Desviaciones micro en la cadena de frio




Las desviaciones micro en la cadena de frio suelen pasar desapercibidas. Sin embdrgo,
representan un riesgo significativo para la estabilidad, eficacia y seguridad de
productos farmaceuticos y materiales biotecnologicos sensibles a la temperatura. La
conciencia sobre las condiciones seguras de almacenamiento a bajas temperaturas en
el publico en general ha aumentado considerablemente desde |a pandemia de COVID-19
- especialmente debido a la aparicion de nuevas vacunas y terapéuticos basados en

ARN, gue son inherentemente muy sensibles a |la temperatura.

En muchos paises, el fallo de la cadena de frio es la principal razén del desperdicio de
vacunas gue requieren refrigeracion. *Incluso recientemente, los datos de
almacenamiento de vacunas indicaban gue la exposicion a temperaturas por debajo de
las pautas recomendadas se observaba en paises de ingresos altos en una tasa del 33

0/03

Para vacunas y otros productos sensibles, incluso ligeras y breves fluctuaciones de
temperatura pueden reducir la calidad del producto, incluso cuando las condiciones
promedio de almacenamiento permanecen dentro de las especificaciones. Si tales
desviaciones micro se detectan demasiado tarde, o no se detectan, las consecuencias
pueden ser severas: |a perdida de lotes enteros, violaciones de GxP, y dafios financieros
y reputaciones sustanciales.

Este documento explica queé son las desviaciones micro y por gué son tan
subestimadas. Examina sus causas, identifica los productos mds en riesgo y destaca el
dafio potencial gue pueden causar. Con un enfogue en el almacenamiento, también
muestra como las soluciones modernas de monitoreo pueden detectar estas
fluctuaciones temprano - antes de que irregularidades menores se conviertan en dafos
mayores.

Entendiendo las desviaciones solo unos minutos. Si bien  no
representan un fallo completo de la

cadena de frio, aun pueden impactar la

micro

Las desviaciones micro en la cadena de
frio son pequenas fluctuaciones de
temperatura a corto plazo fuera del
rango de almacenamiento definido para
productos sensibles a la temperatura.
En entornos farmaceuticos y
biotecnologicos, esto puede significar
un cambio breve de #2 a +3 °C durante

calidad del producto y su vida util,
Especialmente cuando ocurren
repetidamente o involucran productos
con madrgenes de estabilidad estrechos.

La diferencia con las macro-
desviaciones radica en la escala vy
duracion. Las macro-desviaciones son

incumplimientos de temperatura



prolongados o significativos que se

reconocen inmediatamente como
eventos criticos. Las desviaciones micro,
por otro lado, suelen ser transitorias vy
muy localizadas, A veces incluso se
limitan a una sola seccion de una sala
de almacenamiento o una posicion en
una paleta. Esto las hace mads dificiles

de detectar y mas fdciles de ignorar.

Los cambios a corto plazo
importan

En la prdctica, estas fluctuaciones
pueden surgir de una variedad de
escenarios cotidianos. Una puerta de
entrega abierta por unos minutos, el
flupo de aire interrumpido  por
mercancias apiladas demasiadas juntas,
0 una distribucion desigual de
temperatura en una cdamara frigorifica
grande pueden desencadenar cambios
a corto plazo. Los procesos tecnicos
dentro del equipo de refrigeracion
también juegan un papel: ciclos de
descongelacion, cambio de
compresores, 0 incluso cambios sutiles
en la ubicacion del sensor pueden
afectar las lecturas. En el
almacenamiento a temperatura ultra
baja, como congeladores profundos que
operan a -70 o -80 °C, el rendimiento es
particularmente

acumulacion de hielo en las bobinas del

vulnerable. La

evaporador, los sellos de la puerta
desgastados, o las desaceleraciones
mecdnicas breves pueden crear zonds
cdlidas localizadas - a menudo sin
ningun signo visible inmediato

Una razon por loa gue estos eventos
pasan desapercibidos con frecuencia es
gue muchos sistemas de monitoreo no
estdan disefiados para capturarlos en
detalle. Los registradores de datos
convencionales, por ejemplo, pueden
registrar en intervalos de 15 a 30
minutos, promediando picos vy valles de
corta duracion. Las rutings de
documentacion conforme a las Buenas
Practicas de Distribucion (BPD) a
menudo priorizan los claros
incumplimientos de umbrales, pasando
por alto las fluctuaciones a corto plazo.
Como resultado, prevalece  una
supasicion persistente: Si la
temperatura registrada
permanece dentro de la tolerancia, el
producto es seguro. Para formulaciones

promedio

altamente sensibles, como ciertos
medicamentos basados en ARN gue se
han vuelto cada vez mas relevantes
desde la pandemia de COVID-19, esta
suposicion es peligrosamente simplista.
Los estudios también han demostrado
gue las temperaturas dentro de un
refrigerador pueden variar dependiendo
de lao ubicacion de la sonda también®.

Las desviaciones micro en la cadena de
frio son frecuentemente subestimadas
porgue permanecen por debajo de los
umbrales de alarma convencionales. Sin
embargo, los estudios de estabilidad
farmaceéutica demuestran gue incluso
las excursiones breves pueden inducir
degradacion, acelerar la
desnaturalizacion de biolégicos basados



en proteinas, o
funcionalidad de los excipientes. Tales
efectos pueden no manifestarse como

interrumpir  la Distribucion (BPD), enfatizan que el
equipo de monitoreo de temperatura
debe ubicarse de acuerdo con los
resultados  inmediatos  fuera  de
especificacion (00S) pero pueden

gcortar la vida Util o comprometer la

resultados de los ejercicios de mapeo,
asegurando que los dispositivos de
monitoreo se posicionen en las dreas
gue experimentan los extremos de las
fluctuaciones®.  Los

eficacia a largo plazo.

. ) sistemas  de
Los enfogues de monitoreo estdndar

. ) monitoreo avanzados deben, por o
gue solo documentan excursiones mads

tanto, integrar el registro de alta
resolucion de temperatura, el modelado
cinético vy las
evaluacion de impacto de excursion
para analizar las

alld de los Iimites de especificacion
absolutos, por lo tanto, no capturan el
impacto

. herramientas  de
acumulativo de las

desviaciones micro  repetidas.  Las
pautas de prueba de estabilidad, asi
como las expectativas de la FDA vy la

EMA para loas Buenas Prdcticas de

micro-variaciones
frente o los datos de estabilidad
conocidos.

CONSECUENCIAS DE LA MICRO-DESVIACIONES

Degradacion quimica
Incluso breves fluctuaciones
pueden acelerar la
descampaosicion de los
ingredientes

Degradacién quimica
Incluso breves fluctuaciones
pueden acelerar la
descomposicion de los
ingredientes

Degradacion quimica
Incluso breves fluctuaciones
pueden acelerar la
descomposicion de los
ingredientes

Degradacion quimica
Incluso breves fluctuaciones
pueden acelerar la
descompaosicion de los
ingredientes




su estructura guimica, formulacion y uso previsto. Los productos con madrgenes de
estabilidad estrechos estdn en riesgo particular, ya que incluso desviaciones de corta
duracién del rango prescrito pueden desencadenar cambios que son irreversibles vy

dificiles de detectar mediante controles de calidad de rutina.

e V/gcunas se encuentran entre los productos mds sensibles a la temperatura en
el sector de la salud. Una breve exposicion a temperaturas fuera del rango
especificado puede reducir su inmunogenicidad, haciéndolas menos efectivas o
incluso ineficaces. Dependiendo del tipo de vacuna, deben almacenarse en un
refrigerador (entre +2 °C y +8 °C), un congelador (entre -50 °C y -15 °C), 0 un
congelador ultra frio (entre -90 °C y -60 °C). Un buen ejemplo es la vacuna
Covid-19 Comirnaty de Pfizer-BioNTech gue debe almacenarse entre -0 °C vy -60
°C para maximizar su validez hasta la fecha de expiracion. El almacenamiento a
temperaturas mds altas es posible, pero reduce la validez del producto (10
semanas entre +2 ‘C y +8 °C)/’

e Biologicos, como los anticuerpos monoclonales o las proteinas terapéuticas, son
igualmente vulnerables. Por ejemplo, muchos anticuerpos deben almacenarse a
-80 °C para prevenir la agregacion a largo plazo,® y los cambios de temperatura
pueden afectar su estructura molecular, conduciendo a una potencia reducida o
un comportamiento alterado en el cuerpo.

e Productos medicinales de terapia avanzada (ATMPs), incluyendo terapias
celulares y génicas, a menudo tienen una estabilidad extremadamente limitada
fuera de sus condiciones de almacenamiento definidas. Pueden tener gque
mantenerse a temperaturas tan bajas como -190 °C. Aqui, incluso segundos de
exposicion a temperaturas desfavorables pueden ser criticos.®

e En el campo de la investigacion y el diagnastico, los reactivos biotecnolégicos vy
los cultivos celulares tambien requieren un control estricto de la temperatura.
Las desviaciones micro pueden acelerar la degradacion o afectar las condiciones
de crecimiento, comprometiendo Ios resultados  experimentales vy
desperdiciando material valioso.™

e Finalmente, todos los demds productos farmacéuticos de la cadena de frio que
requieren trazabilidad completa para el cumplimiento normativo pueden verse
afectados. Para estos productos, cada desviacion, sin importar cudn breve seaq,
debe ser documentada y evaluada para garantizar la seguridad del paciente y
cumplir con los requisitos de GxP.



SENSIBILIDAD A LA TEMPERATURA DE PRODUCTOS

FARMACEUTICOS Y MATERIALES BIOTECNOLOGICOS

Product
Category

Typical Storage
Temperature

Impact of
Micro-Deviation

Exampla
Motes

=30 to -60 °C

Minutes above

range can
rander tham
inaffectivea

Up to =180 °C =80 °C

Live cells
highly unstabla
outside range

+2 to +8°C

Alters
axparimental
raproducibility

Changes in
structure
affect potency

+2 o +8°C

Loss of
immuno-
ganmcity

possible

+2 to +8 "C

Still subject
to GxP
traceability

Categoria de

Tipica

Impacto
Desviacién Micro

Notas Ejemplo

Critico

Minutos
por encima
del rango

pueden
volverlas
ineficaces

Critico

Células
vivas muy
inestables
fuera de
rango

Producto
Temperatura -90 a -60 Hasta -190 -80°C |+2a+8°C +2a+8°C +2a+8°C
Almacenamiento °C °C

Cambios en estructura
afectan potencia

Altera reproducibilidad
experimental

Pérdida de

inmunogenicidad

posible

Aln sujetos a
trazabilidad
GxP



Como la tecnologia moderna

de sensores detecta las

desviaciones micro

En entornos donde incluso la mas
pequefia fluctuacién de temperatura
puede comprometer la integridad del
producto, la eleccion de la tecnologia de
monitorea  se vuelve critica.  Los
sistemas deben combinar alta precision
de medicién con captura rapida de
datos para detectar signos tempranos
de desviacion. Los sensores capaces de
temperaturas  con  dos
decimales, emparejados con intervalos
de registro de solo unos segundaos,
pueden revelar tendencias sutiles gue
de otro modo podrian  pasar

resolver

desapercibidas. Esta fina resolucion
permite la activacion de pre-alarmas
mucho antes de que se excedan los
umbrales definidos - permitiendo la
intervencion mientras aun hay tiempo
para proteger el inventario valioso.

Un sistema de alarma configurable es
igualmente importante. Cuando los
umbrales de temperatura se establecen
demasiado  estrechos, eventos de
rutina, como abrir brevemente una
puerta de almacenamiento, pueden
generar alertas innecesarias y consumir
un valioso tiempo de trabajo. Por otro
lado, las desviaciones micro pueden ser
nefastas para la calidad de un producto.
Por lo tanto, es importante utilizar un
sistema capaz de alertar al usuario
basdndose en configuraciones de
tolerancia definidas. Por ejemplo, un
producto gue solo pudiera soportar un

gumento de su temperatura de

almacenamiento de 2 °C necesitaria un
sistema de alarma gue notificara a un
técnico si se mide 1 °C. Productos mds
probablemente se
beneficiarian  de  tener

robustos
lecturas
consecutivas antes de emitir una
alarma. Este gjuste fino del sistema de
alarma reduce los falsos positivos
manteniendo el cumplimiento. Una
causa comun de desviaciones micro son
los refrigeradores vy congeladores
dejados abiertos por mds tiempo del
necesario. Las alarmas de puerta, que
sefialan cuando una puerta permanece
abierta mds tiempo que una duracion
establecida, agregan una salvaguarda
extra y pueden prevenir gue ocurran
desviaciones en primer lugar.

La estabilidad del sensor a lo largo del
tiempo es otro criterio de seleccion
decisivo. Incluso las sondas de alta
calidad estan sujetas a una deriva
gradual de su calibracién original. Los
dispositivos con una deriva
inherentemente baja mantienen Ia
precision de medicion durante periodos
extendidos, reduciendo la necesidad de
re calibracion frecuente. Por lo tanto, es
importante tener en cuenta la deriva
del sensor al construir su sistema de
monitoreo. Una vez establecido, es muy
importante calibrar rutinariamente esos
sensores.

La configuracion multi-sensor  con
colocacion estrategica mejora adn mds
o calidad del monitoreo. Registrar las
temperaturas del borde, nucleo vy



ambiente por separado produce un
perfil térmico mucho mads preciso gue
confiar en una sola lectura promediada.

Este enfogue permite identificar
exactamente donde se origina una
desviacion, ya sea en la periferia de un
drea de almacenamiento, en el interior
profundo de una paleta, o dentro de la
ruta del flujo de aire, y responder con
acciones correctivas dirigidas, Para el
almacenamiento a gran escala o de alto
valor, esta granularidad puede ser la
diferencia entre un incidente contenido

y una costosa perdida de producto.
Mas alla de la temperatura

En entornos farmaceuticos y
biotecnologicos, el control de la
temperatura por si solo no es suficiente
para salvaguardar la integridad del
producto. Muchas
sensibles son igualmente susceptibles a
desviaciones en la presion del aire vy la

humedad. Las fluctuaciones en salas

formulaciones

limpias compatibles con GMP o dreas de
fabricacion esteril pueden comprometer
las barreras estériles y permitir que
entren contaminantes. El exceso de
humedad puede promover el
crecimiento  microbiano o acelerar la
degradacion de ingredientes sensibles a
la humedad, mientras que las
condiciones excesivamente secas
pueden desestabilizar formulaciones o
causar descargas electrostdticas gue

dafien componentes delicados.**

Con una solucion de monitoreo
integrada que capture temperatura,
presion y humedad en un solo sistema,
las desviaciones pueden identificarse en
todos los parametros criticos
simultdneamente - permitiendo
respuestas mds rapidas y coordinadas y
asegurando plena transparencia para la

calidad y el cumplimiento.

Sin embargo, incluso los sistemas de
monitorec mds avanzados son tan
efectivos como las personas que los
operan. El personal debe estar
capacitado no solo para reconocer las
alarmas, sino también para comprender
los causas subyacentes de las
desviaciones y las acciones correctivas
apropiadas. Los
operativos claros, combinados con
sesiones de capacitacion regulares,
aseguran gue las medidas de control
ambiental se apliguen
consistentemente y que los riesgos
potenciales se aborden rdpidamente,
convirtiendo los datos de monitoreo en

procedimientos

garantia de calidad activa.



Recomendaciones de
accion

Una estrategia efectiva contra las
desviaciones micro comienza con un
andlisis de riesgo detallado del entorno
de almacenamiento. Esto incluye
identificar zonas térmicamente criticas,
como dreas cerca de puertas, niveles
superiores de estanterias, o secciones
expuestas a la luz solar, y definir
puntos de medicion criticos  en
consecuencia. La ubicacion del sensor
debe ser estratégica, asegurando gue
las fluctuaciones localizadas no sean
enmascaradas por lecturas
promediadas. Mientras construye un
sistema de monitoreo  en  sus
operaciones, siempre es una buena idea
solicitar un mapeo de temperatura para

esas dreas criticas.

A partir de ahi, los pardmetros de
monitoreo deben evaluarse
criticamente. Para productos sensibles
a la temperatura, los intervalos de
registro deben establecerse o mds

cortos posible, recomenddndose un

maximo de cinco  minutos  para
materiales de alto riesgo. Cuando sea

posible, el monitoreo debe expandirse
de comprobaciones de limite estdticas a
andlisis de comportamiento dinamico,
evaluando los cambios de temperatura
por unidad de tiempo ("carga térmica")
en lugar de solo el maximo o minimo
absoluto. Este enfogue permite una
intervencion mads tempranag, ya que
revela patrones gue podrian preceder a
desviaciones completas. Los sistemas
de monitoreo modernos pueden admitir
andlisis  predictivos para anticipar
anomalias. Por ejemplo, sefialando las
primeras etapas de falla del equipo
basdndose en derivas sutiles de
temperatura. Para sitios con
infraestructura variable, deben
considerarse  tanto el  monitoreo
agutomatizado en tiempo real como las
soluciones sin conexion para zonas con
red limitada, Estas ultimas adn pueden
operar a alta resolucion y sincronizar
datos una vez que se restablece la

conectividad.

La documentacion debe servir no solo
para la preparacion de auditorias sino



también para la gestion activa de
riesgos. Los registros seguros vy
trazables, preferiblemente generados
gutomadticamente, pueden configurarse
en informes operativos diarios para los
tomadores de decisiones. Incluir andlisis

de micro tendencias en dichos informes

recurrentes antes de gque comprometan
lo estabilidad. Cuando sea aplicable,
deben definirse  presupuestos de
estabilidad especificos del producto
para  cada lote, cuantificando la
cantidad de fluctuacion de temperatura
permisible basdandose en perfiles de

hace  posible  detectar  patrones degradacion conocidos.

Conclusion

Las desviaciones micro en el almacenamiento farmacéutico y biotecnoldgico no son
detalles menores. Representan un riesgo medible para la seguridad del producto, el
cumplimiento normativo vy, en Ultima instancia, la salud del paciente. Incluso cuando las
temperaturas promedio parecen estar dentro de las especificaciones, las fluctuaciones
breves y localizadas pueden acelerar los procesos de degradacion, reducir la potencia o
desencadenar incumplimientos bajo los requisitos de GxP.

La mitigacion reqguiere mds que simplemente desplegar sensores. Exige la seleccion de
dispositivos de monitoreo con la precision, estabilidad y resolucion necesarias para
capturar tales cambios sutiles. Igualmente, importante es la instalacion correcta vy la
colocacion estratégica de las sondas, la integracion perfecta del sistema en los flujos
de trabajo existentes y la configuracién de alarmas e intervalos de registro para que
coincidan con los requisitos de estabilidad especificos del producto. Solo cuando el
hardware, la ubicacion y los procesos trabajan juntos, un sistema de monitoreo puede
detectar de manera confiable las desviaciones micro y permitir una intervencion
oportuna.

Esperamos gue las ideas en este documento proporcionen un marco Util para refinar su
estrategia de monitoreo y reducir el riesgo planteado por las desviaciones micro. Si
busca un socio competente para ayudar a analizar y mejorar su panorama de
monitoreo de temperatura, |0s expertos de Testo estdn disponibles para apoyarlo con
conocimiento de la industria, tecnologia avanzada y experiencia prdctica de
implementacion.
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¢Tiene alguna pregunta?

Por favor contdctenos a través de nuestro formulario de contacto o envienos un correo
electrénico directamente: info@testo.solutions
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