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RESUMEN

El Poliribosil-Ribitol-Fosfato (PRP), polisacarido capsular de Haemophilus influenzae
tipo b, constituye el principal antigeno protector las vacunas Quimi-Hib® vy
Heberpenta® L. Su produccién en el Instituto Finlay de Vacunas requiere procesos de
sintesis y semipurificacién altamente controlados para garantizar trazabilidad vy
seguridad. Tradicionalmente, la extracciéon sélido-liquido se realizd6 mediante el
método Soxhlet, técnica de reflujo continuo con limitaciones que afectan la
reproducibilidad y el cumplimiento regulatorio.

La presente investigacion evalla la transicidén hacia un sistema de extraccién con
agitacion mecanica, empleando un reactor encamisado con filtracion incorporada. Para
sustentar el cambio se aplicaron herramientas de gestidén de riesgos reconocidas por
la norma ISO/IEC 31010: el diagrama de Ishikawa y el Analisis Modal de Fallos y
Efectos. Los resultados mostraron que, aunque se identificaron fallos criticos, los
controles efectivos permitieron clasificar el riesgo residual como aceptable,
confirmando la utilidad de la gestidén de riesgos en la produccion de PRP procesado.
Palabras clave: Poliribosil-Ribitol-Fosfato; extraccién solido-liquido; gestion de
riesgos.

ABSTRACT

Polyribosyl-Ribitol-Phosphate (PRP), the capsular polysaccharide of Haemophilus
influenzae type b, constitutes the principal protective antigen in the Quimi-Hib® and
Heberpenta® L vaccines. Its production at the Finlay Institute of Vaccines requires
highly controlled synthesis and semi-purification processes to ensure traceability and
safety. Traditionally, solid-liquid extraction has been performed using the Soxhlet
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method, a continuous reflux technique with Ilimitations that compromise
reproducibility and regulatory compliance.

This study evaluates the transition to a mechanical agitation extraction system
employing a jacketed reactor with integrated filtration. To support this technological
shift, risk management tools recognized under ISO/IEC 31010 were applied, including
the Ishikawa diagram and Failure Mode and Effects Analysis. The results demonstrate
that, although critical failure modes were identified, effective controls allow the
residual risk to be classified as acceptable, thereby confirming the value of risk
management in the production of processed PRP.

Keywords: Polyribosyl-Ribitol-Phosphate solid-liquid extraction, risk management.
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Aceptado: (lo llena el equipo editorial)

Introduccion

En la produccidén de vacunas conjugadas resulta imprescindible garantizar la calidad y
seguridad de los antigenos que sirven como base para la inmunizacion. El Instituto
Finlay de Vacunas (IFV), centro de referencia en la biotecnologia cubana, ha
mantenido a lo largo de mas de tres décadas un modelo de innovacién que abarca
desde la obtencion de polisacaridos y productos por sintesis quimica hasta la
produccidon a gran escala de inmundgenos, reafirmando su papel en la proteccion de
la salud publica cubana [1]. EI IFV opera bajo un modelo de plataforma de ciclo cerrado
que integra todas las etapas del proceso productivo: desde la investigacion basica y
aplicada, hasta la produccién, comercializacion y seguimiento postventa, lo que
asegura la calidad y seguridad de sus productos y fortalece el programa nacional de
inmunizacion [2]. En este contexto, el IFV ha desarrollado multiples proyectos
estratégicos que han contribuido de manera decisiva al control de enfermedades
prevenibles.

Entre estos proyectos se encuentra la obtencién del Poliribosil Ribitol Fosfato (PRP),
polisacarido capsular de Haemophilus influenzae tipo b (Hib), considerado el principal
antigeno protector en vacunas como Quimi-Hib® vy Heberpenta® L. Estas
formulaciones han constituido hitos internacionales al consolidar la protecciéon infantil
frente a infecciones invasivas causadas por este patdgeno [3; 4]. En particular,
Heberpenta® L combina antigenos frente a difteria, tétanos, tos ferina, hepatitis B y
Hib, cuya seguridad y efectividad han sido demostradas en el programa nacional de
inmunizacion [5; 6].

Dada la importancia del PRP, las etapas de sintesis y semipurificacién adquieren un
papel critico, pues de su eficiencia depende la trazabilidad y seguridad del producto
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final. En este contexto, el método de extraccién sélido liquido empleado para
semipurificar ha sido histéricamente el Soxhlet, técnica clasica que utiliza un sistema
de reflujo continuo en el cual un disolvente volatil pasa repetidamente a través de una
muestra solida contenida en un cartucho poroso [7]. Sin embargo, este procedimiento
presenta limitaciones técnicas y operativas [8; 9], las cuales restringen su viabilidad
econdmica e industrial y han sido ampliamente sefaladas en la literatura como
factores que impulsan la busqueda de alternativas mas seguras, eficientes y
ambientalmente responsables [10; 11]. Estas limitaciones no solo comprometen la
calidad del proceso [12], sino que también dificultan el cumplimiento de regulaciones
nacionales como la Resolucidn 253/2021, sobre el manejo de productos quimicos
peligrosos, y la Resolucién 94/2023, que refuerza la proteccion ambiental y el uso
sostenible de los recursos naturales [13; 14].

La industria farmacéutica se desarrolla en entornos regulatorios cada vez mas
exigentes, donde la gestidn de riesgos constituye un requisito esencial para garantizar
la trazabilidad, calidad y seguridad de los medicamentos [15; 16]. En este sentido,
para mantener la competitividad en la produccion biofarmacéutica resulta
imprescindible adoptar un enfoque basado en riesgos, sustentado en el conocimiento
cientifico y alineado con estandares regulatorios preestablecidos [17].

Por tanto, para enfrentar las limitaciones del método Soxhlet, se hace necesario
aplicar un enfoque de gestion de riesgos que permita identificar causas raiz y evaluar
modos de fallo en el proceso de extraccidon [18]. Las normas internacionales ISO
9001:2015, ISO 31000:2018 y ISO/IEC 31010:2019 proporcionan principios y
técnicas reconocidas para la gestién de riesgos en sistemas de calidad, entre ellas el
diagrama de Ishikawa y el Analisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE), ampliamente
utilizados en la industria farmacéutica y biotecnoldgica [19; 20; 21].

En este marco se evalla un cambio tecnoldgico en el proceso de extraccidon sélido
liguido aplicado a las dos etapas intermedias del proceso productivo del PRP
procesado. Para ello, se emplea el diagrama de Ishikawa en el andlisis del método
Soxhlet, con el fin de identificar sus principales deficiencias, mientras que el AMFE se
aplica al nuevo sistema de extraccién soélido liquido propuesto: un proceso con
agitacién mecanica, utilizando un reactor encamisado con sistema de filtraciéon
incorporado en la descarga. Estas herramientas permiten estructurar el diagndstico
de vulnerabilidades y priorizar acciones de mejora.

Métodos

El estudio se concentra en dos etapas criticas de la sintesis del PRP procesado, donde
se generan productos crudos que requieren semipurificacion mediante extraccidn
solido-liquido. El primero corresponde al disacarido desacetilado (Triol) crudo, el cual
se obtiene acompafiado de impurezas de diferente polaridad. Estas impurezas afectan
la calidad intermedia del producto y hacen necesaria su separacién para garantizar la
trazabilidad en etapas posteriores. El segundo producto es el disacarido dibencilado
crudo, caracterizado por la presencia de una mezcla compleja de subproductos. La
coexistencia de estas impurezas incrementa la heterogeneidad de la mezcla y obliga
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a aplicar un proceso de semipurificacion previo, con el propodsito de reducir su
complejidad y facilitar la eficiencia de las etapas cromatograficas posteriores.

La evaluacion del método de extraccion sdlido-liquido mediante Soxhlet surgio de la
necesidad de fortalecer la seguridad, la reproducibilidad y la eficiencia del proceso
productivo del PRP. La experiencia acumulada evidencié limitaciones técnicas y
operativas que podian comprometer la trazabilidad y el cumplimiento regulatorio, lo
gue motivo la conformacidon de un equipo multidisciplinario dedicado a aplicar
herramientas de gestién de riesgos reconocidas en la norma ISO 31010.

A partir de este contexto, se desarrollé el presente estudio, enfocado en dos etapas
criticas de semipurificacion, con el propdsito de sustentar técnicamente la transicion
hacia un sistema mas seguro y eficiente. El analisis permitido identificar
vulnerabilidades y proponer controles efectivos, orientando la mejora continua del
proceso y garantizando la calidad del producto final.

Para asegurar un diagndstico integral, el equipo técnico multidisciplinario del IFV
estuvo conformado por especialistas de aseguramiento de la calidad, control de
calidad, investigaciones, desarrollo y produccion. La diversidad de perfiles
profesionales como es el caso de licenciados en quimica y farmacia, ingenieros
guimicos e industriales, asi como técnicos en quimica industrial y farmacia, aportd una
combinacidon de conocimiento normativo, experiencia operativa y capacidad analitica.
Esta integracion resultd esencial para identificar de manera estructurada las
deficiencias del método Soxhlet y sustentar la propuesta de cambio tecnoldgico hacia
un sistema mas robusto y sostenible.

De este modo, la evaluacion trascendio situaciones especificas y se concibié como un
diagnostico integral y reproducible, capaz de consolidar la seguridad, la eficiencia y la
confiabilidad del proceso productivo del PRP en el IFV.

Metodologia de diagndstico y priorizacion de riesgos

Se empled la tormenta de ideas como técnica cualitativa inicial para la gestion de
riesgos, conforme a la norma ISO/IEC 31010:2019. Su aplicacidn permitid reunir
equipos multidisciplinarios, generar propuestas de manera libre y registrar
sistematicamente los resultados [22]. Este procedimiento, alineado con el
pensamiento basado en riesgos de la ISO 9001:2015, contribuye a la sostenibilidad y
resiliencia organizacional [23; 24]. A partir de esta primera etapa, se avanzé hacia el
empleo del diagrama de Ishikawa, que permitié profundizar en el analisis de causas y
efectos asociados a los riesgos identificados.

El diagrama de Ishikawa, o espina de pescado, organiza graficamente las causas de
un problema y facilita el anadlisis sistematico para orientar soluciones [25; 26].
Aplicado mediante el método de las 6M, permitié identificar con claridad los factores
criticos que afectaban la productividad [27].

Posteriormente, se incorporé AMFE aplicado al reactor de vidrio enchaquetado,
utilizado como herramienta de gestion de riesgos para identificar, analizar y evaluar
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posibles fallos en procesos criticos. Esta técnica permitid clasificar los riesgos segun
su probabilidad y severidad, priorizando aquellos con mayor impacto y proponiendo
estrategias de control para minimizar su ocurrencia [17; 28; 29]. En la ejecucién del
analisis de riesgo, el AMFE se aplicd segun la metodologia descrita en el Procedimiento
Normalizado de Operaciones (PNO) establecido y aprobado por el Sistema de
Aseguramiento de la Calidad del IFV.

Se analizd la probabilidad de cada una de las fallas identificadas con el nuevo método
propuesto y se evalud su impacto en la calidad de los productos intermedios obtenidos.
Asimismo, se construyd una matriz de criticidad semicuantitativa utilizada para
evaluar los riesgos identificados, en la cual se representa la relacion entre la
probabilidad y el impacto de cada modo de fallo, calculando el valor de riesgo (VR =
P x I).

La matriz de riesgo se muestra en la tabla 1. Se estructurd sobre una escalade 1 a5
para ambos parametros. En el caso de la probabilidad (P), se definié como alta (5
puntos) cuando es muy probable que el riesgo se presente y ocurra siempre, media
(3 puntos) cuando es probable que se presente en algunas ocasiones y baja (1 punto)
cuando es muy poco probable y ocurre raras veces. En cuanto al impacto (I), se
considero alto (5 puntos) cuando afecta en gran medida el proceso, medio (3 puntos)
cuando lo afecta en grado intermedio y bajo (1 punto) cuando la afectacion es minima.
La escala de criterios para el grado de I y P de ocurrencia es totalmente arbitraria, de
modo que la seleccidn se realiza segun la experiencia del investigador

Tabla 1 - Matriz de riesgo para la evaluacién de la criticidad del riesgo

Estimacion del valor de riesgo (VR) Bajo (1) Imgd?::t&)(l) Alto (5)
— Baja (1) 1 3 .
Proba(l'lg;lldad Media (3) 3 2
Alta (5) >

De esta forma se pudo estimar el VR o prioridad para cada fallo donde: Si VR > 9,
entonces el riesgo es critico, por tanto, existe una alta prioridad (A) para investigarlo
y accionar sobre él inmediatamente. Si 3 < VR < 9, entonces el riesgo es mayor, por
tanto, existe una prioridad media (B) para accionar sobre él. Si VR < 3, entonces el
riesgo es menor, por tanto, existe una prioridad baja o insignificante (C). Una vez
priorizados los riesgos, se identificaron los controles asociados y su efectividad con el
fin de determinar el nivel de riesgo. Para ello se considerd si no existen controles (1
punto), si existen, pero no son efectivos (2 puntos), si existen y son efectivos, pero
no estan documentados (3 puntos), o si los controles estan documentados y son
efectivos (4 puntos).
Posteriormente, el nivel de riesgo se clasificé en cuatro categorias:
- Extremo: Riesgos con priorizacién alta (A) y media (B), sin controles (1 punto).
Riesgo no aceptable.
- Alto: Riesgos con priorizacién alta (A) y media (B), y controles no efectivos (2
puntos). Riesgo no aceptable.
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- Moderado: Riesgos con priorizaciéon alta (A) y media (B), con controles efectivos,
pero no documentados (3 puntos). Riesgo aceptable.

- Bajo: Riesgos con priorizacidon alta (A), media (B) y baja (C), con controles
documentados y efectivos (4 puntos). Riesgo aceptable.

Con base en la prioridad asignada y en la verificacidon de los controles existentes, cada
modo de fallo fue clasificado segun el nivel de riesgo correspondiente y su grado de
aceptacion. A partir de esta evaluacion se disefid una estrategia orientada a reducir y
gestionar los riesgos detectados.

Dentro del marco del Sistema de Gestion de Riesgos, los resultados obtenidos se
ponen en conocimiento de las partes interesadas y se someten a un proceso de
revision continua mediante seguimientos planificados, evaluaciones periddicas y
auditorias, garantizando asi la mejora sistematica y el control efectivo del proceso

Resultados
La figura 1 presenta el Diagrama de Ishikawa aplicado al método de extraccion
Soxhlet, utilizado para identificar las principales causas asociadas a brechas de
seguridad y eficiencia en el proceso. Las causas se agrupan en seis categorias:
método, mano de obra, maquina, materiales, medicion y medio ambiente. Cada
categoria recoge factores especificos que contribuyen al problema central,
permitiendo una visualizacidén estructurada de los elementos que inciden en la calidad

y confiabilidad del sistema.

Método
Mano de Obra Maquina

Control limitado de Riesgo de
parametros criticos incendio Equipo de vidrio
fragil
Exposicion a
Baja eficiencia vapores toxicos

del método Empleo de mantas de

calentamiento
Manipulacion
constante de
componentes de
Extraccion vidrio calientesy
estatica fragiles

Falta de sistemas de
control
Método con brechas
de seguridad
eficiencia
Control metrolégico R M
HEE Emision de
limitado de

Uso de 5 e vapores toxicos
parametros criticos
solventes

inflamables

Medicion manual

F n raciones manuales
dependiente del operador oSt e e ba

Vidrio no 3 =

snt Sin monitoreo en - s z
resi e_n e Da(a tiempo real Riesgo de incendio
escala industrial por atmosfera

inflamable

Materiales Y
Med
i Medio Ambiente

Fig. 1 - Diagrama de Ishikawa aplicado al método Soxhlet
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Los resultados del AMFE aplicado al método propuesto empelando reactor de vidrio
enchaquetado se muestra en la tabla 2 donde se recoge un total de 11 modos de fallo
evaluados en el reactor de filtracion enchaquetado. De ellos, 7 presentan prioridad
alta (A) y 4 prioridad media (B); no se identificaron riesgos con prioridad baja (C). En
todos los casos se constataron controles documentados y efectivos, por lo que el nivel

de riesgo residual se clasifica como aceptable.

Tabla 2 - AMFE detallado del reactor de vidrio enchaquetado

Riesgo Efecto b L
Categoria | Codigo | . ) -g . VR | Prioridad | Controles de
identificado principal .
riesgo
Disminucidn
Fallo en la de la Document Aceptab
M1 agitacion L 15 Alta (A) ados y P
. eficiencia de . le
mecanica . efectivos
extraccion
Método
, I i
Obstrucciéon dr;tler:zggls(;n Document Aceptab
M2 del sistema - P ! 15 Alta (A) ados y P
) -, perdida de . le
de filtracion efectivos
muestra
Manipulacién .
incorrecta Riesgo de Document Aceptab
MO1 . sobrepresién 15 Alta (A) ados y P
del sistema . le
- o fuga efectivos
hermético
Mano de
Obra Falta de Errores
capacitacién operativos Document Aceptab
MO2 P pe ' 9 | Media (B) | adosy P
en el uso del | dafios al . le
. . efectivos
sistema equipo
Desviac
Falla del esviaciones
sistema de de Document Aceptab
MA1 temperatura, 15 Alta (A) ados y P
control . . le
térmico pérdida de efectivos
trazabilidad
Maquina
Rotura del Parada del
agitador o proceso, Document Aceptab
MA2 9 . riesgo de 9 Media (B) | adosy P
acoplamient o . le
. contaminacio efectivos
0 mecanico N
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Degradacion
Incompatibili | de
dad quimica | componentes Document Aceptab
MAT1 q P 5 | Media (B) | adosy P
con ciertos , . le
. S efectivos
disolventes contaminacio
n
Materiales Fisuras o
|
Fragilidad rotura de
reactor;
estructural riesao de Document Aceptab
MAT2 | del vidrio go c¢ 25| 10| Ata(A) |adosy P
exposicion, . le
ante calor y . efectivos
. perdida de
presion
muestra y
parada
Falla en la Ij:gﬁ;aass Document Aceptab
Medicidn MED1 sonda de - ! 314| 12 Alta (A) ados y P
perdida de . le
temperatura efectivos
control
F
v:gzrzi or Riesgo Document Aceptab
MAmb1 seI[I)os P ambiental y 3|5]| 15 Alta (A) ados y IZ
defect de exposicion efectivos
Medio efectuosos
SUTEIE D Acumulacién | Riesgo de
de residuos derrames o Document Aceptab
MAmb2 | &¢ T =>9 13]3| 9 | Media(B) |adosy P
liquidos en el | contaminacio . le
. efectivos
sistema n cruzada
- -’
Discusion

El analisis realizado mediante el diagrama de causa efecto (figura 1) evidencié que el
método Soxhlet presenta limitaciones criticas que comprometen su eficiencia y
seguridad. Se constatd que la baja eficiencia del sistema Soxhlet obedece a dos
factores principales: su caracter estatico, que provoca una distribucién no homogénea
del disolvente, y el control limitado de parametros criticos, particularmente la
temperatura, restringida al punto de ebullicion. Estas condiciones reducen la
efectividad del proceso y dificultan su adaptacién a entornos seguros. La intervencion
constante del operador introduce variabilidad y aumenta la exposicion a vapores
toxicos e inflamables, mientras que el equipo, aunque ampliamente utilizado a escala
de laboratorio, resulta inadecuado para aplicaciones industriales debido a su disefo
en vidrio fragil, la dependencia de mantas de calentamiento y la ausencia de sistemas
de control que garanticen trazabilidad térmica y estabilidad operativa. El uso de
solventes inflamables en un sistema abierto genera emisiones peligrosas y atmédsferas
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explosivas, lo que convierte al riesgo de incendio en el factor mas critico y
determinante para la necesidad de un cambio tecnoldgico. Estas deficiencias, ademas,
dificultan el cumplimiento de regulaciones nacionales como las resoluciones 253/2021
y 93/2023 del CITMA, asi como de estandares internacionales como la ISO
14001:2015 y las guias de la OMS, reforzando la urgencia de implementar una
alternativa mas segura y sostenible

En la aplicacion del método AMFE se priorizaron 11 modos de fallo (tabla 2) y se
clasificaron como riesgos aceptables. Esta distribucion confirma que, aunque existen
fallos criticos potenciales (principalmente asociados a agitacion, control térmico,
hermeticidad y fragilidad del vidrio), el sistema dispone de medidas de mitigacién
suficientes para operar de forma segura y trazable en contexto industrial. La
priorizacion alta orienta el mantenimiento preventivo, la verificacion metroldgica y la
capacitacion operativa como ejes de control continuo, mientras que las prioridades
medias requieren seguimiento programado y revision de eficacia de controles.

Estrategia para la implementacion del cambio tecnolégico
La metodologia propuesta para implementar el cambio de método de extraccidn sélido
liquido en las etapas de semipurificacién del Triol y del disacarido dibencilado se
describe a continuacién:
1. Presentacion de la propuesta de cambio a la direccion de Aseguramiento de la
Calidad en el IFV.
2. Produccién de tres lotes piloto utilizando el nuevo método de extraccion sélido
liquido implementado.
3. Envio de muestras al area de Control de Calidad de los dos intermedios
obtenidos en las etapas analizadas, correspondientes a los tres lotes piloto.
4. Ejecucion de los ensayos establecidos en las especificaciones de ambos
productos intermedios.
5. Entrega del informe de evaluacidon de cambio a la direccion de Aseguramiento
de la Calidad para su evaluacion.
. Evaluacion del cambio por la comision de cambio del IFV.
. Aprobacion de los lotes de PRP por Aseguramiento de la Calidad.

N O

Conclusiones

El analisis de riesgos aplicado al cambio de método de extraccion sdlido liquido en el
proceso productivo del PRP procesado permitié demostrar, mediante el diagrama de
Ishikawa, las limitaciones criticas del Soxhlet y sustentar la necesidad de transicion
hacia un sistema con agitacion mecanica vy filtracidon integrada. Posteriormente, el
AMFE confirmd que, aunque existen fallos potenciales en el nuevo sistema, los
controles documentados y efectivos aseguran un nivel de riesgo residual aceptable,
garantizando mayor seguridad, trazabilidad y cumplimiento regulatorio. Este cambio
tecnoldgico fortalece la seguridad y eficiencia del proceso, consolidando la viabilidad
industrial y la sostenibilidad en la produccién de vacunas conjugadas.
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