
depende de condiciones térmicas especificas. El mantenimiento adecuado de la
temperatura a lo largo de la vida util del producto es esencial para preservar su funcion
terapéutica, ya que las desviaciones térmicas fuera de los rangos establecidos pueden
provocar pérdida de potencia, degradacion del principio activo o incluso la inutilizacion

del medicamento (4).

Los medicamentos que se conservan a temperatura ambiente deben almacenarse y
distribuirse generalmente entre 15 °C a 25 °C. Por su parte, determinados productos
farmacéuticos, como algunas vacunas, productos biolégicos y medicamentos
termolabiles, requieren que su almacenamiento y distribucion se realicen bajo
condiciones de refrigeracion, usualmente entre 2 °C a 8 °C, siendo fundamental
implementar medidas que eviten tanto el sobrecalentamiento como la congelacion.
Asimismo, existen productos biolégicos que requieren conservacién en condiciones
de congelacion, a temperaturas aproximadas de —20 °C o —80 °C, los cuales suelen
ser transportados en hielo seco, como es el caso de algunas vacunas utilizadas para
la COVID-19 (5).

Existen multiples factores que influyen en la estabilidad de un medicamento a lo largo
de su ciclo de vida. Las fallas en los sistemas de conservacion y transporte, asi como
en el tipo de envase utilizado, pueden comprometer seriamente la calidad del
producto. Es importante considerar que los productos de degradacion de los farmacos,
si bien generalmente carecen de actividad farmacoldgica, pueden ser potencialmente
téxicos o generar cambios en las caracteristicas organolépticas. Para prevenir o

retardar estos procesos de degradacion, se deben implementar diversas medidas
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durante el almacenamiento, siendo el control de la temperatura una de las mas
importantes, dado que el incremento de la temperatura acelera, en términos
generales, la velocidad de las reacciones de degradacion (5).

Por todo lo expuesto, el presente trabajo de investigacidon busca validar el
cumplimiento de los procesos de la cadena de frio en una drogueria ubicada en el
distrito de Brefia, proceso fundamental para preservar y garantizar la calidad, eficacia
y seguridad de los medicamentos que requieren condiciones especificas de

almacenamiento y distribucion.

X1l



CAPITULO |

GENERALIDADES

1.1 Planteamiento del problema

La pandemia de la COVID-19, evidencio deficiencias en los recursos humanos y en el
equipamiento necesario para garantizar la adecuada conservacion de las vacunas
durante su almacenamiento y distribucion en el pais. Este contexto sanitario genero
importantes pérdidas humanas, asi como una profunda crisis econémica y social a
nivel global. No obstante, la respuesta articulada de la poblacién, el apoyo de la
industria farmacéutica, la inversidon de organismos internacionales y la intervencion de
diversos gobiernos permitidé acelerar el desarrollo y la produccion de vacunas,
constituyéndose en una estrategia fundamental para el control de la enfermedad
causada por el SARS-CoV-2 (6).

En el Perud, la cadena de frio presenta diferencias importantes en su capacidad y
funcionamiento entre regiones. Una evaluacion nacional realizada con datos de 2020
y 2021 reporté que solo 15 de 26 regiones, equivalentes al 58 %, contaban con
capacidad suficiente para cubrir los requerimientos de almacenamiento mensual y
trimestral evaluados, mientras que el 42 % restante presentaba brechas de capacidad.
Asimismo, el 84 % de los sistemas evaluados se encontraba operativo y el 16 %
presentaba fallas; ademas, cinco regiones registraron niveles de funcionamiento
superiores al 95 %, mientras que otras cinco presentaron valores inferiores al 80 %.
(7)

Los productos farmacéuticos son objeto de constante evaluacion debido a su impacto
directo en la salud de la poblacién. La calidad de estos productos depende en gran
medida del control adecuado de los factores ambientales durante su almacenamiento
y distribucion, siendo la temperatura uno de los parametros mas criticos.
Determinados medicamentos, especialmente los termolabiles, requieren condiciones
especificas de conservacion dentro de la cadena de frio para mantener su estabilidad,
eficacia y seguridad a lo largo de su vida util (8).

Los medicamentos oftalmoldgicos termosensibles requieren condiciones estrictas de
almacenamiento, transporte y distribucién para conservar su estabilidad, calidad,

eficacia y seguridad. Estos productos deben mantenerse dentro de un rango de



temperatura controlado, generalmente entre 2 °C y 8 °C, ya que las variaciones
térmicas pueden ocasionar la degradacion de sus principios activos y afectar su
desempefio terapéutico. Sin embargo, durante las diferentes etapas de la cadena de
frio pueden presentarse diversos factores que comprometen el mantenimiento de
dichas condiciones, tales como fallas en los equipos de refrigeracion, interrupciones
del suministro eléctrico, embalajes térmicos inadecuados, monitoreo insuficiente de la
temperatura y ausencia de planes de contingencia ante una ruptura de la cadena de
frio (9) (10).

Para asegurar un adecuado proceso de almacenamiento, transporte y distribucion, es
indispensable la implementacion de sistemas de aseguramiento de la calidad que
permitan verificar el cumplimiento de las condiciones establecidas. En este sentido, el
control de la temperatura, la humedad y la proteccidén frente a la luz constituyen
aspectos fundamentales para evitar la degradacién de los productos farmacéuticos.
La interrupcion de la cadena de frio puede generar alteraciones fisicoquimicas y
biolégicas que comprometan la eficacia terapéutica del medicamento y representen
un riesgo para la seguridad del paciente (11).

En el ambito de las droguerias, los estudios realizados muestran diferencias
importantes en el cumplimiento de las condiciones relacionadas con el
almacenamiento, distribucidn y transporte de productos farmacéuticos. En una
drogueria de Punta Hermosa evaluada durante el periodo 2021-2022, el 60 %
presentd cumplimiento total de las Buenas Practicas de Distribucion y Transporte, el
38 % cumplimiento parcial y el 2 % incumplimiento. Por otro lado, en una drogueria
de Bellavista, Callao, evaluada en 2022, se reporté un 93,7 % de cumplimiento total
de las Buenas Practicas de Almacenamiento para medicamentos termosensibles,
mientras que el 5,0 % presenté cumplimiento parcial y el 1,3 % incumplimiento. (12)
(13)

En las droguerias dedicadas al almacenamiento y distribucién de medicamentos
oftalmolégicos, resulta indispensable contar con sistemas validados que permitan
demostrar objetivamente la capacidad de mantener las condiciones térmicas
requeridas durante todo el proceso logistico. No obstante, en muchos casos la
validacién de la cadena de frio no se realiza de manera integral, lo que incrementa el

riesgo de exposicion de los productos a temperaturas fuera de especificaciéon y, en



consecuencia, puede comprometer la calidad del medicamento y la seguridad del
paciente (9) (10).

Ante esta problematica, surge la necesidad de evaluar y validar el sistema de cadena
de frio empleado en el almacenamiento, distribucion y transporte de medicamentos
oftalmoldgicos termosensibles, verificando el desempefio de los equipos de
refrigeracion, la eficacia de los sistemas de embalaje térmico y el mantenimiento de la
temperatura durante el transporte. De esta manera, se busca garantizar la
conservacion adecuada de los medicamentos y el cumplimiento de las normativas

sanitarias vigentes (9) (10).

1.2 Formulacion del problema

La adecuada conservacién de los medicamentos oftalmolégicos termosensibles
depende del estricto cumplimiento de la cadena de frio durante las etapas de
almacenamiento, transporte y distribucion, ya que cualquier desviacion de
temperatura puede comprometer su estabilidad fisicoquimica, eficacia terapéutica y

seguridad.

En las droguerias, la implementacién de sistemas logisticos que garanticen el
mantenimiento continuo de temperaturas entre 2 °C y 8 °C constituye un aspecto
critico; sin embargo, no siempre se cuenta con evidencia documentada que permita
verificar si dichos sistemas cumplen de manera efectiva con los parametros
establecidos por la normativa vigente y las Buenas Practicas de Almacenamiento y
Distribucion.

En una drogueria ubicada en el distrito de Brefa, Lima, durante el afio 2024, surge la
necesidad de evaluar si el sistema de cadena de frio utilizado para medicamentos
oftalmolégicos asegura el mantenimiento adecuado de las condiciones de temperatura
a lo largo de todo el proceso logistico.

Ante esta situacion, se plantea el siguiente problema de investigacion:

¢ La cadena de frio implementada en una drogueria del distrito de Brefia, Lima — 2024
asegura el mantenimiento del rango de temperatura de 2 °C a 8 °C durante el
almacenamiento, transporte y distribucion de medicamentos oftalmoldgicos

termosensibles?



1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Validar los procesos de la cadena de frio en el almacenamiento, transporte y
distribucion de medicamentos oftalmoldgicos en una drogueria en el distrito de Brefia,
Lima - 2024

1.3.2 Objetivos especificos

1. Analizar el protocolo de validacion de la cadena de frio, aplicable a la validacion
de los procesos de la cadena de frio en medicamentos oftalmologicos
termosensibles.

2. Verificar el cumplimiento de las condiciones térmicas de almacenamiento (2 °C
a 8 °C) de los medicamentos oftalmolégicos termosensibles, basado en la
calificacion del equipo de refrigeracion.

3. Determinar la configuracion del embalaje mas adecuado de gel packs, en cajas
térmicas de EPS, de acuerdo a la cantidad y posicion de estos para que exista
una adecuada conservacion de los medicamentos oftalmoldgicos
termosensibles durante su transporte y distribucion, por al menos 48 horas.

4. Monitorear el mantenimiento de la temperatura de 2 °C a 8 °C durante el

transporte mediante el uso de registradores de temperatura.

1.4 Justificaciéon e importancia de la investigacion

1.4.1 Justificacion tedrica

La investigacion se justifica tedéricamente porque permite ampliar el conocimiento
sobre la importancia de conservar medicamentos oftalmolégicos termosensibles
dentro del rango de 2 °C a 8 °C. Estos productos pueden perder estabilidad si son
expuestos a temperaturas inadecuadas, por lo que el estudio aporta informacién sobre
el comportamiento térmico durante el almacenamiento, transporte y distribucién en

una drogueria.

1.4.2 Justificacién practica

La investigaciéon permite evaluar y validar las condiciones de almacenamiento,
distribucién y transporte de medicamentos oftalmoldgicos termosensibles,

identificando puntos criticos que pueden comprometer la estabilidad térmica de los



productos. Los resultados obtenidos proporcionan informacion util para optimizar los
procesos logisticos, mejorar los sistemas de embalaje térmico y fortalecer las medidas
de control y monitoreo de temperatura, contribuyendo a reducir riesgos de pérdida de

calidad de los medicamentos.

1.4.3 Justificaciéon metodolégica

La investigacion se justifica metodologicamente porque emplea registros objetivos de
temperatura mediante registradores de temperatura, lo que permite obtener datos
medibles y verificables del comportamiento térmico de la cadena de frio. Ademas, el
estudio es prospectivo, ya que la informacion fue recolectada desde el inicio de la
investigacion hacia adelante, registrando las condiciones de almacenamiento,
transporte y distribucion conforme ocurrian, sin depender Unicamente de datos

historicos o registros previos.

1.4.4 Justificacion sanitaria

La investigacion se justifica sanitariamente porque una conservacion inadecuada
puede comprometer la calidad, seguridad y eficacia terapéutica de los medicamentos
oftalmolégicos termosensibles. Validar la cadena de frio contribuye a reducir el riesgo
de exposicion a temperaturas fuera del rango permitido y favorece que el

medicamento llegue al paciente en condiciones adecuadas.

1.4.5 Justificacion econémica

La validacion de la cadena de frio permite disminuir las pérdidas econdmicas
ocasionadas por el deterioro de medicamentos debido a fallas en el almacenamiento
o transporte. Asimismo, favorece una gestion mas eficiente de los recursos de la
drogueria al reducir devoluciones, mermas y costos asociados a productos fuera de

especificacion.

1.4.6 Justificacion institucional

La investigacion se justifica institucionalmente porque brinda a la drogueria
informacion util para fortalecer su sistema de gestién de calidad. A partir de los
resultados, la institucion puede identificar puntos criticos, mejorar procedimientos
internos, capacitar al personal y optimizar el manejo de medicamentos oftalmolégicos

termosensibles durante su almacenamiento, transporte y distribucion.



1.4.7 Justificacion normativa

La investigacion contribuye al cumplimiento de las Buenas Practicas de
Almacenamiento (BPA) y Buenas Practicas de Distribucion y Transporte (BPDT), asi
como de las normativas sanitarias nacionales e internacionales aplicables al manejo
de medicamentos termosensibles. La validacion de la cadena de frio constituye una
herramienta fundamental para demostrar el cumplimiento de los requisitos regulatorios

exigidos por las autoridades sanitarias (3).

1.5 Hipoétesis

La validacion del sistema de cadena de frio en el almacenamiento, transporte y
distribucion garantiza el adecuado mantenimiento de las condiciones de temperatura
requeridas para la conservacion de medicamentos oftalmolégicos en una drogueria
del distrito de Brefia, Lima — 2024.



CAPIiTULO Il

MARCO TEORICO CONCEPTUAL

21 Antecedentes

2.1.1 Internacionales

Rondén Funes M. y Lépez Morgado J., en su investigacion titulada “Evaluacion de
las Condiciones de Almacenamiento para el Despacho de Productos Farmacéuticos
Termosensibles, Venezuela 2023”, tuvieron como propoésito evaluar la capacidad de
los kits Kool Temp Excel GTS® para conservar una temperatura de 14 £ 6 °C durante
un periodo minimo de 48 horas en el proceso de despacho. Para ello, se aplico una
metodologia de investigacion evaluativa, con enfoque explicativo y disefio mixto. El
estudio comprendido la ejecucidn de tres ensayos fundamentados en analisis
estadisticos especificos, asi como la elaboracion de nuevos Procedimientos
Operativos Estandar orientados a la correcta disposicion de los geles refrigerantes. La
recoleccion de datos se realizd mediante el uso de equipos electronicos, y los
resultados evidenciaron que la metodologia implementada satisfacia de manera
adecuada las exigencias de los clientes, sin depender de la fecha de envio ni de la
ubicacion geografica. Asimismo, no se observaron interacciones significativas entre
las variables evaluadas. Como resultado final, se estableci®¢ un Procedimiento
Operativo Estandar alineado con los requerimientos de la empresa (14).

Almonacid Bustamante S., en su investigacion titulada “Calificacion de un sistema
de embalaje isotérmico para el transporte de productos refrigerados de drogueria
Seven Pharma Chile S.PA. como herramienta para la validacién del proceso de
cadena de frio”, desarrollada en la drogueria Seven Pharma Chile S.P.A. entre julio de
2018 y enero de 2019, evalud el proceso de distribucidon de medicamentos que
requieren condiciones de refrigeracion controlada. El estudio incluyé el analisis de las
Buenas Practicas de Distribuciéon (BPD), los Procedimientos Operativos Estandar
(POE) vigentes en la empresa y los fundamentos esenciales de la cadena de frio.
Durante la investigacion se disefiaron y ejecutaron protocolos e informes orientados a
la calificacion del desempefio del congelador destinado al almacenamiento de gel
packs, de las neveras isotérmicas y de los distintos materiales aislantes utilizados para

la proteccién de los productos farmacéuticos, asi como de diversas configuraciones



destinadas a extender la conservacion térmica dentro de los embalajes. Asimismo, se
realizaron pruebas piloto de distribucién en distintas zonas del pais, bajo condiciones
simuladas de transporte real, empleando registradores de temperatura para verificar
el cumplimiento de los rangos de temperatura establecidos. Como resultado, el
estudio validé un sistema de embalaje eficiente para el despacho de productos
refrigerados tanto en San Diego como en otras regiones del pais, demostrando que la
configuracion implementada asegura la integridad de la cadena de frio durante todo

el proceso de transporte, independientemente del destino (1).

Romero Estepa J. y Guanume Sanchez G., en su investigacion titulada “Validacion
del sistema de cadena de frio (Refrigeracion) en una central de preparaciones
farmacéuticas, Bogota 2017”, recomiendan la validacion del sistema de cadena de frio
en el centro de formulacién Cruz Verde de Colombia, ubicado en Bogota, para la
conservacion de mezclas farmacéuticas que requieren almacenamiento en un rango
de temperatura entre 2 °C y 8 °C. Los resultados obtenidos durante las pruebas
evidenciaron que una distribucion adecuada del gel refrigerante dentro del equipo
permiti6 mantener de forma constante el rango térmico establecido. A partir de estos
hallazgos, se definio una configuracidn optima del sistema que garantiza la estabilidad
de la temperatura durante las jornadas operativas de la central, asegurando asi la
correcta entrega de los productos a los diferentes clientes. Como resultado final, se
elaboro un protocolo detallado que describe de manera secuencial los procedimientos
necesarios para preservar la cadena de frio, asignando responsabilidades al personal
involucrado y contemplando todas las etapas del proceso, desde la preparacion y

limpieza de los refrigeradores hasta el despacho final al cliente (15).

Andrade Aguilera D. con su investigacion titulada “Calificacion de una camara fria
destinada para el almacenamiento de productos farmacéuticos” (2014) realiz6 la
calificacion de una camara fria destinada al almacenamiento de productos
farmacéuticos refrigerados. El estudio demostré la importancia de verificar el
desempefio de los equipos de refrigeracidon para garantizar el mantenimiento de
temperaturas entre 2 °C a 8 °C, asegurando la calidad y estabilidad de los productos
almacenados. Asimismo, concluyé que la validacion y monitoreo continuo de las
camaras frigorificas constituyen elementos esenciales para el adecuado

funcionamiento de la cadena de frio (16).



2.1.2 Nacionales

Canales E., en su estudio titulado “Validacion del sistema de cadena de frio en el
transporte terrestre de mezclas para nutricion parenteral total de Lima a Trujillo 20207,
tuvo como finalidad validar el cumplimiento de la cadena de frio durante el traslado
terrestre de dichas mezclas entre las ciudades de Lima y Trujillo. La investigacion fue
de tipo basica, con un disefio experimental, prospectivo y transversal. Se evaluaron
seis despachos realizados en cajas de EPS expandido N° 11, considerando tres
envios con carga minima y tres con carga maxima, todos debidamente sellados y
embalados. Las muestras fueron seleccionadas de manera aleatoria a partir de los
despachos efectuados por la central de mezclas “Global Mix Farma”. Los resultados
evidenciaron que el sistema de embalaje empleado permitié conservar la calidad del
producto, asegurando una entrega adecuada al usuario final al mantener la cadena
de frio dentro del rango de 2 °C a 8 °C durante todo el proceso de transporte, en

concordancia con las especificaciones establecidas (17).

Salinas Cerna M., en su investigacion titulada “Validacion del Sistema de Cadena de
Frio para Almacenamiento y Distribucion de Reactivos para Diagnostico con Prueba
Molecular del SARS-CoV-2019, Lima 2020”, tuvo como objetivo principal asegurar el
cumplimiento de los requisitos de calidad mediante la validacién de la cadena de frio
de ultracongelacién utilizada para el almacenamiento de insumos destinados al
diagnostico de COVID-19. El estudio presentd un enfoque descriptivo, aplicado,
cuantitativo, no experimental, analitico y explicativo. Entre los parametros de calidad
evaluados se consideraron la variabilidad de los registros, las temperaturas maximas
y minimas, asi como la identificacion de puntos frios y calientes. La informacién
térmica fue obtenida mediante el uso de registradores de datos, los cuales
evidenciaron mediciones dentro del rango operativo establecido de 50 °C a —-20 °C. El
punto caliente se localizé en la posicion 7, correspondiente al registrador de datos
LTH-1192-2019, con una temperatura media de 22,1 °C, mientras que el punto frio se
identifico en la posicion 4, asociado al registrador LT-2020-0670, con una temperatura
promedio entre —50 y =1 °C. El estudio concluyd que el procedimiento de validacion
de la cadena de frio cumple con los criterios de calificacion definidos en el protocolo,
garantizando la calidad de los reactivos empleados en el diagndstico de COVID-19
(18).



Cueva Vidal M., en su investigacion titulada “Validacion del sistema de cadena de frio
durante el almacenamiento, distribucion y transporte de medicamentos oftalmicos,
Trujillo 2018”, tuvo como objetivo validar el cumplimiento de la cadena de frio en las
etapas de almacenamiento, distribucién y transporte de medicamentos oftalmolégicos
dentro de un laboratorio farmacéutico. El estudio analizé el desempefio de la camara
frigorifica destinada al resguardo de los productos, asi como de las congeladoras
empleadas para la conservacion de los gel packs, a través de un analisis de la
distribucion térmica. Los resultados permitieron determinar la disposiciéon optima de
los gel packs dentro de las cajas de Tecnopor, garantizando que la temperatura de los
medicamentos oftalmicos se mantuviera dentro del rango establecido de 2 °C a 8 °C.
Asimismo, las pruebas de desempefo realizadas durante las fases de distribucion y
transporte evidenciaron que las condiciones térmicas se conservaron por un periodo
minimo de 42 horas, concluyendo que la validacién del sistema asegura la integridad

de la cadena de frio desde el punto de origen hasta la entrega final al cliente (19).

2.1.3 Locales

Vargas Chambilla R. y Pari Ramos P., en su investigacion titulada “Propuesta de
implementacion de un manual para el cumplimiento de las buenas practicas de
almacenamiento en medicamentos que requieren cadena de frio, Siguiendo la
Normativa de la R.M. 132-2015-MINSA DIGEMID — 2022, Lima 20227, tuvieron como
objetivo principal elaborar un manual orientado a asegurar el cumplimiento de las
Buenas Practicas de Almacenamiento en productos farmacéuticos que requieren
conservacion mediante cadena de frio en una drogueria, garantizando su calidad,
eficacia y seguridad para los usuarios. El estudio se desarrolld6 bajo un enfoque
cualitativo y descriptivo, y se ejecutd en tres etapas. En la primera fase se realizé la
revision y el analisis de la Resolucidon Ministerial N° 132-2015/MINSA, identificandose
los aspectos normativos mas relevantes. En la segunda fase se complementaron los
manuales organizacionales y funcionales existentes. Finalmente, en la tercera fase se
disefiaron los formatos de registro y los Procedimientos Operativos Estandar
necesarios. El estudio concluyé que la adecuada documentacion establecida en la
normativa vigente es fundamental para que los directores técnicos puedan garantizar
el cumplimiento efectivo de las Buenas Practicas de Almacenamiento en los

establecimientos farmacéuticos (20).
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Otero S. y Atauje J., en su investigacion titulada “Evaluacion del embalaje para
dispositivos médicos de diagnostico in vitro termosensible en la logistica de la cadena
de frio en Lima Metropolitana, Lima 2016”, tuvieron como objetivo evaluar el sistema
de embalaje empleado en la gestion de la cadena de frio para dispositivos médicos
de diagnéstico in vitro termosensibles en Lima Metropolitana. Durante el desarrollo del
estudio se elaboraron protocolos correspondientes a la calificacién operacional (OQ)
y a la calificacion de desempefio (PQ). Las pruebas de OQ se realizaron en dos
tamanos de embalaje, mediano y grande, considerando cargas maximas y minimas,
las cuales fueron expuestas a una temperatura ambiente de hasta 30 °C durante un
periodo de 12 horas, con tres repeticiones por condicion. Asimismo, se ejecutaron
pruebas de PQ por triplicado, teniendo en cuenta la ruta de distribucién mas critica,
definida como la de mayor extension. Los resultados obtenidos en la OQ demostraron
que el embalaje resisti6 adecuadamente las condiciones de temperatura y tiempo
establecidas, mientras que la PQ corrobordé su eficacia en situaciones reales de
transporte, soportando temperaturas de hasta 30 °C por aproximadamente dos horas.
Finalmente, la calificacion del embalaje confirmé que la cadena de frio se mantuvo
dentro de los rangos definidos, asegurando una distribucion controlada de los
dispositivos médicos de diagndstico in vitro termosensibles en Lima Metropolitana, en

un rango de temperatura de 65 °C a 80 °C (21).

2.2 Bases tedricas

2.2.1 Concepto de validaciéon

La validacion se define como el proceso mediante el cual se demuestra, con un alto
nivel de certeza y a través de evidencia documentada, que un método, sistema o
proceso funciona de manera consistente y controlada, conforme a lo previamente
planificado, garantizando que los resultados obtenidos se mantengan dentro de los
parametros establecidos. Este proceso permite asegurar la calidad, eficacia y
seguridad de los productos farmacéuticos durante su almacenamiento, transporte y
distribucién (4).

En el ambito farmacéutico, la validacién constituye un requisito fundamental de las
Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion, ya que proporciona evidencia

objetiva de que los procesos criticos, como la cadena de frio, son capaces de
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mantener las condiciones necesarias para preservar la estabilidad de los

medicamentos termosensibles.

2.2.2 Validacién de los procesos

La validacion de procesos es un procedimiento sistematico que permite confirmar que
un proceso opera de manera reproducible dentro de limites previamente definidos y
es capaz de cumplir con los requisitos de calidad establecidos. En el contexto de la
cadena de frio, la validacién tiene como finalidad demostrar que el sistema de
almacenamiento, transporte y distribucién mantiene de forma continua las condiciones
de temperatura requeridas para los medicamentos termosensibles.

El proceso de validacion comprende las siguientes etapas:

a) Establecimiento de objetivos y alcance: Consiste en definir claramente qué proceso
sera validado, los limites del sistema, las condiciones operativas y los criterios de

aceptacion que se deberan cumplir durante la validacion (22).

b) Planificacion: Implica la elaboracion de un plan de validacién que describa el
procedimiento a realizar, los recursos humanos y materiales requeridos, los equipos

involucrados y los estandares de aceptacion establecidos para el proceso (22).

c) Evaluacién de riesgos: Permite identificar los riesgos potenciales asociados al
proceso y evaluar su impacto en la calidad, eficacia y seguridad del producto
farmacéutico. Esta etapa es esencial para priorizar los puntos criticos que deben ser
controlados durante la validacion.

d) Recoleccion de informacion: Comprende la recopilacion de informacion histérica del
proceso y la ejecucion de pruebas especificas, con el fin de obtener datos objetivos
que evidencien el comportamiento del sistema bajo condiciones reales de operacion
(22).

e) Evaluacién de los datos: Consiste en el andlisis de los datos obtenidos para verificar
si el proceso cumple con los objetivos planteados y con los requisitos establecidos en
el plan de validacion.

f) Informe de resultados: Incluye la elaboracién de un informe técnico en el que se
presentan los resultados de la validacién, las conclusiones alcanzadas y, de ser
necesario, las recomendaciones para la mejora del proceso (22).

12



g) Documentacién y aprobacién: Corresponde a la revision, aprobacion y archivo del
reporte de validacidén, asegurando la trazabilidad de los resultados y el cumplimiento
de los requisitos normativos aplicables (22).

h) Implementacién de mejoras: Ejecutar acciones correctivas y de mejora continua
basadas en los hallazgos de la validacion, con el objetivo de optimizar el desempefio
del proceso y asegurar el cumplimiento sostenido de los criterios de calidad
establecidos (22).

i) Seguimiento y monitoreo: Realizar el monitoreo continuo del proceso validado para
verificar que se mantenga bajo control a lo largo del tiempo, asegurando que las

condiciones previamente validadas se cumplan de manera constante (22).

2.2.3 Tipos de validaciéon

2.2.3.1 Validacion prospectiva
La validacion prospectiva se realiza antes de la implementacion rutinaria o
comercializacion de un producto o proceso. Se aplica cuando se desarrolla un
nuevo método, sistema o procedimiento, y tiene como finalidad demostrar,
mediante estudios planificados, que el proceso cumple con los criterios de
aceptacion establecidos. Este tipo de validacion es frecuente en entornos de
investigacion y desarrollo, donde se evaluan anticipadamente los parametros

criticos del proceso (4).

2.2.3.2 Validacion retrospectiva
La validacion retrospectiva se basa en el analisis de datos historicos obtenida de
que han sido ejecutados de manera continua y sin modificaciones significativas.
Este tipo de validacion utiliza registros de producciéon, controles de calidad y
resultados previos para demostrar que el proceso ha operado de forma consistente

dentro de los limites establecidos (4).

2.2.3.3 Validacion concurrente
La validacién concurrente se lleva a cabo de forma simultanea a la ejecucion
rutinaria del proceso. En este caso, la recopilacion y evaluacion de datos se realiza
en tiempo real, permitiendo confirmar que el proceso cumple con los requisitos de

calidad mientras se encuentra en operacion (4).
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2.2.3.4 Revalidacion
La revalidacion es el proceso que se efectia después de una validacion
previamente aprobada, ya sea de forma parcial o total, cuando se producen
cambios significativos que puedan afectar el proceso, el equipo, el método o las
condiciones establecidas inicialmente. Su finalidad es asegurar que el proceso

continie cumpliendo con los criterios de aceptacion definidos (4).

2.2.3.5 i Por qué validar?
La validacién se realiza para garantizar la calidad, eficacia y seguridad de los
medicamentos, asi como para asegurar el adecuado funcionamiento de los
procesos que intervienen en su almacenamiento, transporte y distribucion. Un
sistema validado permite reducir la probabilidad de errores, reprocesos y
desviaciones, optimizar el uso de recursos y asegurar el cumplimiento de los
requisitos normativos, contribuyendo al ahorro de costos y a la mejora continua de

los procesos farmacéuticos (4).

2.2.4 Calificacion

La calificacidon es el proceso mediante el cual se demuestra y documenta que una
instalacion, sistema o equipo ha sido correctamente instalado, opera de manera
adecuada y es capaz de producir los resultados esperados de forma consistente.
Generalmente, la calificacion se realiza antes de la validacion del proceso y constituye
un requisito previo para asegurar que los equipos y sistemas involucrados sean aptos
para su uso. La calificacion no forma parte de la validacion como tal, pero es un

elemento esencial para garantizar la confiabilidad del proceso validado (4).

2.2.5 Calibracion

La calibracion es el conjunto de operaciones que permiten establecer, bajo
condiciones especificas, la relacion entre los valores indicados por un instrumento de
medicién y los valores correspondientes de un patron de referencia trazable. Este
proceso asegura que los instrumentos utilizados proporcionen resultados confiables,
exactos y reproducibles, siendo un requisito fundamental para garantizar la validez de

los datos obtenidos durante la validacion de procesos farmaceéuticos (23).
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2.2.6 Requisitos fundamentales para una validacion

2.2.6.1 Personal

El personal involucrado en el proceso de validacion debe contar con la formacién,
capacitacién y experiencia adecuadas para asegurar la correcta ejecucion de las
actividades planificadas. Asimismo, debe conocer detalladamente el proceso a validar,
los objetivos de la validacion y los procedimientos establecidos para su desarrollo. Es
indispensable que exista evidencia documentada de la capacitacion del personal y

experiencia previa en procesos de validacién farmacéutica.

2.2.6.2 Equipos, instrumentos e instalaciones

Para la correcta ejecucion de la validacion, los equipos, instrumentos e instalaciones
deben encontrarse debidamente calificados y en condiciones operativas adecuadas.
Esto incluye la calificacidon de instalaciones y equipos, la calibracion periédica de los
instrumentos de medicidn y la implementacion de programas de mantenimiento
preventivo y correctivo, con el fin de asegurar la continuidad y confiabilidad del proceso

validado.

2.2.6.3 Documentacion

La validacion requiere contar con un sistema documental adecuado que respalde cada
una de las etapas del proceso. Este sistema debe incluir Procedimientos Operativos
Estandar (POE), instructivos y formatos relacionados con el proceso a validar, asi
como un plan de validacion, un protocolo de validacién y los registros
correspondientes. La adecuada gestion documental permite asegurar la trazabilidad,

reproducibilidad y cumplimiento de los requisitos normativos aplicables.

2.2.7 Sistema de cadena de frio

El sistema de cadena de frio comprende el conjunto de actividades y controles
aplicados durante el almacenamiento, transporte y distribucién de medicamentos una
vez fabricados, con el objetivo de mantener las condiciones de temperatura requeridas
para preservar su estabilidad, eficacia y seguridad. La exposicion de los
medicamentos a temperaturas fuera de los rangos establecidos puede generar un
deterioro irreversible del producto, el cual no se corrige aun cuando se restablezcan

posteriormente las condiciones adecuadas de almacenamiento (17).
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2.2.8 Ruptura de la cadena de frio

La ruptura de la cadena de frio se define como la interrupcion o pérdida del control
continuo de la temperatura requerida para la adecuada conservacion de los
medicamentos, cuando estos son expuestos a valores térmicos fuera de los rangos

establecidos, ya sea por encima o por debajo de los limites recomendados.

Esta situacion puede generar alteraciones irreversibles en la estabilidad del
medicamento, afectando directamente su calidad, eficacia y seguridad. Las
consecuencias de la ruptura de la cadena de frio pueden manifestarse mediante
cambios fisicoquimicos, como la degradacién del principio activo; alteraciones
organolépticas, tales como cambios de color, textura o apariencia; y efectos

farmacolégicos, como la disminucién o pérdida del efecto terapéutico.

Dado que el dafo ocasionado por una exposicion térmica inadecuada no siempre es
detectable visualmente, la ruptura de la cadena de frio representa un riesgo
significativo para la salud del paciente, por lo que su prevencion, control y monitoreo
constituyen aspectos criticos dentro del sistema de aseguramiento de la calidad

farmacéutica (5).

2.2.8.1 Procedimiento ante excursiones térmicas en la cadena de frio

Cuando se rompe la cadena de frio, el producto farmacéutico termosensible debe ser
inmovilizado preventivamente y no debe ser distribuido, utilizado ni comercializado
hasta que se realice una evaluacion técnica documentada. Esta evaluacion debe
considerar la temperatura alcanzada, el tiempo de exposicion, el lote afectado, las
condiciones del almacenamiento o transporte, los registros de monitoreo y la
informacion de estabilidad del producto. Posteriormente, el responsable de calidad o
director técnico determinara si el producto puede ser liberado, devuelto, rechazado,
destruido o retirado. Ademas, deben implementarse acciones correctivas y
preventivas para evitar la repeticion del evento, tales como revision del embalaje,
mantenimiento de equipos, verificacion de registradores de temperatura, capacitacion
del personal y actualizacion de procedimientos operativos. Este manejo permite
proteger la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos termosensibles (3).
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2.2.9 Componentes de la cadena de frio

2.2.9.1 Cajas de poliestireno expandido

Las cajas de poliestireno expandido (EPS) son sistemas de embalaje térmico
ampliamente utilizados en la cadena de frio farmacéutica para el almacenamiento y
transporte de medicamentos termosensibles. Este material se caracteriza por su baja
conductividad térmica, lo que permite minimizar el intercambio de calor entre el
ambiente externo y el interior del contenedor, contribuyendo al mantenimiento de la
temperatura dentro de los rangos establecidos. En el contexto de la distribucion
farmacéutica, las cajas de EPS se emplean como barrera aislante primaria y su
desempefio térmico depende de diversos factores, tales como el espesor del material,
la densidad del poliestireno, el disefio del contenedor, el tiempo de exposicidn, las
condiciones ambientales externas y la correcta combinacion con elementos
refrigerantes, como gel packs. El uso adecuado de cajas de poliestireno expandido
permite mantener condiciones de temperatura controlada durante el transporte
terrestre de medicamentos que requieren conservacion entre 2 °C a 8 °C, siempre que
se utilicen configuraciones de embalaje validadas y se realice un monitoreo continuo
de la temperatura. No obstante, un disefio inadecuado del embalaje o una incorrecta
disposicion de los elementos refrigerantes puede comprometer la eficacia del sistema
y favorecer la ruptura de la cadena de frio, con el consiguiente riesgo para la calidad,
eficacia y seguridad del medicamento (3). Por ello, la seleccion y validacion de las
cajas de poliestireno expandido constituye un componente critico dentro del sistema
de cadena de frio, siendo necesario evaluar su desempeno térmico en condiciones
reales de operacion para asegurar su idoneidad en el almacenamiento y distribucién

de productos farmacéuticos termosensibles (5) (17).

2.2.9.2 Geles refrigerantes

Los geles refrigerantes son elementos utilizados en la cadena de frio farmacéutica
como fuente de enfriamiento durante el almacenamiento y transporte de
medicamentos termosensibles. Estan constituidos principalmente por agua o por
mezclas de sustancias que permiten alcanzar un punto de congelacién controlado,
generalmente inferior al del agua pura, lo que favorece una liberacion gradual del frio.
Estos dispositivos permiten mantener la temperatura interna de los sistemas de
embalaje dentro de los rangos requeridos, especialmente entre 2 °C a 8 °C, cuando

son utilizados en combinacion con contenedores aislantes adecuados. El desempefio
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térmico de los geles refrigerantes depende de factores como su composicion,
capacidad térmica, estado fisico y la configuracién del embalaje, por lo que su
seleccion y acondicionamiento previo resultan criticos para evitar la ruptura de la

cadena de frio (17).

2.2.9.3 Embalaje aislante

El embalaje aislante comprende el conjunto de materiales destinados a proporcionar
proteccion fisica y estabilidad térmica a los medicamentos durante su almacenamiento
y transporte. Estos materiales actuan como barrera frente a las variaciones de
temperatura del ambiente externo, reduciendo el intercambio térmico y contribuyendo
a la conservacioén del producto. Entre los elementos de embalaje aislante se incluyen
cajas de cartdn corrugado, materiales aislantes térmicos y cintas selladoras, los
cuales, en combinacion con contenedores isotérmicos y geles refrigerantes, permiten
reforzar la integridad del sistema de cadena de frio. La correcta seleccién y disposicion
del embalaje aislante es fundamental para asegurar la eficacia del sistema y minimizar

el riesgo de ruptura de la cadena de frio (17).

2.2.10 Equipos de mantenimiento y medicién de temperatura

2.2.10.1 Refrigerador

El refrigerador es un equipo disefiado para mantener la temperatura dentro de rangos
controlados durante el almacenamiento de medicamentos termosensibles,
garantizando condiciones adecuadas hasta su preparacion para el transporte y
distribucion. En el ambito farmacéutico, los refrigeradores deben contar con sistemas
de control y monitoreo que aseguren la estabilidad térmica, generalmente entre 2 °C

a 8 °C, conforme a los requisitos de las Buenas Practicas de Almacenamiento (24).

2.210.2 Registradores de temperatura

Los registradores de temperatura son dispositivos electronicos utilizados para el
registro continuo y automatico de la temperatura a intervalos de tiempo previamente
establecidos, mediante sensores internos o externos. Estos equipos almacenan la
informacion en una memoria interna, permitiendo la descarga y analisis posterior de
los datos en un sistema informatico. El uso de registradores de temperatura resulta
esencial en la validacion y monitoreo de la cadena de frio, ya que proporcionan
evidencia objetiva y trazable del comportamiento térmico durante el almacenamiento,

transporte y distribucién de medicamentos termosensibles. Su correcta utilizacion
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permite identificar desviaciones de temperatura y evaluar el cumplimiento de los

rangos establecidos (17).

2.2.11 Medicamentos

Los medicamentos constituyen un elemento fundamental en los sistemas de salud, ya
que permiten la prevencion, diagnéstico y tratamiento de enfermedades,
contribuyendo directamente a la mejora de la calidad de vida de la poblacion. Su
desarrollo, fabricacion, almacenamiento y distribucion se encuentran sujetos a
estrictos controles técnicos y normativos con el fin de garantizar su calidad, eficacia y
seguridad (25). En el ambito farmacéutico, la calidad del medicamento se entiende
como el grado en que un producto cumple con un conjunto de requisitos previamente
establecidos. En el caso de los medicamentos, la calidad depende de multiples
factores, tales como su identidad, pureza, contenido, estabilidad y caracteristicas
fisicoquimicas, biolégicas y biofarmacéuticas, asi como de las condiciones bajo las
cuales se lleva a cabo su fabricacion y conservacion. Estos elementos son esenciales
para asegurar que el medicamento produzca el efecto terapéutico esperad. La
garantia de la calidad de los medicamentos ha sido el resultado de un proceso de
desarrollo continuo a nivel internacional, sustentado en normas, procedimientos y
certificaciones que regulan las actividades de la industria farmacéutica. En este
contexto, la correcta gestion de las condiciones de almacenamiento y distribucion,
especialmente para medicamentos termosensibles, constituye un aspecto critico para

preservar sus propiedades a lo largo de su vida util (26).

2.2.12 Normativa nacional

En el Peru, el Ministerio de Salud (MINSA) es la entidad responsable de formular,
dirigir y supervisar las politicas nacionales de salud, con el objetivo de proteger la
salud de la poblacién. En el ambito farmacéutico, el MINSA ejerce esta funcion a través
de la Direccidon General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), organismo
técnico especializado encargado de regular, supervisar y fiscalizar los productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios. La DIGEMID es
responsable de velar por el cumplimiento de la normativa vigente relacionada con las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM), Buenas Practicas de Alimacenamiento (BPA)
y Buenas Practicas de Distribucién y Transporte (BPDT), las cuales establecen los

requisitos técnicos que deben cumplir los establecimientos farmacéuticos para
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garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos destinados al

consumo humano (27).

2.2.13 Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

La Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas, como érgano dependiente
del Ministerio de Salud, establece disposiciones técnicas orientadas a preservar las
propiedades y caracteristicas de los medicamentos durante su almacenamiento y
distribucion. Estas disposiciones incluyen requisitos relacionados con la
infraestructura de los establecimientos farmacéuticos, tales como condiciones
adecuadas de iluminacion, ventilacion, limpieza y orden, asi como la implementacion
de sistemas que eviten la acumulacién de calor o la exposicidn directa a la luz solar.
Asimismo, la DIGEMID establece lineamientos especificos para el almacenamiento y
distribucion de medicamentos termosensibles, los cuales deben cumplir con
condiciones controladas de temperatura mediante la correcta aplicacion de la cadena
de frio. El cumplimiento de estas disposiciones permite reducir el riesgo de deterioro
del medicamento y asegurar que los productos mantengan sus caracteristicas de
calidad hasta su dispensacion al usuario final (28).

2.2.13.1 Ley de los productos farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos

sanitarios

Establece el marco legal general que regula la fabricacién, importacién,
almacenamiento, distribucion, comercializacion y uso de productos farmacéuticos en
el Peru. Su finalidad principal es proteger la salud publica, garantizando que los
medicamentos y productos sanitarios que se ponen a disposicién de la poblacién
cumplan con criterios de calidad, seguridad y eficacia. Si bien la ley no menciona de
manera explicita el término cadena de frio, si dispone que los productos farmacéuticos
que requieren condiciones especiales de almacenamiento deben ser conservados de
acuerdo con sus especificaciones técnicas, lo cual incluye el control de la temperatura
durante el almacenamiento y la distribucion. En este sentido, la ley constituye el
sustento legal para la aplicacion de normas técnicas complementarias, como las
Buenas Practicas de Almacenamiento y la correcta gestién de la cadena de frio. El
incumplimiento de las disposiciones establecidas en la Ley N.° 29459 puede dar lugar
a la aplicacion de sanciones administrativas, tales como amonestaciones, multas,

cierre temporal del establecimiento o cancelacion del registro sanitario, dependiendo
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de la gravedad de la infraccion y del riesgo generado para la salud de la poblacion
(29).

2.213.2 Buenas Practicas de Almacenamiento (BPA).

Constituyen un conjunto de normas técnicas y operativas que deben cumplir los
establecimientos involucrados en la importacién, almacenamiento, distribucion y
dispensacion de productos farmacéuticos. Estas normas regulan aspectos
relacionados con la infraestructura, el equipamiento, las condiciones ambientales, los
procedimientos operativos estandarizados y la capacitacion del personal, con el
objetivo de asegurar que los medicamentos y productos sanitarios conserven sus
caracteristicas de calidad, seguridad y eficacia durante su almacenamiento. En el caso
de los medicamentos termosensibles, las BPA establecen requisitos especificos para
el mantenimiento de la cadena de frio, incluyendo el control, monitoreo y registro de
la temperatura, el uso de equipos de refrigeracién adecuados y la implementacién de

procedimientos que permitan prevenir la ruptura (3).

El reglamento desarrolla aspectos relacionados con la infraestructura de los
establecimientos, el equipamiento, el control de las condiciones ambientales, el
monitoreo y registro de la temperatura, la calificacion y calibracién de equipos, la
gestion documental y la capacitacion del personal. Asimismo, establece disposiciones
especificas para el manejo de medicamentos termosensibles, los cuales deben
mantenerse dentro de rangos de temperatura controlados mediante la correcta
aplicacion de la cadena de frio, siendo la DIGEMID la autoridad encargada de su

supervision y fiscalizacion (3).

2.2.14 Definicion de las Buenas Practicas de Distribuciéon y Transporte

Las Buenas Practicas de Distribucion y Transporte (BPDT) son un conjunto de normas
y procedimientos que garantizan que los medicamentos, dispositivos médicos y
productos sanitarios conserven su calidad, seguridad y eficacia durante su
almacenamiento, distribucion y transporte. Estas practicas establecen controles sobre
las condiciones de manipulacién, conservacion, documentacion y monitoreo, con el fin
de evitar alteraciones que puedan afectar la calidad de los productos. (3)

En el Peru, las BPDT son reguladas por la Direccién General de Medicamentos,
Insumos y Drogas (DIGEMID) mediante la Norma Técnica de Salud N° 122-
MINSA/DIGEMID-V.01, aprobada por la Resoluciéon Ministerial N° 833-2015/MINSA,
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la cual establece los requisitos que deben cumplir los establecimientos farmacéuticos

para asegurar la correcta distribucién y transporte de productos farmacéuticos. (29)

22141 Objetivos de las BPDT

Garantizar la calidad del medicamento.
Mantener la seguridad y eficacia.

Asegurar la conservacion durante el transporte.
Mantener la trazabilidad.

Prevenir riesgos durante la distribucion. (3)

2.2.14.2 Embalaje

Materiales de aislamiento: Son materiales que reducen la transferencia de calor
entre el ambiente y el interior del embalaje, permitiendo conservar la
temperatura requerida durante el transporte.

Geles refrigerantes: Son acumuladores de frio que ayudan a mantener la
temperatura de conservacion de los medicamentos termolabiles. Deben
acondicionarse previamente segun las especificaciones establecidas.
Embalajes calificados: Son sistemas de embalaje que han sido evaluados y
comprobados mediante pruebas para demostrar que mantienen las
condiciones de temperatura requeridas durante un tiempo determinado.
Proteccion del producto: Comprende las medidas destinadas a evitar dafos
fisicos, contaminacion y exposicion a condiciones ambientales que puedan

afectar la calidad e integridad del medicamento durante su distribucién. (3)

22143 Manejo de desviaciones

El manejo de desviaciones comprende los procedimientos aplicados para identificar,

evaluar, documentar y corregir cualquier incumplimiento de las condiciones

establecidas durante el almacenamiento y transporte, con el fin de preservar la calidad

de los productos farmacéuticos.

Excursiones de temperatura: Son variaciones de temperatura fuera de los
limites establecidos para la conservacion del producto. Deben ser evaluadas
para determinar su impacto en la calidad del medicamento.

Productos no conformes: Son aquellos productos que no cumplen con los

requisitos de calidad o que han sido expuestos a condiciones inadecuadas
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durante su almacenamiento o transporte, por lo que deben ser identificados y
gestionados segun los procedimientos establecidos.

- Acciones correctivas y preventivas (CAPA): Son medidas implementadas para
corregir las causas de una desviacion y prevenir su recurrencia, contribuyendo

a la mejora continua del sistema de distribucion y transporte. (30)

22144 Relacién entre BPDT vy los puntos criticos de la cadena de frio

Las Buenas Practicas de Distribucion y Transporte (BPDT) estan estrechamente
relacionadas con los puntos criticos de la cadena de frio, ya que establecen los
procedimientos y controles necesarios para garantizar que los medicamentos
termosensibles mantengan su calidad, seguridad y eficacia durante el
almacenamiento, distribucién y transporte. Estas practicas permiten identificar las
etapas del proceso logistico con mayor riesgo de desviaciones de temperatura, como
la recepcion, el almacenamiento, el embalaje, la carga, el transporte y la entrega,
implementando medidas para prevenir fallas que puedan afectar la estabilidad de los

productos. (29)

Asimismo, las BPDT exigen el monitoreo continuo de la temperatura mediante equipos
calibrados, el uso de embalajes térmicos adecuados, la capacitacion del personal y la
aplicacion de acciones correctivas y preventivas ante cualquier excursion térmica. De
esta manera, contribuyen a minimizar los riesgos asociados a la ruptura de la cadena
de frio, asegurar el cumplimiento de la normativa sanitaria y proteger la salud de los
pacientes mediante la conservacion de la calidad de los medicamentos hasta su uso
final. (31)

2.2.15 Establecimientos farmacéuticos

Los establecimientos farmacéuticos son aquellas personas naturales o juridicas
autorizadas para realizar actividades relacionadas con la fabricacion, importacion,
almacenamiento, distribucidén, dispensacién y comercializacion de productos
farmacéuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios. Estos establecimientos
deben operar conforme a la normativa sanitaria vigente y cumplir con los requisitos
técnicos establecidos por la autoridad sanitaria competente.

Para su funcionamiento, los establecimientos farmacéuticos deben contar con
autorizacion sanitaria otorgada por la autoridad competente, asi como cumplir con las

disposiciones establecidas en el Reglamento de Establecimientos Farmacéuticos,
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aprobado mediante el Decreto Supremo N.° 014-2011-SA, el cual define su
clasificacion, funciones y responsabilidades. EI cumplimiento de estas disposiciones
es fundamental para asegurar que las actividades desarrolladas no representen un
riesgo para la salud publica y que los medicamentos se manejen bajo condiciones

adecuadas, especialmente aquellos que requieren cadena de frio (32) (33).

2.2.16 Drogueria

También existen empresas dedicadas a la importacion paralela de medicamentos de
marcas reconocidas. Las droguerias son establecimientos farmacéuticos autorizados
por la DIGEMID para realizar actividades como la importacion, exportacion,
comercializacién, almacenamiento, control/inspeccién de calidad y distribucion al por
mayor de medicamentos, dispositivos médicos y productos sanitarios. Para ello,
deben contar con infraestructura y equipamiento apropiados que aseguren el
mantenimiento de condiciones adecuadas de conservacion, de modo que se preserve
la calidad, seguridad y eficacia de los productos a lo largo de la cadena logistica. En
el mercado peruano, numerosas distribuidoras e importadoras operan bajo la
modalidad de droguerias; no obstante, sus actividades se encuentran sujetas a
vigilancia sanitaria por la autoridad competente, la cual exige el cumplimiento de
criterios operativos, procedimientos estandarizados y registros que garanticen que los

productos mantengan sus atributos criticos durante su manejo y circulacion (33).

Con base en lo anterior, el presente trabajo se focaliza en las droguerias como
establecimientos responsables de acondicionar, almacenar y distribuir productos
farmacéuticos bajo estandares de calidad. En este contexto, resulta crucial considerar
que variables ambientales como temperatura elevada, humedad y exposicion a la luz
pueden iniciar o acelerar procesos de degradacion que comprometen la estabilidad
del medicamento. Asimismo, la exposicion a bajas temperaturas puede afectar
determinados materiales de envase (por fragilizacién) o inducir fendmenos fisicos
como precipitacion, floculacion o formacion de particulas en algunos productos
bioldgicos, lo que puede impactar su calidad. Por ello, en la industria farmacéutica es
indispensable aplicar procedimientos que aseguren el control de las condiciones de
almacenamiento y distribucién, manteniendo los rangos de temperatura
especificados, para prevenir desviaciones que afecten la estabilidad y, en

consecuencia, la eficacia y seguridad de los medicamentos (34).
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2.2.17 Temperatura de conservaciéon en medicamentos

La temperatura controlada se mantiene, por lo general, en un rango de 15 °C a 25 °C,
con una humedad relativa aproximada de 65% + 5%. Estos rangos se consideran de
referencia para el almacenamiento de productos farmacéuticos no termosensibles,
siempre que el fabricante no indique condiciones especificas diferentes. Los productos
farmacéuticos termosensibles (termolabiles) son aquellos cuya calidad puede verse
comprometida ante desviaciones térmicas; por ello, deben conservarse a
temperaturas bajas especificas, de acuerdo con lo indicado en su rotulado y por el

fabricante.

Mantener los productos dentro de los rangos de conservacion establecidos constituye
un aspecto critico en los establecimientos farmacéuticos, ya que permite preservar su
calidad durante el almacenamiento y la distribucioén. Esto exige control y supervision
continuos, ademas de disponer de procedimientos operativos, equipos adecuados y
personal capacitado para mantener las condiciones requeridas y gestionar de manera
documentada las excursiones de temperatura. Por ejemplo, durante primavera y
verano, cuando las temperaturas ambientales superan los 25 °C, un almacén o
vehiculo de transporte puede presentar incrementos térmicos internos superiores, lo
que representa un punto critico para productos sensibles. Asimismo, la humedad
relativa puede constituir un factor de riesgo adicional; se ha reportado que Lima
presenta niveles elevados de humedad, con valores maximos cercanos al 95%
durante otofo e invierno y minimos alrededor del 71%, lo cual debe considerarse en
la evaluacidn de condiciones de almacenamiento. Para la medicidn y seguimiento de
temperatura y humedad relativa pueden emplearse termohigrometros, que son
sensores ubicables en distintos puntos del almacén o del medio de distribucion, con

el fin de obtener registros representativos del entorno de conservacién (4) (35).

Considerando lo anterior, es esencial realizar una recopilacion sistematica de datos
de temperatura y humedad relativa, priorizando la identificacion, evaluacién y control
de puntos criticos en almacenes y durante la distribucion. Adicionalmente, debe
evaluarse la infraestructura, la ventilacion, el sistema de climatizacion y otros factores
externos que puedan afectar las condiciones internas. En caso de identificarse fallas
o0 desviaciones relevantes, se deben proponer acciones correctivas, tales como
reparacion, reemplazo o adecuacion de los elementos comprometidos, segun

corresponda. En el marco del aseguramiento de la calidad, los establecimientos

25



farmacéuticos aplican el concepto de cadena de frio, entendido como la secuencia de
etapas de almacenamiento y transporte que mantiene los productos dentro de las
especificaciones aprobadas. El control de la temperatura durante dichas etapas

contribuye a preservar las caracteristicas de calidad del producto (33) (4).

En sintesis, en diversos paises, la circulacion de medicamentos de calidad
subestandar impacta negativamente la atencion sanitaria y la proteccion de la salud.
Atributos criticos como integridad, actividad/potencia, homogeneidad, contenido del
principio activo y estabilidad pueden verse comprometidos por deficiencias en la
fabricacion, envasado y almacenamiento, asi como por factores ambientales externos.
Cuando un medicamento no cumple estandares de calidad, puede perder eficacia
terapéutica e incluso asociarse a efectos adversos o toxicidad, prolongando la
enfermedad o generando complicaciones. Por ello, resulta indispensable que los
productos farmacéuticos, dispositivos meédicos y productos sanitarios sean
almacenados y transportados bajo condiciones apropiadas, protegiéndolos de
influencias externas incluida la contaminacion segun sus requerimientos especificos.
En ese sentido, la cadena de frio constituye el mecanismo operativo de mayor
relevancia para conservar las condiciones requeridas por productos termosensibles o
termolabiles (35) (36).

2.2.18 Drogueria Lansier

La Drogueria Lansier es un establecimiento farmacéutico que desarrolla actividades
de acondicionamiento, almacenamiento y distribucién de productos oftalmoldgicos,
orientadas al abastecimiento de establecimientos de salud y otros puntos de
dispensacion, conforme a la normativa sanitaria aplicable. Se ubica en el distrito de
Brena (Lima) y cuenta con un portafolio de productos oftalmolégicos que incluye
soluciones oftalmicas (colirios), geles, ungtientos y otros productos de uso ocular (37).
Para la presente investigacion, se selecciond un producto de su portafolio que, de
acuerdo con las especificaciones del fabricante, requiere condiciones controladas de
conservacion durante su almacenamiento y distribucién. Dicho producto sera
considerado como producto de referencia para la validaciéon del sistema de cadena de

frio evaluado en el estudio.
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2.2.19 Farmacologia ocular

El ojo es un érgano sensorial especializado que presenta un acceso limitado al sistema
circulatorio debido a la presencia de barreras fisiolégicas como la hematorretiniana,
hematoacuosa y hematovitrea, lo que condiciona caracteristicas particulares en la
absorcion de los farmacos. Tradicionalmente, la prescripcion de medicamentos de uso
tépico ha sido una atribucién de los médicos, especialmente de los oftalmdlogos; sin
embargo, desde hace varios afos, los optometras también han sido autorizados para

realizar esta funcion en el ambito del cuidado ocular primario (38).

2.2.20 Definicion de medicamentos oftalmolégicos

Son sustancias que especificamente son administradas en el ojo con la finalidad de
ayudar a prevenir o tratar las enfermedades oculares, esto permite que se pueda
corregir las funciones fisioloégicas de nuestra vision con la ayuda de las acciones

farmacoldgicas que tienen los medicamentos oftalmologicos (39).

2.2.21 Clasificacion de Medicamentos oftalmolégicos

Los medicamentos oftalmolégicos se clasifican segun su accién farmacolégica en
distintos grupos terapéuticos, entre los cuales destacan los anestésicos locales,
utilizados para producir anestesia superficial en procedimientos diagndsticos vy
quirurgicos oculares (40).

Tabla N° 01: Clasificacion de medicamentos oftalmolégicos

Grupo farmacologico Concepto breve Ejemplos

Farmacos destinados a tratar

. : . . . Ciprofloxacino,
Antiinfecciosos infecciones oculares bacterianas,

) - Aciclovir
virales o fungicas
.. . Reducen la inflamacién ocular de Dexametasona,
Antiinflamatorios . i . . . .
origen infeccioso o no infeccioso Diclofenaco
Antiglaucomatosos Disminuyen la presion intraocular Timolol, Latanoprost
Midriaticos Producen dilatacion pupilar y/o . . .
. y s pup ”y Atropina, Tropicamida
ciclopléjicos paralisis de la acomodacion
Lubricantes o lagrimas Hidratan y protegen la superficie L
©5 0 1ag y proteg P Carboximetilcelulosa
artificiales ocular

Producen anestesia superficial de la
cérnea y conjuntiva mediante bloqueo
nervioso

Anestésicos locales
oftalmicos

Proparacaina,
Tetracaina
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2.2.22 Medicamentos anestésico local oftalmolégico

La anestesia local en los ojos puede conseguirse con la aplicacion de colirios o por
infiltracion en los nervios sensoriales. Estan indicados para la anestesia por infiltracion
y para cualquier tipo de cirugia ocular anestésica. Se utilizan por su accion sobre la
cornea y conjuntiva con objeto de extirpar cuerpos extrafnos o suturas, para determinar
la presion intraocular (tonometria), para visualizar el angulo de la camara anterior
(gonioscopia) y para intervenciones quirurgicas menores. El uso tépico de los
anestésicos puede causar escozor moderado Yy sensacion de quemazodn,
vasodilatacién, disminucion del parpadeo, edema corneal, disminucién de la mitosis
epitelial, descamacién epitelial, lenta curacion epitelial, queratitis epitelial, (debido a
una falta de lubricacion ante la ausencia de reflejo palpebral), reacciones alérgicas del
parpado y la conjuntiva e iritis. La automedicacion con estos preparados es peligrosa
por la posibilidad de encubrir cuerpos extrafios y producir erosiones corneales. Los
efectos adversos mas habituales sistémicos, a nivel del SNC, del sistema
cardiovascular, y por reacciones alérgicas, se relacionan con la dosis y puede ser
debido a una rapida absorcion en el sitio de administracion y por disminucion de la

tolerancia (41).

2.2.23 Uso de anestésicos en procedimientos oftalmicos

Los anestésicos utilizados en oftalmologia incluyen agentes tdpicos como
proparacaina y tetracaina, empleados en procedimientos diagnosticos y menores
(tonometria o la extraccion de cuerpos extranos). Asimismo, anestésicos locales como
lidocaina y bupivacaina se utilizan en técnicas de infiltracibn o bloqueo para
intervenciones quirdrgicas. Su uso puede asociarse a riesgos como reacciones

alérgicas, perforacién ocular o complicaciones por la administracion inadecuada (42).

2.2.24 Anestears

Anestears es una solucion oftalmica (colirio) presentada en frasco de 15 mL, cuyo
principio activo es el clorhidrato de proxymetacaina (proximetacaina) al 0,5% (43).

- Composicion (principio activo y excipientes): Cada mL contiene clorhidrato de
proxymetacaina 5 mg (0,5%). La formulacion incluye excipientes como glicerina
(agente humectante), acido clorhidrico e hidroxido de sodio (ajuste de pH), cloruro de

benzalconio (conservante) y agua purificada c.s.p.
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- Mecanismo de accion: La proxymetacaina es un anestésico local de tipo éster de
uso topico. Produce anestesia al bloquear de forma reversible los canales de sodio
dependientes de voltaje en la membrana neuronal, inhibiendo la despolarizacion y la
conduccion del impulso nervioso a nivel de las terminaciones sensitivas corneales y

conjuntivales.

- Indicaciones terapéuticas: Esta indicada para anestesia local superficial en
procedimientos diagndsticos y terapéuticos oftalmicos de corta duracion, tales como
tonometria, extraccion de cuerpos extraios superficiales, retiro de suturas y otras

maniobras que requieran anestesia topica ocular, segun criterio clinico.

- Consideraciones de conservacion: Debe mantenerse bajo las condiciones de
almacenamiento indicadas en su rotulado y por el fabricante, a fin de preservar su

estabilidad y asegurar su desempefo terapéutico durante el periodo de uso.
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3.1

3.2

CAPIiTULO lll

MATERIALES Y METODOS

Revision documental

Se revisé y analizé el protocolo de validacion del sistema de cadena de frio para
productos oftalmoldgicos termosensibles, verificando que se establezca el
objetivo, alcance, etapas para demostrar el cumplimiento del rango establecido
de 2°Cas8°C.

Se verifico la calificacion de los equipos utilizados en el almacenamiento de los
productos termosensibles, como la refrigeradora y congeladora, mediante sus
certificados, registros y control de temperatura.

Se revisaron los registros obtenidos durante la validacion del almacenamiento,
embalaje, transporte y distribucién, verificando el cumplimiento del rango
establecido de 2 °C a 8 °C.

Se identificaron riesgos potenciales del sistema de cadena de frio, como
variaciones de temperatura ambiental, fallas eléctricas, apertura prolongada de
equipos o embalajes, sellado deficiente, disposicién inadecuada de gel packs,

retrasos en el transporte y exposicion a fuentes de calor.

Configuracion del gel packs en cajas EPS

Se evaluaron diferentes configuraciones de gel packs en cajas de poliestireno

expandido, a fin de determinar la disposicion mas adecuada para conservar la

temperatura en el rango de 2 °C a 8 °C durante el transporte. La evaluacion se realizé

mediante ensayos exploratorios, utilizando productos destinados para prueba. Como

resultado, se establecid una configuracion que permiti6 mantener condiciones

térmicas apropiadas para la conservacion de productos farmacéuticos durante su
distribucion (44).

3.3

Obtencion de datos:

Se registraron datos de temperatura mediante registradores de temperatura,
programados para realizar lecturas a intervalos de 15 minutos durante un
periodo de 72 horas.

Los datos obtenidos fueron procesados mediante tablas y graficos, a partir de

los cuales se determinaron parametros descriptivos como temperatura maxima,
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3.4

minima, promedio y rango térmico, ademas de la evaluacion secuencial del
comportamiento de la temperatura durante el periodo de medicion.

Los valores registrados fueron comparados con los rangos referenciales
establecidos para productos refrigerados (2 °C a 8 °C), conforme a los criterios
técnicos aplicables en Buenas Practicas de Almacenamiento (BPA).

Se recopilaron datos durante envios en condiciones ambientales contrastantes
(clima calido y clima frio), distancias de envio (local y nacional) y se analizé si
las temperaturas registradas permanecieron dentro de los limites aceptables
para medicamentos refrigerados.

Finalmente, se elabor6 un informe de resultados, incluyendo el proceso
documentado, el analisis de los hallazgos, asi como conclusiones y

recomendaciones basadas en la evidencia obtenida.

Materiales

- Cajas de poliestireno expandido: Las cajas tienen una codificacion para poder

diferenciarlas por tamanos, tenemos a la caja N°25 que es la mas pequefa, la caja

N°5 como la mediana y la caja N°7A como la mas grande. Estas se usan de acuerdo

a la cantidad de medicamento que se va a transportar.

Tabla N° 02: tamario de las cajas de poliestireno (EPS)

N° de item Nombre comercial Medidas (largo x ancho x alto) en cm
1 Caja N° 25 28.2x18.5x18.0 cm
2 CajaN° 5 29.7x24.2x23.7 cm
3 Caja N° 7A 43.0x43.0x40.5 cm

Geles refrigerantes (gel packs): De 250 gry 500 gr
Cinta de embalaje

Cajas de carton

Etiquetas

Materiales de escritorio

Burbupack
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3.5 Equipos e instrumentos

— Congeladora

— Refrigeradora

— Termometro infrarrojo

— Registradores de temperatura

3.6 Disefio metodoloégico

3.6.1 Enfoque de la investigacién

El estudio presenta un enfoque cuantitativo, porque se recolectaran y analizaran datos

numeéricos de temperatura y tiempo para evaluar el cumplimiento de la cadena de frio.

3.6.2 Tipo de estudio

¢ No experimental: No se manipulan variables, solo se observa y evalua como se
desarrolla la cadena de frio en la drogueria.

e Descriptivo: Se describen las condiciones de almacenamiento, transporte y
distribucion de los medicamentos oftalmolédgicos termosensibles.

e Transversal: Los datos se recolectan en un solo periodo de tiempo (2024).

e Prospectivo: El monitoreo (temperatura, transporte, etc.) se realiza hacia

adelante, registrando datos en tiempo real durante el estudio.

El estudio fue de tipo no experimental, descriptivo, transversal y prospectivo.

3.6.3 Técnicas de recoleccion de datos

La validacién del proceso se realizé mediante técnicas de observacién directa, revision
documental y monitoreo instrumental, complementadas con un analisis de
cumplimiento basado en la normativa vigente, lo cual constituye un enfoque aceptado
en estudios no experimentales para la evaluaciéon de procesos farmacéuticos (45).

Para la recoleccién de datos se emplearon registradores de temperatura calibrados,
programados para registrar y almacenar de manera continua la temperatura del
entorno durante un periodo definido, permitiendo evaluar el desempeno térmico del

sistema de conservacion durante el almacenamiento, transporte y distribucion (46).
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3.6.4 Variables implicadas en el estudio

3.6.4.1 Variable 1: validacién del sistema de cadena de frio

Definicién conceptual: Es el conjunto de procesos necesarios para manipular,
mantener la temperatura, almacenar y distribuir un medicamento dentro de un rango
de temperatura definido que garantiza la calidad del medicamento desde el momento
en que sale de las instalaciones de fabricacion hasta el momento en que se administra
al paciente (15).

Definicién operacional: Se evalué mediante la revision del protocolo de validacion de
la drogueria y la verificacion del cumplimiento de los parametros establecidos en la
normativa vigente de Buenas Practicas de Aimacenamiento.

Indicadores:

- Protocolo de validacién de la drogueria.

- Parametros dentro de la normativa vigente de Buenas Practicas de Almacenamiento
(BPA).

Instrumento de medicion: Ficha de verificacion documental del protocolo de validacion
y normativa BPA.

Procedimiento: Se revisara el protocolo de validacién de la drogueria y se contrastara
con los parametros establecidos en la normativa vigente de Buenas Practicas de

Almacenamiento.

Expresion final de la variable: Cumple / No cumple.

3.6.4.2 Variable 2: Conservacion de medicamentos durante el almacenamiento,
transporte y distribucion

Definiciéon conceptual: Conjunto de practicas necesarias para garantizar que los
productos farmacéuticos, los dispositivos médicos y los productos sanitarios sean
preservados, repartidos y trasladados de manera que su calidad se mantenga durante
toda la etapa de validez (17).

Definiciéon operacional: Se evalué mediante el registro continuo de temperatura
durante el almacenamiento, transporte y distribucion, verificando el cumplimiento del
rango establecido de 2 °C a 8 °C.

Indicadores:

- Parametros de temperatura dentro de lo establecido

- Tiempo de conservacion durante el transporte y distribucion.
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Instrumento de medicion: Dataloggers y ficha de control de temperatura.

Procedimiento: Se registrara la temperatura durante el tiempo establecido y se

comparara con el rango permitido de 2 °C a 8 °C.

Expresion final de la variable: Cumple / No cumple.

3.6.5 Criterios de inclusién y exclusiéon

3.6.5.1 Criterios de inclusion

Medicamentos oftalmicos termolabiles que requieran almacenamiento y
distribucion dentro del rango de temperatura de 2 °C a 8 °C, de acuerdo con
las especificaciones del fabricante.

Equipos de refrigeracion (refrigeradoras y congeladoras utilizadas para
acondicionamiento de gel packs) incluidos en el proceso de validacion de la
cadena de frio de la drogueria.

Embalajes térmicos, gel packs y demas materiales empleados durante la
simulacién del transporte de medicamentos termolabiles.

Registros de temperatura obtenidos mediante dataloggers calibrados durante
las etapas de almacenamiento, acondicionamiento y simulacién de transporte
contempladas en el protocolo de validacién.

Documentacion técnica correspondiente al protocolo de validacién, POEs,
registros de monitoreo y demas documentos utilizados para la evaluacion del
sistema de cadena de frio.

Personal responsable que participe directamente en las actividades de
almacenamiento, acondicionamiento, transporte y distribucion de los

medicamentos incluidos en el estudio.

3.6.5.2 Criterios de exclusion

Registros de temperatura incompletos, ilegibles, alterados o que presenten
pérdida de informacién durante el periodo de evaluacion.

Dataloggers o instrumentos de medicién que no cuenten con certificado de
calibracion vigente, presenten fallas de funcionamiento o no hayan sido
utilizados conforme al protocolo de validacion.

Equipos de refrigeracibn que se encuentren fuera de servicio, en
mantenimiento o que no formen parte del proceso de validacion establecido

para el estudio.
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Documentacién técnica incompleta, desactualizada o que no permita verificar
el cumplimiento de los requisitos establecidos en las Buenas Practicas de
Almacenamiento (BPA).

Incidentes o desviaciones ocurridas durante la ejecucion de la validacion que
impidan garantizar la confiabilidad de los resultados obtenidos.

Personal que no participe directamente en las actividades evaluadas o que no

intervenga durante la ejecucion del proceso de validacion.
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3.6.6 Operacionalizacion de variables

Tabla N° 03: Validacion de la cadena de frio de medicamentos oftalmolégicos en una Drogueria

Técnica/ Unidad / Criterio de Fuente /
Variable Dimension Indicador
Instrumento Escala aceptacion Evidencia
Documentacién Protgcollo dde va||d’aC|on Revisién documental / Cualitativa: Si / Si (existe y .P,EOtOCO(;O
del proceso de fa crogueria ficha de verificacion No esta vigente) Interno de
disponible y vigente validacién
Valid Vg’rlagle] 1.: ¢ Cumplimiento Pi;arm:\ttg\?: sierétrl]’?ed;ela Revision documental / CSL urihtlztllvl?l:o cumble con BPA Normativa BPA
aligacion del sistema normativo 9 ficha de verificacion P P vigente
de cadena de frio BPA cumple
Desempeno Temperatura reglst_rada Monitoreo con Cuantitativa o o Registros de
. durante almacenamiento, . e Entre2°Ca8°C
térmico o dataloggers continua: °C temperatura
transporte y distribucion
Con,ser\'/amon Tempera"tura maxima Monitoreo con °C De 2 °C a 8 °C Registros de
térmica registrada dataloggers temperatura
Variable 2:
Conservacion de . Dias de conservacién Cumple el periodo
medicamentos durante el E?é?rt:lif:d dentro del rango de 2 °C  Analisis de registros Dias establecido dentro del R:ﬂgﬁsei:e
almacenamiento, ag8°C rango
transporte y distribucion Dias de conservacion s . Mantiene el rango de :
Transporte y Andlisis de registros / . o o Registros del
T durante transporte y : Dias 2 °C a8 °C durante
distribucion C ficha de control ) datalogger
distribucion los dias evaluados
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3.7 Flujograma del proceso de validacién de la cadena de frio para

medicamentos refrigerados en una drogueria

llustracioén 1: Flujograma del proceso de validacion de la cadena de frio para

medicamentos refrigerados en una drogueria

Fuente: Elaboracion propia
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3.8 Recursos humanos

- Investigador
- Asesor
- Personal de la Drogueria

3.9 Embalaje

El procedimiento de embalaje se realizé de acuerdo con el protocolo interno de
Calificacion de Disefio del sistema de embalaje térmico empleando cajas de
poliestireno expandido (EPS), con el objetivo de mantener la temperatura de los
productos farmacéuticos dentro del rango de 2 °C a 8 °C durante el transporte y
distribucion.

Procedimiento de embalaje

a) Armado de la caja de carton corrugado: Se armo la caja de carton corrugado
segun las dimensiones requeridas, de forma que pueda ser colocada dentro de

la caja térmica de EPS sin deformaciones.

- Para EPS N.°05: se armé la caja interna de 15 cm x 12 cm x 12 cm, cuidando
los dobleces para asegurar un cierre adecuado.

- Para EPS N.°25: se cortaron planchas de cartén corrugado de 11.8 cm x 37
cm (cuerpo/espacio util) y de 6.5 cm x 12 cm (tapa y base), conformando la
caja interna de 6.5cm x 12 cm x 11.8 cm.

- Para EPS N.°7A: Se cortaron planchas de cartéon corrugado de 26.5 cm x
26.5 cm x 29 cm (Anexo N° 02)

b) Acondicionamiento del producto farmacéutico: Se dispuso el producto

farmacéutico dentro de la caja de cartdn, considerando el volumen total de carga

permitido y procurando estabilidad del contenido para evitar movimientos

durante el traslado.

c) Ubicacion de los registradores de temperatura internos: Se colocaron los
registradores de temperatura dentro del embalaje segun el tamafo de la carga y
la configuracion de validacion establecida. Se emplearon entre 3 registradores
de temperatura internos, ubicados en puntos representativos para registrar el

comportamiento térmico durante el transporte.

- Primer registrador: se ubica en la base de caja de cartén.
- Segundo registrador: se ubica en la zona media de la caja de carton.

- Tercer registrador: se ubica en la parte superior de la caja de cartén.
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Se considera que el registrador de temperatura interno se colocé dentro del
sistema de embalaje en puntos representativos del comportamiento térmico del
producto, evitando el contacto directo con gel packs. Ademas el punto critico
térmico se priorizd la ubicacion superior interna como zona de mayor
temperatura, segun lo identificado durante la calificacion del embalaje, para
capturar el peor caso térmico durante el transporte interno. (Anexo N° 13). Se
verificd que los instrumentos cuenten con calibracion vigente y trazable (Anexo
N° 14).

d) Cierre y sellado de la caja de carton: Se cerro la caja de carton y se selld con
cinta de embalaje, asegurando el cierre completo y evitando aperturas o

filtraciones de aire durante el transporte.

e) Insercion de la caja de carton dentro de la caja térmica (EPS): Se coloco la
caja corrugada sellada en el interior de la caja térmica de EPS, verificando que

ambas cajas se encuentren integras y sin dafos estructurales.

f) Acondicionamiento (pre acondicionamiento) y colocacion de gel packs: Los gel

packs fueron pre acondicionados de acuerdo con el procedimiento establecido

(temperatura y tiempo), para evitar congelamiento del producto y asegurar una

liberacion térmica controlada. Posteriormente, se ubicaron dentro de la caja EPS

segun la configuracion determinada (superior/lateral/inferior), para mantener el

rango térmico requerido durante el transporte.

- Se retiraron de congelacion los gel packs requeridos segun la configuracidn
definida para cada tipo de caja EPS y condicion de carga.

- Se colocaron los gel packs sobre una superficie plana, sin apilar y dejando
espacio entre unidades para favorecer un atemperado homogéneo.

- Se verificé el preacondicionamiento con termdmetro infrarrojo, considerando
como referencia una temperatura superficial cercana a 0 °C (rango operativo
de 0°C a 1°C). (Anexo N° 01).

g) Configuracion térmica de paquetes frios segun carga

- Caja EPS N.°05: Se utilizaron 5 gel packs de 500 g. Distribucion: 1 gel pack
en cada cara lateral de la caja interna (4 en total) y 1 gel pack en la parte
superior.

- Caja EPS N.°25: Se utilizaron 5 gel packs de 250. Distribucion: 1 gel pack en

cada cara lateral de la caja interna (4 en total) y 1 gel pack en la parte superior.
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- Caja EPS N.°07A: Se utilizaron gel packs de 500 g. Distribucion: 3 gel packs
en disposicion triangular en cara anterior y posterior; 3 gel packs en
disposicion de triangulo invertido en ambas caras laterales; y 2 gel packs en
la parte superior.

g) Colocacion de la tapa de EPS: Se colocé la tapa de la caja EPS asegurando

un cierre completo y correcto acoplamiento.

h) Sellado final: Luego del sellado final de la caja con cinta de embalaje, ademas

de la etiqueta de identificacion.

i) Ajuste por condicién de carga:

« Carga minima: se aseguro el centrado del producto y la estabilidad de la caja
interna con burbupack, evitando espacios vacios que incrementen

variabilidad térmica.

« Carga maxima: se verificd que el producto no quede en contacto directo con

gel packs y se mantuvo la configuracion validada (Anexo N° 02).
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CAPITULO IV

ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Protocolo de validacion de la cadena de frio
Resultados

Durante la revision documental se verific6 que la drogueria cuenta con un
Protocolo de Validacién de Cadena de Frio para medicamentos oftalmicos
termosensibles, el cual se encontré disponible y vigente al momento de la

evaluacion.

El protocolo establecid como rango de conservacion de los medicamentos
oftalmicos termosensibles una temperatura de 2 °C a 8 °C, aplicable a las etapas
de almacenamiento, transporte y distribucion.

Asimismo, se evidencid que el documento cumple con los criterios establecidos
por las Buenas Practicas de Almacenamiento, debido a que incluye objetivo,
alcance, responsabilidades, criterios de aceptacion, registros de control y
evidencias trazables del proceso.

También se verificd que el protocolo contempla las etapas de calificacion de
disefio, calificacion de instalacion, calificacién de operacion y calificacion de
desempenio, orientadas a comprobar que los equipos, materiales de embalaje y
condiciones operativas mantengan el control térmico dentro del rango

establecido.

Ademas, el protocolo identifica puntos criticos relacionados con la temperatura
ambiental, tiempo de traslado, cantidad y disposicidén de gel packs, integridad del
embalaje térmico y condiciones de revalidacion ante cambios relevantes del
proceso. (Anexo N° 03)

Analisis y discusion

El protocolo evaluado demostré consistencia técnica para la validacién de la
cadena de frio, debido a que integr6 documentacién vigente, criterios de
aceptacion, responsabilidades definidas, control de puntos criticos y registros
trazables. Estos elementos permiten sustentar que el sistema de conservacion
de medicamentos oftadlmicos termosensibles fue planificado bajo condiciones

controladas y verificables.
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Este resultado concuerda con Ronddn Funes y Lopez Morgado, quienes
evidenciaron que la evaluacion de condiciones de almacenamiento y despacho
de productos farmacéuticos termosensibles requiere procedimientos operativos
estandarizados, control documental y registros electronicos que permitan

asegurar la correcta conservacion durante el despacho.

Asimismo, se relaciona con Almonacid Bustamante, quien sehala que la
validacion de la cadena de frio debe incluir andlisis de Buenas Practicas de
Distribucién, Procedimientos Operativos Estandar, calificacion de equipos,
evaluacion de embalajes isotérmicos y uso de registradores de temperatura para

demostrar el desempeno del sistema durante la distribucion.

De igual manera, Romero Estepa y Guanume Sanchez sostienen que la
validacion del sistema de refrigeracion debe sustentarse en un protocolo
detallado, con procedimientos secuenciales y responsabilidades definidas,
desde la preparacion del sistema hasta el despacho final del producto. Esto
coincide con el protocolo revisado, ya que contempla la calificacion de disefio,
calificacion de instalacion, calificacién de operacion y calificacion de desempefio

como parte del ciclo de validacion.

También guarda relacion con Vargas Chambilla y Pari Ramos, quienes destacan
que la documentacion, los formatos de registro y los Procedimientos Operativos
Estandar son fundamentales para garantizar el cumplimiento de las Buenas

Practicas de Almacenamiento en medicamentos que requieren cadena de frio.

En este sentido, el documento revisado muestra correspondencia con los
criterios establecidos para la validacion, al encontrarse disponible, vigente y
respaldado por registros documentarios. Ademas, la inclusion de las etapas de
calificacién fortalece la trazabilidad del proceso y permite relacionar la
documentacion técnica con el control de los riesgos térmicos identificados

durante la validacion.

42



4.2 \Verificacion del cumplimiento de las condiciones térmicas de
almacenamiento (2°C a 8°C) de los medicamentos oftalmolégicos

termosensibles, basado en la calificacion del equipo de refrigeracion.

Resultados

La refrigeradora fue evaluada durante un periodo de 72 horas, bajo condiciones
controladas y con carga, simulando condiciones reales de operacion. El criterio
de aceptacion establecido fue mantener la temperatura interna entre 2,0 °C y 8,0
°C, rango requerido para la conservacion de medicamentos oftalmicos

termosensibles. (Anexo N° 07)

El monitoreo térmico se realizd mediante 15 termohigrometros calibrados,
distribuidos estratégicamente en el interior del equipo, con la finalidad de evaluar

la uniformidad térmica e identificar los puntos criticos de temperatura.

Durante la prueba de estabilidad térmica, se identific6 un punto caliente con
temperatura maxima de 6,3 °C y un punto frio con temperatura minima de 4,0
°C. Ambos valores se mantuvieron dentro del rango de aceptacion establecido,
cumpliendo con el criterio de temperatura minima mayor o igual a 2,0 °C y

temperatura maxima menor o igual a 8,0 °C (Anexo N° 09).

Asimismo, durante la prueba de apertura de puerta, el equipo recuperd la
temperatura interna en 3 minutos con 50 segundos, evidenciando una respuesta

térmica adecuada después de la exposicion al ambiente externo.

En la prueba de corte de energia eléctrica, con la puerta cerrada, la refrigeradora
conservo la temperatura dentro del rango permitido hasta por 30 minutos desde
el inicio del evento.

Los resultados evidenciaron que el equipo mantuvo las condiciones térmicas
requeridas para el almacenamiento de medicamentos oftalmicos termosensibles.
Anidlisis y discusién

La calificacion del equipo de refrigeracion permitid evidenciar un desempefio
térmico adecuado durante el almacenamiento, debido a que las temperaturas
registradas permanecieron dentro del rango establecido de 2,0 °C a 8,0 °C
durante el periodo evaluado. La identificacion del punto caliente y del punto frio
permitié verificar la uniformidad térmica interna del equipo y confirmar que no

existieron zonas criticas fuera de especificacion.
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Estos resultados guardan relacion con lo sefialado por Andrade Aguilera, quien
sostiene que la calificacion de camaras frias y equipos de refrigeracion permite
comprobar su capacidad para mantener condiciones térmicas homogéneas y

estables durante el almacenamiento de productos farmacéuticos refrigerados.

Asimismo, se relaciona con Salinas Cerna, quien empled registradores de
temperatura para evaluar la variabilidad térmica e identificar puntos frios y
calientes dentro del sistema de cadena de frio. En el presente estudio, el uso de
termohigrémetros calibrados permitié obtener registros trazables y verificar que
las temperaturas minima y maxima cumplieron con los criterios de aceptacion

establecidos.

De igual manera, los resultados son concordantes con Cueva Vidal, quien valido
el almacenamiento de medicamentos oftalmicos termosensibles mediante la
evaluacion del desempenfo térmico de equipos de refrigeracion y congelacion.
Esto se relaciona directamente con el presente estudio, debido a que ambos
trabajos evaluan la conservacion de medicamentos oftalmicos dentro del rango
de 2,0°Ca8,0°C.

En este sentido, el equipo evaluado mostré un comportamiento térmico estable
frente a condiciones normales de operacion y situaciones de desafio, como
apertura de puerta y corte temporal de energia. Esta respuesta permite
relacionar la calificacion del equipo con el control del riesgo térmico durante el

almacenamiento de medicamentos oftalmicos termosensibles.
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4.3 Configuracion de embalaje mas adecuada de gel packs, en cajas
térmicas de EPS, de acuerdo a la cantidad y posicion de estos para que
exista una adecuada conservacion de los medicamentos oftalmolégicos
termosensibles durante su transporte y distribucion, por al menos 48

horas.

Resultados

La evaluacion de las cajas térmicas de EPS se realiz6 con el objetivo de
determinar la configuracibn mas adecuada de gel packs para conservar
medicamentos oftalmicos termosensibles dentro del rango de 2 °C a 8 °C durante

72 horas.
Grafica N° 01 Comportamiento térmico de la caja EPS N° 05
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En la Caja N° 05 se evaluaron tres configuraciones de embalaje. La configuracion
gris cumplié con el criterio de aceptacion, debido a que mantuvo la temperatura
dentro del rango establecido durante el periodo de evaluacion. La configuracion
azul presentd excursion térmica por encima de 8 °C, mientras que la
configuracion naranja descendidé por debajo de 2 °C, representando riesgo de
congelacion del producto. Por ello, para esta caja se establecid como
configuracion aprobada el uso de 5 gel packs de 500 g, distribuidos de manera

uniforme en las caras laterales y en la tapa del embalaje (Anexo N° 11).
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CAJA N°07

Grafica N° 02 Comportamiento térmico de la caja EPS N° 07
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En la Caja N° 07 también se evaluaron tres configuraciones. La configuracion

azul cumplié con el criterio de aceptacion, manteniendo la temperatura entre 2
°C y 8 °C durante 72 horas. La configuracién gris presenté excursion térmica
superior a 8 °C, mientras que la configuracion naranja descendié por debajo del
limite inferior permitido. En consecuencia, para esta caja se establecié como
configuracion aprobada el uso de 14 gel packs de 500 g, distribuidos en la cara

anterior, cara posterior y parte superior del embalaje (Anexo N° 12).



Grafica N° 03 Comportamiento térmico de la caja EPS N° 25
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En la Caja N° 25 se evaluaron tres configuraciones de embalaje, observandose
que las configuraciones azul, gris y naranja cumplieron con el criterio de
aceptacion. Todas mantuvieron la temperatura dentro del rango de 2 °C a 8 °C
durante 72 horas, sin presentar excursiones térmicas fuera de especificacion.
Para esta caja se establecié como configuracion aprobada el uso de 5 gel packs
de 250 g, distribuidos de forma homogénea en las caras laterales y en la tapa
del embalaje (Anexo N° 10).

De manera general, los resultados evidenciaron que cada caja térmica requiere
una configuracion especifica de gel packs segun su tamafio, volumen interno y
cantidad de producto. Las configuraciones aprobadas permitieron mantener
condiciones térmicas estables durante 72 horas, cumpliendo con el criterio de

conservacion establecido para medicamentos oftalmicos termosensibles.
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Tabla N° 04: Tabla resumen de las cajas N° 5, N° 07 y N° 25

Caja Configuracion Comportamiento de arranque Dia 01 Dia02 Dia03 Dia04 Cumplio2a8°C Observacion
Azul Pico > 8 °C, descenso lento 7.0 5.5 7.4 9.0 X No Excursion fgstenlda > 8
N°05 Gris Pico > 8 °C, descenso medio 5.5 4.6 3.4 6.9  Si Configuracion mas
estable.
Naranja Pico > 8 °C, descenso rapido 3.0 1.9 2.7 3.0 X No R'esgo(iezcgcr:l)gelamon
Azul Pico > 8 °C, descenso medio 5.0 3.6 4.8 3.5  Si Dentro de rango
aceptable.
N°07 Gris Pico > 8 °C, descenso medio 5.5 4.8 6.7 8.0 X No Excursion fgstenlda >8
Naranja Pico > 8 °C, descenso rapido 4.5 1.9 2.5 3.5 X No Rlesgo((iezc?gigelamon
Azul Pico > 8 °C, descenso rapido 3.0 35 42 45  Si Configuracion mas
estable.
N°25 Gris Pico > 8 °C, descenso rapido 3.0 2.0 2.9 3.4 7 Si Sin salidas del rango.

Naranja Pico > 8 °C, descenso rapido 3.0 3.2 4.0 4.3 7 Si Sin salidas del rango.




La configuracion de embalaje mas adecuada con cajas térmicas y gel packs

Las pruebas de validacion del embalaje demostraron que cada tipo de caja

térmica evaluada requiere una configuracion especifica de gel packs para

mantener los medicamentos oftalmologicos termosensibles dentro del rango de

2 °C a 8 °C durante 72 horas. Las configuraciones aprobadas conservaron

condiciones térmicas estables, evitando excursiones fuera de especificacion,

conforme a los registros obtenidos mediante equipos de monitoreo calibrados

(Anexo N° 02)

Tabla N° 05 Tabla de medidas y configuraciones

N° Caja Medidas Gel packs Configuracion aprobada Caja de
item EPS (largo x (distribucién) carton
ancho x alto) interna
28.2 cm x
) 1 gel pack por cada cara lateral + 1 15 cm x
Caja N° 18.5 cm x 5 gel packs o
1 gel pack en la tapa (distribucion 12 cm x
25 18.0 cm de 250 g
homogénea) 12 cm
29.7 cm x
] 1 gel pack por cada cara lateral +1 6.5 cm x
Caja N° 24.2 cm x 5 gel packs _ .
2 gel pack en la tapa (configuracion 12 cm x
05 23.7 cm de 500 g
uniforme) 11.8 cm
3 gel packs en cara anterior
Caia N° 43.0 cm % 14 gel (triangular) + 3 gel packs encara  26.5 cm %
aja
3 37 43.0 cm % packs de posterior (triangulo invertido) + 2 26.5 cm x
40.5cm 500 g gel packs en la parte superior 29 cm

(tapa)

Nota: Las configuraciones descritas fueron seleccionadas por demostrar

estabilidad térmica dentro del rango de aceptacion de 2 °C a 8 °C, durante 72

horas continuas, sin desviaciones fuera de especificacion, conforme a los

registros obtenidos mediante registradores de temperatura con certificados de

calibracion vigentes
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Grafica N° 04: Configuraciones de las cajas EPS y de gelpacks
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Analisis y discusion

Los resultados obtenidos evidencian que la conservacion térmica de los
medicamentos oftalmicos termosensibles no depende unicamente del uso de
cajas de EPS, sino también de la cantidad, peso, ubicacion y distribucion de los
gel packs dentro del embalaje. Esto se observé principalmente en las cajas N°
05 y N° 07, donde algunas configuraciones generaron excursiones por encima
de 8 °C y otras descendieron por debajo de 2 °C, demostrando que una

disposicion inadecuada puede comprometer la estabilidad térmica del producto.

Estos hallazgos guardan relacidén con lo reportado por Almonacid Bustamante,
quien evidencié que la correcta disposicion de gel packs en embalajes
isotérmicos es un factor determinante para prolongar el tiempo de conservacion
de productos farmacéuticos refrigerados durante la distribucién. En el presente
estudio, este comportamiento se evidencidé al comparar las diferentes
configuraciones evaluadas, donde solo aquellas con distribucion adecuada

mantuvieron el rango térmico establecido.

Asimismo, los resultados coinciden con Canales, quien validé el uso de cajas de
poliestireno expandido bajo condiciones de carga minima y maxima,
demostrando que este tipo de embalaje puede conservar elrangode 2 °Ca 8 °C
cuando se encuentra correctamente acondicionado, sellado y configurado. Esto
se relaciona con las cajas evaluadas, debido a que las configuraciones
aprobadas conservaron la temperatura durante 72 horas sin desviaciones fuera
de especificacion.

De igual manera, Otero y Atauje sefalan que la calificacion operacional y la
calificacion de desempefio del embalaje permiten comprobar su capacidad para
mantener condiciones térmicas controladas durante la distribucién de productos
termosensibles. Esto coincide con los resultados obtenidos, ya que las
configuraciones aprobadas fueron seleccionadas después de verificar su

comportamiento térmico mediante registros de temperatura.

También se relaciona con Rondon Funes y Lépez Morgado, quienes destacan la
importancia de establecer procedimientos operativos para la correcta disposicion

de geles refrigerantes durante el despacho de productos farmacéuticos
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termosensibles. En este estudio, la definicidn de configuraciones especificas
para cada caja permite estandarizar el armado del embalaje y reducir el riesgo
de excursiones térmicas durante el transporte y distribucion.

En este sentido, la evaluacion de las cajas N° 05, N° 07 y N° 25 permiti6
identificar que cada embalaje requiere una configuracion propia para mantener
la estabilidad térmica. La seleccion final de las configuraciones aprobadas se
sustenta en el cumplimiento del rango de 2 °C a 8 °C durante 72 horas, lo que
permite relacionar el disefio del embalaje con la conservacién adecuada de

medicamentos oftalmicos termosensibles.

4.4 Monitorizacién del mantenimiento de la temperaturas de 2°C a 8°C

durante el transporte mediante el uso de registradores de temperaturas

Resultados

Las pruebas de transporte realizadas con las cajas térmicas N° 05, N° 07 y N°
25 evidenciaron que las configuraciones previamente aprobadas mantuvieron la
temperatura interna dentro del rango de 2 °C a 8 °C durante las rutas evaluadas,

tanto en condiciones de verano como de invierno.

El monitoreo se realizd mediante registradores de temperatura calibrados,
colocados dentro de los embalajes térmicos, lo que permitié verificar el
comportamiento térmico durante el transporte local y nacional. Las temperaturas
minimas registradas oscilaron entre 2,1°C y 4,3°C, mientras que las

temperaturas maximas se encontraron entre 5,1°C y 7, 9°C.

En la Caja N° 05, las rutas evaluadas en verano e invierno mantuvieron
temperaturas dentro del rango establecido, tanto en condicion de carga minima
como de carga maxima. Los registros evidenciaron que no se presentaron
excursiones térmicas durante el transporte local ni nacional.

En la Caja N° 07, los registros térmicos también permanecieron dentro del rango
de aceptacion. Las temperaturas maximas alcanzaron valores cercanos al limite
superior, principalmente en condiciones de verano; sin embargo, no superaron
los 8 °C, manteniéndose dentro de especificacion.

En la Caja N° 25, las temperaturas registradas durante el transporte se

mantuvieron estables dentro del rango de 2°C a 8°C. Esta caja presentd un
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comportamiento térmico adecuado en las rutas evaluadas, sin desviaciones

fuera de especificacion.
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Tabla N° 06 Resumen de la caja N° 05

Invierno Verano
Local Nacional Local Nacional
Envio 1 T° minima 2.4 Envio 1 T° minima 3.0
T° minima 2.6 T° minima 3.7
Envio 1 (C. Max.) T° maxima 6.4 Envio 1 (C. Max.) T° maxima 7.1
(C. Max.) Envio 1 T° minima 2.9 (C. Max.) Envio 1 T° minima 2.7
T° maxima 5.4 T° maxima 7.6
(C. Min.) T° maxima 6.7 (C. Min.) T°maxima 7.3
Envio 2 T° minima 2.5 Envio 2 T° minima 3.3
T° minima 2,4 T° minima 4.3
Envio 1 . (C. Max.) T° méxima 6.0 Envio 1 . (C. Max.) T°maxima 6.5
Ucayali Paita
(C. Min.) Envio 2 T° minima 2.4 (C. Min.) Envio 2 T° minima 3.0
T° maxima 6.2 T° maxima 6.4
(C. Min.) T° maxima 6.0 (C. Min.) T°maxima 6.8
Envio 3 T° minima 2.8 Envio 3 T° minima 2.7
T° minima 25 T° minima 2.6
Envio 2 (C. Max.) T° maxima 5.7 Envio 2 (C. Max.) T°maxima 6.5
(C. Max.) Envio 3 T° minima 2.6 (C. Max.) Envio 3 T° minima 3.1
T° maxima 5.3 T° maxima 7.4
(C. Min.) T° maxima 5.6 (C. Min.) T° maxima 6.2
Envio 1 T° minima 2.8 Envio 1 T° minima 3.6
T° minima 2.7 T° minima 2.7
Envio 2 (C. Max.) T° maxima 6.7 Envio 2 (C. Max.) T°maxima 6.7
(C. Min.) Envio 1 T° minima 3.0 (C. Min.) Envio 1 T° minima 3.0
T° maxima 5.1 T° maxima 59
(C. Min.) T° maxima 6.1 (C. Min.) T°maxima 6.6
Envio 2 T° minima 3.0 Envio 2 T° minima 3.1
T° minima 3.2 T° minima 3.1
Envio 3 (C. Max.) T° maxima 6.0 Envio 3 (C. Max.) T°maxima 6.3
Puno Puno
(C. Max.) Envio 2 T° minima 2.4 (C. Max.) Envio 2 T° minima 2.8
T° maxima 5.2 T° maxima 6.9
(C. Min.) T° maxima 5.9 (C. Min.) T°maxima 6.1
Envio 3 T° minima 2.6 Envio 3 T° minima 2.8
T° minima 3.1 T° minima 6.9
Envio 3 (C. Max.) T° maxima 6.5 Envio 3 (C. Max.) T°maxima 6.6
(C. Min.) Envio 3 T° minima 2.4 (C. Min.) Envio 3 T° minima 2.5
T° maxima 6.0 T° maxima 3.2
(C. Min.) T° maxima 6.5 (C. Min.) T°maxima 6.4
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Tabla N° 07 Resumen de la caja N° 07

Invierno Verano
Local Nacional Local Nacional
Envio 1 T° minima 2.1 Envio 1 T°minima 2.5
Envio 1 T° minima 2.6 T°minima 2.4
(C.Max.) T°méaxima 7.5 Santa Envio 1 (C.Max.) T°maxima 7.5
lca (C. Banda . . : . -
Envio 2 T° minima 2.1 Anita (C. Max.) Envio 2 T°minima 24
Max.) T° maxima 7.8 de T°méaxima 7.6 Piura
. (C.Max.) T°maxima 7.7 (C.Max.) T°maxima 7.3
Shilcayo
Envio 3 T° minima 2.1 Envio 3 T°minima 2.4
Envio 2 T° minima 2.5 T°minima 2.6
La (C.Max.) T°maxima 7.0 Puente Envio 2 (C.Max.) T°maxima 7.5
N C. .
Tinguifia ( Envio 1 T° minima 2.2 Piedra (C. Max.) Envio 1 T° minima 2.5
Max.) T° maxima 7.4 T° maxima 7.4
(C.Max.) T°maxima 7.5 (C.Max.) T°maxima 7.6
Envio 2 T° minima 2.2 Envio 2 T°minima 2.6
Envio 3 T° minima 2.7 Juliaca T°minima 2.7 Puno
(C.Max.) T°maxima 7.7 Envio 3 (C.Max.) T°maxima 7.6
Ica (C. Ate
Envio 3 T° minima 2.1 (C. Max.) Envio 3 T° minima 2.3
Max.) T° maxima 7.0 T° maxima 6.9
(C.Max.) T°maxima 7.9 (C.Max.) T°maxima 7.6
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Tabla N° 08 Resumen de la caja N° 25

Invierno Verano
Local Nacional Local Nacional
Envio 1 T° minima 2.9 Envio 1 T° minima 2.5
T°minima 3.5 T°minima 3.9
(C.U.) T° maxima 6.8 Envio 1 (C.U.) T° maxima 7.7
Envio 1 (C.U.)
Envio 2 T° minima 2.9 (C.U) Envio 2 T° minima 2.6
T°maxima 5.6 Puno T°maxima 6.6 Paita
(C.U) T° maxima 7.0 (C.U) T° maxima 6.7
Envio 3 T° minima 2.2 Envio 3 T° minima 2.6
T°minima 2.5 T°minima 2.7
(C.U.) T° maxima 6.8 Envio 2 (C.U.) T° maxima 7.5
Envio 2 (C.U.)
Envio 1 T° minima 23 (C.U)) Envio 1 T° minima 2.2
T° maxima 5.7 T° maxima 6.7
(C.U) T° maxima 6.2 (C.U) T° maxima 7.6
Envio 2 T° minima 2.8 Envio 2 T° minima 2.5
T°minima 3.2 Ucayali T°minima 2.4 Puno
(C.U) T° maxima 6.1 Envio 3 (C.U)) T° maxima 7.4
Envio 3 (C.U.)
Envio 3 T° minima 25 (C.U) Envio 3 T° minima 2.7
T° maxima 5.9 T° maxima 7.3
(C.U) T° maxima 6.6 (C.U) T° maxima 71
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Anadlisis general mediante t de Student

Para complementar el analisis, se realizO una comparaciéon general entre las
temperaturas registradas en verano e invierno, considerando los valores minimos y
maximos reportados en las Tablas 6, 7 y 8. La prueba t de Student se aplicdé con un
nivel de significancia de a = 0,05, considerando que valores de p < 0,05 indican
diferencia estadisticamente significativa, mientras que valores de p > 0,05 indican

ausencia de diferencia significativa.

El analisis estadistico evidencié que las temperaturas minimas registradas en verano
e invierno no presentaron diferencia estadisticamente significativa (p = 0,113; p >
0,05), lo que indica que el comportamiento térmico en el limite inferior del rango fue
similar entre ambas estaciones. En cambio, las temperaturas maximas mostraron
diferencia significativa (p = 0,001; p < 0,05), al igual que la temperatura promedio
general (p < 0,001; p < 0,05), evidenciando que en verano se registraron valores

térmicos mayores en comparacion con invierno.

Sin embargo, pese a estas diferencias estadisticas, las temperaturas maximas y
promedio permanecieron dentro del rango aceptable de 2 °C a 8 °C. Por tanto, la
diferencia observada entre estaciones no representd una desviacion térmica critica ni
comprometio la conservacién de los medicamentos oftalmicos termosensibles durante

el transporte.

El analisis estadistico evidencio que las temperaturas minimas entre verano e invierno
no presentaron diferencia significativa, lo que indica un comportamiento térmico
similar en el limite inferior del rango. En cambio, las temperaturas maximas y el
promedio general fueron significativamente mayores en verano; sin embargo, dichos
valores permanecieron dentro del rango aceptable de 2 °C a 8 °C, por lo que la
diferencia observada no representd una desviacion térmica critica para la

conservacion de los medicamentos

Tabla N° 09 Datos estadisticos del t de Student

Verano, media % Invierno, media £

Variable evaluada t p Interpretacion
DE DE
No hubo
diferencia
Temperatura minima 2,76 £ 0,46 °C 2,61+0,35°C 1,61 0,113

significativa, p >
0,05
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Verano, media * Invierno, media
Variable evaluada DE DE t p Interpretacion

Hubo diferencia

Temperatura maxima 6,98 £ 0,56 °C 6,41+ 0,81 °C 3,54 0,001  significativa, p <
0,05

Hubo diferencia

4,87 +0,26 °C 451+0,35°C 5,06 <0,001 significativa, p <
0,05

Temperatura  promedio

general

Anidlisis y discusién

Los resultados evidencian que las configuraciones validadas de las cajas térmicas N°
05, N° 07 y N° 25 mantuvieron un desempefio térmico adecuado durante el transporte,
debido a que las temperaturas internas permanecieron dentro del rango de
conservacion establecido de 2 °C a 8 °C. Esto demuestra que la combinacion entre
caja EPS, gel packs preacondicionados, sellado adecuado y monitoreo con
registradores de temperatura permitié controlar las variaciones térmicas durante las

rutas evaluadas.

Estos hallazgos guardan relacion con Canales, quien valido el sistema de cadena de
frio durante el transporte terrestre de productos farmacéuticos refrigerados,
demostrando que las cajas de poliestireno expandido correctamente acondicionadas
pueden mantener el rango de 2 °C a 8 °C durante trayectos prolongados. En el
presente estudio, este comportamiento se evidencié tanto en rutas locales como

nacionales, bajo condiciones de verano e invierno.

Asimismo, los resultados son concordantes con Cueva Vidal, quien valido el
almacenamiento, distribucion y transporte de medicamentos oftalmicos, demostrando
que el control térmico mediante embalajes adecuados y monitoreo continuo permite
conservar la estabilidad de estos productos durante su traslado. Esta referencia se
relaciona directamente con el presente estudio, debido a que ambos trabajos evaluan
medicamentos oftalmicos termosensibles dentro del rango de 2 °C a 8 °C.

De igual manera, Almonacid Bustamante sefala que las pruebas de distribucion bajo
condiciones simuladas o reales de transporte permiten verificar si el sistema de
embalaje mantiene la cadena de frio hasta el destino final. Esto coincide con los
resultados obtenidos, ya que las configuraciones aprobadas conservaron el rango

térmico durante las rutas evaluadas, sin desviaciones fuera de especificacion.
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También se relaciona con Otero y Atauje, quienes indican que la calificacion de
desempefio del embalaje permite confirmar su eficacia en condiciones reales de
transporte, especialmente en rutas criticas. En este estudio, el uso de rutas locales y
nacionales permitié evaluar el comportamiento térmico de las cajas frente a diferentes

condiciones ambientales y tiempos de traslado.

Ademas, Salinas Cerna resalta la importancia del uso de registradores de temperatura
para obtener informacién objetiva sobre temperaturas minimas, maximas vy
variabilidad térmica dentro del sistema de cadena de frio. En el presente estudio, estos
equipos permitieron demostrar que, aunque existieron diferencias estadisticas entre
verano e invierno, los valores registrados permanecieron dentro del rango aceptable.
En este sentido, la monitorizacion térmica durante el transporte permitié verificar la
estabilidad de las configuraciones validadas y relacionar el comportamiento de cada
caja con el control efectivo del riesgo térmico durante la distribucién de medicamentos

oftalmicos termosensibles.
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CONCLUSIONES

Se demostrd que la validacion del sistema de cadena de frio implementado en
la drogueria permite conservar los medicamentos oftalmicos termosensibles
dentro del rango de 2 °C a 8 °C durante las etapas de almacenamiento,
embalaje, transporte y distribucion, manteniendo condiciones térmicas

adecuadas hasta su entrega final.

Se evidencié la existencia de un Protocolo de Validacion de Cadena de Frio
disponible, vigente y documentado, estructurado conforme a los criterios
técnicos aplicables a las Buenas Practicas de Almacenamiento. Dicho
protocolo incorporé responsabilidades, criterios de aceptacion, registros
trazables, etapas de calificacion y condiciones de revalidacién, lo que fortalece

la confiabilidad del sistema implementado.

La refrigeradora evaluada presentd un desempefio térmico estable y
homogéneo durante el almacenamiento, manteniendo el rango operativo de 2
°C a 8 °C. Se identificd un punto caliente de 6,3 °C y un punto frio de 4,0 °C,
ambos dentro de los criterios de aceptacion, evidenciando la idoneidad del

equipo para conservar medicamentos oftalmicos termosensibles.

Se determind la configuracidon de embalaje mas adecuada para las cajas
térmicas N° 05, N° 07 y N° 25, considerando la cantidad, masa y disposicion de
los gel packs. Las configuraciones validadas permitieron mantener la
temperatura interna entre 2 °C y 8 °C durante 72 horas, evitando excursiones

térmicas por encima de 8 °C y descensos por debajo de 2 °C.

El seguimiento térmico mediante registradores de temperatura calibrados,
aplicado en rutas locales y nacionales durante condiciones de verano e
invierno, confirmo que las configuraciones validadas conservaron temperaturas
internas dentro del rango establecido, con valores entre 2,1 °C y 7,9 °C. Las
variaciones observadas entre estaciones no representaron desviaciones

criticas para la conservacion de los medicamentos oftalmicos termosensibles.
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RECOMENDACIONES

Para la Drogueria en Brefia — Lima en la cual se validé la cadena de frio

1.

La temperatura y el tiempo para el acondicionamiento de los geles refrigerantes
constituyen un parametro critico, por lo que se debe asegurar una medicion
correcta siguiendo los procedimientos establecidos.

Se debe revalidar el sistema de embalaje cuando exista cambio de proveedor
o modificacion en la composicion técnica de las cajas térmicas.

Capacitar continuamente al personal involucrado en la cadena de frio.
Realizar calibraciones periddicas de los equipos de medicion para asegurar la
confiabilidad de los datos obtenidos.

Establecer procedimientos claros ante desviaciones térmicas, permitiendo una

respuesta oportuna frente a posibles fallas en la cadena de frio.

Para la universidad

1.

Fortalecer la formacion en cadena de frio, almacenamiento, distribucion y
estabilidad de medicamentos, integrandolos dentro del plan de estudios.
Reforzar la ensefianza de las Buenas Practicas de Almacenamiento mediante
casos practicos y simulaciones.

Implementar visitas guiadas y convenios con establecimientos farmacéuticos,

para que los estudiantes conozcan procesos reales

Para futuros investigadores

1.

Profundizar en el conocimiento de las Buenas Practicas de Almacenamiento y
Distribucidn, ya que constituyen la base para la correcta ejecucién del estudio.
Considerar la realizacion de pruebas preliminares de validacién para
familiarizarse con el comportamiento térmico de los sistemas de embalaje antes
de la ejecucion formal del estudio.

Planificar adecuadamente los recursos, equipos e instrumentos de medicion,
asegurando que cuenten con calibracién vigente para garantizar la confiabilidad
de los datos.

Considerar variables ambientales como temperatura externa, tiempo de
transporte y distancia, ya que influyen significativamente en los resultados del

estudio.
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Anexo N° 03: Protocolo de validacion de la cadena de frio
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Anexo N° 04 Resultados de la congeladora en sus dos camaras
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Anexo N° 06 Ubicacién de los registradores de temperatura en la refrigeradora
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Anexo N° 11 Embalaje de la caja N° 05
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Anexo N° 12 Embalaje de la caja N° 7A

99



100



101



Anexo N° 13 Protocolo de validacion de la caja N°7A

102



103



104



105



106



107



108



109



110



111



112



113



Anexo N° 14 Certificados de calibracion
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Anexo N° 15 Dictamen de validacién de la caja N°25 — invierno
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Anexo N° 16 Dictamen de validacién de la caja N°25 - verano
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Anexo N° 22 Seguimiento de la caja N° 05 — invierno
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Anexo N° 23 Seguimiento de la caja N° 07 — verano
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Anexo N° 26 Seguimiento de la caja N° 25 — invierno
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