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Now are thoughts thou shalt not banish-
Now are visions ne’er to vanish-
From thy spirit shall they pass

No more-like dew drop from the grass:

Edgar Allan Poe.



Deep into that darkness peering,
long | stood there, wondering, fearing, doubting, dreaming

dreams no mortal ever dared to dream before.

Edgar Allan Poe



Knowledge is happiness, because to have knowledge--broad deep knowledge—
is to know true ends from false, and lofty things from low.

To know the thoughts and deeds that have marked man's progress

is to feel the great heart-throbs of humanity through the centuries;

and if one does not feel in these pulsations a heavenward striving,

one must indeed be deaf to the harmonies of life.

Hellen Keller



The most beatiful thing we can experience is the mysterious.
It is the source of all true art and all science.

He to whom this emotion is a stranger,

who can no longer pause to wonder

and stand rapt in awe, is a good as a dead;

his eyes are closed

Albert Einstein.



... €S una serpiente,

un circulo de serpientes,
sin principio ni fin,

una serpiente con plumas,
una serpiente en vuelo,
con varias cabezas

y varias fauces.

Carlos Fuentes.



The important thing is not to stop questioning.

Curiosity has its own reason for existing.

One cannot help but be in awe when one contemplates the mysteries of eternity, of life, of
the marvelous structure of reality.

It is enough if one tries merely to comprehend a little of this mystery every day.

Never lose a holy curiosity.

Albert Einstein



The marvelous richness of human experience
would lose something of rewarding joy

if there were no limitations to overcome.

The hilltop hour would not be half

so wonderful if there were no dark valleys to traverse.

Helen Keller
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Introduccion

INTRODUCCION

Asegurar la calidad de un medicamento durante su manufactura es el resultado de la
atencion cuidadosa a numerosos factores como son seleccion de materias primas,
capacitacion del personal, monitoreo y control de parametros criticos, condiciones
ambientales, analisis de producto terminado, etc. El principio basico de la calidad en la
industria farmacéutica tiene como objetivo la produccion de medicamentos seguros y
efectivos para su uso. La validacion es un proceso clave en asegurar que este objetivo de
aseguramiento de la calidad se cumpla y es a través de un cuidadoso disefio, control y
validacion de los procesos de manufactura que un fabricante puede establecer un alto
grado de confianza que todas las unidades fabricadas de lotes sucesivos cumpliran con los
requerimientos de calidad que le aplican. Asi mismo, la validacion es un proceso continuo
gue abarca desde aspectos muy basicos y especificos, hasta investigaciones cientificas y
metodoldgicas de como el sistema y/o proceso funciona. El alcance de la validaciéon
engloba documentacion, revision, control, entrenamiento y mantenimiento del sistema y/o
procesos. En teoria un proceso validado ocasionard menos problemas de calidad
(rechazos, re-procesos, re-analisis, mermas, etc.); ya que un proceso controlado y
cientificamente estudiado disminuird probabilidades de no cumplimiento con

especificaciones de los productos durante su manufactura.

Actualmente la industria farmacéutica presenta multiples retos con respecto a la validacion,
uno de los principales es que debido a la diversidad de los procesos farmacéuticos, no
existe una metodologia estandarizada para ejecutarla, es decir, los procesos son unicos y
a pesar de las guias y de los lineamientos que diversos organismos han elaborado, no
existe un procedimiento especifico que permita garantizar que la validacion sera efectiva.
Asi mismo no es sencillo evaluar la eficiencia de la validacién para asegurar que los
procesos sean robustos; ya que el resultado de ésta depende del trabajo en conjunto de
diversas areas y del buen funcionamiento de todos los sistemas de calidad. Esfuerzos
aislados se han realizado para tratar de prevenir y corregir las anomalias relacionadas con
la validacion, sin embargo esto no ha dado resultado pues aun se observan procesos
“validados” en los que se contindan rechazando productos.
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Introduccion

¢, Como es posible identificar que un proceso de validacion no es eficiente en si mismo y no
debido a fallas en el sistema de calidad?, ¢Como identificar las causas raiz que originan
que la validacion no sea un proceso rentable para una compafhia?, ¢Como establecer la
verdadera causa raiz a problemas de calidad de un producto cuando éste se encuentra

validado?

Con la finalidad de encontrar una respuesta a las preguntas anteriores, se ha desarrollado
la presente investigacion; cuyo objetivo es determinar las posibles causas por las cuales
los procesos de validacion no estan siendo eficientes para lograr que los procesos
productivos sean estables, capaces y robustos en una empresa farmacéutica. Asi mismo,
con la presente investigacion se pretenden establecer e implementar las posibles
soluciones que permitan que la validacion sea robusta; asi como determinar la efectividad
del método de analisis utilizado para detectar y corregir las deficiencias del sistema de
calidad, y que éste pueda ser recomendado a otras empresas para que se identifiquen y
administren riesgos relacionados con los procesos de validacion y se prevengan futuras

fallas o simplemente se mejoren sus procesos productivos.

Esta tesis se divide en ocho capitulos, el primer capitulo tiene como objeto definir de forma
general los conceptos basicos y las etapas para llevar acabo la validacion de procesos
farmacéuticos, de acuerdo a lo que establecen varios lineamientos de diversos organismos
nacionales e internacionales. El capitulo dos pretende introducir al lector sobre la
problematica, retos y paradigmas que actualmente enfrenta la industria farmacéutica para
realizar los procesos validacion. En el capitulo tres se definen las etapas en las que se
divide la metodologia propuesta para evaluar la robustez de los procesos de validacion, se
describen las condiciones generales para realizar el estudio, las variables de analisis y
operacionales a evaluar, las herramientas de calidad, especificaciones y criterios de
aceptacion utilizados en cada etapa del método. En los capitulos cuatro, cinco y seis se
describe de forma detallada los resultados obtenidos, se analizan los datos con base en los
criterios previamente establecidos y se muestran las conclusiones del estudio. Finalmente

en los capitulos siete y ocho se incluyen los anexos y referencias.
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Resumen

RESUMEN

El desarrollo de la presente investigacion se enfoco en estudiar la robustez de los procesos
de validacion en una empresa farmacéutica en dos etapas durante un periodo de tres afios
(Enero - Diciembre 2004 y Enero - Diciembre 2007), para lo cual se realiz6 la medicion y
analisis de diversas variables que permitieron determinar si los procesos de validacion eran
robustos en si mismos, lo anterior con la finalidad de adquirir conocimiento de cémo se
ejecutaban los procesos de validacion en una empresa farmacéutica y tratar de hacer
mejoras; asi mismo, se pretende que el enfoque de analisis utilizado pueda servir como
una serie de pasos o metodologia que permita determinar la robustez de las validaciones

en otras empresas en la industria farmacéutica.

Los resultados de la investigacion realizada permiten concluir que a pesar de que un
proceso se encuentre validado, este hecho no es garantia de que el mismo cumplir4 con
las especificaciones que le aplican de manera estable y reproducible; y por lo tanto es
probable que pueda presentar problemas de calidad. De igual manera se demuestra que
no es posible confiar o presuponer que los procesos se comportaran como Se supone
deben comportarse solo por el hecho de que estén validados y que uno de los principales
problemas detectados en la empresa es que las actividades de validacion estaban

centradas principalmente en la documentacion.

Asi mismo los resultados del presente estudio también mostraron que la influencia de los
controles administrativos (ejemplo, sistema de administracion, politicas de calidad,
sistemas de comunicacion, sistemas de revision periddica de desempefio de la calidad,
etc.) pueden afectar de forma significativa para que la validacion no sea un proceso
robusto y rentable y que es necesario que las empresas tomen en consideracion el impacto
de dichos controles, ya que a pesar que de que éstos no son especificamente requeridos
por la regulacion de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF), los efectos de cambios en
dichos controles pueden tener un efecto negativo significativo en la validacion y en el

cumplimiento de la calidad en general.
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Abstract

ABSTRACT

The course of the present research work is focused on studying the robustness of the
Validation Process in a Pharmaceutical Company in two stages during a three year period

(January — December 2004 and January — December 2007).

In order to perform this task, a series of measurement and variables data analysis where
executed which allowed to establish if the validation process was robust by itself. The aim
of this was to acquire enough knowledge on how the validation processes are performed,
and intend to achieve continuous improvement; also, the approach used in this project
could help as a process or methodology which allows the establishment of robustness in

validation process performed by other companies on the pharmaceutical industry.

The results of the study performed allowed to conclude that even when a process is
validated this only circumstance does not guarantee complete compliance with
predetermined specification in a stable and reproducible way; therefore is likely that a

validation process can still show some quality problems.

Besides, this work shows that it is not possible to be over confident of pre-suppose that a
process will have a normalized or standar behavior just because it is validated, and that one
of the main issues detected in the company was that validation activities were mainly

focused on documentation only.

Also the outcome of this work shown the important influence of management controls
(example given, management systems, quality policies, communication systems, periodic
product review systems, etc...) which could significantly affect and provoke that the
validation does not become a robust and profitable process, that is because in spite of this
management controls are not specifically required by the regulations under Good
Manufacturing Practices (GMP’s), the effect of any change in this controls could show a

negative impact on the validation and quality compliance
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Capitulo I. Conceptos Generales

CAPITULO I. CONCEPTOS GENERALES
Este capitulo tiene como objeto definir de forma general los conceptos basicos y las etapas
para llevar acabo la validacion de procesos farmacéuticos, de acuerdo a lo que establecen

varios lineamientos de diversos organismos nacionales e internacionales.

Actualmente se cuentan con varios lineamientos y documentos de diversos organismos
nacionales e internacionales que establecen de forma general las etapas para llevar acabo
los procesos de validacion farmacéuticos, debido a la normatividad de cada pais asi como
a la diversidad de los productos farmacéuticos fabricados no es posible estandarizar el
proceso de validacion, sin embargo dichos lineamientos consideran los elementos basicos
que deben de seguirse para realizar la validacion, a continuacion se describen brevemente

cada uno de los elementos.
1.1.- PLAN MAESTRO DE VALIDACION.

El plan maestro de validacion es un documento base que permite visualizar la secuencia
l6gica de las actividades y elementos para realizar la validacion de un proceso. En este
documento se indican todas las etapas criticas de la validacién que seran monitoreadas a

lo largo del estudio .

Todos los proyectos de validacion se caracterizan por la planeacion y programacion
cuidadosa de cada una de las actividades del proyecto. En un inicio del proyecto se deben

identificar los entregables de validacion en cada una de sus etapas.

Durante la fase de planeacion del proyecto debe contemplarse también la generacion y
seguimiento de cualquier desviacion, ya que estas requieren un manejo cuidadoso, asi
como una evaluacién y justificacion cientifica. Por ejemplo, si un sistema o pieza de un
equipo exhibe multiples desviaciones, uno deberia preguntarse si el sistema es
completamente capaz para ser validado. Recientemente, los protocolos de validacion han

comenzado a incluir paginas para documentar y explicar desviaciones .
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Capitulo I. Conceptos Generales

Es importante mencionar que las desviaciones son aquellos errores del protocolo, pruebas
de rechazo, o discrepancias de las pruebas metodoldgicas, las cuales deben ser
completamente descritas en el reporte de validacion finales; asi como todas las acciones
remédiales que hayan sido requeridas para reestablecer el equipo o sistema a un estado

de cumplimiento ®,

Actualmente se sabe que no es posible garantizar el exitoso término de un proyecto de
validacion, ya que los proyectos enfrentan incertidumbre, conflictos en programacion y
limitacion de recursos. El concepto y detalle de la validaciéon son algunos de los pasos que
no se aplican correctamente y frecuentemente no se entienden. La validacion es
multidimensional y requiere a personal especializado que cuente con conocimientos
cientificos y técnicos orientados para realizar los proyectos. La validacion es también
sisteméatica y el fracaso en una etapa previa, por ejemplo calificacion de instalacién o
calificacion operacional, frecuentemente se traduce en un bajo o mal desempefio de la

siguiente etapa.

La validacién consta de cuatro etapas, la Calificacion de Disefio (DQ), la Calificacién de

Instalacién (1Q), la Calificacién de Operacién (OQ) y la Calificacién de funcionamiento (PQ)
(4)

De acuerdo a la literatura ©, los sistemas y procesos son validados, mientras que los

equipos son calificados.
1.2.- CICLO DE VIDA DE LOS PROCESOS DE VALIDACION

El ciclo de vida de la validacion de procesos comienza con la definicién del producto y el
proceso. Un punto importante a revisar en la validacion son las especificaciones criticas de
producto las cuales son determinadas en fases iniciales del disefio y desarrollo del
medicamento, y son probadas en estudios clinicos en animales y humanos ©”. En la figura

1 se establece la linea de tiempo de validacion.
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Capitulo I. Conceptos Generales

El ciclo de vida completo del proceso de validacion comienza con la Calificacion DQ, 1Q,
OQ vy PQ, y termina cuando el producto esta en el mercado.

Figura 1. Ciclo de vida de la validacion

DISENO — INSTALACION ——» OPERACION ——% INICIO —» FUNCIONAMIENTO —»
— Tiempo
Calificacién de
Calificacién de Calificacién de funcionamiento Produccion
Instalacién Operacién i comercial
Definicion del P prospectiva
proceso o ~ ~ = =
sistema d ' g g
Calificacién de
10 (e]e] PO funcionamiento
Concurrente/
Retrospectiva
Proceso Calibraciones
1&D > Fase 1Q/0Q > Fase PQ EE——
Validacion de Procesos >

Fuente: Chapman K, Amer G et al. Propose Validation Standar VS-1 Nonaseptic
Pharmaceutical Process. Journal of Validation Technology. February 2000. Volume 6.
Number 2. Pages 502 -521.

1.3.- ETAPAS QUE COMPONEN LA VALIDACION

1.3.1.- CALIFICACION DE DISENO

El programa de validacion empieza con el disefio y el desarrollo de la materia prima y
componentes del producto. Cuando se disefia un producto y se planea realizar un estudio
de validacion de proceso, el fabricante debe evaluar todos los factores que pueden afectar
la calidad del producto, dichos factores pueden variar considerablemente debido a las
caracteristicas fisico-quimicas de los diferentes productos y las tecnologias de
manufactura de cada uno, ya que algunos productos pueden requerir por ejemplo
componentes especificos, manejo de sistemas de agua y aire, controles ambientales,
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Capitulo I. Conceptos Generales

equipos con una operacion y funcionamiento particular.

Durante la fase de investigacion y desarrollo (R&D, por sus siglas en ingles Research & -
Development), el producto deseado debe ser cuidadosamente definido en términos de sus
caracteristicas fisicas, quimicas y de funcionamiento. Es importante traducir las
caracteristicas del producto en especificaciones como una base para la descripcion y
control del producto ”. Asi mismo, se debe contar con la documentacién de cualquier
cambio realizado durante el desarrollo, ya que esta informacion puede ser empleada

después para establecer soluciones a futuros problemas ©.

Un factor determinante en el desarrollo de componentes, caracteristicas y especificaciones
de un producto debe ser el uso final para el cual esta destinado el medicamento; también
se debe considerar cualquier aspecto que pueda impactar en la seguridad y eficacia del
producto. De igual forma, se deben establecer limites, rangos de aceptacion y porcentaje
de variacion para cada una de las caracteristicas del producto, estos rangos deben ser

expresados en términos de parametros medibles ©.
1.3.2.- CALIFICACION DE INSTALACION

La Calificacion de Instalacion (IQ) establece evidencia documentada que todos los
aspectos claves de los equipos y sistemas auxiliares utilizados en los procesos de
fabricacion de un medicamento cumplen con las especificaciones y que todos los equipos
criticos han sido comprados e instalados correctamente, de acuerdo a las

recomendaciones de los fabricantes.

Los estudios de calificacion de instalacion garantizan que los equipos y sistemas
periféricos de los procesos son capaces de operar consistentemente dentro de limites y
tolerancias establecidos. Una vez que el equipo es seleccionado y comprado de acuerdo al
caracteristicas de disefio del producto a fabricar, este debe ser evaluado y probado para
verificar que es capaz de operar satisfactoriamente dentro de los limites requeridos por el
proceso. Esta fase de la validacion incluye examen del disefio del equipo, determinacion
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Capitulo I. Conceptos Generales

de calibracion de instrumentos, programa de mantenimiento e identificacion de
caracteristicas criticas del equipo que pudieran afectar el proceso y producto ©. La
informacion obtenida de estos estudios es utilizada para establecer procedimientos escritos

que cubran los aspectos de monitoreo y control del equipo.

La calificacion de instalacion debe incluir también una revisibn de procedimientos de
mantenimiento, lista de refacciones, y métodos de calibracion para cada pieza del equipo.
El objetivo es asegurar que todas las reparaciones se puedan realizar de tal manera que

no afecten las caracteristicas del producto.

Las pruebas para la calificacion de instalacion deben ser repetidas un suficiente numero de
veces para asegurar la reproducibilidad de los resultados. Todos los criterios de aceptacion
deben cumplirse durante las pruebas. Si alguna prueba muestra que el equipo no funciona
dentro de especificaciones, se debe realizar una evaluacién para identificar la causa raiz

de este incumplimiento.

Se deben realizar las correcciones y pruebas adicionales cuando sea necesario para
verificar que los equipos funcionan dentro de especificaciones. La variabilidad observada
durante esta etapa es la base para la realizar la siguiente etapa de la calificacion

(calificacién de operacién) 9.
1.3.3.- CALIFICACION DE OPERACION

La Calificacion de Operacion (OQ) es una etapa en la cual se pretende asegurar que todos
los equipos criticos operen como se espera en los procesos en los cuales éstos se utilizan.
En esta fase se determinan y documentan rangos de ajustes minimos, maximos y optimos

para la operacion del sistema.
Es muy comun que algunas actividades de IQ y OQ se traslapen. La calibracion de

instrumentos es un ejemplo de una actividad que se sobre traslapa en I1Q y OQ, asi como
otros pasos en el ciclo de vida de la validacion.
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Durante las etapas de 1Q y OQ se deben de tener registro de datos adecuados para

soportar continuos y futuros controles de cambios y requerimientos de validacion.

1.3.4.- CALIFICACION DE FUNCIONAMIENTO

La Calificacion de Funcionamiento (PQ) es una etapa en la que se pretende demostrar que
los procesos funcionaran correctamente en su ambiente operativo normal (operadores
capacitados, areas, sistemas criticos y equipos calificados, instrumentacion critica
calibrada, etc.). La demostracion usualmente involucra la fabricacion de 3 lotes piloto o

lotes de escala comercial.

Los protocolos de funcionamiento (PQ) frecuentemente involucran maddulos individuales
(por ejemplo pasos, operaciones unitarias) de un nuevo proceso antes que se lleve a cabo

la fabricacion de un lote piloto o de escala comercial.

Los tres lotes comerciales requeridos para autorizar la futura distribucién pueden
tedricamente representar el final de los experimentos de PQ, sin embargo hoy en dia se
sabe gque este hecho no es necesariamente asi, ya que no hay limite en el numero de lotes
comerciales subsecuentes que pueden continuar evaluandose como parte del PQ en el

ciclo de vida de la validacién ™.

1.4.- ACTIVIDADES CRITICAS DE LA VALIDACION

1.4.1.- PARAMETROS CRITICOS DE OPERACION

Durante la validacién las variables claves del proceso deben ser monitoreadas y
documentadas, se realiza un andlisis de los datos colectados y se determina la variabilidad
de los parametros de proceso, de igual forma se establece mediante un analisis estadistico

si el equipo y controles en proceso son adecuados o no para asegurar que las
especificaciones de producto se cumplan.
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El control estadistico de proceso (SPC, por su siglas en ingles, Statistical Process Control)
suele ser especialmente valioso aplicado a la validacion de procesos, incluso en la fase
posterior a la validacion para monitoreo del proceso 2. Al analizar los parametros criticos
mediante el SCP, es posible detectar futuras fallas por analisis de tendencias; asi mismo
es posible establecer acciones correctivas (mecanismos de control) para evitar que se
produzcan errores 2.

Los parametros de operacion criticos son una funcion de la capacidad de los procesos y

son determinados durante el desarrollo del proceso de fabricacion.

Juran define capacidad o habilidad de un proceso (Cp) como una “medida”’, que permite
evaluar la reproducibilidad de un proceso. Durante la validacion de un proceso se trata de
medir la reproducibilidad del mismo y asegurar que la variabilidad de éste se encuentra
dentro de los limites pre-establecidos ™.

Por otra parte, la capacidad o habilidad real de un proceso (Cpk) es una “medida’ de la
habilidad del proceso para cumplir con especificaciones establecidas, los datos promedio
se miden contra su habilidad de cumplir las especificaciones en el Limite Superior de
Especificacion (LSE) y Limite Inferior de Especificacion (LIE). El valor nos indica que el
proceso es capaz o no de cumplir con los limites de especificacion y que puede existir o no
un potencial o riesgo de que durante observaciones aleatorias se presenten datos fuera de
especificacion .

1.4.2.- FASE DE RETO

Durante esta fase se debe verificar la validez de las especificaciones a través retos de
producto basado en pruebas cientificas durante el desarrollo inicial y fase productiva. Una
vez que se demuestra que la especificacion es aceptable es importante que cualquier
cambio de la especificacion sea hecho de acuerdo con un procedimiento documentado de

control de cambios 9,
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Es importante que los rangos operativos y de pruebas sean identificados y considerados
cuando se escriben los protocolos de validacion. El objetivo principal del proceso de
validacion es asegurar el desarrollo de un proceso robusto que producira un producto que
cumpla con especificaciones cada vez que el proceso de fabricacion se lleva a cabo, por lo
gue se propone que los procesos de validacién deben estar basados en la definicion de un

proceso robusto en el peor caso posible.
1.4.3.- DOCUMENTACION DE LA VALIDACION

Como previamente se ha mencionado la validacion es un proceso cientifico y técnico que
consta de multiples etapas y que a través de documentacion permite establecer la
confiabilidad y eficacia de cualquier operacion efectuada cuando se encuentra bajo control.
La documentacion generada durante el desarrollo de la validacion provee trazabilidad la

cual puede ser utilizada para resolver futuros problemas ®7.

Los protocolos y procedimientos son fundamentales para todos los proyectos de validacion
y son requeridos por todas las agencias regulatorias para verificar el cumplimiento de las
Buenas Practicas de Fabricacién (BPF) en las instalaciones. El desarrollo de protocolos y
procedimientos usualmente representan aproximadamente del 30 al 40 % de todo el
trabajo del proyecto de validacion y por lo tanto la eficiente preparacion y calidad de los
documentos es muy importante *?. El equipo de validacién debe tener protocolos listos
capaces de ser ejecutados cuando los sistemas mecdanicos sean instalados en cada una

de las etapas previamente descritas.

Todos los criterios de aceptacion de las pruebas de validacion deben ser basados en los
requerimientos del cliente y en el disefio del equipo, no asignados arbitrariamente o

determinados por alguien en forma particular.
Es importante mencionar que los protocolos deberan ser cuidadosamente disefiados para

administrar el grado de inspeccion y pruebas, para evitar disminuir el nimero de

verificaciones y que éste documento se encuentre aprobado en tiempo y listo para su
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implementacion.

1.5.- REVALIDACION.

Cuando haya cambios en la formulacion del producto, en las condiciones operativas de los
equipos o procesos que pudieran impactar la eficacia o caracteristicas del producto; se
debe contar con un sistema de aseguramiento de calidad que programe una revalidacion

del proceso.

Otro ejemplo que indica la necesidad de revalidar un proceso es cuando se realiza un
cambio en las plantas de abastecimiento de principios activos, en estos casos, se debe

considerar potenciales diferencias adversas en las caracteristicas de las materias primas.

A través del uso de pruebas y métodos de andlisis capaces de medir las caracteristicas de
variabilidad del producto es que se puede identificar la clase de cambio que debe dar inicio
a un proceso de revalidacion. Tales pruebas y métodos usualmente deberan producir
resultados especificos por ejemplo pasa/no pasa, por lo tanto el detectar variaciones en las

especificaciones permitira determinar si el proceso esta fuera de control.

Los procedimientos deben establecer las circunstancias bajo las cuales la revalidacion es
requerida. Es deseable designar individuos quienes tengan la responsabilidad para la
revision de producto, proceso, equipo y cambios de personal para determinar cuando y si

el cambio tiene un impacto en la validacion del proceso.

La decision de no efectuar la revalidaciéon dependera de la naturaleza de los cambios y
como éstos impactan sobre los diferentes aspectos de produccién que han previamente
sido validados. Podria no ser necesario revalidar proceso dependiendo del cambio. Sin
embargo, es importante evaluar cuidadosamente la naturaleza del cambio para determinar

posibles efectos potenciales que pueden surgir.

1.6.- SISTEMA DE CONTROL DE CAMBIOS
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El sistema de control de cambio mantiene el sentido de funcionalidad conforme el proceso
evoluciona y provee la documentacién necesaria que asegura que el proceso continua en
un estado de operacion validado, aun cuando se hayan realizados pequefios ajustes y
cambios no criticos. Se recomienda que la evaluacion de cualquier cambio a los procesos
validados (por ejemplo cambios en materiales, métodos y equipos) sea revisado por el
comité de validacion para asegurar la integridad de los procesos se ha mantenido y

documentado antes que el cambio solicitado sea aprobado.

El sistema de control de cambios es un elemento muy importante para la validacién, ya que
a través de este se realiza la innovacion y mejoramiento de los procesos de forma
estandarizada “”. Antes de comenzar con un programa formal de validacién es

indispensable contar con un procedimiento aprobado de control de cambios.

1.7.- BENEFICIOS QUE OFRECE LA VALIDACION

Multiples estudios sefialan que la validacion de procesos es una excelente practica de
negocios, no soélo por el cumplimiento de las disposiciones regulatorias, si no por el hecho
que el fabricante de productos farmacéuticos reduce sus costos de calidad, evitando

pérdidas debidas a la mala calidad.

Por experiencia se sabe que los procesos validados son procesos mas eficientes que
producen menos rechazos, re-procesos, reinspecciones, repeticion de ensayos, desechos,
mermas, productos con problemas, y que hacen mas simple y eficaz la seleccion y
eliminacién de materiales que no cumplen con los estandares de calidad. El desarrollo del
proceso de validacién deriva especificamente del hecho que el ejercicio de validacién no
se encuentra disefiado para fracasar. El fracaso durante el proceso formal de validacién es
frecuentemente el resultado de no entender los procesos, en otras palabras, de no

entender los requerimientos operacionales.

Como previamente se ha mencionado mediante la validacion es posible disminuir los
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costos; ya que previene lotes rechazados y costos de calidad asociados a no-
conformidades después de que el producto haya salido al mercado como es el caso del
retiro de producto del mercado (Recalls), quejas y devoluciones debido a problemas

relacionados con la calidad 2.

La validacion es también un elemento fundamental en el proceso de optimizacion del
mismo; ya que el profundo estudio y conocimiento del proceso permite reducir tiempos,
mano de obra, equipo, rendimientos, etc., lo cual conduce a una mejor produccion y
distribucion de los recursos, asi como a mejores especificaciones de productos, como

resultado de cuestionar y retar las especificaciones.

En los inicios de los afios 90’s se realiz6 un andlisis de riesgo, estadisticos y de
priorizacion de trabajo de los procesos de validacién y al parecer la industria farmacéutica
ha aceptado plenamente que los procesos de validacion son fundamentales para
garantizar la reproducibilidad de sus procesos y que son mas que una simple herramienta

para el aseguramiento de la calidad ** 27,

Pagina 15



Capitulo Il. Marco Tedrico

CAPITULO Il. MARCO TEORICO

En este capitulo se pretende introducir al lector sobre la problematica, retos y paradigmas

que actualmente enfrenta la industria farmacéutica para realizar los procesos validacion.
2.1.- VALIDACION COMO UN REQUISITO NORMATIVO

La idea de la validacion de procesos no es nueva y es comun en diferentes campos, uno
puede encontrar la necesidad de validar casi cualquier clase de proceso, por ejemplo,
validar la construccion de una nave espacial o de un automovil, ya que es importante estar
seguro que estos procesos haran lo que se esta esperando que hagan, de otra manera las

consecuencias podrian ser desastrosas.

En 1937 se presentd un tragico desastre de salud publica en la unibn americana. La
sulfanilamida, el primer “medicamento” popular y efectivo para el tratamiento de
enfermedades como la inflamacion séptica de la garganta, fue formulado en un elixir y
comercializado para uso en nifios, sin embargo esta formulacion liquida contenia una
sustancia téxica (el mismo quimico utilizado en anticongelantes), lo anterior provocoé la
muerte de 107 personas, la mayoria de ellos nifios ®Y, debido a éste y a otros sucesos
similares surgié en los Estados Unidos la necesidad de crear normas estrictas que

permitieran garantizar medicamentos seguros y efectivos.

En 1906 se crea en los Estados Unidos la agencia denominada “Food and Drug
Administration” (FDA), ésta es una entidad de reconocimiento internacional dedicada a
promover y proteger la salud publica evaluando la seguridad y efectividad de productos
farmaceéuticos, accesorios médicos, cosméticos y alimentos, entre otros. Esta agencia
regulatoria en su Cdédigo de Regulaciones Federales 21 (CFR 21), establece que los
fabricantes farmacéuticos deben seguir los lineamientos de las Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF) y que los medicamentos nuevos deben de contar con estudios que
prueben su seguridad y eficacia antes de que estos sean comercializados. Asi mismo esta
agencia en su codigo CFR21 parte 210 y 211 sefiala a la validaciébn como un elemento
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fundamental para garantizar la reproducibilidad y garantia de calidad de los procesos
operativos de manufactura farmacéutica “?. La FDA define el proceso de validacién como
el establecimiento de evidencia documentada la cual provee un alto grado de
aseguramiento que procesos especificos consistentemente produciran un producto que
cumpla con especificaciones predeterminadas y con las caracteristicas de calidad que le
aplican.

Al igual que la FDA, otras agencias y autoridades de salud de diversos paises se dieron a
la tarea de generar y modificar sus normas para demandar a las compafias farmacéuticas
mejores procedimientos y procesos productivos de medicamentos 2. En México la norma
que regula las buenas practicas de fabricacion en los establecimientos de la industria
quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos es la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SSA1-1993, en ésta se establecen los requisitos minimos necesarios
para lleva a cabo los procesos de fabricacion de medicamentos y/o productos biolégicos
comercializados en el pais, dicha norma se crea con el objeto de garantizar que
medicamentos de calidad sean proporcionados al consumidor 2. Asi mismo, esta Norma
es de observancia obligatoria en todos los establecimientos de la industria quimico-

farmacéutica.

La Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, define a la validacion como la evidencia
documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se obtiene un
producto que cumple consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad
establecidos “®. En el apartado 9.11 de la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993
se establece que validacion es un requerimiento regulatorio de las Buenas Practicas de
Manufactura para la fabricacion y acondicionamiento de productos farmacéuticos.

Por otra parte la validacién de los procesos esta implicada como un requisito que se
desprende de la Ley General de Salud para productos farmacéuticos, la cual es de
aplicacion en toda la Republica y sus disposiciones son de orden publico e interés social.
Esta ley reglamenta el derecho a la proteccion de la salud que tiene toda persona en los
términos del Articulo 40. de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, y
establece entre otros aspectos el control sanitario de establecimientos destinados al
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proceso de medicamentos #¥.
2.2.- LA VALIDACION EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Hoy en dia se sabe que ocupar un lugar en el mercado farmacéutico es complejo ©®, las
compafiias dia a dia estan enfrentando un incremento de la competitividad global, asi
mismo el tiempo de vida de los medicamentos de patente cada vez es mas corto ©®, lo

anterior ha forzado a las empresas a tener que mejorar su eficiencia interna y externa ©".

Una pieza clave para lograr el éxito ha radicado en la tarea de la administracion total de la
calidad “®, sin embargo, es por todos conocido que ni alin siendo capaces de desarrollar
un producto de calidad superior al de la competencia se tiene una garantia de éxito .
Para ser exitoso y tener un lugar en el mercado, las empresas tienen que ser capaces de
sobresalir entre los competidores, haciendo los procesos mas rapidos y utilizando menos

recursos &9,

En este ambito la validaciéon de procesos ha desempefiado un rol fundamental para la

industria farmacéutica G* 32

, ya que mediante la validacion es posible disminuir los costos;
previniendo lotes rechazados y costos de calidad asociados a no-conformidades después
de que el producto ha salido al mercado. La validacion es esencial para una compaiia
sobre todo si ésta desea introducir un nuevo producto o proceso y no quiere gastar e
invertir tiempo en la resolucion de problemas. Asi mismo la validacion de procesos es una
excelente practica de negocios, no solo por el cumplimiento de las disposiciones
regulatorias, si no por el hecho que una buena validacion permitira al fabricante reducir

significativamente sus costos de calidad ©2.

Los procesos de validaciéon han sido ampliamente discutidos en la industria farmacéutica
durante los Ultimos afios, desafortunadamente, estudios recientes muestran que las
ventajas y desventajas de los procesos de validacion nunca habian sido evaluadas
sistematicamente, y que el proceso de validacién es frecuentemente realizado sin un

entendimiento real y total del trabajo involucrado ©¥.
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De acuerdo a lo que menciona Bush L. ®® mucho ha cambiado el concepto de validacién
a lo largo de los afios y es que con el tiempo las actividades de validaciéon han sido
centradas Unicamente en la documentacion, perdiendo el sentido de que las actividades
deben estar centradas en la robustez de los procesos para asegurar la calidad en todos los

productos fabricados.

Con el paso del tiempo se ha observado que el requerimiento normativo de la validacion en
las industrias ha originado un incremento en la creacion de protocolos, reportes y
documentacion de validacion, que en teoria soportan el correcto funcionamiento de los
procesos, sin embargo a pesar de este hecho el proceso de validacion no ha podido evitar
que hoy en dia productos con defectos o0 que no cumplen con especificaciones sigan
siendo fabricados vy liberados al mercado, prueba de esto, es el incremento de nimero de
retiros de medicamentos en el mercado (recall), de 176 recalls en 1998 a 354 en el 2002
de acuerdo a las estadisticas registradas en el Centro para la Evaluacion e Investigacion
de Medicamentos (CDER por sus siglas en ingles Center for Drug Evaluation and

Research) ©9.

Uno de los paradigmas actuales para la industria farmacéutica se basa en que el
cumplimiento de calidad y regulatorio tienen un elevado costo, debido a los recursos y
tiempo invertidos. De acuerdo a lo que se describe en las publicaciones de la Sociedad
Internacional de Ingenieria Farmacéutica (ISPE por su siglas en ingles International Society

(37-39)

of Pharmaceutical Engineering) , los costos de calificacion y validacion se han

incrementado recientemente debido a que las entidades regulatorias cada vez solicitan los
més altos estandares de calidad para la distribucién del producto en sus mercados “% Y,
Debido a éste incremento en las exigencias regulatorias, la carencia de conocimiento
técnico y cientifico del personal que evalla los procesos; asi como del enfoque tradicional
que se le ha dado a la validacion, se ha perdido de vista el objetivo de este proceso y esto
hace que no sea posible confiar en que los procesos se comportaran como se supone que

deben comportarse ©°.

Pagina 19



Capitulo Il. Marco Tedrico
——————————————————————————————————————————————-/¢

En un intento por hacer el proceso de validacién mas sencillo y mas eficiente para que los
fabricantes produzcan consistentemente productos que tengan una adecuada seguridad,
calidad o eficacia, diversas organizaciones han realizado un esfuerzo global para
estandarizar el enfoque de la validacién farmacéutica “?. Los lineamientos regulatorios
relacionados con la validacion en los Estados Unidos y Europa han sido modernizados
lentamente y las revisiones aln contintian “?, sin embargo esta actividad tiene el riesgo
inherente de asumir que los procesos son similares, lo cual conduce a no realizar las
pruebas de reto apropiadas “Y. Este hecho también ha sido reconocido por la FDA 2 |a
cual ha mencionado que debido a la gran variedad de medicamentos, procesos e
instalaciones de manufactura, no es posible establecer en un solo documento todos los

elementos especificos de validacién que son aplicables.

De acuerdo a lo que mencionan los expertos de la Sociedad Internacional de Ingenieria
Farmacéutica (ISPE) ©”, un punto importante a revisar en las practicas actuales de
validacion es la documentacion tan extensa que se genera en sus protocolos y reportes, ya
que se consume mucho tiempo durante la creacidn y revision de dicha documentacion la
cual no necesariamente agrega valor, dado que en ocasiones no conduce a clarificar el
entendimiento del proceso o disminuir el riesgo de que se fabriquen productos que no
cumplan con la especificacion y que éstos finalmente puedan llegar al paciente. De igual
forma, algunas actividades de validacion no estan enfocadas adecuadamente a los
aspectos criticos del proceso, por ejemplo en el area de control de cambio, frecuentemente
se ha detectado que los cambios propuestos involucran inversién de mucho capital y el
disefio de proyectos muy largos, pero que algunas veces los riesgos importantes

introducidos por el cambio no son identificados y evaluados.

Actualmente la industria farmacéutica sigue utilizando los mismos métodos de validacion,
los cuales en la mayoria de los casos no son un preciso indicador de robustez de un

proceso 9. Estudios recientes muestran que las tendencias han cambiado ©®y que el
enfoque de la validacion debe basarse en el estudio cientifico del proceso de manufactura

del producto asi como en el estudio de los requerimientos y necesidades de los clientes.
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Tradicionalmente, la primera etapa en la validacién es mostrar que un proceso (o0 producto)
trabaja como se pretende, cuando se identifica que un factor pueden afectar el
funcionamiento del proceso entonces se establecen niveles o rangos operativos (esta es la
base de una calificacion de operaciéon). En una calificacion de operacion y funcionamiento
se intenta en la mayoria de las veces que los procesos cuenten con la aleatoriedad y
variacion natural del mismo para permitir la identificacion de factores que lo afectan, asi
mismo se permite que dichos factores se lleven a sus limites para determinar el impacto
que estos pueden tener en el proceso (teéricamente la calificacion de operacion se lleva a

cabo en condiciones normales).

Posteriormente, continda la fase de funcionamiento que consiste en fabricar un minimo de
tres lotes, bajo la premisa de que en esta etapa ocurrira cualquier variacion natural del
proceso, sin embargo éste es un punto de vista es optimista y en muchos casos erréneo,
ya que en realidad se sabe que no necesariamente éste niumero limitado de procesos se
comportaran como se pretende que funcionen; ésto tiene como consecuencia que muchos

productos o procesos sean sujetos a modificaciones y ajustes posteriores a la validacion.

La expectativa de una validacion es que el producto o proceso pasara severas pruebas,
estas pruebas permitiran identificar los factores que podrian causar un pobre
funcionamiento del proceso. De acuerdo a lo que menciona la FDA 59 |os ensayos de
robustez son estudios realizados para la observacion pasiva de los factores y efectos que
podrian afectar un producto o proceso. En los casos en que una validacion falla o no es
robusta, entonces varias actividades adicionales se deben llevar acabo para identificar y
controlar las principales fuentes de variacion. ElI asumir que una validacion es robusta

cuando no lo es puede presentar serios problemas en la industria, como por ejemplo:

= Eltener procesos de manufactura con multiples problemas de calidad.

= Provoca que la organizacion le reste importancia a las actividades de validacion (ha
tomado mucho tiempo y esfuerzo lograr que se reconozca que tan valioso es tener
procesos validados).

= Muestra al proceso de validacion Unicamente como un requisito normativo.
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» Crea la falsa idea de que la validacion es como una cura para cualquier problema
gue pueda presentar el proceso, sin embargo hay que remarcar que a pesar de que
la validacion es una actividad que permite tener procesos robustos, no podemos

esperar que todo sea resuelto a traves de la validacion.

Historicamente el proceso de validacion se basa en validar un producto con la fabricacion
de tres lotes de escala comercial; estos tres lotes, son los que las compafiias tipicamente
manufacturan a escala comercial antes de aplicar para aprobacion de que un nuevo
medicamento se comercialice en el mercado. Originalmente se pensaba que si la
fabricacion de los tres lotes producia resultados aprobatorios, el proceso entonces podria
ser considerado validado; sin embargo, en Marzo del 2004 la FDA reviso las guias de los
procesos de validacion y realizé una de las modificaciones mas significativas eliminando la
referencia de los tres lotes a escala comercial como un nimero minimo adecuado que
prueba la validez del proceso, es decir, el nimero tres ya no es sugerido para considerar

que un proceso se encuentra validado “7.

Antes de gque la distribucién comercial de un producto inicie, se espera que el fabricante
tenga acumulados suficientes datos y conocimiento acerca del proceso de produccion para
soportar la distribucion del producto, sin embargo generalmente el conocimiento del

proceso normalmente se lleva a cabo tiempo después que el producto sale al mercado.

Los lotes de validacion se realizan para demostrar que bajo condiciones normales y rangos
definidos de parametros operativos, los procesos de escala comercial produciran un
producto de calidad, de cualquier manera el fabricante en teoria debe identificar y controlar
todas las fuentes criticas de variabilidad antes de fabricar los lotes de validacion “®. Lo que
sucede actualmente en la industria farmacéutica es que debido a la constante competencia
entre las empresas, la rivalidad del marketing y la urgencia por lanzar un nuevo producto
antes gque otra compafia lo haga, ha provocado que los tiempos para realizar los procesos
de validacion se acorten, lo que ha hecho que se pierda atencion al conocimiento del

proceso y se enfoque Gnicamente en cumplir con el requisito regulatorio en tiempo “9.
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De acuerdo a lo que comenta Hasselbalch ®?, la industria farmacéutica actualmente se ha
enfocado demasiado en el numero de lotes de repeticion, perdiendo de vista el objetivo
primordial de la validacion de procesos, que es el demostrar que los procesos presentan
un gran disefio y desarrollo que garantice la reproducibilidad del mismo. La realidad es que
cuando se lanza un nuevo producto, usualmente el fabricante no sabe mucho acerca del
proceso de manufactura, sin embargo la mayoria de las compafias no quieren invertir
mucho tiempo desarrollando el proceso de manufactura comercial y retrasar el registro
para aprobacion del nuevo producto, esto debido a que cada dia adicional que un producto
no esta en el mercado puede significar pérdidas por miles de ddlares en ventas; asi que no
es hasta después de aprobar que se fabriquen grandes volimenes de producto, que se
obtienen datos suficientes como para conocer con certeza dicho proceso “®. La carencia
del entendimiento de los procesos durante la aplicacion y el sometimiento a aprobacion de
comercializacion de un nuevo producto, aunado con un insuficiente conocimiento e
informacion del producto ha conducido al no cumplimiento de especificaciones de
producto, resultando finalmente en retiros de producto del mercado (recalls) innecesarios
®D La FDA ha observado este comportamiento en la industria farmacéutica ®? y ha
modificado los lineamientos para realizar la validacion, con el objeto de apreciar la
importancia de entender los procesos, asi como identificar y eliminar los controles
administrativos y la cantidad de trabajo innecesario que no son especificamente requeridos

por las regulaciones de las BPF y que no agregan valor ©%.

Asi mismo, recientemente la Oficina Quimica de Nuevos Medicamentos (ONDC, por sus
siglas en ingles Office of New Drug Chemistry) ha registrado un nuevo riesgo con respecto
al sistema de evaluacion de la calidad para la industria farmacéutica, este riesgo se enfoca
en que no existe suficiente informacién para demostrar el conocimiento del producto y el
entendimiento de los procesos que garanticen los atributos criticos de calidad, seguridad y
eficacia del nuevo producto previo a la aplicacién y sometimiento ®Y. La ONDC esta
forzando a las compafias que aplican y someten nuevos productos a construir un sistema
de evaluacion de calidad mas robusto, desde el disefio a través del entendimiento producto

y proceso; asi como de la mejora continua durante el desarrollo del medicamento ©¥.

Pagina 23



Capitulo Il. Marco Tedrico

El no entendimiento de los procesos de manufactura es uno de los principales problemas
identificados bajo el enfoque tradicional de validacion, si no se entienden los procesos, las
actividades de validacién no tienen sentido. De manera estricta no deberia ser posible
validar un proceso que no se entiende. Y es que aunque en la teoria suena muy sencillo
efectuar el proceso de validacién, en realidad este hecho no es tan sencillo, si
consideramos que para poder validar un proceso es necesario cumplir con un minimo de
prerrequisitos . El nivel de entendimiento cientifico de un proceso de manufactura

asegura que un proceso sea bien entendido antes de que este sea considerado “validado”
(55)

En el trabajo de validacion es esencial saber como un proceso trabaja e identificar factores
que pueden mejorar el funcionamiento del proceso. Durante la validacion frecuentemente
se miden algunos parametros internos o los efectos de factores criticos para realizar una
evaluacion mas a detalle. La robustez de los procesos regularmente se evalla en
validacion con pruebas de reto considerando la situacion del “peor caso”, sin embargo, con
muchos productos o procesos es dificil predecir cual combinacion sera “el peor caso”,

sobre todo cuando hay muchos factores que podrian afectar el funcionamiento del proceso
(56)

Otro grave problema del enfoque tradicional de validacién, es presuponer que Si uno no
cambia nada de los lotes de validacion, todo permanecera igual. Sin embargo este hecho
es falso, pues ni las materias primas, ni las condiciones de proceso permanecen fijas.
Siempre habrd muchos cambios pequefios que los operadores introduciran al paso del
tiempo, o equipos que seran movidos de un lugar a otro, o la humedad o temperatura del
cuarto podran ser mas altas o mas bajas (conforme la época del afio), o tal vez se
conseguiran nuevos proveedores de materias primas y tal vez el nuevo material cumplira
con las especificaciones, pero quizas sea diferente en términos de su morfologia particular,
flujo, etc. En resumen, multiples cambios pequefios e independientes que originalmente no
se habian considerado criticos, pero que con el paso de tiempo y la interaccion entre ellos
podrian repercutir en que los procesos no sean robustos, y que echan por tierra la falacia
de considerar que los procesos se pueden mantener iguales a lo largo del tiempo ©%.
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Igualmente un factor importante que impacta a la validacion de procesos en su enfoque
tradicional es el elemento humano, ya que los procesos que involucran intervencién
humana presentan altos riesgos. También se debe tomar en cuenta que hoy en dia se esta
utilizando tecnologia muy sofisticada, lo cual incrementa ain mas la demanda de gente
con mayor capacidad y habilidades. Las nuevas tendencias en la manufactura
farmacéutica, la presion de hacer mas con menos y mejorar calidad con menos costos, son
s6lo algunos de los factores que también impactan de forma indirecta el proceso de

validacién y aumentan el riesgo del factor humano en los procesos ©7).

Adicionalmente, otro inconveniente del modelo tradicional es el enfoque del sistema control
de calidad de los productos, el cual tiene como base el descartar piezas o lotes que no
cumplen con las especificaciones, mediante éste sistema es posible conservar altos
niveles de calidad. De hecho actualmente los productos de la industria farmacéutica
cumplen con los mas altos estandares de calidad, aproximadamente cerca del 5.5 sigma
39 por lo que se puede decir con certeza que muy pero muy pocos defectos alcanzan a
los pacientes o en la linea de distribucion. Sin embargo el promedio de las capacidades de
producir productos sin defectos en la industria farmacéutica durante su manufactura es
aproximadamente de 2.5 sigma ©°. La realidad es que a pesar de que actualmente se ha
hecho mas estrecho el rango entre las capacidades en la generacion de defectos y la
deteccion de los mismos de 2.5 a 5.5 sigma por el desarrollo de los sistemas de
administracion de la calidad, a la industria farmacéutica le cuesta muy caro el proceso de

manufactura actual.

Un punto importante a destacar es que ironicamente, las practicas originales de validacion,
las cuales intentaban garantizar la robustez de los procesos y la calidad de los productos,
se han llegado a convertir en un impedimento para realizar mejoras de la calidad, ya que
de las primeras cosas que aprende una persona nueva en cualquier industria es evitar
modificar un proceso aprobado, aun si es para mejorarlo y se tiene todo el soporte para
documentar el cambio y es que cualquier cambio requiere mucha burocracia documental,

lo cual toma tiempo e involucra mucho papeleo ©2.
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De acuerdo a lo sefialado por Helle MR, Mannermann JP & Yliruusi J. ®, la validacién ha
llegado a ser considerada una influencia negativa dentro de la industria farmacéutica; ya
que los procesos de validacion han servido como una excusa para no hacer nada nuevo; lo
que ha provocado una perdida de creatividad del personal. Asi mismo la literatura
publicada durante los ultimos 30 afios muestra que para la mayoria de la gente en la
industria la validacion de procesos es Unicamente un requerimiento regulatorio y por lo

tanto frecuentemente este proceso es considerado solo como un tramite mas 9.

Las tendencias basicas de validacion han permanecido por muchos afios como una base
sélida en la estructura de calidad de la industria farmacéutica. Como previamente se ha
mencionado uno de los retos actuales de la validacion es que ésta es vista como una
actividad documental regulatoria que no se puede evitar y que el esfuerzo y costo asociado
a dicha actividad son muy altos (los costos de validacion se determinan por el tiempo
gastado en documentacion, en el trabajo de campo, coleccién de datos y analisis) ©°. Los
elevados costos de los estudios de caracterizacion que se requieren para establecer como
se comportan los procesos asi como la falsa creencia de que para validar un proceso se
tenia que contar con una amplia variedad de equipos y con personal muy especializado,

dieron como resultado que el costo de la validacion se incrementara ©°.

Por otra parte, la presion de los gobiernos sobre la industria para encontrar maneras de
reducir el costo de los medicamentos al publico en general, condujo a la industria
farmacéutica ha realizar el proceso de validacion de la forma mas rapida y barata como
fuera posible. El resultado fue que se realizaron estudios de validacion mas sencillos que
se enfocaban en la construccion de tres lotes de validacion para demostrar lo predecible
del proceso, mas que enfocarse en el verdadero entendimiento del mismo. Igualmente,
comenzaron a crecer compafiias consultoras quienes ofrecian el conocimiento técnico y
expertise para poder realizar protocolos de validacion que podian ser comprados e
implementados, en vez de que las propias compaiiias desarrollaran sus propios protocolos
para retar los procesos y por lo tanto incrementar la probabilidad de que estos fueran
robustos para cumplir con los requerimientos que les aplicaban. Estos enfoques de

validacion resultaron en procesos que fueron menos estables en la etapa comercial de
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acuerdo a lo que se indica en recientes revelaciones de la FDA ©3.

Esta carencia de entendimiento de los procesos ha llevado a varias asociaciones de
cientificos a desarrollar kits de herramientas que permitan mejorar, entender y hacer mas
eficientes los procesos. Los kits de herramientas se han disefiado para la coleccién de
datos de proceso y de esta forma establecer que es lo que se necesita mejorar y ¢ Como
hacerlo?, la propuesta se basa en el uso de herramientas simples y accesibles a tanta

gente como sea posible en una organizacién para crear el mayor impacto posible ©V.

La industria ha reconocido la necesidad de mejorar maneras para reducir costos de
procesos Y riesgos de calidad en el producto ©?, por lo que ha adoptado otros enfoques
que integren la calidad de los procesos con los requerimientos del negocio para promover
el desarrollo cientifico, tal es el caso del enfoque de excelencia operacional, Six Sigma,
Lean Manufacturing, Kepner-Tregoe, Just in Time, Teoria de restricciones, Disefio de
Experimentos, etc, a través de estos enfoques se pretende establecer el entendimiento de
los procesos ©®. Estas metodologias enfatizan la necesidad para definir objetivamente, la
medicién y caracterizacién de variables criticas que afectan un proceso; ya que sin una
vision clara de los procesos y de lo que se pretende que éstos hagan, existe un gran riesgo
de contar con actividades de caracterizacion, que conducen a conclusiones incorrectas o
incompletas y el resultado es un falso sentido de seguridad de que las caracteristicas del

proceso se entienden.

La industria también se ha dado cuenta que para que el ciclo de vida de un medicamento
sea exitoso se debe tener en combinacion el cumplimiento de requerimientos de calidad,
técnicos y de negocios, esto implica no soOlo realinear el enfoque cientifico para el
entendimiento del proceso, sino también su pensamiento dentro de la organizacion . En
1986 Motorola reconocié que la variacion es la muerte anunciada de cualquier proceso, por
lo que la compaiiia establecio metodologias para identificar y eliminar la variacion, la
compafia adoptd una metodologia que fue disefiada para integrar la calidad del proceso y
requerimientos del negocio dentro del desarrollo de ciclo de vida de un producto, ellos
llamaron a este enfoque Six Sigma ©*. Asi mismo, a finales de los 90’s General Electric
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adopt6 el modelo Motorola para colocar una metodologia llamada DMAIC (Acrénimo que
significa, definir, medir, analizar, mejorar y controlar por sus siglas en ingles Define,
Measure, Analyse, Improve and Control), para medir, caracterizar y controlar sus procesos.
En cada paso de la metodologia DMAIC se encuentra un conjunto definido de
herramientas que se aplica, en cada fase del proceso, con el uso de estas herramientas se
pretendia guiar a los miembros de un equipo de mejora en la obtencién y analisis de datos

relevantes para el entendimiento del proceso ©9.

Analizando detalladamente las herramientas utilizadas en la metodologia DMAIC se
observa que dichas herramientas utilizadas (por ejemplo, lluvia de ideas, diagramas de
causa efecto, graficos de control, analisis de capacidad de procesos, entre otros) eran las
mismas herramientas que han sido ampliamente usadas por ingenieros de calidad en
multiples industrias por afios, es decir, o que separa el enfoque DMAIC de la aplicacién
aislada de las herramientas individuales es la metodologia alrededor de la aplicacion de las

herramientas.

Otras recientes iniciativas alientan la aplicaciéon del control estadistico de proceso para la
manufactura de procesos ©>®. Los métodos y herramientas utilizadas para la optimizacién
de un producto o proceso se describen en muchos libros, sin embargo su aplicacion a la
validacion no es muy comun. Pocas metodologias se han aplicado para evaluar la robustez
de procesos de validacién; asi como en la identificacion temprana de factores que
potencialmente pueden provocar problemas en procesos validados ©”.

Recientemente diversas organizaciones se han interesado en la aplicacion de
herramientas de la calidad como procedimientos para mejorar sus indicadores de calidad,
produccion, costos o simplemente, por requerimiento de sus clientes ©®. Las herramientas
de calidad han contribuido notablemente para cumplir con las BPF a través del
conocimiento profundo de los procesos, ya que a través de ellas ha sido posible obtener
informacion clave para la caracterizacion objetiva y analisis de parametros claves de
proceso 9. Este conocimiento, puede significativamente elevar el nivel de confianza de

gue el proceso sera predecible y reproducible.
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Las Herramientas de calidad son metodologias formales que ayudan a las organizaciones
a medir la calidad de sus servicios con respecto a una norma o la satisfaccion de los
clientes, a planificar y llevar a cabo estrategias de mejora, etc. Hay muchas herramientas
de la calidad disponibles, sin embargo la mayoria estan disefiadas para aplicaciones de
mejora sobre las BPF y no se enfocan mucho en los riesgos basados de la validacion, ya

que se considera a la validacion como un proceso ideal el cual no deberia tener problemas
(70)
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CAPITULO lll. DESARROLLO METODOLOGICO

En este capitulo se definen las etapas en las que se divide la metodologia propuesta para
evaluar la robustez de los procesos de validacion, se describen las condiciones generales
para realizar el estudio, las variables de andlisis y operacionales a evaluar, las
herramientas de calidad, especificaciones y criterios de aceptacidon utilizados en cada
etapa del método.

3.1.- HIPOTESIS

Si los procesos validados evaluados son robustos, entonces éstos cumpliran con las
especificaciones que les aplican de manera estable y reproducible. La robustez se define
como la capacidad de un proceso de cumplir con las especificaciones que le aplican sin
importar ligeros cambios o variabilidad inherente del proceso (ruidos). Se espera que los
procesos se encuentren dentro de limites de especificacion para los indices de capacidad
de proceso y no presenten problemas de calidad relacionados con desviaciones, re-

procesos, rechazos, quejas y hallazgos de auditorias.

3.2.- OBJETIVOS

Identificar las posibles causas por las cuales los procesos de validacion no estan siendo
eficientes para lograr que los procesos productivos sean estables, capaces y robustos en

la empresa farmacéutica evaluada.

Establecer e implementar soluciones para que la validacion sea robusta y determinar la
efectividad de las acciones tomadas para que finalmente el método de analisis utilizado
pueda ser recomendado a otras empresas para evaluar sus procesos de validacion y

mejorar los procesos productivos.
Realizar un analisis comparativo de los resultados obtenidos durante los dos periodos de

tiempo evaluados (2004 y 2007), por un periodo de tres afos, para determinar la
efectividad del método de analisis utilizado.
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Con la presentacion de este capitulo se pretende describir paso a paso la manera en cdmo
fue llevada a cabo la investigacion para determinar la robustez de los procesos de

validacién en una empresa farmacéutica.

3.3.- EMPRESA FARMACEUTICA

Este proyecto se planted en una empresa farmacéutica, la cual realiza de forma interna la
validacién de sus procesos productivos, misma que presentd disponibilidad de informacién

y personal para realizar el estudio.

3.4.- MUESTRA

El presente estudio tuvo como alcance la evaluacion de tres procesos de forma
farmacéutica sélida seleccionados de forma aleatoria de un total de 40 procesos fabricados

en la empresa.

El periodo de evaluacién del estudio se llevé a cabo en dos etapas el primero de Enero-
Diciembre 2004 y el segundo de Enero-Diciembre 2007. Mediante la evaluacion de éstas
dos etapas fue posible determinar si el modelo de analisis aplicado presentd o no algun
impacto sobre las variables de proceso evaluadas.

El numero de lotes evaluados correspondié al total de lotes fabricados tanto en el afio 2004

asi como en el ano 2007 para cada proceso seleccionado.

3.5.- SELECCION DE EQUIPO

La seleccion de equipo de trabajo fue una pieza clave para el éxito de la evaluacion. El
equipo seleccionado fue multifuncional y representd a todas las areas involucradas; éste
hecho permitié proveer el conocimiento necesario en la materia para entender los detalles
de los procesos. En este caso de estudio, el equipo de trabajo incluyé individuos de los

departamentos de validacion, calidad, ingenieria, planeacion, costos y produccion.
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3.6.- VARIABLES

Las variables a evaluar fueron clasificadas como variables de analisis y variables
operacionales. En el estudio se evalu6 el cumplimiento de especificaciones de las variables
de analisis, asi como el numero y frecuencia de las variables operacionales en tres

procesos validados para productos de forma farmacéutica solida.

Las variables de analisis fueron seleccionadas en base a lo que determina la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos vigente (FEUM) como pruebas minimas requeridas en
los productos sélidos, para determinar si el producto se libera o no al mercado.

Por otra parte las variables operacionales son indicadores de calidad del proceso que
permitieron determinar si los productos evaluados habian presentado problemas para
cumplir con las especificaciones que les aplican, de éstas variables se evaluara el numero,

frecuencia y principal causa-raiz.

Variables de analisis Variables operacionales

» Uniformidad de Contenido Resultados fuera de especificacion
= Valoracién » Desviaciones
= Disolucién » Hallazgos durante auditorias

» Re-procesos

» Rechazos

* Quejas

3.6.1.- EVALUACION DE LAS VARIABLES DE MEDICION

Esta investigacion implicd la medicion y analisis de diversas variables que permitieron
evaluar si los procesos validados habian presentado o no problemas en su desempenio.
Los resultados de las variables de medicion del estudio se limitaron solo a los tres

procesos de validacion evaluados.
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En el caso de las variables de analisis se realizé un analisis aplicando diferentes pruebas
estadisticas, lo anterior permitié determinar el comportamiento y el grado de evolucion de
los procesos, es decir, si estos habian presentado una mejoria 0 no después de la

aplicacion del modelo de analisis.

3.6.2.- VARIABLES DE ANALISIS

Las variables de analisis se evaluaron como se menciona a continuacion:

1.- A cada uno de los procesos evaluados se les realizd6 un analisis de estadistica
descriptiva (n, media y desviacién estandar) para los datos recolectados durante el 2004
(evaluacién inicial) y 2007 (evaluacion final), los datos obtenidos permitieron saber el

comportamiento general de las poblaciones a estudiar.

2.- A cada una de las variables se les realizé un analisis de capacidad de proceso (Cp) y
capacidad real de proceso (Cpk) en los dos periodos de tiempo evaluados; en el 2004
(evaluacioén inicial) y en el 2007 (evaluacion final). Con este analisis fue posible evaluar si
los procesos fueron capaces de proporcionarnos los resultados esperados de acuerdo a
los requerimientos de nuestros clientes (Limites de especificacion), al mismo tiempo nos
indico si existia alguna diferencia importante entre el punto medio tedricamente 6ptimo
para nuestro proceso y la media aritmética poblacional calculada (cuando encontramos
una diferencia grande entre el Cp y el Cpk). En el caso de la variable de disolucion que
solo presenta un solo limite de especificacion (limite inferior), sélo se obtuvo el indice de
Capacidad real (Cpk).

Interpretacion de resultados:

Se consider6 adecuado un proceso o sistema cuando presentdé un Cp mayor o igual a 1.5.
Los valores de Cp menores a 1.5 indicaron que el proceso no podia proporcionar
resultados dentro de las especificaciones solicitadas sin presentar un alto indice de fallos

(no conformidades).

Pagina 33



Capitulo Ill. Desarrollo Metodolégico

Valores de Cpk de 1.0 indicaron que el proceso cumpliria con las especificaciones en un
99.73%, se consideré que éste es el valor minimo aceptable de Cpk para un proceso.
Cuando se tuvo un Cpk con un valor de 2.0 o superior, se interpreté como que el proceso

era seis sigma, es decir, un proceso el cual tenia una tasa de defectivos de 0.0018 ppm.

Calculo de Cp y Cpk

Calcular Cpki y Cpks (Cpk inferior y Cpk superior, respectivamente).
Formula para el calculo de CpK

CpKi (inferior) = (M - LIE) / 3's

Cpks (superior) = (LSE - )/ 3 s

Cpk = El valor menor entre Cpki y Cpks.

LIE (limite inferior de especificacion), LSE (limite superior de especificacion)
Calcular el Cp, como el promedio del Cpki y el Cpks.
Formula para el calculo de Cp

Cp = (Cpks + Cpki) / 2

A continuacion se presentan los limites de especificacion de las variables para los

procesos seleccionados, con dichos limites se llevo acabo el analisis estadistico.

Uniformidad de

Limites . Valoracion  Disolucion
contenido

Superior de especificacion 115 105 No aplica

Inferior de especificacion 85 95 75

Central 100 100 No aplica

3.- Con los datos del periodo 2004 y 2007, se realiz6 inicialmente una prueba de F para
comparar las varianzas de los procesos. El propdsito de esta prueba era probar si existia o
no un comportamiento o variacion estadisticamente significativa de las varianzas durante

los afilos 2004 (evaluacion inicial) y 2007 (evaluacion final). Asi mismo fue posible evaluar
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si los cambios habian sido o no favorables al proceso. Esta prueba se realizé antes de la
prueba de comparacién de medias (prueba de t), para saber si era posible 0 no asumir

varianzas iguales en los datos obtenidos.
Formula: F = 8%/ s%

Parametros

Nivel de confianza = 95 %

Nivel de significancia (o) = 0.05

Grados de libertad (gl) = depende del numero de datos de la poblacién
Hipotesis nula (Ho) = 8% = s%

Hipotesis alternativa (Ha) = s% # s%

Interpretacion de resultados

Comparar el valor P (proporcionado de tablas o por el programa de calculo) contra el nivel
de significancia elegido para la prueba (por ejemplo nivel de significancia a = 0.05).

Si el valor de P era menor o igual que el nivel de significancia se rechazaba la hipétesis
nula y se aceptaba la hipétesis alternativa (si P < 0.05 se rechaza la Hp y se acepta la H,).
Por el contrario si P era mayor o igual que el nivel de significancia la hipdtesis nula se
aceptaba y se rechazaba la hipotesis alternativa (si P =2 0.05 se acepta la Hp y se rechaza
la Hy).

4.- Finalmente se aplico una prueba de t, ya sea asumiendo que las varianzas eran iguales
o diferentes, esto permiti6 comparar las medias de las dos poblaciones simultaneamente
con el fin de detectar diferencias estadisticamente significativas entre ellas. Con base en
esta informacion fue posible determinar si la variacion estimada de las medias dentro de

cada poblacién era mayor o menor que la media tedrica.
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Formula: = X x2) = (- 1)
sp\| 1 +1
niong

,  (n=1)s4® + (np-1)sy?
Sy%=

ni+ns-2

Grados de libertad (gl) = n1+ n2 - 2

Parametros

Nivel de confianza = 95 %

Nivel de significancia (o) = 0.05

Grados de libertad (gl) = depende del numero de datos de la poblacién
Hipotesis nula (Hp) = p1 = W2

Hipotesis alternativa (Ha) = pt # W2

Interpretacion de resultados

Comparar el valor P (proporcionado de tablas o por el programa de calculo) contra el nivel
de significancia elegido para la prueba (por ejemplo nivel de significancia a = 0.05).

Si el valor de P era menor o igual que el nivel de significancia se rechazaba la hipodtesis
nula y se aceptaba la hipdtesis alternativa (si P < 0.05 se rechaza la Hp y se acepta la H,).
Por el contrario si P era mayor o igual que el nivel de significancia la hipétesis nula se
aceptaba y se rechazaba la hipotesis alternativa (si P =2 0.05 se acepta la Hp y se rechaza
la Ha).

3.6.3.- VARIABLES OPERACIONALES
Dado que las variables operacionales son indicadores directos de la calidad del producto,
éstas variables se evaluaron a través de comparacion directa. A través de esta evaluacion

fue posible determinar si el modelo de analisis utilizado en el presente proyecto habia

Pagina 36



Capitulo Ill. Desarrollo Metodolégico

ayudado a mejorar el desempefio de los procesos disminuyendo en numero y frecuencia

las variables operacionales.

3.7.- MODELO DE ANALISIS

Este modelo pretendié proveer una forma estructurada de investigar y solucionar problemas,
mediante el uso consistente de herramientas de calidad, asi como de una apropiada
comunicacion y periodica revisidn de los planes de accidn seleccionados. A través de esta
metodologia fue posible identificar y analizar problemas de calidad en procesos validados; asi
como evaluar todas las alternativas para mejorar o corregir los procesos y evitar el llegar a

soluciones erréneas o no efectivas.

La seleccion de las herramientas en cada etapa del modelo de analisis se basé en lo que
pretendia evaluar en el proyecto, por ejemplo, si se iba a realizar una revision retrospectiva
de un proceso, entonces se plantearia el uso herramientas para la recolecciéon de datos y
analisis de la informacién, o si se queria contestar una pregunta en especifico se plantearia
el uso de herramientas de razonamiento inductivos o deductivos para obtener respuestas a
las preguntas planteadas. En resumen, las herramientas planteadas deberian ser capaces

de registrar el detalle que se evaluara en cada etapa del modelo de andlisis.

El ejecutar un modelo de analisis fue un proceso altamente complejo, por lo que la
estructura, organizacion y uso de herramientas en cada etapa era critico para que el
analisis se llevara a cabo correctamente. A continuacion se describen los 7 pasos de los
cuales consté ésta metodologia: 1) Impacto del problema, 2) Identificacién de causa raiz y
mayores efectos indeseables, 3) Solucion ideal y Soluciones generales, 4) Seleccion y
clasificacion de soluciones, 5) Creacidén de proyectos, 6) Seguimiento de proyectos y 7)
Evaluacion del estado futuro (ver el diagrama Entrada-Proceso-Salida para este proceso

en los Anexos 6 y 7, respectivamente).

3.7.1.- IMPACTO DEL PROBLEMA (MAPA DEL ESTADO ACTUAL)

En esta etapa se llevdo acabo una evaluacion de la situacion actual de los procesos
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actuales de validacion a través de las variables de analisis y operacionales previamente
sefaladas para medir la robustez del proceso. Esta evaluacion permitié conocer cuales
eran los dafos o repercusiones que este hecho habia ocasionado, para asi lograr un total
entendimiento del problema, y de esta forma llegar a conclusiones correctas que

permitieran plantear soluciones y el establecimiento de planes de accion efectivos.

3.7.2.- IDENTIFICACION DE CAUSA RAIZ Y PRINCIPALES EFECTOS INDESEABLES

En esta etapa se llevo a cabo una revisién sistematica de las causas, efectos y riesgos de
que los procesos validados no fueran robustos o fallaran. A través de este disefo se
pretendio utilizar herramientas que permitieran determinar la causa raiz del problema para
que las soluciones tuvieran impacto sobre el problema real y no solo sobre los efectos. En
esta etapa fue de vital importancia establecer los factores mas importantes que afectaran
al proceso en términos de requerimientos de cliente y cumplimiento de las variables de
analisis y operacionales (ver herramienta de lluvia de ideas y diagrama de causa-efecto en
los Anexos 2 y 3, respectivamente). De esta forma fue posible que los equipos de trabajo
se enfocaran y organizaran esfuerzos sobre los problemas que ofrecian el mayor potencial

de mejora y priorizaran en las causas que tenian el mayor impacto si se resolvian.

Es importante mencionar que las principales causas raices se verificaron nuevamente para
identificar que las causas que estuvieran relacionadas (ver diagrama de interrelaciones en
el Anexo 4). De esta forma fue posible corroborar que efectivamente los factores
determinados eran los correctos. Finalmente se realizé una evaluacion para determinar
cuales causas raices presentaban el mayor impacto en el problema, dada la frecuencia y
severidad del problema, con esto se pretendid determinar el orden de prioridad en el

manejo de las soluciones (ver diagrama de Pareto en el anexo 5).

3.7.3.- SOLUCION IDEAL Y SOLUCIONES GENERALES

Esta etapa consistio en dar ideas o descripciones para establecer los atributos de la
solucién ideal, creando un listado de los criterios con los que se consideraba el proceso
deberia cumplir, esto es una clasificacion de las cosas que la solucion ideal debia

contener. Una vez que las ideas se completaron, se revisaron todas las sugerencias y se
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agruparon en tres areas para su aplicacion en el plan de accion final; 1) debe tener; 2)
bueno tener y 3) no realista.

Asi mismo, en esta etapa se cred un listado de todas las soluciones alternativas al
problema. Cada alternativa debia ser enlistada en una forma clara y concisa, para impedir
el sesgo del equipo con una solucién la cual puede ser errénea, asi mismo se debia
mostrar las soluciones enfocandose en la mejor solucién para el negocio/cliente.
Finalmente se debia permitir a todos los miembros del equipo a contribuir en las

soluciones.

3.7.4.- SELECCION Y CLASIFICACION DE SOLUCIONES.

En esta etapa se evalu6 y comparo el listado de soluciones generadas con la solucién ideal
y asi después se escogieron las alternativas que cumplian con la mayoria de los criterios
de la solucion ideal. Si se acordaba que ninguna de las alternativas cumplia con la
especificacion de la solucién ideal en ningun grado, entonces ya sea la especificacion de la
solucion o las alternativas generadas tenian que ser revisadas nuevamente. Asi mismo en
esta etapa se revisaba cualquier factor de éxito, por ejemplo aquellos factores sin los
cuales la solucion no funcionaria, esto podia incluir recursos requeridos, personal
especifico, inversion monetaria, comunicacion, etc. También era posible incluir actividades
claves para que la solucion se implementara, por ejemplo, la generacién de sistemas

corporativos/politicas, regulatorios, cultura en BPF, etc.

Se clasificaba las soluciones en base al analisis de recursos necesarios. Una vez que la
solucion preferida habia sido seleccionada se revisaban las barreras que se necesitaria

sobrepasar para llevarla acabo.

3.7.5.- CREACION DE PROYECTOS

Una vez que se habian revisado las soluciones que se llevarian acabo fue necesario
determinar, los proyectos y el area responsable de cada accidn. Estos proyectos deberian
ser monitoreados a lo largo de la investigacion para verificar el cumplimiento de los

mismos.
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3.7.6.- SEGUIMIENTO DE PROYECTOS
Durante esta fase se realizé una revision de las buenas practicas que habian permitido la
facil implementacion de soluciones asi como los principales problemas encontrados para la

conclusion de los proyectos.

3.7.7.- EVALUACION DEL ESTADO FUTURO

En esta etapa se realizé una comparacion de los indicadores previamente sefalados (las
variables de analisis y operacionales) para determinar si la metodologia utilizada fue util
para identificar y mitigar los problemas detectados en los procesos de validacion.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

4.1.- IMPACTO DEL PROBLEMA (MAPA DEL ESTADO ACTUAL)

En esta etapa se describe la situacion actual en el 2004 de los tres procesos de
validacion evaluados a través de las variables de analisis y operacionales sefialadas en
el capitulo II.

4.1.1.- UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 2004
Tabla No.1. Estadistica descriptiva y analisis de capacidad para el parametro de

uniformidad de contenido durante el periodo 2004.

Resultados de la estadistica descriptiva. Proceso 1 (2004) Proceso 2 (2004) | Proceso 3 (2004)
Numero de lotes evaluados por afio 19 20 9
Datos de muestra (n) 190 200 90
Promedio 97.45 97.5 98.41
Valor Minimo 85.62 85.13 90.06
Valor Maximo 105.12 107.43 108.09
Desviacion estandar 3.94 3.78 4.41
Limite superior de especificacion 115 115 115
Limite inferior de especificacion 85 85 85
Capacidad de proceso (Cp) 1.59 1.69 2.83
Capacidad real de proceso (Cpk) 1.32 1.41 2.52
Process Capability Report: PROCESO 1 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 2004
LSL -3.s NOMINAL +3.s UsL Process Data
e ) ) LSL 85
120 : : Target 100
110 ' ' usL 115
: : Sample Mean 97.45707
100 | 1 Samples 190
90 : : Sample N 1
80 | | Total N 190
70 ! ! StDev (Within) 3.133565 Figurq No.2. Grafico de
! ! Stbey(dctualis oxeol capacidad de proceso para el
s ! ! Actual Capabilty parémgtro de uniformidad de
o 50 ! ! PPK 1.052159 contenido del proceso de
S 40 ! ! Lower 95% CL 0.954661  fabricacion 1.
S 4 : : PPL 1.052159
< I | PPU 1.481726 Fuente: Elaboracion propia.
20 - ! PP 1.266942
10 . : o Level 3.156477
0 Lo e L ! & Capability 3.800826
80 85 90 95 100 105 110 15 o Capabiiy
CPK 1.325122
Observ ed Performance Exp. Within Performance Exp. Actual Performance CPL 1.325122
PPM <LSL 0 PPM<LSL 35.1356 PPM <LSL 798.4392 CPU 1.866132
PPM > USL 0 PPM > USL 0.010817 PPM > USL 4.390985 cpP 1.595627
PPM Total 0 PPM Total  35.14642 PPM Total  802.8302 CPM 1.064175
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Process Capability Report: PROCESO 2 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 2004

LSL -3.s NOMINAL +3.s usL Process Data
e LsL 85
: : Target 100
140 ! ! usL 115
: . ! Sample Mean 97.50676
120 1 - 1 Samples 200
: e | Sample N 1
Figura No.3. Grafico de 100 i i Total N 200
capacidad de proceso para el | | SHRSYETHTY Il
parametro de uniformidad de 80 i - i Sthev(Actual) 3.762163
contenido del proceso de | - \ Actual Capabilty
fabricacion 2. 360 | S | PPK 1.102258
< | . | Lower 95% CL 1.003454
Fuente: Elaboracion propia. SRl : . | Al 02258
e | - | PPU 1.541732
20 \ . | PP 1.321995
T | o Level 3.306774
0 e L S  Capability ~3.965985
80 85 90 95 100 105 110 15 potential Capabiity
CPK 1.415565
Observed Performance Exp. Within Performance Exp. Actual Performance CPL 1.415565
PPM<LSL 0 PPM <LSL 10.84729 PPM <LSL 471.8846 CPU 1.979956
PPM > USL 0 PPM > USL 0.001426 PPM > USL 1.871228 cP 1.69776
PPM Total 0 PPM Total  10.84872 PPM Total  473.7559 CPM 1.102911
Process Capability Report: PROCESO 3 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 2004
-3.s NOMINAL +3.s  USL Process Data
et LsL 85
55 : Target 100
50 X usL 115
: Sample Mean 98.41009
45 I Samples 90 Figura No.4. Grafico de capacidad
40 i Sample N 1 de proceso para el parametro de
| Total N 90 uniformidad de contenido del
% | SHESHMIEY (L proceso de fabricacién 3.
30 1 StDev (Actual) 4.409775
! e .
25 ' Actual Capability Fuente: Elaboracion propia.
o | PPK 1.013664
o 20 I o
3 ! Lower 95% CL 0.875976
815 ! PPL 1.013664
2 10 | PPU 1.254025
| PP 1.133845
5 / ! o Level 3.040992
0 e ! & Capability 3.401535

85 90 95 100 105 110 115 Potential Capability
CPK 2.527396
Observ ed Performance Exp. Within Performance Exp. Actual Performance CPL 2527396
PPM<LSL 0 PPM<LSL 0 PPM <LSL 1179.003 CPU 3.126697
PPM>USL 0 PPM>USL 0 PPM > USL 84.2543 CP 2.827047
PPM Total 0 PPM Total 0 PPM Total  1263.257 CPM 1.065947
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4.1.2.- VALORACION 2004

Tabla No.2. Estadistica descriptiva y analisis de capacidad para el parametro de

valoracion durante el periodo 2004.

de

Resultados de la estadistica descriptiva. Proceso 1 (2004) Proceso 2 (2004) Proceso 3 (2004)
Numero de lotes evaluados por afio 19 20 9
Datos de muestra (n) 38 40 18
Promedio 97.87 98.53 100.2
Valor Minimo 95.02 95.22 95.75
Valor Maximo 100.85 101.36 107.09
Desviacion estandar 1.38 1.52 2.67
Limite superior de especificacion 105 105 105
Limite inferior de especificacion 95 95 95
Capacidad de proceso (Cp) 1.59 1.31 1.25
Capacidad real de proceso (Cpk) 0.91 0.92 1.20
Process Capability Report: PROCESO 1 VALORACION 2004
-3.s  LSL NOMINAL +3.s USL P D
13 rocess Data
LsL 95
12 : : Target 100
"t o : usL 105
: : Sample Mean 97.86822
10 1 1 Samples 38
9f | : SampleN 1 Figura No.5.  Grafico
gt | Total N 38 capacidad de proceso para el
, ! ! StDev (Within) 1.056119 parametro de valoraciéon del
! ! StDev (Actual) 1.383141 proceso de fabricacion 1.
6 1 I
! 1 Actual Capability ) .. .
g 5 ! ! PPK 0.691234 Fuente: Elaboracion propia.
S 4 ! : Lower 95% CL 0.531922
S5 [ I PPL 0.691234
2 ! \ PPU 1.718741
2p ! PP 1.204987
1 ! ! o Level 2.073702
0 | | o Capability 3.573702

Observed Performance Exp. Within Performance

PPM<LSL 0 PPM < LSL 3305.669
PPM>USL 0 PPM > USL 0.000007
PPM Total 0 PPM Total 3305.669

93 94 95 96 97 98 99 100 101

102 103 104 105

Exp. Actual Performance
PPM <LSL 19053.5
PPM > USL 0.125991
PPM Total

19053.63
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Process Capability Report: PROCESO 2 VALORACION 2004

-3.s LSL NOMINAL +3.s UsL P
12 rocess Data
LSL 95
1 : 1' Target 100
| |
10t | | usL 105
: : Sample Mean 98.52907
9 1 - A 1 Samples 40
st : L N : Sample N 1
| o N\ | Total N 40
[ S [ | - : StDev (Within) 1.273153
Figura No.6. Grafico de 6L : : ‘ il . : : ‘ : StDev (Actual) 1.521679
capacidad de proceso para el st | b | Actual Capability
parametro de yalorgmon del E . ! 0 F ! PPK 0.773066
proceso de fabricacion 2. 8 ! b | . \ ! Lower 95% CL 0.605003
g3t ! B LB N ! PPL 0.773066
Fuente: Elaboracion propia. 2 Lb bl N . PPU 1.417497
. K PP 1.095281
1} : : ol ] : c Level 2.319198
b L I L D~ o Capabilty 3.285843
93 94 95 97 98 99 100 101 102 103 104 105  pyicrviar Capabilty
CPK 0.923972
Observed Performance Exp. Within Performance Exp. Actual Performance CPL 0.923972
PPM<LSL 0 PPM < LSL 2786.373 PPM <LSL 10192.16 CPU 1.694199
PPM > USL 0 PPM > USL 0.186154 PPM > USL 10.57026 cP 1.309085
PPM Total 0 PPM Total 2786.559 PPM Total 10202.73 CPM 0.78267
Process Capability Report: PROCESO 3 VALORACION 2004
-3.s LSL NOMINAL USL +3.s P
18 rocess Data
LSL 95
: : Target 100
16 H I
\ X usL 105
14 : : Sample Mean 100.1996
| I Samples 38 Figura No.7. Grifico de
| I .
12 b | Sample N 1 capacidad de proceso para el
: | Total N 38 parametro de valoracion del
10 b \ StDev (Within) 1.334849  nroceso de fabricacion 3.
1 1 StDev (Actual) 2.670891
| I
8n ' Actual Capability Fuente: Elaboracion propia.
ul 6 | | PPK 0.599097
7 ! Lower 95% CL 0.454068
] I I PPL 0.648926
a 4p |
< I | PPU 0.599097
> | . PP 0.624012
| ' c Level 1.797291
0 [— | o Capability 1.872035

92 94 96 98

Observed Performance
PPM<LSL 0
PPM > USL 78947.37
PPM Total 78947.37

Exp. Within Performance
PPM < LSL 49.03972
PPM > USL 161.4576

PPM Total 210.4973

102 104

PPM Total

106

Exp. Actual Performance
PPM < LSL 25780.69
PPM > USL 36144.72

61925.41

108 110

CPK
CPL
CPU
CP

CPM
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4.1.3.- DISOLUCION 2004

Tabla No.3. Estadistica descriptiva y analisis de capacidad para el parametro de

disolucioén durante el periodo 2004.

Resultados de la estadistica descriptiva. | Proceso 1 (2004) Proceso 2 (2004) Proceso 3 (2004)
Numero de lotes evaluados por afio 19 20 9
Datos de muestra (n) 114 120 54
Promedio 92.18 99.27 94
Valor Minimo 83.85 83.74 78.95
Valor Maximo 105.25 106.81 105.59
Desviacion estandar 4.05 4.25 4.97
Limite inferior de especificacion 75 75 75
Capacidad real de proceso (Cpk) 1.81 2.48 1.48
Process Capability Report: PROCESO 1 DISOLUCION 2004
65LSL -3 38 Process Data
' LSL 75
60 : : Target
55 l ! usL
: : Sample Mean 92.1829
50 | 1 Samples 113
45 : : Sample N 1
! ! Total N 113
40 | | i Afi
[ ! StDev (Within) 3.162754 Flgurq No8. Grafico de
35 | I S capacidad de proceso para el
! | tDev(Actual) 4.0512%  arametro de  disolucion  del
30 ! ! Actual Capability proceso de fabricacion 1.
25 | \ PPK 1.413792 . o :
2 | | s G Gl LB Fuente: Elaboracion propia.
I | .
o - | | PPL 1413792
< : : PPU
10 ! ! PP
5 ! ! o Level 4.241376
0 & Capability 5.741376

75 80 85 90 95 100

105 110 115

Potential Capability

CPK 1.810964
Observ ed Performance Exp. Within Performance Exp. Actual Performance CPL 1.810964
PPM<LSL 0 PPM < LSL 0.027724 PPM < LSL 11.10769 CPU
PPM>USL 0 PPM > USL PPM > USL CcP
PPM Total 0 PPM Total 0.027724 PPM Total  11.10769 CPM
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-3.s

LSL

70

60

50

40

Kousnbai4
N w
o o

=y
o

R N S N

0
75

Observed Performance

PPM<LSL 0
PPM > USL 0
PPM Total 0

Figura

80

No.10.

85

90 95

Exp. Within Performance
PPM<LSL 0
PPM > USL
PPM Total 0

Grafico de
capacidad de proceso para el
parametro de disolucion del
proceso de fabricacion 3.

Fuente: Elaboracion propia.

100 105 110

Exp. Actual Performance

PPM < LSL 0.005614
PPM > USL

PPM Total 0.005614

Process Data

LSL 75
Target

usL

Sample Mean 99.27272
Samples 120
Sample N 1

Total N 120

StDev (Within) 3.263236
StDev (Actual) 4.250126

Actual Capability

PPK 1.903686
Lower 95% CL 1.694635
PPL 1.903686
PPU

PP

o Level 5.711058

& Capability 7.211058

Potential Capability

CPK 2.479411
CPL 2.479411
CPU

CP

CPM
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Figura No.9. Grafico de capacidad
de proceso para el parametro de
disolucion del proceso de
fabricacion 2.

Fuente: Elaboracion propia.

Process Capability Report: PROCESO 3 DISOLUCION 2004

- LSL -3s 3.8 Process Data
LsL 75
50 : | Target
| : usL
45 ! /\ ! Sample Mean 94.00795
40 : : Samples 114
| | Sample N 1
35 | : Total N 114
- ! ! StDev (Within) 4.333226
1 [ StDev (Actual) 4.972853
| |
25 i ] B
| [ Actual Capability
120 : ' PPK 1.274114
.‘é ! ! Lower 95% CL 1.125551
5 15 : : PPL 1.274114
290 | | PPU
! ! PP
| [}
5 ! ! o Level 3.822342
o b b=  Capabilty 5.322342

70 75 80

Observed Performance

PPM<LSL 0
PPM>USL 0
PPM Total 0

90 95 100

Potential Capability

CPK 1.462186
Exp. Within Performance Exp. Actual Performance CPL 1.462186
PPM < LSL 5.757926 PPM < LSL 66.09492 CPU
PPM > USL PPM > USL cP
PPM Total 5.757926 PPM Total  66.09492 CPM

Pagina 46



Capitulo IV. Resultados

4.1.4.- RESULTADOS FUERA DE ESPECIFICACION (RFE)
En el afno 2004 se registraron 8 resultados fuera de especificaciones para los procesos
seleccionados. ElI numero de lotes involucrados en los resultados fuera de

especificacion fueron 27.

4.1.5.- DESVIACIONES

Durante el periodo de Enero a Diciembre 2004 en los procesos evaluados en este
proyecto, se registraron un total de 14 desviaciones debidas a problemas de no
cumplimiento con especificaciones de calidad, procedimientos de operacion, mal
funcionamiento de equipos, etc. A continuaciéon se muestra una tabla con ejemplos de
las desviaciones reportadas para los procesos evaluados.

Tabla No.4. Ejemplo de desviaciones reportadas a los procesos evaluados en el 2004.

1 La instruccién de manufactura define utilizar 10 L de alcohol, sin embargo
realmente se utilizan 12 L que corresponden a 10 Kg. de alcohol.

> Tableta con exceso de suspension recubridora debido a que no se acciondé
el bombo al iniciar la etapa de recubrimiento.

Alteracion de documentacion técnica del expediente de lote, al detectar el
3 evento, el operador no notificod inmediatamente al supervisor y procedié a
corregir la documentacion.

El operador no llevo acabo el orden de adicion de componentes, conforme
a lo que en la hoja de ruta del producto se indica.

Presencia de grumos grandes que al retener humedad pueden ocasionar
5 potencialmente problemas durante la etapa de compresién en la
manufactura del producto.

El producto no cumple con la humedad en el granulado establecida en las
instrucciones de fabricacion.

7 Omisién de una prueba por parte de los operadores.

4.1.6.- HALLAZGOS DURANTE AUDITORIAS

Durante el periodo de enero a diciembre 2004 se realizaron 2 auditorias externas,
registrandose 2 hallazgos criticos y mayores sobre aspectos de validacion. Los
hallazgos detectados son: no estan calificados equipos y las validaciones de procesos
no reflejan operacién actual, que en resumen se traducen en el no cumplimiento de las

disposiciones regulatorias.
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4.1.7.- RE-PROCESOS
En el periodo de Enero a Diciembre 2004 se registraron un total de 7 lotes

reprocesados para los procesos evaluados.

4.1.8.- RECHAZOS DE LOTE
En el periodo de Enero a Diciembre 2004 se registraron un total de 8 lotes rechazados

para los procesos evaluados.

4.1.9.- QUEJAS

Durante el 2004 se recibieron un total de 33 quejas para los productos evaluados, de
las cuales 24 son quejas de mercado nacional y 9 son quejas de mercados de
exportacion.

4.2.- IDENTIFICAR CAUSA RAIZ

A continuacion se describe un resumen con las principales causas identificadas y
reconocidas por consenso entre los diversos grupos de trabajo durante la realizacion
del estudio, ver en el Anexo 8 detalle de los resultados del Diagrama de Causa-Efecto,
en el Anexo 9 los resultados del Diagrama de interrelaciones que detalla la informacién
recopilada y en el Anexo 10 los resultados del Diagrama de Pareto para la priorizacion

en el manejo de las soluciones.

1.- No se daba importancia a las actividades de validacién y calidad.

Debido a cambios internos de la empresa farmacéutica, la alta direccidon no daba
importancia a las actividades de validacion y cumplimiento con los sistemas de calidad;
ya que la prioridad de la organizaciéon estaba enfocada en la reduccion de gastos y el
incremento de produccion, para ser una planta competitiva, éste problema tuvo gran
impacto pues no se asignaba el tiempo y recursos necesarios para que estos procesos
se ejecutaran de forma correcta, asi mismo este hecho produjo un efecto reflejo a todos
los demas niveles y provocd que la mayoria del personal considerara a la validacion

como una actividad normativa que no agregaba valor al proceso.
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2.- Recorte de personal de calidad y validacion.

Se realizaron recortes de personal sin previa evaluacion de impacto con el objeto de
disminuir los costos, lo anterior provocé una re-distribucion de actividades en el
personal restante, éste desequilibrio en la distribucion de actividades de calidad y
validacion dié como resultado que las acciones que se ejecutaban no se llevan acabo

correctamente o simplemente muchas actividades se dejaran de hacer.

3.- No se tenia conocimiento de los procesos.

No se tenia conocimiento técnico de los procesos, este era un problema grave y talvez
uno de los problemas con mayor impacto; ya que no es posible controlar o validar un
proceso del cual no se conocen los aspectos criticos (etapas clave, instrumentacion

critica, etc.).

4.- No se reflejaba la operacion actual en las validaciones.

Se efectuan modificaciones a procesos validados sin previa evaluacion y registro en el
sistema de control de cambios, esta causa tiene gran impacto regulatorio al no cumplir
con las buenas practicas de fabricacion, asi mismo el riesgo de que el producto no
cumpla con las especificaciones se incrementa, lo cual puede provocar retrasos, re-

procesos, rechazos y quejas del cliente.

5.- Cambios estructurales de la organizacion.

En un lapso de aproximadamente 6 meses la empresa realizé multiples cambios de
personal y estructura, entre dichos cambios se encontraron el cambio de director de
operaciones, cambio de gerentes de calidad y produccién, asi mismo se generd una
estructura basada en células de trabajo (value stream) divididas por forma
farmacéutica, cada célula se integré por personal de diferentes areas (produccion,
planeacién, calidad, costos, ingenieria), esto con el objeto de hacer los procesos
productivos mas rapidos y eficientes. El cambio en la estructura organizacional presento
un gran impacto en el personal de validacion; ya que ésta area comenzo a reportar a la
gerencia de produccion, con lo cual perdi6 la objetividad e imparcialidad para realizar

sus actividades.
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6.- No se cumplian con rangos operativos de procesos.

Para varios procesos productivos los equipos e instrumentos no tenian el adecuado
disefio que permitiera realizar mediciones correctas de los parametros, este hecho se
debié a que cuando se realizaron las transferencias de procesos de las plantas de
desarrollo a la planta de México, no se evalué correctamente que los equipos
cumplieran con los requerimientos minimos necesarios para cumplir con los rangos
operativos, es decir los procesos se adaptaron a los equipos que se tenian, en vez de
verificar que los equipos fueran capaces de operar en los rangos determinados durante
el disefio del producto (calificacion de operacion y funcionamiento). Asi mismo otro
factor detectado fue que la carencia de conocimiento de los procesos habia impedido
identificar y considerar los rangos operativos y de pruebas que permitieran garantizar
que se cumpliera con las especificaciones cada vez que el proceso de fabricacion se
llevara a cabo. Esta causa tuvo gran impacto en el incremento de desviaciones,

retrasos en la liberacién de producto, quejas del cliente, etc.

7.- Ineficiente sistema de control de cambios.

No se tenia un eficiente sistema para administrar y documentar los cambios, este hecho
impactdé de forma directa a los procesos de validacién ya que no se contaba con una
evaluacion de impacto, ni documentacion soporte de los cambios realizados como para
asegurar que los procesos continuaban en estatus de validado después de ejecutado el

cambio.

8.- Clima laboral inestable.

Debido a los cambios estructurales de la organizacion, el personal no informaba y
escalaba problemas operativos por temor a ser castigados o despedidos. No existia
comunicacion entre los mandos medios y la alta direccidén sobre prioridades y objetivos
a cumplir, lo anterior creo descontento e incertidumbre entre el personal que no percibia

apoyo y soporte para realizar sus actividades.

9.- Personal operativo no seguian los procedimientos e instrucciones de validacion.

Por falta de una supervision y de una cultura sélida de calidad el personal operativo no
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T
seqguia las instrucciones de manufactura validadas, es decir, realizaba los procesos en
base a su experiencia, este hecho tuvo también una grave implicacién de tipo
regulatorio; ya que no se cumplia con lo establecido en la documentacion técnica oficial

y con las buenas practicas de fabricacion.

10.- Se utilizaban métodos tradicionales de validacion.

Se tenia el enfoque tradicional de la validacion el cual establecia que una vez validado
un proceso éste no cambiaba y que para validar un producto era suficiente con la
fabricacion de tres lotes de escala comercial. Asi mismo, la mayoria del personal
consideraba que la validacion era solo un requisito normativo, razéon por la cual los
reportes de validacion no se revisaban y no se les da el adecuado uso y seguimiento.
Lo anterior provoco que se perdiera de vista el objetivo primordial de la validacién, que
era el demostrar que los procesos presentan un gran disefio y desarrollo para
garantizar la reproducibilidad del mismo.

11.- Equipos no calificados y en mal estado.

A los equipos no se les realizaba periodicamente el mantenimiento preventivo, asi
mismo la mayoria de los equipos eran viejos y no contaban con un stock de refacciones
en caso de falla. Este hecho impactd directamente sobre la validacion del proceso ya
que no era posible garantizar que el proceso seria capaz de funcionar consistentemente

dentro de limites y tolerancias establecidos si los equipos no operaban correctamente.

12.- Falta de conocimientos del personal de validaciéon para la realizacion de protocolos
y reportes.

La falta de experiencia y de conocimientos técnicos del personal de validacion para la
realizacion de protocolos y reportes, provocd que la documentacidn generada no
contara con las pruebas de reto adecuadas para garantizar que los procesos seran
robustos; asi mismo restd credibilidad a las actividades realizadas por el area de
validacion ya que al detectarse inconsistencias en los procesos validados se
consideraba que dicha actividad tuviera efectos practicos sobre los mismos.

13.- El personal no revisaba y retrasaba la autorizacion de documentos de validacién.
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No se autorizaban en tiempo documentos de validacion y re-validacion (protocolos,
reportes), lo que origind que los reportes de validacién no reflejaban el estado actual de
los procesos; ya que el tiempo de retraso era tan amplio que los procesos y equipos
eran objeto de nuevas modificaciones, teniendo que realizar pruebas nuevamente y al
final este ciclo nunca se completaba. Asi mismo, no se revisaba y cuestionaba la
informacion de los protocolos y reportes de validacion, es decir, no se evaluaba y
verificaba que dichos documentos contuvieran la informacién minima necesaria para

garantizar que los procesos cumplirian con las especificaciones que les aplicaban.

4.3.- PRINCIPALES EFECTOS INDESEABLES
A continuacidon se describe un listado con los principales efectos indeseables

provocados por las causas raices previamente identificadas.

1. No hay cumplimiento de buenas practicas de fabricacion.

Incumplimiento regulatorio.

Se considera a la validacion como una actividad meramente normativa que no
agrega valor a los procesos.

Incremento en el riesgo de tener procesos que no cumplan con especificaciones.
Incremento en desviaciones de procesos.

Incremento de re-procesos.

Incremento de re-trabajos.

© N o g &

Incremento de rechazos.

9. Incremento de quejas al cliente.

10.Incremento en los costos debidos al no cumplimiento de calidad.

11.Incremento en tiempos de entrega de producto debidos a problemas de calidad.

12.Incremento de hallazgos en auditorias por no cumplimiento regulatorio

13.Falta de control e identificacion de cambios que pudieron afectar a los procesos.

14.Falta de soporte documental para garantizar que el estatus de procesos
validados se mantiene después de la implementacion de cambios.

15.Procesos no robustos por falta de evaluacion y pruebas de reto.

16. Tiempos para validar o re-validar procesos muy largos.

17.Ciclos de validacion de procesos no completos por cambios en prioridades.
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18.Documentacion de validacién que no cuenta con la informacién minima para que
los procesos funcionen correctamente.

19.No se realizan todas las actividades de calidad y validacion por falta de personal
0 exceso de carga de trabajo.

20.Carencia de credibilidad del personal operativo en la alta direccion.

21.Falta de seguimiento de actividades de validacion y calidad.

4.4.- SOLUCION IDEAL Y SOLUCIONES GENERALES

A continuacion se muestra un listado de ideas clave que fueron definidas como
caracteristicas de la solucion ideal. Cada caracteristica de la solucion ideal a su vez fue
clasificada por los integrantes de los equipos en las categorias: 1) debe tener, 2) bueno

tener y 3) no tener.

Tabla No.5. Listado con las caracteristicas de la solucion ideal.

Alta direccion de la organizacibn comprometida en
1 | proporcionar los recursos para que las actividades de Debe tener

validacion y calidad se lleven acabo correctamente.

Procedimientos claros y efectivos para asegurar que las
2 |actividades criticas de calidad y validacion se efectuen| Bueno tener

correctamente.

Contar con personal suficiente para realizar las
3 o S _ Bueno tener
actividades de validacion y calidad.

Contar con un sistema de control de cambios eficiente
4 |para evaluar y documentar las modificaciones hechas a Debe tener

equipos y procesos.

Personal capacitado para realizar actividades de
5 Debe tener
fabricacion, validacién y calidad.
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Procesos estudiados vy analizados, con etapas,
6 |parametros, equipos e instrumentacién critica, etc. bien Debe tener

definidos y correctamente documentados.

Contar con una estructura organizacional que permita
7 |una distribucion equitativa de actividades y que éstas| Bueno tener

se efectien correctamente.

Re-establecer la confianza del personal en la alta
8 . . Bueno tener
direccion.

A continuacion se muestra un listado con las soluciones generales planteadas por los

integrantes del equipo para resolver las causas raices previamente identificadas.

Tabla No.6. Listado con las soluciones generales.

Modificar objetivos de la alta direccion con el objeto de que se den las
1 [facilidades y recursos necesarios para que se realicen las actividades de

validacién y calidad correctamente.

Difundir al personal operativo y administrativo sobre los objetivos y la

prioridad de las actividades de validacién y calidad.

Contratacion o re-estructuracion del personal con el que actualmente se

3 |cuenta para que todas las actividades criticas de validacion y calidad se

lleven acabo.
4 Modificar el procedimiento de control de cambios para que permita identificar,

evaluar y controlar los cambios en los procesos validados.

Evaluar los procedimientos actuales y generar o actualizar dichos
> procedimientos para que sean claros y efectivos.

Capacitar al personal de validacion para que se consideren los métodos
5 actuales de validacion durante la generacion de protocolos y reportes. Asi

mismo que la documentacion que se genere defina claramente etapas,

parametros e instrumentos criticos; asi como que contengan las pruebas de
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reto minimas necesarias para garantizar que los procesos sean robustos.

Capacitar y entrenar al personal que lleva acabo la fabricacion de los
7 |procesos, para garantizar que las instrucciones de manufactura se llevan

acabo como se indica en la validacion.

Realizar mapeo de los procesos (revision de equipos, parametros operativos,
instrumentos, servicios utilizados, etc.) y modificar los procesos que asi lo
8 |requieran; asi mismo actualizar la documentacioén técnica para que cumpla
con politicas de calidad de la compafia y con la documentacion generada

durante el desarrollo farmacéutico de los productos.

4.5.- CLASIFICACION DE SOLUCIONES

A continuacién se muestra la seleccion y clasificacion de soluciones realizado en base
al andlisis de recursos necesarios y factores de éxito para su implementacion. En esta
seccion se realizd un resumen sobre las soluciones generales que tienen mayor
impacto para eliminar las causas raices previamente determinadas y que a su vez

cumplen con la mayoria de los criterios de la solucion ideal.

SOLUCIONES DE FACIL IMPLEMENTACION.

1.- Se definieron nuevos objetivos de la alta direccion los cuales deberian tener como
enfoque principal el dar las facilidades de tiempo, disponibilidad de area y equipos, etc,
para que se concretaran correctamente las actividades de validacion y calidad. Asi
mismo la alta direccién se deberia comprometer en realizar un programa de difusion
que permitiera conocer a toda la organizacion cuales eran los objetivos de validacion y
la importancia de su participacion en el cumplimiento de los mismos (infundir la cultura
de calidad), era importante que la alta direccién se involucrara y participara activamente
en las campafas de comunicacion, ya que era necesario que se transmitiera y re-
estableciera la confianza del personal en los lideres de la empresa. Esta solucidon se
consideré de facil implementacion ya que no requirid inversion monetaria para
implementarla, sin embargo el romper las barreras y paradigmas del personal con
respecto a las antiguas formas de trabajo podian ser un obstaculo para que la solucion

se implementara, por lo que fue necesario realizar evaluaciones continuas para
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determinar si existia un cambio en el clima laboral. Adicionalmente seria necesario
informar al corporativo de la empresa a nivel regional sobre los resultados del presente
estudio para que se efectuara una segunda evaluacion y se aprobaran los nuevos
objetivos, este hecho permitié dar un mejor seguimiento al cumplimiento de los mismos.
Finalmente también fue necesario mantener informada al area de comunicacién sobre
la estrategia de difusion que se iba a utilizar y dar seguimiento al cumplimiento de las

campanfas.

2.- Capacitar al personal de validacion para que tuviera el conocimiento técnico sobre
los procesos y se generaran protocolos y reportes de validacidn que soportaran la
correcta fabricacidon de los productos. Para efectuar esta soluciéon fue necesario revisar
las competencias laborales con las que debia contar el personal para poder
desempenarse en su puesto, esta evaluacién permitiria saber si el personal contaba
con las habilidades y experiencia necesaria para poder seguir desarrollandose en el
area en que se encontraba, asi mismo una vez determinados los aspectos que se
debian reforzar en el personal seria necesario establecer un programa de capacitacion
especifico para cada integrante del area de validacion. El area de recursos humanos
deberia informar al area de capacitacion sobre los acuerdos establecidos en las
evaluaciones de competencias laborales para generar el programa de capacitacién.
Esta solucion se consider6 de facil implementacion, para implementarla solo fue

necesario que se dieran las facilidades de tiempo para realizar las capacitaciones.

3.- Capacitar y entrenar al personal operativo que llevara acabo la fabricacion de los
productos (crear una cultura solida de calidad). Para implementar esta solucién fue
necesario establecer un programa de re-entrenamiento inmediato a todas las areas
involucradas con la validacion, para crear conciencia sobre la importancia de dichas
actividades durante la fabricacion de los procesos; asi como para mostrar los conceptos
actuales de validacién. La capacitacidon y re-entrenamiento en conceptos de validacion y
buenas practicas de fabricacion fue de vital importancia para el buen funcionamiento del
sistema de calidad, era fundamental crear una cultura de calidad en el personal de la
planta y verificar que el personal se encontraba capacitado y calificado para realizar las

actividades que les correspondia. Esta solucidén se considerd de facil implementacion
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T
en cuanto a recursos ya que para implementarla so6lo fue necesario que se dieran las
facilidades de tiempo para realizar las capacitaciones, asi mismo informar al area de
capacitacion sobre los acuerdos establecidos en este estudio, sin embargo fue
importante considerar que un cambio de cultura no era sencillo; ya que implicaba
nuevas formas de hacer las cosas y resistencia al cambio por parte del personal y que

este factor podria influir en el tiempo e implementacion de la solucion.

4.- Modificar el procedimiento de control de cambios para que permitiera identificar,
evaluar y controlar los cambios en los procesos validados. La modificacion de este
procedimiento debia al menos incluir:

» Establecer fechas limites de revision y aprobacién y de esta forma el proceso
sea mas fluido.

» Especificar el personal con conocimiento técnico que deberia evaluar el cambio
con el objeto de establecer si éste tenia un impacto critico o no sobre el proceso
validado.

= Establecer de forma detallada el proceso y documentacion necesaria para poder
implementar un cambio.

» Establecer las herramientas mediante las cuales se evaluaria si el cambio fue
efectivo o no.

Esta solucién fue de facil implementacién y no requirié inversibn monetaria o recursos

para su implementacion.

5.- Contar con procedimientos claros y efectivos para realizar las actividades de
validacion y calidad. Para implementar esta solucién fue necesario realizar una revision
de los procedimientos actuales de calidad y verificar que estos describian las
actividades criticas, como por ejemplo lineamientos para llevar a cabo la evaluacion e
identificacion de desviaciones, visualizar recurrencias de eventos, medicion de
efectividad de acciones correctivas, etc., escalamiento oportuno de anomalias a la alta
direccion, asi mismo era necesario actualizar los procedimientos de validacién para
definir claramente el personal que deberia revisar y autorizar los protocolos y reportes,
asi como el periodo de tiempo para la revision y autorizacion de dicha documentacion.

Es importante mencionar que una vez que los procedimientos fueran actualizados seria
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necesario llevar acabo evaluaciones posteriores para determinar la efectividad de los
cambios. Esta solucién se consideré de facil implementacion ya que no requirié
inversion monetaria, sin embargo hubo que considerar que la inversion de tiempo vy el
personal para completar la actividad podria ser un factor en contra para la conclusion
de esta solucion, debido a los pocos recursos humanos y a la distribucién no equitativa
de actividades que tenia el personal, ésta actividad adicional podria generar mas
riesgos. Fue necesario realizar una evaluacién precisa de los procedimientos que se
iban a actualizar para determinar con exactitud el personal y tiempo que era necesario
para completar esta actividad. Fue también importante considerar que dependiendo del
numero de procedimientos que se revisarian esta actividad podia tomar varios meses

en concluirse.

SOLUCIONES DE DIFICIL IMPLEMENTACION

6.- La contratacion o re-estructuracién del personal para realizar las actividades criticas
de validacion y calidad, esta era una solucion de dificil implementacion, para poder
ejecutarla era necesario realizar un gap analysis que determinara cuales actividades
claves de validacion y calidad se habian dejado de realizar debido a la reduccion de
personal, asi mismo era necesario realizar una evaluacion de la distribucion de trabajo
actual para determinar si era posible re-estructurar al personal y asignar nuevas
actividades. Con los resultados de este gap analysis se deberia informar al corporativo
a nivel regional para que se evaluara el riesgo sobre los hallazgos detectados y se
efectuara un analisis de costo-beneficio que determinara si requeriria contratacion de
personal o si a través de una re-estructuracién de actividades era posible corregir las
anomalias. También fue necesario considerar que en caso de ejecutar una re-
estructuracién, se tendria que capacitar al personal en las nuevas actividades y que se
tendria que enfrentar con resistencia del personal al cambio, y que éstos hechos podian

retrasar en cierta medida la implementaciéon de esta solucion.

7.- Revisar los procesos y actualizar su documentacién para que cumplieran con las
especificaciones que les aplicaba. Para implementar esta solucién fue necesario:
= Establecer un programa de revision de las instrucciones de fabricacion,

documentacion técnica y condiciones reales de proceso para que reflejaran la
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operacion actual. Esta actividad fue fundamental para el correcto funcionamiento
de los procesos, por lo que debia de implementarse de forma inmediata.
= Realizar un mapeo de los procesos para identificar etapas criticas, parametros
criticos, rangos operativos, servicios criticos, equipos e instrumentacion critica
necesarios para el correcto funcionamiento de los procesos. Es importante
mencionar que todos los equipos que fueran identificados como criticos deberian
ser calificados, esta actividad se deberia realizar a corto plazo, ya que si no se
tenian equipos calificados no se podia validar los procesos. La prioridad para la
evaluacion y modificacion de los procesos se realizé con base en los productos
que tenian mayor volumen y demanda.
Estas soluciones se consideraron de dificil implementacion no por las actividades per
se; si no por la inversién de tiempo y recursos humanos necesarios para que se
llevaran a cabo las actividades, asi mismo es importante considerar que era probable
que algunos de los cambios en los procesos podian implicar notificaciones a la
Secretaria de Salud (COFEPRIS), por lo que el tiempo de implementacion de los

cambios podia ser aun mayor.

8.- Equipos de manufactura que funcionaran correctamente. Para implantar esta
solucion fue necesario realizar una revision de los equipos mas antiguos y los que
habian presentando frecuentes problemas de funcionamiento, asi como un analisis de
determinacién de vida util de equipos, en base a estas evaluaciones se determinaria si
era conveniente realizar solamente una inversion en actualizacién y compostura de
equipos (refacciones, calibraciones, mantenimiento) o si era necesaria la adquisicion de
equipos nuevos. En caso de ser necesario la compra de equipos seria necesario
realizar un analisis de costo-beneficio, el cual deberia ser presentado a la alta direccion
para su aprobaciéon con el corporativo. Esta solucion fue de dificil implementacion
debido a la inversién de recursos monetarios que podian necesitarse para la compra de

equipo nuevo o contratacidén de proveedores que realizaran los mantenimientos.

4.6.- CREACION DE PROYECTOS
A continuacién se muestra un listado con las actividades a realizar y area responsable

asignada, para verificar su cumplimiento.
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Tabla No.7. Listado de proyectos y areas responsables de ejecucion de proyectos.

Produccion/ Realizar estudios (mapeos) de procesos y re-determinar
Validacion parametros criticos, etapas criticas, rangos operativos, etc.

Actualizacion de documentacién técnica de procesos
Produccion (instrucciones de manufactura, procedimientos, instructivos,

etc).

Actualizar el procedimiento de control de cambios.

Revisién y actualizaciéon de procedimientos actuales de
Calidad calidad y validacion.

Realizar un gap-analisis sobre las actividades de validacion
y calidad que actualmente no se hacen y deberian hacerse.

Programar los tiempos para que se realicen las

capacitaciones al personal operativo.

Logistica _ .

Programar los tiempos para que se efectue el mapeo de los
procesos.
Realizar un analisis de vida util de los equipos.

o Evaluar la compra de equipos.

Ingenieria I .
Completar programas de mantenimiento preventivo de
equipos.

Realizar una evaluacion financiera de los costos debidos a
problemas de calidad.

Costos

Realizar una evaluacidén costo-beneficio sobre la

contrataciéon de personal.

Modificacion de objetivos enfocados a concretar
correctamente las actividades de validacion y calidad.

_ . Informar al corporativo sobre los resultados del estudio para
Alta direccion . _
que se proporcionen los recursos materiales y humanos
necesarios para el buen funcionamiento del sistema de

calidad.
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Participar activamente en campafias de comunicacion y
difusién de objetivos.

Evaluacion de contratacion de personal y/o re-estructura
organizacional de la planta.

Verificar que se otorguen las facilidades de tiempo para
realizar los estudios de procesos.

Verificar que se otorguen las facilidades de tiempo para
programar capacitaciones.

Dar seguimiento al cumplimiento e implementacion de

soluciones planteadas en este estudio.

Realizar evaluacion de competencias laborales del personal

de validacion, para establecer programa de capacitacion

Recursos .
personalizado.
humanos . _ o | |
Realizar evaluaciones peridédicas para monitorear el clima
laboral de la empresa.
Programar la capacitacion del personal de validacion.
Capacitacion Programar la capacitacion del personal operativo y de todo

el personal implicado en los procesos de validacion.

4.7.- SEGUIMIENTO DE PROYECTOS
En esta etapa se muestran los aspectos mas relevantes que permitieron la facil

implementacion de soluciones; asi como los principales problemas encontrados.

La alta direccion proporciond el soporte para que las condiciones de los procesos
fueran reproductibles. Los nuevos objetivos de la alta direccién fueron divididos por
areas para su seguimiento.

Se asegurd que las metas y objetivos de calidad fueran establecidos y cascadeados a
través de la organizacion con el propdsito de involucrar a cada grupo de trabajo en el
mejoramiento de la calidad.

Con respecto a la comunicacién se establecieron mecanismos de difusion efectiva para

promover los objetivos de calidad y para enfatizar los beneficios de su cumplimiento.
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Con base en los resultados del gap-analisis se realizd una re-estructuracion del
personal. Se establecié una nueva estructura flexible que permitiera identificar, evaluar
y controlar los riesgos debidos a cambios organizacionales. Fueron creadas nuevas
posiciones en el organigrama para dar un mejor soporte a la operacion, dar un
seguimiento profundo y especializado a cada una de las actividades realizadas en la
planta y asi garantizar el cumplimiento de los requerimientos de calidad. El personal de
calidad fue reubicado con el objeto de cumplir con el sistema de calidad, asi mismo se
colocd personal exclusivo y capacitado para la coordinacién y evaluacion de controles
de cambios. De igual forma se establecid un sistema de medicion y reporte para los
resultados de calidad, defectos y errores y el uso de medidores para identificar las
areas de mejora. Es importante mencionar que el cambio en la estructura originalmente
provocé confusion principalmente por la re-asignacion de actividades, a pesar de ello se

observo una buena respuesta para cumplir con los proyectos planteados.

Se cred una matriz de capacitacion para el personal de validacion enfocado en la
actualizacion de normas y politicas. Asi mismo dependiendo las actividades que realiza
cada individuo se disefid un plan de capacitacion orientado a que se conocieran los
puntos criticos de evaluacion. De igual forma, con el area de capacitacion y recursos
humanos se disefid un programa de re-entrenamiento en buenas practicas de
fabricacion para los operadores en donde se planteaba que los operadores y mecanicos
conocieran el impacto de las buenas practicas de fabricacion en cada una de las
actividades que realizaban.

Los procesos de manufactura fueron monitoreados para identificar areas de
oportunidad asi como para evaluar y re-establecer etapas, parametros e instrumentos
criticos que permitiera tener un mejor control del proceso. Se contrataron las licencias
de un software de estadistica denominado "Statistics" para realizar de forma automatica
el control estadistico de procesos y se comenzd con la creacién de procedimientos de
operacion. Asi mismo se asigné un grupo multidisciplinario para la coleccién de
resultados de parametros criticos de instructivos de fabricacion en informacién técnica
de producto de afos anteriores y tener asi un analisis de tendencia del comportamiento

de los procesos a lo largo del tiempo. La informacién colectada fue la base para realizar
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las actualizaciones correspondientes en procedimientos e instrucciones de fabricacion.

Se realiz6 una evaluacion de los equipos de la planta, su estado actual, numero de
fallas o paros en los ultimos 5 anos, el tiempo de uso, el periodo y actividades de
mantenimiento. En base a los resultados de estas evaluaciones se efectué un analisis
de criticidad para establecer los equipos clave que necesitarian ser cambiados o
reparados por el impacto que tenian sobre la calidad de los productos asi como el
impacto financiero con respecto a fallas o paros. Se establecieron varias propuestas de
actualizacion de equipos, asi como la compra de los mismos a través de un plan

estratégico con el corporativo.

4.8.- EVALUACION DEL ESTADO FUTURO

En esta etapa se realiz6 una comparacion de los indicadores previamente sefalados
(las variables de analisis y operacionales) para determinar si el modelo de analisis
utilizado fue util para la deteccién y disminucion de variacion en los procesos de

validacion.

4.8.1.- UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 2004 - 2007

Tabla No.8. Resultados estadisticos de la “prueba de F” para el parametro de
uniformidad de contenido comparando los datos obtenidos durante los afios 2004 y
2007.

Proceso PROCESO 1. PROCESO 2. PROCESO 3.
Periodo 2004 2007 2004 2007 2004 2007
S\t]arrueargos pord:ﬁo otes 19 20 20 21 9 12
Promedio 97.45 100.06 97.50 99.85 98.41 98.30
Varianza 15.57 2.02 14.30 1.93 19.44 1.21
Observaciones 190 200 200 210 90 120
Grados de libertad 189 199 199 209 89 119
P(F<=f) one-tail 1.53E-40 4.22E-41 3.88E-39

F Critica una cola 1.26 1.25 1.38

Parametros: a = 0.05; nivel de confianza = 95 %
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Hipotesis nula (Ho) = 8% = s%
Hipotesis alternativa (Ha) = s%1 # s%
Si P < 0.05 se rechaza la Hp y se acepta la H,.

Si P 2 0.05 se acepta la Hp y se rechaza la H,.

Interpretacion de resultados

Para los tres procesos evaluados la Probabilidad (P) obtenida es menor de 0.05 (P <
0.05); por lo que en los tres procesos se rechaza la Hp y se acepta la H,, es decir, se
determina que existen diferencias significativas entre las varianzas de los procesos para
el parametro de uniformidad de contenido durante los afios 2004 y 2007. En los tres
casos también se determina que disminuyd favorablemente la variacion de los datos del
2004 al 2007.

Tabla No.9. Resultados estadisticos de la “prueba de t’ para el parametro de
uniformidad de contenido comparando los datos obtenidos durante los afios 2004 y
2007.

Proceso PROCESO 1. PROCESO 2. PROCESO 3.
Periodo 2004 2007 2004 2007 2004 2007
Promedio 97.45 100.06 97.50 99.85 98.41 98.30
Observaciones 190 200 200 210 90 120
Grados de libertad 189 199 199 209 89 119
P(T<=t) dos colas 1.13E-15 7.68E-15 0.81

t Critica dos colas 1.97 1.96 1.98

Parametros: o = 0.05; nivel de confianza = 95 %
Hipotesis nula (Hp) = p1 = M2

Hipotesis alternativa (Ha) = p # J2

Si P < 0.05 se rechaza la Hp y se acepta la H,.

Si P 2 0.05 se acepta la Hp y se rechaza la H..

Interpretacion de resultados

Para los Procesos 1 y 2 evaluados la Probabilidad (P) obtenida es menor de 0.05 (P <
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0.05); por lo que en los dos procesos se rechaza la Hy y se acepta la H,, es decir, se
determina que existen diferencias significativas entre las medias de los procesos para el
parametro de uniformidad de contenido durante los afos 2004 y 2007. Los resultados
muestran que las medias de los Procesos 1y 2 se ajustan mas a la media teérica del
parametro de uniformidad de contenido comparando los datos de 2004 al 2007.

Por otra parte, para el Proceso 3 la Probabilidad (P) obtenida es mayor de 0.05 (P =
0.05); por lo que se acepta la Hyp y se rechaza la H,, es decir, la media del proceso se

mantuvo practicamente igual en los dos periodos de tiempo evaluados.

Tabla No.10. Tabla comparativa de los resultados de capacidad de proceso para el

parametro de uniformidad de contenido durante el periodo 2004 - 2007.

Proceso PROCESO 1. PROCESO 2. PROCESO 3.
Periodo 2004 2007 2004 2007 2004 2007
Datos de muestra (n) 190 200 200 210 90 120
Promedio 97.45 100.07 97.5 99.85 98.41 98.3
Valor Minimo 85.62 94.9 85.13 96.57 90.06 95.2
Valor Maximo 105.12 104.6 107.43 104.06 108.09 102.6
Desviacién estandar 3.94 1.42 3.78 1.39 4.41 1.1
Limite superior de especificacion (USL) 115 115 115 115 115 115
Limite inferior de especificacion (LSL) 85 85 85 85 85 85
Limite Central 100 100 100 100 100 100
Capacidad de proceso (Cp) 1.59 4.10 1.69 5.01 2.83 5.37
Capacidad real de proceso (Cpk) 1.32 4.09 1.41 4.97 2.52 4.76

Interpretacion de resultados:

En los tres procesos evaluados se observa un incremento considerable en los valores
de Cp y CpK comparando los datos obtenidos del 2004 al 2007, es decir que se mejoro
la capacidad de los procesos para cumplir con las especificaciones solicitadas sin

presentar un alto indice de fallos 0 no conformidades.
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Process Capability Report: PROCESO 1 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 2007

LSL -3.s

130

NOMINAL

+3.s

USL

120
110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Aouanba.4

0

86 90 94 98

Observed Performance
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PPM>USL 0 PPM > USL 0
PPM Total 0 PPM Total 0
Figura No.12. Gréfico  de

capacidad de proceso para el
parametro de uniformidad de
contenido  del proceso de
fabricacion 2.

Fuente: Elaboracion propia.
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Process Data
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Sample Mean 100.0671
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StDev (Within) 1.216631
StDev (Actual) 1.422865

Actual Capability

PPK 3.49832
Lower 95% CL 3.207293
PPL 3.529754
PPU 3.49832
PP 3.514037
s Level 10.49496
& Capability 10.54211

Potential Capability

CPK 4.091329
CPL 4.128091
CPU 4.091329
CP 4.10971

CPM 3.510118

Figura No.11. Gréfico de
capacidad de proceso para el
parametro de uniformidad de
contenido del proceso de
fabricacion 1.

Fuente: Elaboracion propia.

Process Capability Report: PROCESO 2 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 2007
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Process Capability Report: PROCESO 3 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO 2007

-3.s

+3.s

Kousanbal4
g O OO O O O U o O

N
o

5
0

86 88 90 92 94 96 98 100 102 104 106 108 110 112 114

Observed Performance Exp. Within Performance Exp. Actual Performance
PPM<LSL 0 PPM<LSL 0 PPM<LSL 0
PPM>USL 0 PPM>USL 0 PPM >USL 0
PPM Total 0 PPM Total 0 PPM Total 0

4.8.2.- VALORACION 2004 - 2007
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Figura No.13. Grafico de
capacidad de proceso para el
parametro de uniformidad de
contenido del proceso de
fabricacion 3.

Fuente: Elaboracion propia.

4.763313
5.980103
5.371708
2.462749

Tabla No.11. Resultados estadisticos de la “prueba de F” para el parametro de
valoracion comparando los datos obtenidos durante los afos 2004 y 2007.

Proceso PROCESO 1. PROCESO 2. PROCESO 3.
Periodo 2004 2007 2004 2007 2004 2007
Numero de lotes evaluados por afio 19 20 20 21 9 12
Promedio 97.86 99.30 98.52 99.95 100.19 98.96
Varianza 1.91 0.83 2.31 1.24 713 0.32
Observaciones 38 40 40 42 18 24
Grados de libertad 37 39 39 41 17 23
P(F<=f) one-tail 0.006 0.02 2.73E-11

F Critica una cola 1.71 1.68 1.92

Parametros: o = 0.05; nivel de confianza = 95 %
Hipotesis nula (Ho) = 8% = s%

Hipotesis alternativa (Ha) = s%1 # s%

Si P < 0.05 se rechaza la Hp y se acepta la H,.

Si P 2 0.05 se acepta la Hp y se rechaza la H,.
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Interpretacion de resultados

Para los tres procesos evaluados la Probabilidad (P) obtenida es menor de 0.05 (P <
0.05); por lo que en los tres procesos se rechaza la Hp y se acepta la H,, es decir, se
determina que existen diferencias significativas entre las varianzas de los procesos para
el parametro de valoracidon durante los afios 2004 y 2007. En los tres casos también se

determina que disminuy6 favorablemente la variacién de los datos del 2004 al 2007.

Tabla No.12. Tabla comparativa de los resultados de capacidad de proceso para el
parametro de valoracion durante el periodo 2004 - 2007.

Proceso PROCESO 1. PROCESO 2. PROCESO 3.
Periodo 2004 2007 2004 2007 2004 2007
Promedio 97.86 99.30 98.52 99.95 100.19 98.96
Observaciones 38 40 40 42 38 24
Grados de libertad 37 39 39 41 37 23
P(T<=t) dos colas 1.17E-06 7.39E-06 0.008

t Critica dos colas 1.99 1.99 2.01

Parametros: o = 0.05; nivel de confianza = 95 %
Hipotesis nula (Hp) = p1 = M2

Hipotesis alternativa (Ha) = p # y2

Si P <£0.05 se rechaza la Hy y se acepta la H,.

Si P 2 0.05 se acepta la Hp y se rechaza la H,.

Interpretacion de resultados

Para los tres procesos evaluados la Probabilidad (P) obtenida es menor de 0.05 (P <
0.05); por lo que en los tres procesos se rechaza la Hyp y se acepta la H,, es decir, se
determina que existen diferencias significativas entre las medias de los procesos para el
parametro de valoracion durante los afios 2004 y 2007. Los resultados muestran que
las medias de los Procesos 1 y 2 se ajustan mas a la media tedrica del parametro de
valoracion comparando los datos de 2004 al 2007. En el caso del proceso 3 la media

disminuy® ligeramente de la media tedrica.
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Tabla No.13. Tabla comparativa de los resultados de capacidad de proceso para el

Proceso PROCESO 1. PROCESO 2. PROCESO 3.
Periodo 2004 2007 2004 2007 2004 2007
Datos de muestra (n) 190 40 40 42 38 24
Promedio 97.87 99.3 98.53 99.95 100.2 98.96
Valor Minimo 95.02 99.02 95.22 97.92 95.75 98.17
Valor Maximo 100.85 102.22 101.36 101.66 107.09 99,99
Desviacion estandar 1.38 0.91 1.52 1.1 2.67 0.56
Limite superior de especificacion (USL) 105 105 105 105 105 105
Limite inferior de especificacion (LSL) 95 95 95 95 95 95
Limite Central 100 100 100 100 100 100
Capacidad de proceso (Cp) 1.59 217 1.31 2.76 1.25 3.54
Capacidad real de proceso (Cpk) 0.91 1.87 0.92 2.74 1.20 2.81

Interpretacion de resultados:

En los tres procesos evaluados se observa un incremento en los valores de Cp y CpK

comparando los datos obtenidos del 2004 al 2007, es decir que se mejoré la capacidad

de los procesos para cumplir con las especificaciones solicitadas sin presentar un alto

indice de fallos o no conform

Figura No.14. Grafico de
capacidad de proceso para el
parametro de valoraciéon del
proceso de fabricacion 1.

Fuente: Elaboracion propia.
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Process Capability Report: PROCESO 1 VALORACION 2007
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Fuente: Elaboracion propia.
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Figura No.15. Grafico de
capacidad de proceso para el
parametro de valoraciéon del
proceso de fabricacion 2.

Fuente: Elaboracion propia.

Process Capability Report: PROCESO 3 VALORACION 2007
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4.8.3.- DISOLUCION 2004 - 2007

Tabla No.14. Resultados estadisticos de la “prueba de F” para el parametro de
disolucién comparando los datos obtenidos durante los afios 2004 y 2007.

Proceso PROCESO 1 PROCESO 2 PROCESO 3
Periodo 2004 2007 2004 2007 2004 2007
Numero de lotes 19 20 20 21 9 12
Promedio 92.18 98.50 99.27 98.36 94.00 95.47
Varianza 16.41 2.61 18.06 20.22 24.72 2.31
Observaciones 114 120 120 126 54 72
Grados de libertad 113 119 119 125 53 71
P(F<=f) one-tail 4.79E-21 0.26 2.94E-21

F Critica una cola 1.35 0.74 1.43

Parametros: a = 0.05; nivel de confianza = 95 %

Hipotesis nula (Ho) = 8% = s%

Hipotesis alternativa (Ha) = s%1 # s%

Si P < 0.05 se rechaza la Hp y se acepta la H,.

Si P 2 0.05 se acepta la Hp y se rechaza la H..

Interpretacion de resultados

Para los Procesos 1 y 3 evaluados la Probabilidad (P) obtenida es menor de 0.05 (P <

0.05); por lo que en los tres procesos se rechaza la Hp y se acepta la H,, es decir, se

determina que existen diferencias significativas entre las varianzas de los procesos para

el parametro de disolucion durante los afios 2004 y 2007. También se determina que

disminuy6 favorablemente la variacién de los datos del 2004 al 2007.

Por otra parte los resultados del Proceso 3 la Probabilidad (P) obtenida es mayor de

0.05 (P = 0.05); por lo que en se acepta la Hy y se rechaza la H,, es decir, que la

variabilidad de los datos se mantuvo igual para los afios 2004 y 2007.
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Tabla No.15. Tabla comparativa de los resultados de capacidad de proceso para el
parametro de disolucion durante el periodo 2004 - 2007.

Prueba de t- Dos muestras Asumien_do varianzas Asumigndo varianzas AsumienFjo varianzas
desiguales. iguales. desiguales.

Proceso PROCESO 1. PROCESO 2. PROCESO 3.

Periodo 2004 2007 2004 2007 2004 2007

Pool de Varianzas 19.17

Promedio 92.18 98.50 99.27 98.36 94.00 95.47

Observaciones 113 120 120 126 114 72

Grados de libertad 112 119 119 125 113 71

P(T<=t) dos colas 1.77E-32 0.10 0.003

t Critica dos colas 1.97 1.96 1.97

Parametros: o = 0.05; nivel de confianza = 95 %
Hipotesis nula (Hp) = p1 = M2

Hipotesis alternativa (Ha) = p # Y2

Premisas

Si P < 0.05 se rechaza la Hp y se acepta la H,.

Si P 2 0.05 se acepta la Hp y se rechaza la H..

Interpretacion de resultados

Para los Procesos 1 y 3 evaluados la Probabilidad (P) obtenida es menor de 0.05 (P <
0.05); por lo que en los dos procesos se rechaza la Hy y se acepta la H,, es decir, se
determina que existen diferencias significativas entre las medias de los procesos para el
parametro de disolucion durante los afios 2004 y 2007. Los resultados muestran que las
medias de los Procesos 1 y 3 se ajustan mas a la media tedrica del parametro de
disolucién comparando los datos de 2004 al 2007.

Para el Proceso 2 evaluado la Probabilidad (P) obtenida es mayor de 0.05 (P = 0.05);
por lo que se acepta la Hp y se rechaza la H,, es decir, la media del proceso se mantuvo

practicamente igual en los dos periodos de tiempo evaluados.
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Tabla No.16. Tabla comparativa de los resultados de capacidad de proceso para el
parametro de disolucion durante el periodo 2004 — 2007.

Proceso PROCESO 1. PROCESO 2. PROCESO 3.
Periodo 2004 2007 2004 2007 2004 2007
Datos de muestra (n) 113 120 120 126 114 72
Promedio 92.18 98.5 99.27 98.36 94 95.47
Valor Minimo 83.85 95.07 83.74 88.32 78.95 92.3
Valor Maximo 105.25 102.89 106.81 111.64 105.59 99.95
Desviacion estandar 4.05 1.61 4.25 4.49 4.97 1.52
Limite inferior de especificacion (LSL) 75 75 75 75 75 75
Capacidad real de proceso (Cpk) 1.81 6.06 2.48 3.54 1.48 5.18

Interpretacion de resultados:

En los tres procesos evaluados se observa un incremento en los valores de Cp y CpK
comparando los datos obtenidos del 2004 al 2007, es decir que se mejoré la capacidad
de los procesos para cumplir con las especificaciones solicitadas sin presentar un alto

indice de fallos o no conformidades.

Process Capability Report: PROCESO 1 DISOLUCION 2007
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Process Capability Report: PROCESO 2 DISOLUCION 2007
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4.8.4.- RESULTADOS FUERA DE ESPECIFICACION (RFE)
En el ano 2007 se registraron 2 resultados fuera de especificaciones para los procesos
seleccionados. El numero de lotes involucrados en los resultados fuera de

especificaciéon fueron 6.

4.8.5.- DESVIACIONES

Durante el periodo de Enero a Diciembre 2007 en los procesos evaluados en este
proyecto, se registraron un total de 6 desviaciones. A continuacion se muestra una tabla
con ejemplos de las desviaciones reportadas para los procesos evaluados.

Tabla No.17. Ejemplo de desviaciones reportadas a los procesos evaluados en el 2007.

Extravié de ticket de surtido por desprendimiento de la etiqueta durante el
manipuleo de la documentacion.

2 Error en el valor capturado de espesor.

Diferencia de 50 g en la tara de almacén y produccion debido a un
3 remanente de material que queda adherido al contenedor durante la
verificacion de tara en el area productiva.

4 El operador olvido registrar el dato de humedad al equilibrio obtenido del
equipo en el campo que solicita la instruccion de manufactura.

Al descargar el calculo de peso promedio final el operador Unicamente copio
el dato de ticket de impresién sin corroborar datos crudos

Pérdida de la etiqueta del peso de unos materiales que se adicionan en el
proceso.

4.8.6.- HALLAZGOS DURANTE AUDITORIAS
Durante el periodo de enero a diciembre 2007 se realizaron 4 auditorias externas,

registrandose cero hallazgos criticos y mayores sobre aspectos de validacion.
4.8.7.- RE-PROCESOS

En el periodo de Enero a Diciembre 2007 se registraron un total de 4 Iotes

reprocesados para los procesos evaluados.
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4.8.8.- RECHAZOS DE LOTE

En el periodo de Enero a Diciembre 2007 se registraron un total de 2 lotes rechazados
para los procesos evaluados.

4.8.9.- QUEJAS
Durante el 2007 se recibieron un total de 12 quejas para los productos evaluados, de

las cuales 10 son quejas de mercado nacional y 2 son quejas de mercados de
exportacion.
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CAPITULO V ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados de la investigacidn muestran que la falta de robustez de los procesos de
validacién fue debida a la combinacion de multiples factores entre los que se
encuentran: ineficiente sistema de calidad, malas practicas de fabricacion (carencia de
una cultura de calidad), limitado compromiso de la alta direccion con la calidad,
(actividad que se reflejo a todos los demas niveles), el manejo de un enfoque tradicional

para realizar las validaciones, entre otros.

Las principales observaciones detectadas durante el estudio estuvieron relacionadas
con el fracaso para cumplir con criterios de aceptacion en protocolos, fracaso para
completar trabajo especificado en el Plan Maestro de Validacién (PMV), fracaso para
cumplir con procedimientos, fracaso para cumplir con politicas globales de la compaiiia,
fracaso para administrar y documentar los cambios, perdida de objetividad e
imparcialidad para realizar las actividades de validacion debido a cambios estructurales

de la organizacion.

Como previamente se ha mencionado el evaluar la efectividad de un proceso de
validacion no era un proceso sencillo dado que involucra el trabajo en conjunto de
diversas areas y del buen funcionamiento de los sistemas de calidad, debido a esto en
esta investigacion se realizé la medicion y analisis de diversas variables que permitieron
determinar si los procesos validados habian presentado o no problemas en su
desempeno. Los resultados de las variables de medicion del estudio se limitaron solo a

los tres procesos de validaciéon evaluados.

Los resultados de la evaluacion de capacidad de procesos para las variables de
Uniformidad de Contenido y Disolucion realizado durante el 2004 mostré6 que los
procesos eran capaces y robustos para cumplir las especificaciones. En el caso del
parametro de Valoraciéon se detectdé que los procesos presentaban valores de Cp
menores a 1.5 y Cpk’s con valores menores a 1, es decir, que los procesos no podian

proporcionar resultados dentro de las especificaciones solicitadas sin presentar un alto
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indice de fallos (no conformidades).

Por otra parte, los problemas mas frecuentes detectados se asociaron con las variables
operacionales (desviaciones, rechazos, quejas). Al efectuar el analisis de causa raiz se
observo que los procesos de fabricacion se encontraban validados y que en algunos
casos los indices de capacidad de proceso eran altos; sin embargo el proceso de
validacion no parecia ser robusto como para garantizar que la manufactura de dichos
productos se llevara a cabo de forma estable y reproducible. Este hecho fue solo el
reflejo de un sistema de calidad no efectivo para la deteccion y control de actividades
criticas de calidad. El incremento de rechazos, re-procesos y quejas debido a
problemas relacionados con la calidad; eran simplemente los efectos de una deficiencia
del sistema de administracion de la calidad para garantizar que los productos

cumplieran con las especificaciones.

Un andlisis mas detallado de los procesos mostré que éstos no reflejaban el estado
actual, ya que en todos los casos se detectaron diferencias entre las etapas tal cual
estan documentadas comparadas con los documentos técnicos oficiales y la forma real
de hacer las cosas, y que éste hecho se vio reflejado en el incremento del numero de
desviaciones. De igual forma se detectd que los persistentes problemas de
desviaciones y rechazos estaban afectando negativamente en el clima laboral de la
empresa al crear constantes fricciones entre el personal e impedir el enfoque sobre las

soluciones a los problemas.

La evaluacién inicial mostré que el principal objetivo de la empresa farmacéutica era
producir un producto en un tiempo razonable y a un minimo costo, sin embargo es por
todos conocidos que el tener un enfoque meramente productivo no es la base para

lograr ser una compania competitiva y exitosa.
Los resultados del presente estudio también mostraron que existen algunas areas que

pueden influir de forma significativa para que la validacion no sea un proceso rentable

en una companfia y que frecuentemente no reciben una adecuada atencion. En este

Pagina 78



Capitulo V. Analisis de Resultados

T
caso particular la administracién de la empresa estaba enfocada en la reduccion de
gastos y el incremento de produccidn. Este enfoque de la alta direccién ocasiond que
se restara importancia a las actividades de validacion, ya que la gente esta influenciada
bajo la “sombra de sus lideres”. No hay otra forma conocida de definir la participacion
de la alta direccibn como no sea con palabras tan vagas como compromiso o
implicacién. De acuerdo a los resultados de la investigacion la principal falla de la alta
direccion fue el no suministrar los recursos necesarios para que la validacién de
procesos y en general el sistema de calidad de la empresa fuera efectivo. Una falla de
este tipo envié un mensaje negativo a los demas niveles; ya que al no suministrar éstos
recursos o apoyos, solo se percibié que los objetivos de calidad no tenian la prioridad
que tenian otros objetivos a los que si les habia asignado recursos. Es importante
mencionar que las soluciones o los cambios propuestos durante el presente proyecto se
aceleraron en gran medida cuando la alta direccion manifiesto su reconocimiento y
atencion a los individuos que hicieron contribuciones especificas a los cambios. Por lo
que es de gran valia que las empresas tomen en consideracién el impacto de los
controles administrativos internos y que éstos se encuentren disefiados
especificamente para los temas de calidad y BPF, por ejemplo, que la empresa cuente
con politicas de calidad claras, con sistemas de comunicacion adecuada, sistemas de
revision periddica de desempefio de la calidad; ya que a pesar que de que los controles
administrativos no son especificamente requeridos por la regulacién en las BPF, los
efectos en cambios de estructura organizacional, resourcing, prioritizacion,
funcionamiento de la administracion y sistemas incentivos pueden afectar en el estatus
de cumplimiento de un proceso de validacion o pueden tener un efecto negativo

significativo en el cumplimiento de la calidad.

El principal riesgo de no tener un eficiente sistema de calidad, son los costos asociados
con el no cumplimiento como son, los rechazos, reprocesos, recalls de producto (retiro
de producto del mercado); ya que a una compania le toma una vida entera construir
una reputacion, veracidad y confianza por sus consumidores; por lo que un evento de
estos puede destruir la reputacion de la empresa ocasionando un descenso en las

ventas. Las evaluaciones financieras realizadas mostraron por ejemplo que el costo en
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T
el entrenamiento de personal era minimo comparandolo con el de las pérdidas
producidas como resultado de un entrenamiento inadecuado. En este caso para
corregir los errores y malas practicas operativas observadas se establecieron
programas de capacitaciéon a los empleados para ayudar a reducir los errores en el
proceso de fabricacidon, reducir el tiempo en la correccibn de errores en la
documentacion y la disminucion de costos por la correccion de procesos y no apego a
las buenas practicas. Fue a través de un correcto entrenamiento del personal que la
empresa ha depositado ahora en sus empleados la responsabilidad de proteger los
beneficios de la misma. Un personal entrenado y calificado es el elemento clave en
cualquier proceso, ya que tiene un impacto directo sobre la eficiencia y productividad. Y
es que es practicamente imposible que un sistema de calidad funcione si el personal no
tiene una cultura de calidad que lo soporte y sin un sistema de calidad no es posible
validar procesos. El crear una cultura de calidad entre el personal es un proceso largo y
complejo, y en este caso en particular fue necesario informar al corporativo a nivel
internacional sobre los resultados del presente estudio, con el objeto de que se
aprobaran las acciones correctivas; asi como para que apoyaran el desarrollo de los
proyectos clave identificados. Adicionalmente fue necesario establecer programas de

comunicacion y difusion para remover barreras al cambio.

Los resultados también mostraron que el disefio organizacional y la estructura de
reporte de la unidad de control de calidad son de suma importancia para el correcto
funcionamiento de las actividades de calidad. Por ejemplo en este caso las actividades
de validacion no se podian realizar con objetividad debido a la influencia o conflictos de
interés de la empresa, en otras palabras, la independencia operacional y organizacional
son muy importantes para el correcto funcionamiento del sistema de calidad. Sin
embargo es importante sefialar que es posible que aun con una estructura apropiada
también se puedan tener fallas en la ejecucion. Como se observd en la presente
investigacion era importante que cada persona con responsabilidades de BPF en la
organizacion tuviera un claro entendimiento de lo que se esperaba de él o ella. La
evaluacion realizada mostré que algunos de los roles se traslapaban o que muchas de

las actividades ni siquiera se cubrian; lo cual provoco la duplicacion de esfuerzos y
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conflictos. A través de la implementacion de las soluciones propuestas, la alta direccién
se aseguré que todas las responsabilidades de cumplimiento se asignaran
apropiadamente y que fueran entendidas. Es importante mencionar que estas
responsabilidades deben ser revisadas periédicamente porque los cambios de
responsabilidades en las empresas involucran la creacién de huecos o inconsistencias,
y es importante contar con un sistema de priorizacion de carga de trabajo, para
asegurar que el tiempo e importancia de las tareas se completan de acuerdo a lo

sefalado en un programa.

De igual forma, debido a los grandes retos que actualmente enfrentan las empresas
farmacéuticas, la inminente necesidad de hacer mas con menos recursos ha orillado a
las empresas a realizar multiples recortes de personal. Con respecto a este punto, los
resultados de la investigacion mostraron que es fundamental que se ejecute una
evaluacion de riesgo que permita identificar los posibles efectos de contar con menos
gente en las areas productivas y de calidad previo a cualquier cambio. La alta direccion
debe asegurar no solo que hay suficiente gente para realizar las actividades minimas
de BPF solicitadas, sino también que ellos estan apropiadamente calificados. Si el
personal es insuficiente, el riesgo de incumplimiento se podria incrementar por ejemplo
por enfermedad o vacaciones de algun operador o si una persona deja la compaifiia.
Por lo que es necesario que se considere el desarrollo de reemplazos del personal para

tareas criticas de BPF e incluir esta informacion en los planes de sucesion.

Por otra parte, otro grave problema detectado en el estudio fue que se tenia el enfoque
tradicional de la validacion el cual establecia que una vez validado un proceso éste no
cambiaba y que para validar un producto era suficiente con la fabricacion de tres lotes
de escala comercial. Este tipo de enfoque provocaba que la mayor parte del personal
considerara a la validacion como requisito normativo, por lo que ésta no tenia
trascendencia a nivel de proceso. El problema fue que las actividades de validacién
habian estado centradas solo en la documentacion, en vez de asegurar la calidad.
Aunque el cumplimiento de las disposiciones legales es importante, la principal razén

para validar un proceso es garantizar la calidad de un producto. La validaciéon no se
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debe ver unicamente como un requisito para poder registrar un producto ante la
autoridad sanitaria. Asi mismo también es importante mencionar que a pesar de que un
producto tenga un buen disefo y desarrollo de proceso no es posible asegurar que la
fabricacion de tres lotes comerciales sea suficiente para considerar aun proceso
validado, ya que algunas veces este necesitara ajustes o cambios. Es aqui donde el
analisis estadistico de la informacion recolectada durante la produccion rutinaria es
importante para detectar los problemas a través de un analisis de tendencias y asi
mismo establecer acciones correctivas antes de que los problemas ocurran. El cambio
en el enfoque de validacién fue un proceso complicado; ya que todo cambio siempre
implica resistencia del personal a realizar nuevas actividades o a realizar las mismas
actividades de forma diferente. Adicionalmente, es necesario un estricto control del
proceso para asegurar la calidad del producto, no es posible controlar adecuadamente
un proceso sin conocer a fondo las posibilidades del mismo, por lo que el personal de
validacion durante el disefio debe enfocar la mayoria de los esfuerzos en instalaciones,
equipos, componentes, métodos y el establecimiento de rangos de parametros criticos
del proceso. Fue a través de un entrenamiento técnico del personal de validacién que
se elaboraron protocolos y reportes bien definidos que ahora consideran y evaluan
todos los pasos criticos del proceso, para que este sea capaz de dar resultados

consistentes, dando lugar a productos de calidad que cumplen con especificaciones.

La validacion es un elemento critico de una organizacion y al igual que las demas areas
debe ser reconocida, entendida y ejecutada para beneficio de la misma. El proceso de
validacion, en si, no fue creado para mejorar los procesos, sino para proporcionar
evidencia de que el proceso se lleva a cabo de manera adecuada. Una validacion
permite conocer mejor el proceso, ya que durante la validacién se pueden detectar los
pasos criticos fundamentales para obtener un producto de calidad. En teoria un proceso
validado y controlado, ocasionard menos problemas durante la manufactura rutinaria,
menos rechazos, re-procesos y re-analisis de lotes, asi mismo disminuir el riesgo de no
cumplir con requerimientos regulatorios; ya que un proceso controlado y cientificamente
estudiado evita que los productos defectuosos sean enviados al cliente, por tanto se

evitan recalls y quejas. Sin embargo en la practica la validacién no debe considerarse
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como un proceso que arregla cualquier problema que se presente. Algunas de las
limitaciones practicas son el personal, la disponibilidad de instalaciones y equipo,
costos, tecnologia inadecuada, etc. No existe un programa efectivo de Garantia de
Calidad sin validacion, ademas esto es ciclico y se retroalimenta. La validacion es
fundamental para las Buenas Practicas de Manufactura y para cualquier programa de
garantia de calidad. La validacion es el alma de las BPF’s, sin procesos validados y
controlados es imposible producir productos de calidad de una manera consistente.
Comparando los resultados obtenidos durante los afios 2004 y 2007 se observa que el
indice de capacidad de los procesos se incrementd en todos parametros evaluados, asi
mismo que la frecuencia y numero de todas las variables operacionales disminuyd en
todos los casos. Es posible decir, que la investigacion realizada permitié determinar las
deficiencias del sistema de calidad, asi como las causas por las cuales los procesos de
validacion no estaban siendo efectivos; de igual forma los resultados permitieron
establecer los requerimientos minimos para el cumplimiento. Este analisis estuvo
enfocado en entender las reglas, entender los productos, entender los sistemas de la
empresa, documentar lo que era requerido, administrar controles apropiados y realizar
una revision periodica de la informacion, mediante la evaluacion de los puntos antes
mencionados fue posible plantear soluciones a los principales problemas asociados con

la validacion.

Finalmente también es necesario mencionar que los controles administrativos son
sumamente importantes para llevar acabo el mantenimiento de un estado de
cumplimiento y para el éxito de cualquier sistema de calidad, sin el completo soporte de
la administracion, el mejor esfuerzo de mantener un exitoso sistema de calidad fallara.
El sabio uso de los controles administrativos no solo asegurara el cumplimiento sino
también protegera a la empresa y a su personal ejecutivo de un riesgo regulatorio. En
resumen, un control de calidad efectivo requiere de relaciones humanas efectivas
incluyendo planificaciéon satisfactoria de la organizacion y practicas y rutinas

administrativas solidas.
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El que un proceso se encuentre validado, no es garantia de que éste cumpla con las
especificaciones que le aplican de manera estable y reproducible; por lo que es

probable que presente problemas de calidad.

Los resultados del estudio demuestran que no es posible confiar o presuponer que los
procesos se comportaran como se supone deben comportarse solo por el hecho de que
estén validados. De acuerdo con los resultados del estudio, el principal problema con
respecto a la validacién fue que las actividades de validacidn se centraron en la
documentacion, en vez ser actividades que ayudaran a garantizar la calidad de manera
practica. En teoria el desarrollo del proceso de validacion deriva especificamente del
hecho que el ejercicio de validacion nunca se encuentra disehado para fracasar. En
este caso el fracaso para llevar a cabo el proceso formal de validacion es el resultado
de no entender la capacidad de los procesos, en otras palabras, de no entender los

requerimientos operacionales.

Asi mismo los resultados del presente estudio también muestran que la influencia de los
controles administrativos (ejemplo, sistema de administracion, politicas de calidad,
sistemas de comunicacion, sistemas de revision periddica de desempefio de la calidad,
etc.) pueden afectar de forma significativa para que la validacion no sea un proceso
robusto y rentable para la compafiia y que es necesario que las empresas tomen en
consideracion el impacto de dichos controles, ya que a pesar que de que éstos no son
especificamente requeridos por la regulacion de las Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF), los efectos de cambios en dichos controles pueden tener un efecto negativo
significativo en la validacion y en el cumplimiento de la calidad en general.

Técnicamente muchos de los problemas de la calidad son extremadamente complejos.
En ocasiones, una buena disposicion, una organizacion, y un espiritu de equipo entre el
personal (aunque de bastante importancia) no pueden resolver por si solos los

problemas. Se necesita del apoyo de las técnicas de control de calidad para auxiliar en
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esta tarea. En el presente estudio se utilizaron herramientas de la calidad sencillas
basadas en la observacion de los procesos y analisis estadistico de datos registrados.
Los datos colectados permitieron realizar un diagnostico real y una adecuada valoracién
del impacto de los hallazgos; asi como identificar las areas de oportunidad y la variacién
en procesos asociados a procesos de fabricacion “validados”. De igual forma fue
posible monitorear la organizacién actual y la administracion del sistema de calidad
para identificar fortalezas, debilidades, oportunidades, riesgos, puntos de confusién que

tienen impacto directo en la entrega del producto.

Pagina 85



Capitulo VII. Anexos

CAPITULO VII. ANEXOS

ANEXO 7.1

ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

BPF

GMP

FDA

CFR

NOM

R&D

DQ

IQ

0oQ

PQ

SPC

LSE

LIE

CDER

ISPE

Buenas Practicas de Fabricacion.
Good Manufacturing Practices

Food and Drug Administration

Code of Federal Regulations
Norma Oficial Mexicana
Research & Development
Design Qualification

Instalation Qualification
Operational Qualification
Performance Qualification
Statistical Process Control

Limite Superior de Especificacion
Limite Inferior de Especificacion

Center for Drug Evaluation and

Research

International Society of
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Buenas Practicas de Fabricacion.

Administracion de  Alimentos vy

Medicamentos

Caodigo de Regulaciones Federales

Investigacion y Desarrollo
Calificacion de Disefio
Callificacion de Instalacion
Calificacion de Operacion
Calificacion de Funcionamiento

Control Estadistico de Proceso

Centro para la Evaluacion e

Investigacion de Medicamentos

Sociedad Internacional de Ingenieria
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Pharmaceutical Engineering Farmaceéutica

ONDC  Office of New Drug Chemistry Oficina de Quimica de Nuevos

medicamentos.
PNO Proceso Normalizado de Operacién

PDP Plan de Desarrollo Personal
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ANEXO 7.2
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Figura No.11. Grafico de capacidad de proceso para el parametro de 66
uniformidad de contenido del proceso de fabricacion 1.

Figura No.12. Grafico de capacidad de proceso para el parametro de 66
uniformidad de contenido del proceso de fabricacion 2.

Figura No.13. Grafico de capacidad de proceso para el parametro de 67
uniformidad de contenido del proceso de fabricacion 3.

Figura No.14. Grafico de capacidad de proceso para el parametro de 69
valoracion del proceso de fabricacién 1.

Figura No.15. Grafico de capacidad de proceso para el parametro de 70

valoracion del proceso de fabricacién 2.
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Figura No.16. Gréafico de capacidad de proceso para el parametro de

valoracion del proceso de fabricacién 3. 70
Figura No.17. Gréafico de capacidad de proceso para el parametro de 73
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Figura No.18. Gréafico de capacidad de proceso para el parametro de 74
disolucion del proceso de fabricacion 2.
Figura No.19. Gréafico de capacidad de proceso para el parametro de 74

disolucion del proceso de fabricacion 3.
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ANEXO 7.4
HERRAMIENTA DE LLUVIA DE IDEAS

Propdsito: Establecer un método que grupos de trabajo generen creativa y

eficientemente una gran cantidad de ideas sobre algun tema, libre de critica y juicio.

Cuando utilizarla

Usualmente es utilizada en grupo cuando es necesario generar muchas ideas; ellas
pueden ser soluciones, causas o datos.

Es importante tener en mente que muchas soluciones a problemas complejos vienen de
ideas que podrian parecer locas al inicio, asi que la lluvia de ideas esta disefiada para

enfrentar pensamientos e ideas locas.

Reglas para la lluvia de ideas

1. NO CRITICAR

No debe haber criticas de cualquier idea aportada durante una sesion.

2. LIBRE EXPRESION
Fomentar la libre expresion para alentar a la gente a traer ideas sin importar si son
impracticas. Para registrar las ideas anotarlas en un Post-it la idea y entregar al

coordinador (usar Post-it por idea).

3. CANTIDAD

Tomar ideas generadas previamente y utilizarlas para promover mas cantidad de ideas.

4. REGISTRAR TODAS LAS IDEAS
Se debe escribir cada idea. Es posible se puede escribir una misma idea pero
expresada en forma diferente. Es importante asegurar que el grupo puede ver la lista de

ideas que esta siendo compilada.
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Pasos para correr una tormenta de ideas:

Paso 1:
Re-forzar las reglas de la lluvia de ideas. Puede ser facil asumir que todos han

entendido el concepto de la lluvia de ideas pero es necesario asegurar que es asi.

Paso 2:
Escribir el tema para el cual se dara la lluvia de ideas. Asegurar que el enunciado esta
claramente establecido y que todos lo entienden para garantizar que el grupo

permanecera enfocado en ese tema.

Paso 3:
Comenzar a generar las ideas, de forma estructurada cada persona en forma
consecutiva aportara una idea. Dejar que las ideas fluyan y asegurar que todos estan

involucrados y que se registra la idea conforme se realiza.

Una vez que las ideas han comenzado a fluir el coordinador tratara de re-frasear el
tema para obtener ideas desde un angulo diferente.

Paso 4:

Registrar todas las ideas y asegurar que la lista es visible para todos los miembros del

grupo.
Paso 5:

Organizar las ideas por temas y evaluarlas para decidir si son practicas o si seran

rechazadas.
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ANEXO 7.5
HERRAMIENTA DE DIAGRAMA DE CAUSA EFECTO

Propdsito: Determinar la causa raiz de un problema para que las soluciones tengan

impacto sobre el problema real y no solo sobre los efectos del problema.

Cuando utilizarlo

Cuando se necesite explorar, identificar y desplegar graficamente en mas detalle todas
las posibles causas raiz o variables relacionadas a un problema, condicidon o proceso.
El diagrama de causa efecto también puede ser utilizado como una herramienta para

generar soluciones.

Construccién:

Paso1:

Definir cual es el problema a resolver o las variables de proceso a identificar.

Para una herramienta de resolucion de problemas, colocar el enunciado del problema
que mejor describe el tema del cual se pretende determinar la causa raiz. Este
enunciado debe describir el problema de forma concisa y clara. El enunciado debe ser
bien entendido por todos. Asegurar que el enunciado del problema no parezca una
sugerencia o solucién.

Si se utiliza la herramienta para identificar variables en un proceso entonces escribir el

nombre del proceso.

Paso 2:
Colocar el enunciado del problema/nombre del proceso en el cuadro y trazar una linea

la cual sera la linea base del diagrama.

ENUNCIADO DEL
PROBLEMA/PROCESO

Paso 3:
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Categorizar las causas. Las causas pueden ser determinadas por:

a) Representar cada paso en el proceso involucrado (Clasificacion del proceso tipo
diagrama de pescado) o

b) Decidir las causas mayores para la resolucién de problemas y entonces preguntar
¢ Porqué sucede cada causa mayor? (un analisis de dispersion tipo diagrama de

pescado).

Paso 4:
Desde la linea base dibujar lineas perpendiculares para cada causa mayor 0 pasos en

el proceso.

Para la clasificacion de un proceso tipo diagrama de causa efecto, identificar un maximo
de 6 a 8 categorias para asegurar el mayor numero de clases.
La forma mas comun para agrupar las causas mayores es bajo la categoria de las 6 M:

Mano de obra/ Maquinas/ Mediciones/ Métodos/ Materiales/ Medio Ambiente.

Manvﬁ)ra Maqtﬁ\ Medio amkiexte
Enunciado del

problema

Mediciones Métodos Materiales

Paso 5:

Generar el mayor numero de causas para construir el diagrama. Estas causas pueden
venir de lluvia de ideas o coleccion de datos.

Los miembros del grupo deben también establecer en cual categoria va cada causa. Si

los miembros no saben en que categoria va una causa, entonces el coordinador debera
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decidir con la sugerencia de todos.

Paso 6:
Asegurar que se siguen las reglas de la lluvia de ideas para conseguir las mejores

ideas.

Paso 7:

Colocar las causas obtenidas de la lluvia de ideas en las categorias apropiadas.

Paso 8:
Para cada causa obtenida preguntar repetidamente, Porqué sucedi6?, esto dara una
mayor profundidad al entendimiento del problema y ayudara a identificar causas

adicionales.
Paso 9:
Verificar que los aspectos de la causa correspondan con la categoria, si no

corresponden, entonces crear una nueva categoria para esa causa raiz.

Interpretaciéon

Para cada causa raiz

» Revisar las causa que aparecen repetidamente

» Revisar pistas obvias — por ejemplo la categoria que tiene la mayoria de las
causas.

= Seleccionar causas claves por consenso a través de un proceso no
estructurados o estructurado por mayoria de votos.

» Colectar datos, revisar hojas u otros formatos para determinar frecuencias
relativas y ponderar las diferentes causas.

» Revisar y/o confirmar el diagrama completo con los datos colectados.
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ANEXO 7.6
HERRAMIENTA DE DIAGRAMA DE INTERRELACIONES

Propésito: Determinar la relacidon entre las causas raices de un problema e identificar

las causas raices mas importantes.

Cuando utilizarla

Se utiliza para identificar, analizar y clasificar sistematicamente las relaciones entre las
causas y efectos entre todos los puntos evaluados. También se utiliza para determinar

las principales causas raices de un problema.

Construccidn:

1. Colocar todas las causas en un diagrama, acomodadas de forma circular (en caso
de haber demasiadas causas raices, es posible utilizar una lluvia de ideas para
establecer las principales causas).

2. Revisar cada una de las causas con las otras y determinar si tienen relacién, en
caso de haber relacion dibujar una flecha (siempre dibujar la flecha en direccion en

la que se esta realizando la evaluacion).

Interpretacién

Contar el numero de flechas de entrada (in) y de salida (out) para cada causa. La causa
con mayor numero de flechas de salida se considera que es la causa con mayor

impacto negativo sobre el problema.
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ANEXO 7.7
HERRAMIENTA DE DIAGRAMA DE PARETO

Propdsito: Enfocar esfuerzos sobre los problemas que ofrecen el mayor potencial de

mejora, mostrandolo en un grafico de frecuencia relativa.

Cuando utilizarlo

Este puede ser utilizado para ayudar a enfocar las causas que tendran el mayor
impacto si se resuelven. Este despliega la importancia relativa en un sencillo formato

visual, facil de interpretar.

Mediante el Diagrama de Pareto se pueden detectar los problemas que tienen mas
relevancia mediante la aplicacion del principio de Pareto (pocos vitales, muchos
triviales) que dice que hay muchos problemas sin importancia y pocos que realmente
son graves; esto es lo que conocemos como la regla 80-20. El diagrama de Pareto
muestra la frecuencia relativa de las fuentes para proveer una herramienta de

priorizacién que ayuda a organizar el proceso y mejorar las actividades.

Construccion:

Paso 1:

Definir cual problema que se quiere tratar.

Paso 2:
Escoger las causas o problemas que seran monitoreados, comparados y clasificados.

Estas causas pueden obtenerse con la herramienta de lluvia de ideas.
Para la lluvia de ideas preguntar cuales podrian ser las causas tipicas, tipos o

problemas alrededor del area del problema general. Colectar todas las ideas y entonces

escoger los temas principales.
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Paso 3:
Escoger las unidades de medicion para cada tema, normalmente son unos de esos.

- Tiempo, Frecuencia, Costo, Tamano, Errores

Paso 4:

Escoger el periodo de tiempo para ser estudiado.

Paso 5:
Colectar los datos necesarios de cada categoria de problema ya sea que en el

momento se colecten o por revision de datos histéricos.

Paso 6:
Poner los datos entro de una tabla reflejando las unidades de medida y su porcentaje

del total con respecto a todos.

Paso 7:
Comparar la frecuencia relativa de cada categoria de problema.

Paso 8:

Construir la grafica.

Colocar las categorias de problemas a largo del eje horizontal

En el inicio del eje colocar la categoria problema que tiene el valor mas alto de la
unidad de medicién de los datos compilados. Posteriormente colocar la categoria que le
sigue en el valor mas alto y asi sucesivamente hasta agotar todas las categorias.

Sobre el eje vertical colocar los numeros de medicion de frecuencia de cada categoria
de problema.

Si se comenzd con mas de 5 o 6 categorias es posible agrupar las otras categorias

restantes en otras categorias.
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Paso 9:
Dibujar la linea del porcentaje acumulado. Verificar que las primeras causas

contribuyen en porcentaje mayor que todas las demas causas.

Nota: asegurar que los datos son analizadas con las correctas unidades de medicion

para poder visualizar el efecto real.

Interpretaciéon

Generalmente las barras mas altas indican la mayor contribucién al problema general.

Asi que normalmente estas categorias se escogen primero para ser tratadas.

El diagrama final no pondera las causas de acuerdo a su importancia. Las personas
que participen en la elaboracion del diagrama deberan contar al menos con algunas
herramientas de aprendizaje organizacional, por ejemplo el trabajo en equipo, enfoque

en la busqueda de causa raiz, etc.
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ANEXO 7.8
HERRAMIENTA DE DIAGRAMA ENTRADA-PROCESO-SALIDA

Propdsito: Representar visualmente un proceso o actividad e ilustrar la relacion entre

las entradas y salidas.

Cuando utilizarlo

Para clarificar sobre salidas esperadas de un proceso o actividad y ser capaz de
proveer las entradas apropiadas. Para ilustrar como las variables de entrada

determinan las variables de salida.

Construccion:
Paso 1:
Definir el proceso o actividad. Estos podrian ser colocados los pasos de manufactura

unos procesos de presupuestos o una junta.

Paso 2:
Decidir sobre las salidas, esto puede ser realizar un servicio, completar una tarea o
producir un producto. Especificamente se deben colocar las caracteristicas de calidad

finales del producto, servicio o tarea.

Las salidas usualmente deben ser definidas desde la perspectiva del cliente.

A continuacion se mencionan algunas preguntas que pueden ayudar a definir las
salidas

= ;Qué hace este proceso valioso para el cliente?

= ;Qué define este proceso como bueno o malo desde el punto de vista del

cliente?

Pagina 101




Capitulo VII. Anexos

EPS

ENTRADA PROCESO SALIDA

Realizar un servicio

v

Producir un producto

v

Completar una tarea

v

Paso 3:
Una vez que se han determinado las salidas, es necesario establecer entradas que son
todas aquellas actividades, materiales, gente, equipos, servicios, etc., que tengan un

efecto en las salidas deseadas.

ENTRADAS PROCESO SALIDAS

Personal capacitado _ o
Realizar un servicio

Materiales

v

Equipo

Producir un producto
Paliticas

Procedimientos

v

Métodos Completar una tarea

v

Recursos

Paso 4:

Una vez que se han determinado las entradas y salidas del diagrama es necesario
colocar el proceso/producto/actividad que se va a realizar. Este proceso describe la
relacion entre lo que necesitas hacer en tus entradas para conseguir las salidas

esperadas.
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ENTRADAS PROCESO SALIDAS

Personal capacitado ] o
Realizar un servicio

v

=Materiales
Equipo

. Producir un producto
—20liticas

v

Métodos Completar una tarea

v

Recursos

Interpretacion

Un diagrama EPS es util en proveer un gran panorama del proceso. Es bueno para
tener un entendimiento comun de todos los requerimientos para llevar acabo un

proceso o actividad.

Beneficios de utilizar diagramas de EPS

» El organizador sabe que quiere llevar acabo.
» Asegurar que toda la informacién de soporte y recursos estan listos para
comenzar la actividad.
.
Determinar un proceso especifico que marque todos los recursos para llegar al
resultado esperado.
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DIAGRAMA PROCESO-ENTRADA-SALIDA (RESULTADOS DEL ESTUDIO)

ENTRADAS
= Datos del estado actual

= |deas clave

PROCESO

Revision y analisis de
datos del impacto del
problema.

Identificar las
principales causas raiz
por los que los
procesos no son
robustos.

Establecer el disefio de
la solucién ideal.

Establecer soluciones
alternativas

Establecimiento y
evaluacion de
proyectos, incluyendo
listado de recursos y
actividades necesarios
para llevarlos acabo.

Seguimiento de
proyectos.

Evaluacion y analisis
del estado futuro.

SALIDAS

Evaluacion del estado
actual completado.

Principales causas
raices identificadas a
partir de los datos
actuales.

Solucion ideal
completada con la
descripcion clara de lo
gue se desea obtener.

Lista de
alternativas
completada.

soluciones

Propuestas detalladas

para los proyectos
planteados incluyendo
un los recursos Yy
actividades para la
implementacion de
proyectos.

Evaluacion del
cumplimiento de
proyectos.

Evaluacion del estado
futuro completado.

Pagina 104




ANEXO 7.10
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MEDICIONES METODOS MATERIALES

No se realizan protocolos y reportes de

validacion correctamente. No se refleja la operacion actual en las validgciones

Por falta de tiem

Por falta de persona

Porque no se tiene cocimiento de los procesos
Por falta de experiencia del personal
Porque no hay disponibilidad de areas y
equipos para ejecucion de pruebas
Porque no se evalla que los procesos se

encuentren bajo control estadistico. )
Ineficiente sistema de control de cambios

Porque no se conocen etapas yNparametros criticos de los procesos.

Porque los procedimientos que\no reflejan la operacion actual (PNO’s,
Instrucciones obsoletas).

Porque los procedimientos no esigblecen de forma clara como deben
realizarse las actividades.

Porque el personal operativo realiza la Wgbricacion del proceso en base a su
experiencia y no en base a la documentacyon oficial.

Porque se realizan cambios a los procesos\alidados sin previa evaluacion y
actualizacion de la documentacion.

No se tiene conocimiento de los procesos

«

No se cumplen con rango
operativos de procesos.

Por instrumentacion de equipos no
adecuada para la medicién de parametros.
Porque no se definen claramente
parametros criticos de operacion en las
instrucciones de fabricacion.

Porque no se documenta, investiga y da Porque no existe claridad en criterios para
seguimiento correctamente a los problemas documentar los cambios.
no cumplimiento de rangos operativos en PoNgue no existe una correcta planeacion para
procesos validados. implementar los cambios.

Porqua\no hay evaluacién posterior para saber

Porque no existe un area que se encargue de
administrar los cambios.

Porque el proceso de revision y autorizacion es
sumamente lento.

Por falta de conocimientos del personal
Por falta de tiempo
or falta de personal

Se utilizan métodos tradicionales de validacn.

PORQUE UN
Por falta de conocimientos del personal PROCESO DE

Por falta de tiempo VALIDACION
or falta de personal NO ES

ROBUSTO

El personal no da importancia a las actividades de ecorte de personal y recursos para calidad y validacyfn
validacion y calidad

Para disminuir costos y ser mas competitivos.
| personal no revisa y retrasa la autorizacion
de documentos de validacion.

Equipos no calificados y en
Por el limitado compromiso de la alta direccion mal estado
para las actividades de calidad y validacion
Por cambios del director de operaciones de la
empresa.

Por cambios en posiciones gerenciales.

Por el nuevo enfoque administrativo.

Porque las prioridades estan enfocadas en el
incremento de la produccion y reduccion de
costo

A

Porque no existe adecuado mantenimientg/preventivo a equipos.
Porque no se tiene stock de refaccionesfara equipos.

Por falta disponibilidad de tiempo paraealizar mantenimientos
Por falta de personal.

or falta de tiempo
Porque no se tiene conocimiento de las etap
parametros criticos de proceso.

Porque no se da prioridad a las actividades de
validacion.

Personal operativo no sigue los procedimientos e
instrucciones de validacion.

lidad y
Clima laboral inestable

Cambios estructurales de la organizacién/ Porque el personal operativo no notifica y
escala problemas en procesos

Falta de conocimientos del personal

de validacion para realizar /Por falta de cultura de calidad para realizar Por recorte de personal. productivos por temor a ser despedidos.
protocolos y reportes./ actividades. Por distribucién de actividades. Porque no se considera las opiniones del
Porque tratar de corregir los procesos. Para disminuir costos. personal operativo para las mejoras a los

Porque el personal desconoce el impacto del
no cumplimiento de procedimientos.
Por falta de supervision en areas productiva

procesos validados.
Porque no se tiene una cultura sélida de
la calidad.

Por personal no capacitado.
Por falta de experienci
Porque no se conocen |
procesos

MANO DE OBRA MAQUINARIA MEDIO AMBIENTE
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ANEXO 7.11
DIAGRAMA DE INTER-RELACIONES (RESULTADOS DEL ESTUDIO)

A continuacion se muestra el diagrama de Interrelaciones realizado para identificar la interrelacion de las causas raices.

Cambios estructurales de la No se tiene conocimiento de los
organizacion procesos
A0S e ada alida Ineficiente sistema de control de
8 6 cambios

dadd dallQa
No se cumplen con rangos
operativos de procesos.
> <
ada a : a - .
-~
~
~ / Se utilizan métodos tradicionales de
-7 validacion.

No se da importancia a las

actividades de validacion y cali: ada alida
y \ N o~ d d

ﬁ
\
-
4
,
Equipos no calificados y en
mal estado
Recorte de parsortal y recursos N
para calidad y validacion ~ ada alida
v -

Entrada Salidas
12 7

/

Clima laboral inestable
Falta de conocimientos Dy

nersonal de validacion

SN Entrada SEIGES \ \ A 4
5 4 \\
2 “\\

El personal no revisa y retrasa la ™ No se refidja la operacion Personal operativo no sigue los
autorizacion de documentos de validacion. actual en las validaciones procedimientos e instrucciones de validacion.
Entrada Salidas ada alida ada alida

6 4 > 9 6
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Tabla No.1. Evaluacion de la Interrelacion de las causas raices

No se cumplen con rangos operativos de procesos. 5 8 10
No se realizan protocolos y reportes de validacidn correctamente. 5 7 12
Cambios estructurales de la organizacién 8 9 17
No se tiene conocimiento de los procesos. 6 7 13
Ineficiente sistema de control de cambios 3 3 6
Se utilizan métodos tradicionales de validacion. 3 3 6
Equipos no calificados y en mal estado 3 3 6
Clima laboral inestable 4 4 8
Personal operativo no sigue los procedimientos e instrucciones de

validacion. 6 5 11
No se refleja la operacion actual en las validaciones 1 9 20
El personal no revisa y retrasa la autorizacién de documentos de

validacion. 6 4 10
Falta de conocimientos del personal de validacion para la

realizacion de protocolos y reportes. 3 4 7
Recorte de personal y recursos para calidad y validaciéon 12 7 19
No se da importancia a las actividades de validacion y calidad 1 1 22

Como se observa en la tabla anexa todas las causas raices se encuentran relacionadas, de
acuerdo a la informacién obtenida se detecta que al menos se tienen 4 causas raices con un
gran efecto o impacto sobre el resto de las otras causas, ya que el numero de interacciones
que presentan es mayor a 15 (entradas-salidas).

Es importante mencionar que las causas que presentan mayor numero de salidas se

consideran como aquellas que tienen mayor impacto negativo en el problema.
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ANEXO 7.12
DIAGRAMA DE PARETO (RESULTADOS DEL ESTUDIO)

A continuacion se muestra los resultados obtenidos al realizar un diagrama de Pareto, el
objeto de utilizar esta herramienta fue el determinar cuales causas raices presentaban mayor
impacto en el problema y de esta forma establecer el orden de prioridad en el manejo de las
soluciones. La evaluacion se realizé con base en: 1) los resultados del diagrama de Inter-
relacion, 2) la frecuencia en que se determiné las causas raices ocurren y 3) la severidad que
éstas causas raices tienen sobre el problema.

Tabla No.1. Evaluacion de causas raices para establecer prioridad de las soluciones.

1 No se da importancia a las actividades de
validacion y calidad 10 9 10 10 39 12 12
2 Recorte de personal y recursos para
calidad y validacion 10 10 8 10 38 12 23
3 No se tiene conocimiento de los
procesos. 10 8 9 9 36 11 34
4 No se refleja la operaciéon actual en las
validaciones 9 8 9 7 33 10 45
5 Cambios estructurales de la organizacion 9 8 9 8 32 10 54
6 No se cumplen con rangos operativos de
procesos. 5 7 6 8 26 8 62
7 Ineficiente sistema de control de cambios 5 6 7 7 25 8 70
8 Clima laboral inestable 5 7 5 8 25 8 77
Personal operatvo no sigue los
9 prqced{(nlentos e instrucciones de 5 6 5 5 21 6 84
validacion.
10 Se utilizan métodos tradicionales de
validacion. 2 2 3 7 14 4 88
11 Equipos no calificados y en mal estado 4 3 5 9 14 4 92
Falta de conocimientos del personal de
12 validacion para la realizacién de 4 4 3 3 14 4 97
protocolos y reportes.
El personal no revisa y retrasa la
13 aut.orlzg’c:lon de documentos de 4 9 3 9 1 3 100
validacion.
328 100
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A continuacion se muestra el diagrama de Pareto obtenido para establecer prioridad en el manejo de las soluciones.
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