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2-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.

El muestreo es un proceso o actividad mas de la cadena productiva que
podemos utilizar como herramienta para poder asegurar que este objetivo, de
aseguramiento de la calidad, se cumpla y es a través de un cuidadoso y control
que se lleva a cabo.

En México se utilizan diferentes procedimientos y tablas de muestreo para la
inspeccion por atributos y variables, destinadas a la aceptacion de lotes de
materias primas y productos terminados, los fines de la inspeccién de calidad
pueden tener una inconsistente validez a consecuencia de la relativa
incompatibilidad para poder compararlos entre si. Asimismo, la falta de
unificacion en los procedimientos y la terminologia de inspeccidon provocan

errores y problemas de entendimiento entre inspectores e inspeccionados.

En ocasiones en que no es posible o conveniente realizar un censo (analizar a
todos los elementos de una poblacion), se selecciona una muestra,
entendiendo por tal una parte representativa de la poblacion. EI muestreo es
por lo tanto una herramienta de la industria farmacéutica cuya funcion basica
es determinar que parte de una poblacién debe examinarse, con la finalidad de
hacer inferencias sobre dicha poblacion. La muestra debe lograr una
representacion adecuada de la poblacion, en la que se reproduzca de la mejor
manera los rasgos esenciales de dicha poblacion que son importantes para la
industria. Para que una muestra sea representativa, y por lo tanto util, debe de
reflejar las similitudes y diferencias encontradas en la poblacion, es decir

ejemplificar las caracteristicas de ésta.



Los errores mas comunes gue se pueden cometer son:

e Error de muestreo, es decir, hacer conclusiones muy generales a
partir de la observacion de sélo una parte de la poblacion vy,

e Error de inferencia, cuando se hacen conclusiones hacia una
poblacion mucho méas grande de la que originalmente se tomo la

muestra.

En la estadistica se usa la palabra poblacidén para referirse no so6lo a personas
sino a todos los elementos que han sido escogidos para su estudio y el término

muestra, se usa para describir una porcién escogida de la poblacién®®

Actualmente la industria farmacéutica presenta mduiltiples retos con respecto al
muestreo, ya que en ocasiones no se realiza de manera exitosa lo que conlleva
a errores que van desde la recepcion de los insumos o bien hasta la liberacién
del producto terminado. Tales problemas hacen que los productores de

medicamentos retiren sus productos del mercado.
2.1. Objetivo

Con este trabajo se pretende dar a conocer la importancia sobre los principios
y/o procedimientos en los que la industria farmacéutica se basa para realizar un
muestreo en el proceso de inspeccidbn en sus procesos que van desde la
recepcion de los insumos hasta la liberacion del producto terminado, asi mismo
dar una revision de situaciones en las cuales se ha involucrado la industria

farmacéutica por realizar un muestreo inadecuado.

3-METODOLOGIA

En este trabajo monografico se plantea la busqueda de informacion
bibliografica por diferentes medios de reciente publicacion para describir el
importante papel que juega el muestreo en la etapa de inspeccion de los

procesos.



La primera etapa fue la busqueda de la informacion, por lo que se dividio el
tema en los siguientes cuatro bloques principales: muestreo, inspeccion,
regulacion sanitaria farmacéutica y casos de estudio en la industria
farmacéutica. Para el bloque de muestreo se recopilé informacién de libros
acerca de teorias sobre el muestreo, tipos y puntos de vista desde el enfoque

de la estadistica y probabilidad.

Posteriormente se busco informacion sobre el rol que juega la inspeccion en el
muestreo, por ejemplo, posibles errores, técnicas de inspeccion, perfiles de las
personas que se encargan de la inspeccion, entre otras cosas, esta busqueda
se baso en guias y normas que se publican de acuerdo a un enfoque o gremio
en especifico, por ejemplo las guias ICH (International Conference on
Harmonisation), Normas Mexicanas y Normas ISO (International

Standardization Organization).

Con respecto al bloque de regulacion sanitaria farmacéutica se recolecto
informacion que relacionara temas de muestreo e inspeccion, asi mismo se
analizaron articulos de revistas, libros de divulgaciéon cientifica, memorias de
congresos y lo mas importante, analizar los principales puntos que contienen
las normas que rigen la fabricacién de medicamentos, como la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SSA1-2006, Buenas practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos, COFEPRIS (Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios) por parte de México, FDA (Food and
Drug Administration) por los Estados Unidos; EMEA (Agencia Europea de
Medicamentos) por Europa; INVIMA (Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos) por parte de Colombia, ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos , Alimentos y Tecnologia Médica) por parte de

Argentina; entre otros.

Finalmente con base a las disposiciones oficiales que rigen la fabricacién de
medicamentos, se realizd la busqueda de problemas que se hayan enfrentado
las compafias por fallas en las etapas de muestreo e inspeccion, esta

informacion se obtuvo principalmente de articulos de revistas, notas



periodisticas, paginas de internet propias de las compafias, publicaciones en

los diarios de las entidades regulatorias que rigen cada pais.

4-INFORMACION GENERAL

4.1 Antecedentes

El Military Standard 105 (MIL-STD-105E (1989), fue desarrollado durante la Il
Guerra Mundial ante la necesidad de garantizar la calidad de pertrechos
militares (municiones), durante su produccion en lotes. Esta norma es el
sistema de inspeccién por aceptacién mas difundido a nivel mundial***. Es un
sistema de inspeccion basado en la aceptacidén o rechazo por atributos porque
es una coleccion de esquemas de muestreo que a su vez comprenden planes
de muestreo. Su amplia aceptacion en el control de calidad motivé que fuera
adoptado por la ISO (International Organization for Standardization—
Organizacion Internacional de Estandarizacion) en la norma ISO 2859
(Sampling procedures for inspection by attributes Part 1, 2 y 3), existiendo
ademas normas concordantes con la ISO en muchos paises (con igual nimero
aunque con codigos literales especificos de cada pais) y la norma ANSI/ASQC
Z1.4 (American National Standards Institute — Estados Unidos) y la BS 6001
(Sampling procedures for inspection by attributes) por parte del Reino Unido.
Estas normas son la contraparte civil del MIL-STD-105 y su adopcion llevo en
definitiva a la cancelacion del MIL-STD-105E el 27 de febrero de 1995. En
especifico en la ISO 2859 se encuentran pequefias diferencias con el estandar
militar, como la terminologia de no conformidad y porcentaje no conforme,
ligeras modificaciones de las reglas de cambio, etc. pero, en esencia, la norma

es similar al MIL-STD-105E. Por ello la comparacion es para ambas normas.

4.2 Tipos de muestreo

Existen diferentes criterios de clasificacion de los diferentes tipos de muestreo,

aunque en general pueden dividirse en dos grandes grupos: métodos de

muestreo probabilisticos y métodos de muestreo no probabilisticos***®



4.2.1 Muestreo probabilistico

Los métodos de muestreo probabilisticos son aquellos que se basan en el
principio de equiprobabilidad. Es decir, aquellos en los que todos los individuos
tienen la misma probabilidad de ser elegidos para formar parte de una muestra
y, consiguientemente, todas las posibles muestras de tamafo n tienen la
misma probabilidad de ser seleccionadas. Sélo estos métodos de muestreo
probabilisticos nos aseguran la representatividad de la muestra extraida y son,
por tanto, los mas recomendables (Tabla 1). Dentro de los métodos de

muestreo probabilisticos encontramos los siguientes tipos:
4.2.1.1 Muestreo aleatorio simple

Este método de muestreo proporciona un punto de partida para una exposicién
de los métodos de muestreo probabilistico no porgue sea uno de los métodos
de muestreo mas utilizados sino porque constituyen la base de métodos de
muestreo mas complejos. Dependiendo si el muestreo es con reposicidn o sin
reposicion, podemos hablar de muestreo aleatorio simple con reposicién o sin

reposicidn respectivamente.

“Si se selecciona un tamafo de muestra n de una poblaciéon de tamario N de tal
manera que cada muestra posible de tamafo n tenga la misma probabilidad de
ser seleccionada, el procedimiento de muestreo se denomina muestreo
aleatorio simple. A la muestra asi obtenida se le denomina muestra aleatoria

simple”

Considerando muestreo aleatorio sin reposicion, se obtiene la muestra unidad a
unidad de forma aleatoria sin reposicibn a la poblacion de las unidades
previamente seleccionadas, teniendo presente ademas que el orden de
colocacion de los elementos en las muestras no interviene, es decir, muestras
con los mismos elementos colocados en orden distinto se consideran iguales.
De esta forma, las muestras con elementos repetidos son imposibles. Bajo
muestreo aleatorio con reposicion, las unidades seleccionadas son devueltas

de nuevo a la poblacion.



Las ventajas que tiene este procedimiento de muestreo son las siguientes:

e Sencillo y de facil comprension.
e Calculo rapido de medias y varianzas.

e EXxisten paquetes informaticos para analizar los datos
Por otra parte, las desventajas de este procedimiento de muestreo son:

e Requiere gue se posea de antemano un listado completo de toda la
poblacion.
e Si trabajamos con muestras pequefias, es posible que no representen a

la poblacion adecuadamente.

4.2.1.2 Muestreo aleatorio sistematico

Este procedimiento exige, como el anterior, numerar todos los elementos de la
poblacién, pero en lugar de extraer n nimeros aleatorios sélo se extrae uno. Se
parte de ese numero aleatorio i, que es un numero elegido al azar, y los
elementos que integran la muestra son los que ocupa los lugares i, i+k, i+2K,
i+3K,...,i+(n-1)k, es decir se toman los individuos de k en k, siendo k el
resultado de dividir el tamafio de la poblacién entre el tamafio de la muestra: k=
N/n. El nUmero i que empleamos como punto de partida sera un numero al azar

entre 1y k.

El riesgo de este tipo de muestreo estd en los casos en que se dan
periodicidades en la poblacion, ya que al elegir a los miembros de la muestra
con una periodicidad constante (k) podemos introducir una homogeneidad que
no se da en la poblacion. Imaginemos que estamos seleccionando una muestra
sobre listas de 10 individuos en los que los 5 primeros son varones y los 5
altimos mujeres, si empleamos un muestreo aleatorio sistematico con k=10
siempre seleccionariamos o sélo hombres o s6lo mujeres, no podria haber una

representacion de los dos sexos.
4.2.1.3 Muestreo aleatorio estratificado

Este muestreo trata de obviar las dificultades que presentan los anteriores ya
gue simplifican los procesos y suelen reducir el error muestral para un tamafio

dado de la muestra. Consiste en considerar categorias tipicas diferentes entre



si (estratos) que poseen gran homogeneidad respecto a alguna caracteristica
(se puede estratificar, por ejemplo, segun la profesion, el municipio de
residencia, el sexo, el estado civil, etc.). Lo que se pretende con este tipo de
muestreo es asegurarse de que todos los estratos de interés estaran
representados adecuadamente en la muestra. Cada estrato funciona
independientemente, pudiendo aplicarse dentro de ellos el muestreo aleatorio
simple o el estratificado para elegir los elementos concretos que formaran parte
de la muestra. En ocasiones las dificultades que plantean son demasiado
grandes, pues exige un conocimiento detallado de la poblacion. (Tamafio

geografico, sexos, edades, etc.).

La distribucién de la muestra en funcién de los diferentes estratos se denomina

afijacion, y puede ser de diferentes tipos:

e Afijacion Simple: A cada estrato le corresponde igual nimero de
elementos muestrales.

e Afijacion Proporcional: La distribucién se hace de acuerdo con el peso
(tamafio) de la poblacién en cada estrato.

e Afijacion Optima: Se tiene en cuenta la previsible dispersion de los
resultados, de modo que se considera la proporcion y la desviacion

tipica. Tiene poca aplicacion ya que no se suele conocer la desviacion.
4.2.1.4 Muestreo aleatorio por conglomerados

En el muestreo por conglomerados la unidad muestral es un grupo de
elementos de la poblacion que forman una unidad, a la que llamamos
conglomerado. Las unidades hospitalarias, los departamentos universitarios,
una caja de determinado producto, etc., son conglomerados naturales. En otras
ocasiones se pueden utilizar conglomerados no naturales como, por ejemplo,
las urnas electorales. Cuando los conglomerados son areas geogréficas suele

hablarse de "muestreo por areas".

El muestreo por conglomerados consiste en seleccionar aleatoriamente un
cierto numero de conglomerados (el necesario para alcanzar el tamafio
muestral establecido) y en investigar después todos los elementos

pertenecientes a los conglomerados elegidos.



En muestreo aleatorio estratificado primero se particiona la poblacién en

estratos, y entonces se selecciona una muestra aleatoria de cada estrato. El

procedimiento en el muestreo por conglomerados es al revés. Después de

dividir la poblacion en conglomerados se selecciona al azar algunos de ellos.

Dentro de cada conglomerado escogido, se registran todos los elementos

muéstrales. En el muestreo aleatorio estratificado las unidades muéstrales son

los elementos individuales de la poblacién, mientras que en el muestreo por

conglomerados las unidades muéstrales son conglomerados de los elementos.

Caracteristicas

Ventajas

Inconvenientes

Se selecciona una muestra de
tamafio n de una poblacién de N

Sencillo y de facil
comprension.

Célculo rapido de
medias y varianzas.

Requiere que se posea de
antemano un listado
completo de toda la

poblacion. Cuando se

Aleatorio . - .
; unidades, cada elemento tiene una trabaja con muestras
simple . ) o . ~ -
probabilidad de inclusion igual y Se basa en la teoria pequefias es posible que
conocida de n/N estadistica, y por tanto no represente a la
existen paquetes poblacion
informéaticos para adecuadamente.
analizar los datos
Féacil de aplicar.
Conseguir un listado de los N No siempre es
elementos de la poblacién necesario tener un
listado de toda la Si la constante de
Determinar tamafio muestral n. poblacion. muestreo esta asociada
. o~ con el fenébmeno de
Sistematico

Definir un intervalo k= N/n.

Elegir un nimero aleatorio, r, entre 1
y k (r= arranque aleatorio).

Seleccionar los elementos de la lista

Cuando la poblacion
esta ordenada
siguiendo una

tendencia conocida,

asegura una cobertura
de unidades de todos
los tipos.

interés, las estimaciones
obtenidas a partir de la
muestra pueden contener
sesgo de seleccion.

Estratificado

En ciertas ocasiones resultara
conveniente estratificar la muestra
segun ciertas variables de interés.

Por ello debemos conocer la
composicion estratrificada de la
poblacion objetivo a hacer un
muestreo. Una vez calculado el
tamafio muestral apropiado, este se
reparte de manera proporcional entre
los distintos estratos definidos en la
poblacion usando una simple regla
de tres.

Tiende a asegurar que
la muestra represente
adecuadamente a la
poblacién en funcion
de unas variables
seleccionadas.

Se obtienen
estimaciones mas
precisas.

Su objetivo es
conseguir una muestra
lo mas semejante
posible a la poblacion
enloque alaolas
variables
estratificadoras se
refiere

Se ha de conocer la
distribucion la poblacion
de las variables utilizadas
para la estratificacion.




Es muy eficiente

Se realizan varias fases de muestreo | cuando la poblacién El error estandar es
sucesivas (polietapico). es muy grande y mayor que en el muestreo
dispersa. aleatorlo_ _5|mple o]
Conglomerados La necesidad de listados de las estratificado.
unidades de una etapa se limita a NO €S Dreciso tener un .
aquellas unidades de muestreo p El calculo del valor

listado de toda la
poblacion, solo de las
unidades primarias de
muestreo

seleccionadas en la etapa anterior. estandar es complejo.

Tabla 1. Caracteristicas de los muestreos probabilisticos
4.2.2 Métodos de muestreo no probabilisticos

A veces, para estudios exploratorios, el muestreo probabilistico resulta
excesivamente costoso y se acude a métodos no probabilisticos, aun siendo
conscientes de que no sirven para realizar generalizaciones (estimaciones
inferenciales sobre la poblacién), pues no se tiene certeza de que la muestra
extraida sea representativa, ya que no todos los sujetos de la poblacién tienen
la misma probabilidad de ser elegidos. En general se seleccionan a los sujetos
siguiendo determinados criterios, procurando, en la medida de lo posible, que

la muestra sea representativa.

En algunas circunstancias los métodos estadisticos y epidemiolégicos permiten
resolver los problemas de representatividad aun en situaciones de muestreo no
probabilistico, por ejemplo los estudios de caso-control, donde los casos no son

seleccionados aleatoriamente en la poblacion.

Entre los métodos de muestreo no probabilisticos mas utilizados en

investigacién encontramos:
4.2.2.1 Muestreo por cuotas

También denominado en ocasiones "accidental'. Se asienta generalmente
sobre la base de un buen conocimiento de los estratos de la poblacién y/o de
los individuos mas "representativos” o "adecuados" para los fines de la
investigacion. Mantiene, por tanto, semejanzas con el muestreo aleatorio

estratificado, pero no tiene el caracter de aleatoriedad de aquél.




En este tipo de muestreo se fijan unas "cuotas” que consisten en un nimero de
individuos que reunen unas determinadas condiciones, por ejemplo: 20
individuos de 25 a 40 afios, de sexo femenino y residentes en Gijon. Una vez
determinada la cuota se eligen los primeros que se encuentren que cumplan

esas caracteristicas. Este método se utiliza mucho en las encuestas de opinion.
4.2.2.2 Muestreo intencional o de conveniencia

Este tipo de muestreo se caracteriza por un esfuerzo deliberado de obtener
muestras "representativas” mediante la inclusién en la muestra de grupos
supuestamente tipicos. Es muy frecuente su utilizacion en sondeos
preelectorales de zonas que en anteriores votaciones han marcado tendencias

de voto.

También puede ser que el investigador seleccione directa e intencionadamente
los individuos de la poblacién. El caso mas frecuente de este procedimiento es

utilizar como muestra los individuos a los que se tienen facil acceso.

4.3 Tipos de Inspeccién por Muestreo**18

4.3.1 Inspeccion por Variables

El método por variables consiste en realizar una o0 mas mediciones sobre el
articulo de tal manera que la informacion disponible indique cuando una
medicion. La decision se toma sobre la base de calculos realizados con las

mediciones.

El método por variables tiene la desventaja de que, siempre que sean
verdaderas ciertas suposiciones requiere un tamafio de muestra menor que el
método por atributos para obtener un cierto grado de proteccion contra

decisiones incorrectas.
4.3.2 Inspeccion por Atributos

El método de inspeccion por atributos consiste en examinar una unidad de
producto o una caracteristica y clasificarla como “buena” o “defectuosa”, la

accion a tomar se decide contando el nUmero de defectuosas encontradas.
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El método por atributos tiene la ventaja de que, es mucho mas libre de
suposiciones y también es mas simple de usar. Su tamafio de muestra mayor

puede quedar justificado por estas razones.

Al usar inspeccion por atributos, es necesario contar cosas como: el tamafio del
lote, tamafio de la muestra, numero de defectuosas, etc. Este conteo se hace
en términos de la unidad de productos. Usualmente la unidad de producto sera
un articulo simple (del lote que esta siendo inspeccionado) y cuando sea un

“articulo” puede usarse si se desea en lugar de “unidad de producto”

Un defecto es cualquier discrepancia o inconformidad con el producto con
respecto a requisitos especificados, mientras que una defectuosa (0 un

defectivo) es una unidad con uno o mas defectos.
4.3.2.1 Muestreo sencillo

Un plan de muestreo sencillo se describe por tres niameros: el tamafio de la
muestra, el numero de aceptaciéon y el nimero de rechazo, la forma de operar
del plan es extraer del lote, al azar, el nimero de unidades de producto
requerido para completar el tamafio de muestra. La muestra se inspecciona y
se cuenta el numero de defectuosos encontrados. Si el numero de defectuosos
es menor que, o igual al nimero de aceptacion, se acepta el lote completo, a
excepcion de cualquier unidad de la muestra que al encontrarse defectuosa,
podria ser rechazada. Por el otro lado, si el nimero de defectuosos es mayor
que, o igual al numero de rechazo, se rechaza el lote por completo. Puesto
gue, en un plan de muestreo sencillo, el numero de rechazo es siempre una
unidad mas que el numero de aceptacion. Siempre se obtiene una decision de

aceptacion o rechazo del lote.
4.3.2.2 Curvas de operacién caracteristicas (COC)*®

Son graficos que muestran lo que se espera que haga cualquier plan de
muestreo en términos de aceptacion y rechazo de lotes'®. Esto se aplica no
solo a muestreo sencillo, sino también a planes de muestreo mas complicados
como muestro doble y multiple. Cada posible plan tiene su propia curva Unica, y
es la comparacién de las COC lo que permite que un plan de muestreo sea

comparado con otro. Para un plan de muestreo particular, cada punto sobre la
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curva muestra un valor de porcentaje de defectuosas en la escala horizontal, y
en la escala vertical el porcentaje de lotes que se espera sean aceptados
(Figura 1).

- | $POISSON(4;80*B26;VERDADERO)|

B C D E F G H J
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= 100,0% Curva Caracteristicade Operacion

1% 99,9% 100%

2% 97,6% o

3% S0,4%

4% 78,1% 8%

59 62,9% I 1 S e

6% 47,6% 60% ----mememmmmmmmememm e

7% 34,2% 50%

8% 23,5% %

10% 10,0%

12% 3,8% 10% -

13% 2,3% 0% - .. —a— =

14% 13% 0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16%
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Figura 1. Curva de Operacién Caracteristicas (COC)**

Las curvas de operacion caracteristicas para NCA mayores de 10.0 se basan
en la distribucién de Poisson y son aplicables para la inspeccion de defectos
por cien unidades; aquellas para NCA de 10.0 o menor y tamafios de muestras
de 80 o menor, se basan en la distribucion binominal y son aplicables para
inspeccién de porcentaje de defectuosas; aquellas para NCA de 10 o menor y
tamafios de muestras mayores de 80 se basan en la distribucion de Poisson y
son aplicables, ya sea para la inspeccion de defectos por cien unidades, o para
la inspeccion de porcentaje de defectuosas (la distribucion de Poisson es una

aproximacion adecuada a la distribucion binominal bajo estas condiciones).

4.3.2.3 Clasificacion de los defectos'®*®

Si un articulo puede ser defectivo en mas de una forma, los diferentes posibles
defectos son de igual importancia. Es luego posible determinar por el conteo de
los defectivos. Por ejemplo si hay tres dimensiones (A, B y C) a verificar y en
una muestra de 3 articulos son defectivos solo en la dimension A, 3 solo en B,
1 articulo solo en C y un articulo en Ay B, esto da un total de 8 defectivos, que
es el numero a comparar con los numeros de aceptacion y rechazo. Pero este

procedimiento de sumar defectivos de diferentes tipos es razonable solo si los
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defectos son de igual importancia. Cuando no es asi, es necesario clasificar los
posibles defectos en grupos de tal manera que los defectos en diferentes
grupos sean de diferente orden de importancia pero todos los defectos dentro

de un mismo grupo sean de aproximadamente el mismo orden de importancia.

Para muchos propdésitos, son suficientes dos grupos, nombrados defectos
mayores que vuelven inutil el articulo, o practicamente inutil, y defectos
menores que hacen el articulo menos util de lo que deberia ser pero no
necesariamente. Algunas veces es necesario introducir clases adicionales o
subclases dentro de estas clases. La clase mas importante de todas contiene
los defectos criticos que vuelven al articulo no solamente inatil sino peligroso.
Debe de notarse que estas clases se refieren a la importancia relativa de
diferentes defectos en un producto dado y puesto que los productos mismos
varian en importancia, las clases no corresponden a algun patron en absoluto
de importancia. No hay, por lo tanto, un plan particular de muestreo que
normalmente vaya con alguna clase. Si un articulo tiene mas de un defecto y
los defectos corresponden a diferentes clases, se cuenta con un defectivo de la
clase mas seria, no obstante, la inspeccion esta en términos de defectos mas
gue en términos de defectivos, todos los defectos de la muestra contaran en

sus clases apropiadas.

Es importante que la clasificacién de defectos sea hecha adecuadamente, es
claro que debe tomarse, cuidando de no subclasificar, por ejemplo: clasificar
como un defecto menor uno que deberia ser mayor, puesto que esto conduciria
a un plan mas relajado para las caracteristicas en cuestion que lo que
realmente requiere. Asimismo a menudo no se comprende, que es también
importante no “sobre clasificar’, por ejemplo: clasificar como mayor una
caracteristica que debe ser menor; hacer esto conduciria a un plan de
muestreo mas estricto que lo necesario, con un incremento consecuente en las
dificultades de la produccién. Esto significa que el consumidor recibira sus
primeros suministros en una fecha posterior, entregados a ritmos mas lentos y
costando mas si otro fuera el caso. Cuando se adopte el sistema de
clasificacion de defectos, es necesario designar diferentes planes a cada clase
para asegurarse que los defectos de mayor importancia son sujetos a

inspeccion mas estricta que los defectos menores que son por definicion de
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menor importancia. Esto es una medida econdmica y una ayuda a la

produccion.
4.3.2.4 Defectos criticos

Un defecto critico es un defecto que probablemente cause peligro o
condiciones inseguras para los individuos que usen, mantengan o dependan

del producto®91%18,

La clasificacion critica es también apropiada para un
defecto que es probable evite el funcionamiento de la funcion practica de un
articulo final mayor. Generalmente la solucion adoptada donde esta involucrada
la inspeccién no destructiva, es establecer que las caracteristicas criticas sean
inspeccionadas usando un tamafio de muestra igual al nUmero de lote y un
namero de aceptacion igual a cero. Esta es la inspeccion 100% pero debe
notarse que no es la clasificacion tradicional al 100%. Aqui no se intenta
clasificar los articulos en buenos y malos sino se intenta verificar que no hay
articulos malos. Si se encuentra un articulo malo, esto no significa solamente
gue dicho articulo se pone en una caja diferente y se continta la inspeccion;

significa que el lote es rechazado.
4.3.2.5 Suspension de la inspeccion

La suspensiéon no es permisible solo porque un cierto resultado parece poco
probable, pero si es permisible, si antes de que la muestra sea completamente
inspeccionada, se tiene la certeza de cierto resultado. Por ejemplo, si el tamafio
de muestra es de 80, el numero de aceptacion 10, el numero de rechazo 11, el
encontrar solamente 3 defectivos en las primeras 73 unidades de la muestra
significa aceptaciéon aun si todas las 7 unidades restantes son defectivas,
mientras que el encontrar 11 defectivas de la primeras 20 unidades de la
muestra significa rechazo aun si las 60 unidades restantes de la muestra sean
todas perfectas. Si se van a usar los resultados del muestreo para estimar la
calidad promedio del proceso asi como para decidir sobre la aceptacién o
rechazo, la suspension puede conducir a resultados desviados y es mejor

evitarla por estas razones.
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4.3.2.6 Disposicion de los lotes rechazados

Una parte importante de cualquier inspeccién por muestreo es mantener un
control de los lotes rechazados. No es bueno regresarlos al fabricante y
olvidarse de ellos, porque podrian ser ofrecidos otra vez como lotes nuevos, y
su calidad ser tal que hubiera la posibilidad de aceptacion, si dichos lotes se
ofrecieran suficientemente, probablemente estas posibilidades serian tales que
eventualmente serian aceptados. Algun fabricante que hizo esto
incidentalmente, estaria perjudicandose el mismo, pues si el lote que se
ofreciera como lote nuevo varias veces, conduciria a pensar que la calidad era
peor que la que era en realidad. Esto podria conducir a un cambio a un plan de
inspecciébn mas riguroso, seguido por la descontinuacion de la inspeccion

pendiente del mejoramiento de la calidad.

El rechazo no necesariamente significa desecho. De acuerdo a las
circunstancias del caso particular, puede indicar desecho o puede indicar
inspeccion 100% con rectificacion o reemplazo de defectivos encontrados, o
puede aun indicar aceptacion a un precio reducido. Si se permite la inspeccion
100% con rectificacion o reemplazo de defectivos, el lote sera eventualmente
reenviado a inspeccion. El inspector necesita conocer que este es un lote
reenviado de tal manera que pueda dar atencion especial a las caracteristicas
por las cuales fue rechazado. Los resultados de inspeccionar los lotes
reenviados deben ser registrados separadamente de los registros de los lotes
ofrecidos para la inspeccion original, de tal manera que no confundan cualquier
calculo de calidad de la produccién que pueda requerirse. Si hay que
inspeccionar todas las clases de caracteristicas de una partida reenviada, o
solamente las clases de caracteristicas que causaron el rechazo, es
principalmente una decision administrativa dependiendo de las condiciones del
caso en particular. Debe estar claro que si, una clase incluye tres dimensiones,
digamos A, B y C y la partida fue rechazada, debido a una gran cantidad de

defectos C, deber ser r inspeccionada para Ay B asi como para C.
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4.3.2.7 Muestreo doble

El muestreo doble es un sistema en el cual se toma una primera muestra que
es menor que la que podria ser tomada para un muestreo sencillo. Si la
cantidad de la primera muestra es suficientemente buen o suficientemente
mala, el lote puede ser aceptado o rechazado inmediatamente. Solamente en
el caso intermedio se toma una segunda muestra y se examina para decidir si

se acepta o rechaza el lote.
4.3.2.8 Muestreo multiple

El principio del muestreo multiple es el mismo que el del muestreo doble
excepto que pueden necesitarse mas de dos muestras. Es importante recordar
que los numeros de aceptacion y rechazo refieren a la muestra total, no a la
altima muestra individual. Como en el muestreo doble, no es esencial que
todos los tamafios de muestra sean iguales uno a otro. Una forma patrticular de
muestreo multiple es conocida como muestreo secuencial el cual usa muestras

sucesivas de una unidad solamente'®?°

4.3.2.9 Comparacion de muestreo sencillo, doble y maltiple

Cuando se disponga de los tres tipos de planes para condiciones dadas, es
necesario decidir cual tipo utilizar. No puede decidirse que uno de los tipos sea
siempre superior a los otros desde todos los puntos de vista; si asi fuera, ese
seria el Unico tipo que se mencionaria. Algunos de los aspectos que podriamos

mencionar con respecto a los planes de muestreo son:

e Simplicidad: el muestreo sencillo es obviamente el mas dificil en
entender y administrar, el muestreo doble es mas complicado y el
muestreo multiple es aun mas complicado.

e Tamafio promedio de muestra: el tamafio de muestra del muestreo
sencillo es fijo, para los otros tipos de muestreo varia de acuerdo a la
cantidad de muestras a inspeccionarse, por consiguiente para estos
otros tipos, el tamafio de la muestra tiene que ser considerado como
un promedio y este depende de la calidad de los lotes presentados,
en virtud de que se necesitaran mas muestras para algunas

calidades que para otras.
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Variabilidad en el tamafio de muestra: mientras mas se reduzca el
tamafo de muestra promedio de muestra mayor es la variabilidad. El
muestreo sencillo no da variabilidad, el muestreo multiple da maxima
variabilidad. La variabilidad puede ser causa de dificultades en
aspectos como la estimulacion de la mano de obra necesaria para la
inspeccion y en el caso de inspeccion destructiva de la cantidad a
disponer para asegurar una cantidad dada después de las pruebas.
Facilidad de extraer unidades de muestra: algunas veces extraer una
segunda muestra es perfectamente simple y extraer dos muestras no
tiene mas problemas que extraer una muestra de tamafio combinado.
En otras ocasiones, se presenta el caso donde la extraccion de las
unidades de la muestra forma una parte importante de las labores de
inspeccion y que habiendo desordenado el lote para extraer la
muestra, es dificil desordenarlo otra vez para extraer una segunda
muestra. En estos casos el muestreo sencillo es el mejor plan.
Defectos mudltiples: mientras mas complicado sea el producto en
términos del numero de defectos posibles y del nUmero de clases de
defectos, resulta més conveniente el mismo uso del muestreo doble
o multiple. Es dificil el uso eficiente del equipo de trabajo y de
inspeccion si se tienen que inspeccionar todas las caracteristicas en
la primera muestra, una segunda muestra solo para algunas

caracteristicas, y posiblemente una tercera para algunas de estas®®.

4.3.2.10 Extraccion de muestras?

Algunas veces es posible dar a cada articulo del lote un nimero, fisicamente o
escribiendo un numero en él o en un lado, o mentalmente mediante algun
artificio como al nombrar el “articulo 124” signifique “12 fila, 22 caja y 4° articulo
dentro de la caja”. Si esto se puede hacer, es posible extraer una muestra

aleatoria usando una tabla de nUmeros aleatorios.

No hay realmente dificultad al usar numeros aleatorios, siempre que los
articulos puedan ser numerados, pero se argumenta a menudo que Su Uso no
justifica el problema, y que una muestra aleatoria intuitiva es también buena.

En muchos casos puede ser esto cierto pero una muestra aleatoria intuitiva
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esta a menudo lejos de ser realmente aleatoria. Por ejemplo, las personas que
extraen articulos supuestamente al azar, de una caja tomaran demasiados del
centro y las esquinas no estaran adecuadamente representadas. Cuando se
les hace notar que estan tomando muy poquitos de las esquinas, empiezan a

tomar a menudo muchos de las esquinas y la probabilidad es muy fugaz.

Debe reconocerse, que el uso de numeros aleatorios no es siempre facil. Si el
lote consiste de una caja grande de pequefios articulos, puede ser bastante
impractico dar a cada uno un numero. En tales circunstancias, probablemente
todo lo que pueda hacerse es un muestreo intuitivamente aleatorio, pero si esta
intuicion es modificada por el conocimiento de lo que deberia hacerse, si fuera
posible, esto ayudaria a tener mejores resultados. Sabiendo que todas las
combinaciones deben tener igual posibilidad, es claro que todos los articulos
deben de sacarse de la caja antes que se tome la muestra para hacer que
todos estén igualmente disponibles, y también ignorar cualquier aparente

buena o mala calidad.

Cuando se usa el muestreo doble o multiple, es ocasionalmente conveniente
extraer la primera muestra al azar e inspeccionarla, luego extraer la segunda
muestra si se requiere y asi sucesivamente. En este caso las técnicas de
muestreo aleatorio no presentan problemas adicionales, pero algunas veces es
MAas conveniente extraer la maxima muestra, que pudiera requerirse y dividirla
en primera muestra, segunda muestra, etc. antes de la inspeccion. En este
caso, lo mas importante es que ademas de extraer una muestra al azar del lote
para completar la maxima muestra, la primera, la segunda, etc., las muestras

sean extraidas al azar de la maxima muestra®.

4.3.2.11 Planes y esquemas de muestreo™***?

Un plan de muestreo significa reglas particulares por medio de los cuales un

lote se va a inspeccionar y a dictaminar
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Por ejemplo:

Muestreo sencillo

Tamafio de la muestra 125
Numero de aceptacion 5

Numero de rechazo 6

Un esquema de muestreo significa una estrategia completa, que define que

planes de muestreo se van a usar y bajo qué circunstancias.

El disefio de un plan de muestreo y el célculo de los resultados que dara son
ejercicios matematicos, y existen tablas de muestreo que solamente dan las
caracteristicas matematicas, sin sugerir algin esquema particular con cual
usarse. Otras tablas publicadas dan un esquema de muestreo junto con los
planes que son necesarios para operarlos. El disefio de un esquema de
muestreo también tiene sus caracteristicas mateméaticas pero estos no son
suficientes por si mismos y deben ser vinculadas con el arte, intuicion y cierta
cantidad de ingenio para que el esquema sea exitoso. Al disefiar un plan de
muestreo se han encontrado Utiles dos caracteristicas que son conocidas como
los valores de LCPS (limite de la calidad promedio de salida) y CPS (calidad

promedio de salida).
4.3.2.12 Calidad promedio de salida (CPS) y su limite (LCPS)

La idea de la calidad promedio de salida supone que todos los lotes
rechazados son eficientemente clasificados y que todos los defectivos de ellos
y todos los defectivos encontrados en los lotes aceptados son reparados o
reemplazados por articulos buenos. Si estos lotes clasificados, perfectos son
ahora aceptados y adicionados a los aceptados por el plan de muestreo,
entonces para cualquier valor dado a la calidad de entrada (es decir la calidad
ofrecida por el fabricante), la calidad promedio de los articulos de salida (es
decir aquellos recibidos por el consumidor) puede determinarse como lo indica
el diagrama 1 puesto que la clasificacion 100% no es siempre perfecta, el
resultado de esta determinacién debe considerarse como precauciéon (Figura
2).
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Figura 2. Calidad promedio de salida en funcién de la calidad de entrada™®.

Si se calcula una serie de CPS para un plan determinado bajo las condiciones
mencionadas antes, para una sucesion de posibles valores de la calidad de
entrada, se encontrara que la CPS tiene un valor bajo en porcentaje defectivo,
cuando la calidad de entrada es muy buena, por haber pocos defectivos que
encontrar, y también cuando la calidad de entrada es muy buena, por haber
pocos defectivos que encontrar, y también cuando la calidad es muy pobre,
pues muchos de los lotes estan sujetos a inspeccion 100% y los defectivos son
sustituidos por articulos buenos; pero entre estos dos extremos se eleva el
valor de la CPS, alcanzando un maximo cuando la calidad de entrada es algo
peor que el NCA (Nivel de Calidad Aceptable). A este valor maximo se le
conoce como el limite de la calidad promedio de salida (LCPS) pues cualquiera
gue sea la calidad promedio de salida (LCPS) pues cualquiera que sea la
calidad de entrada, la calidad promedio de salida no excedera esta valor a la

larga.
a) Calidad limite

Un valor de calidad limite, o CL, define un valor de la calidad tal que la
produccion a un nivel mas malo tiene solo la posibilidad de aceptacion,
usualmente elegida como un riesgo del consumidor del 10% (la calidad

asociada siendo CL10) o del 5% (la calidad asociada siendo CL5)**%**
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b) Promedio del proceso

El promedio del proceso es la calidad promedio presentada en una serie de
lotes, excluyendo los lotes reenviados. Es particularmente importante que esto
no es algo, como el LCPS, o un valor de la CL que puede calcularse para un
plan particular de muestreo, sino que se relaciona con lo que realmente se
produce, independientemente de la inspeccidon realizada Generalmente, el
calculo de un promedio de proceso estimado no es una parte esencial de un
esquema de muestreo. Sin embargo, el promedio del proceso es importante
por si mismo. Tanto el inspector como el productor estan interesados no solo
en las decisiones lote a lote, sino también en el cuadro a largo plazo de la

calidad de produccion.

Por consiguiente es deseable mantener un registro del promedio global del
proceso que esta siendo alcanzado porque éste da una medida excelente de la
calidad y es también informacion muy valiosa para aquellos que tengan que
decidir qué planes de muestreo deberan adoptarse cuando se disefien y

fabriquen productos similares en el futuro.

El promedio de proceso estimado se encuentra dividiendo el nimero total de
defectivos observados en las muestras de los ultimos cinco lotes por el nUmero
de unidades de las mismas cinco muestras, multiplicado por 100. El niumero
total de unidades sera menor si el examen de algunas de las muestras ha sido
cortado; por lo que, el corte de la inspeccién debe evitarse cuando se requiera
un registro del promedio del proceso. El numero recomendado de lotes si se
requiere informacion actualizada acerca de lo que sucede en un momento dado
es cinco. Se pueden usar mas de cinco lotes si se desea informacién para el

calculo del promedio de un periodo mas largo®'**®

Ocasionalmente se hace la recomendacion de que deben de excluirse los
resultados anormales. Esta es una préactica peligrosa que debe ser usada muy
cautelosamente. El Unico caso en que esta practica puede ser adoptada con
seguridad es si se conoce que los resultados anormales son debidos a una
causa especifica que se sabe se ha eliminado. Aln entonces, es necesario

citar ambas cifras para indicar que esos defectivos existieron.
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c) Nivel de calidad aceptable (NCA)

El nivel de calidad aceptable, o NCA se usa como un indice en diversos
esquemas de muestreo, incluyendo las tablas de esta norma. Es importante no
confundir el NCA con el LCPS. ElI NCA es el méximo porcentaje defectivo (o el
namero maximo de defectos por cada cien unidades), que para propositos de
inspeccion por muestreo, puede considerarse satisfactorio como una calidad
promedio del proceso. Es una linea limite escogida entre lo que sera
considerado aceptable como una calidad promedio del proceso, y lo que no
sera. Como tal, no describe en forma alguna un plan de muestreo, sino que es
un requisito de lo que debiera ser la produccion, y es una cantidad util a
considerar cuando se esta diseflando un esquema de muestreo. Sera
preferible, por supuesto, que cada lote producido sea mejor que el NCA, pero el
NCA se define en términos del promedio. Si la calidad promedio que esta
siendo producida es tan buena por lo menos como el NCA, el producto puede
ser considerado como satisfactorio. Siempre es mejor no tener defectivos que
tener alguna porcién cualquiera que esta sea; y entre mayor se reduzca esta

proporcion por abajo del NCA, es mejor®*%*?

d) NCA referentes

La tabla (Figura 3) proporciona 26 valores de NCA comprendidos entre 0.010
(una defectuosa por 10 000 unidades de producto) y 1000 (1000 defectos por
100 unidades del producto o un promedio de 10 defectos por unidad). Se
seleccionaron estos 26 valores de forma tal, que cada uno de ellos es
aproximamente una y media veces mayor que el anterior (la relacion es de

hecho la raiz quinta de 10 6 sea 1.585).
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Table II-A—Single sampling plans for normal inspection (Master table)

(See 0.4 and 9.5)
Sample Acceptance Caality Limits, AQs, in Percent Nosconforming lems and Nonconformities per 100 liems (Mormal Inspection)
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Figura 3. Niveles de calidad aceptables™®

Al especificar un NCA, debe recordarse que éste constituye una indicacion de
la calidad que requiere el consumidor y con ello se le pide al fabricante que
produzca lotes con una calidad promedio superior al NCA. Por una parte, debe
lograrse esta calidad en forma razonable en la fabricacién y desde el punto de
vista del consumidor. Casi invariablemente esto significa un compromiso entre
la calidad que quisiera el consumidor y la calidad que esta dispuesto a pagar,
puesto que entre mas rigurosa sea este requisito, la produccion sera mas
costosa con el objeto de ajustarse a él, y por tanto la inspeccion sera también
mas costosa. La principal consideracién debe ser los requisitos que establezca
el consumidor, pero es necesario asegurarse que este estd comportandose en
forma realista y de que no exige algo mas riguroso de lo que en realidad
requiere. Debe tomarse en cuenta como van utilizarse los articulos en cuestion
y cudles serian las consecuencias de una falla. Si pueden conseguirse los
articulos en grandes cantidades y la falla consiste simplemente en una falla
para el ensamble, de tal manera que el articulo defectuoso puede descartarse
pudiendo utilizarse otro en su lugar, puede ser tolerable un NCA relativamente
poco riguroso. Si por el contrario, el defecto va a ocasionar una falla en el

funcionamiento de una pieza importante y costosa de un equipo en un
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momento y lugar en que no es posible reemplazar el articulo defectuoso, se

requerird un NCA mas riguroso®%*

4.3.2.13 Nivel de inspeccion

Define la relacion del tamafio del lote y el tamafio de la muestra. Con mayores
tamafos de lote se establecen mayores tamafios de muestra aunque no en

proporcién directa. El tamafio de la muestra se codifica por letras (Figura 4).
Existen tres niveles generales: I, II, III.

Se utiliza el Nivel Il a menos que se indique otro nivel. El Nivel | se usa cuando
se busca reducir desechos en la produccion y el nivel Il cuando se puede
desechar una mayor cantidad de producto. Hay ademas cuatro niveles
especiales S1, S2, S3 y S4. El objetivo de estos niveles es poder reducir el

tamarfo de muestra cuando esto es necesario.

Table I—Sample size code letters
(See 8.2 and 5.3)
Special inspection levels General inspection levels
Lot or batch size
51 §-2 5.3 S-4 I 1 111
2 to H A A A A A A B
9 ta 15 A A A A A B C
16 5] 25 A A B B B C D
26 to S0 A B B C C D E
51 to a0 B B C C C E F
a1 to 150 B B C D D F G
151 to 280 B c D E E G H
281 to 500 B C D E F H I
301 to 1200 C C E F G I K
1201 o 3200 C jn] E G H K L
3201 o 10000 C D F G ] L M
10001 to 35000 C D F H K M N
35001 to 150000 D E G J L N P
150001 o 500000 D E G J M P Q
500001 and over D E H K N Q R

Figura 4. Niveles de inspeccién®®

4.3.2.14 Tipos de inspeccion®?

e Normal: Se usa para asegurar una alta probabilidad de aceptaciéon
cuando la calidad del proceso es superior al NCA y no hay porque

sospechar que el proceso no tiene un nivel aceptable.
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e Rigurosa: Se usa cuando el criterio de aceptacién es mas estricto que
en la inspeccién normal. Se determina este, cuando la inspeccion de
lotes anteriores consecutivos indica que la calidad del proceso es inferior
al NCA.

e Reducida: Cuando existe evidencia de que la calidad de la produccién
es mejor que el NCA en forma consistente se pueden utilizar un plan de
muestreo cuyo tamafo de muestra es de 2/5 partes del correspondiente
a inspeccion normal. En el momento de encontrar un lote rechazado se

vuelve a la inspeccion normal.

4.3.2.15 Reglas de cambio de tipos de plan®'®%

Las reglas de cambio del tipo de plan deben utilizarse pues se sabe que
cuando se esta usando muestreo por atributos y el proveedor esta produciendo
una calidad mas mala que el NCA, un plan de muestreo bien elegido debe
rechazar suficientes lotes para que se justifique el mejoramiento de la calidad
sin demora alguna. Ademas cuando la produccion esta bajo control se puede
esperar una calidad mejor que el NCA. Ahora bien, el establecer el NCA no
garantiza que el comprador no acepte lotes de baja calidad. Si la calidad de los
lotes es ligeramente peor que el NCA, algunos lotes de baja calidad seran
aceptados antes de cambiar a inspeccién rigurosa. Los cambios de tipo de plan

son los siguientes:

e Normal a riguroso: cuando se rechazan 2 de 5 lotes, o menos de 5
lotes consecutivos.

e Riguroso a normal: cuando 5 lotes consecutivos son aceptados.

e Normal a reducido: cuando se considera que la produccion se
encuentra controlada (estado estacionario)

e Reducido a normal: cuando se rechaza un lote.

e Suspension de la inspeccion: cuando se rechazan 5 lotes

consecutivos bajo inspeccion rigurosa.
4.3.2.16 Procedimiento para la seleccién de un plan de muestreo?

e Seleccionar el NCA

e Seleccionar el nivel de inspeccion.
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e Determinar el tamafio de lote.

e Hallar la letra que corresponde de acuerdo al nivel.

e Determinar el tipo de plan (sencillo, doble o multiple).
e Seleccionar la tabla a utilizar.

e Determinar el plan de inspeccion normal.

e Utilizar las reglas de cambio cuando se requiera.
4.3.3 Caracteristicas y Similitudes del MIL-STD-105E y de la ISO 2859-1"2

Es un sistema de muestreo de aceptacion por atributos, basado en el NCA 'y su
objetivo es inducir al proveedor a mantener un promedio del proceso al menos
igual que el NCA de aceptacion, manteniendo al mismo tiempo un limite para el
riego del cliente de aceptar ocasionalmente un lote de poca calidad. Se aplica a
productos finales, materias primas, operaciones, mantenimiento vy

procedimientos administrativos.

El NCA se define como el peor promedio tolerable del proceso cuando se
remiten series continuas de lotes para el muestreo de aceptaciéon. Se establece
claramente que el NCA no es un nivel deseable, pues la ISO 2859 estimula a
los proveedores a tener promedios del proceso mejores consistentemente que
el NCA. EI NCA no implica que el proveedor suministre conscientemente
unidades no conformes. La no conformidad se define como el incumplimiento
de un requisito especificol. Se clasifican de acuerdo a su severidad. A las
inconformidades mas severas se le asignan NCA muy pequefios mientras que
a las menos severas se le asignan NCA mayores. EI NCA no debe ser mayor al
10%.

El muestreo por el MIL-STD-105E y las normas afines se utiliza para series
continuas de lotes lo que permite la aplicacién de reglas de cambio de tipo de
plan. Estas reglas proveen una proteccién al cliente ante un deterioro de la
calidad y un incentivo al proveedor para reducir costos de inspeccion al
alcanzar una buena calidad de manera consistente. Puede utilizarse para lotes

aislados.
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4.4 Muestreo e Inspeccion en la Industria Farmacéutica
4.4.1 Recepcién de Insumos y materiales®*

La fabricacion de medicamentos consta de varios pasos que pueden ser
decisivos para decidir si un producto cumple o no con las especificaciones
requeridas, pasos que deben de ser determinados y evaluados en puntos
intermedios o bien durante el proceso completo; de tal manera que estos pasos

se deben de monitorear mediante un muestreo.

Elaborar un medicamento inicia desde la emision de la orden de fabricacion, en
la cual podemos encontrar el nombre del medicamento a elaborar y su
concentracion, hasta las cantidades a utilizar para su elaboracion;
posteriormente damos paso a la solicitud de las materias primas. Dichas
materias primas deben estar aprobadas previamente por personal de
aseguramiento de calidad antes del surtido de estas, esta aprobacion resulta
de un muestreo que se realizO para tomar las cantidades necesarias y asi

poder realizar los andlisis correspondientes para su liberacién.

El requisito de Buenas Practicas de Fabricacién (BPF) de que los contenedores
de materias primas “sean abiertos, muestreados y vueltos a cerrar de un modo
qgue haya sido disefiado para evitar la contaminacion de su contenido”, debe
verse desde la Optica de que todo depende de las caracteristicas de calidad
que se pretendan para cada tipo de material que se esté muestreando, y de las

condiciones ambientales del almacén.

La estrategia fundamental se basa en preservar siempre ambos requisitos: el
criterio de “adecuado para el uso previsto” (fitness for use) para el material
restante y la integridad de su calidad para la muestra extraida. Con este
criterio, el muestreo de contenedores y cierres que deban ser para materiales
estériles o despirogenados, debe hacerse bajo condiciones equivalentes a la
calidad pretendida para el material, por lo que, si luego han de ser examinados

microbiolégicamente, el ambiente del almacén no da suficiente seguridad.

El requisito minimo es que todo muestreo se realice limitando la exposicion al
medio ambiente, tanto durante la extraccién de la muestra, como luego de

finalizada la operacion (por ejemplo, limpiando las superficies exteriores,
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limitando el tiempo de apertura de los envases originales y volviendo a cerrar
correctamente el embalaje original). Evidentemente, el contar con PNO’s
(Procedimientos Normalizados de Operacion) bien escritos y respetados es un

elemento esencial.

En algunas ocasiones el laboratorio farmacéutico se evita el proceso de
muestrear las materias primas o materiales debido a que las BPF’s permiten al
laboratorio farmacéutico, liberar un envio de materias primas, contenedores y
materiales, basandose en el certificado de andlisis del proveedor, y en una
inspeccion visual de los materiales. Una vez que se haya establecido la
fiabilidad del proveedor mediante la validacion de los resultados de sus
controles, el laboratorio puede realizar la inspeccion visual totalmente en el
almacén. Cabe mencionar que la aprobacién de materias primas y/o materiales
con el certificado de analisis que emite el proveedor es Unicamente para
proveedores que son validados y certificados por el laboratorio farmacéutico
previamente, ya estos requisitos tienen como finalidad disponer de un
proveedor de confianza que pueda facilitar al laboratorio farmacéutico unas

materias primas de la calidad acordada de una manera consistente.

Unas de las preguntas mas frecuentes que hacen muchos laboratorios, estan

relacionadas con la identificacion de principios activos y excipientes.

¢, Cuantos contenedores, de cada componente de un envio, se deben
muestrear y controlar para cumplir con el requisito BPF's del ensayo de
identificacion?

¢, Se puede hacer el ensayo de identificacién sobre una muestra formada por la

mezcla de multiples contenedores?

Los requisitos regulatorios de BPF's de la FDA (Food and Drug Administration)
no especifican el nimero de contenedores de los que deben tomarse muestras,
sin embargo, una toma de muestras correcta debe cumplir los siguientes

requisitos®

e Las muestras deben ser representativas
e El nimero de contenedores de los que deben tomarse muestras y las

cantidades a muestrear deben basarse en criterios estadisticos,
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teniendo en cuenta la variabilidad de los materiales, los intervalos de
confianza y el nivel de precision necesario.

e Los planes de muestreo deben tener en cuenta la historia de calidad
del proveedor.

e La cantidad de material a tomar debe ser suficiente para realizar los

analisis y conservar una contramuestra.

Cada laboratorio debe desarrollar un programa que garantice, con un alto nivel
de confianza, que cada contenedor contiene exactamente el material indicado

en la etiqueta.

Las BPF's permiten al laboratorio tomar sus propias decisiones sobre cuantas
muestras son necesarias para realizar el ensayo de identidad, teniendo en
cuenta que, en el caso de materiales comprados a una empresa distribuidora,

es aconsejable tomar una muestra de cada contenedor individual.

También establecen que las muestras deben tomarse luego de la recepcién del
material, por lo que muestras tomadas antes del envio de la mercancia (las

llamadas “piggyback” samples) no son generalmente aceptables.

El combinar muestras de varios contenedores se considera posible, ya que no

existe una prohibicion general de unificar muestras de diferentes contenedores.

Sin embargo existen casos en los que, ademas del control analitico reducido
aplicable al proveedor validado, el laboratorio farmacéutico también puede
realizar un muestreo y una identificacion del contenido sobre una parte de los
envases de un mismo lote recibidos en cada suministro al laboratorio.

Habitualmente el nimero de envases que se toman para hacer estos controles

es\/n + 1, donde n es el nimero de envases recibidos de un lote determinado®
Los puntos clave para el muestreo son*

e El plan de muestreo se debe basar en métodos estadisticos.
e El procedimiento de muestreo debe describir la seleccion y el retiro

de muestras representativas.
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Localizacién del muestreo y procedimiento, la persona que muestrea
y cualquiera la otra informacidn relevante sobre la localizacion del
muestreo debe ser registrada.

El muestreo debe ser realizado segun el plan de muestreo, y todos
los detalles de muestra debe ser documentados.

Las muestras deben ser identificadas individualmente y la integridad
de la muestra deber ser protegida durante el transporte y
almacenaje.

El transporte de la muestra, recibo, manejo, proteccion, almacenaje,
retencién y/o disposicion debe seguir procedimientos documentados.
Los procedimientos deben prevenir la deterioracion y la
contaminacion cruzada de la muestra durante almacenaje y
transporte.

La calidad de los resultados debe ser supervisada.

Los informes de las pruebas deben incluir resultados de la prueba asi
como una estimacion de la incertidumbre total de la medicion. El
informe debe también incluir cualquiera informacién detallada de la
condiciones de la muestra y de la prueba, o de referencia a algun
documento.

Los registros/expedientes deben ser mantenidos correctamente para

asegurar integridad y disponibilidad de datos.

Por su parte la NOM 059 indica las siguientes consideraciones para la

realizacion del muestreo®:

Los recipientes, tapas y otras partes del material de envase que
estén en contacto con los insumos y producto en sus diferentes
etapas no deben alterar la calidad de los mismos.

Los envases de insumos muestreados, deben indicarlo en su
identificacion.

Deben existir PNO’s para el muestreo de insumos, producto granel,
en proceso y terminado (sistemas criticos).

Registrar el tamafio de la muestra tomada, lugar de muestreo y el

envase del que fue tomada.
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e Referencia al plan y método de muestreo.

¢ Indicar el nombre del inspector.

e Registrar la fecha de muestreo y la fecha/hora de recepcion de la
muestra en el laboratorio (este ultimo solo es para evaluar la
eficiencia del area, excepto en muestras inestables).

¢ Sillega materia prima del mismo lote en diferentes ocasiones, deben

conservarse muestras de cada recepcion.
4.4.2 Produccion

Una vez que las materias primas se han solicitado y se surten, se procede a la
verificacion completa de estas, identificando que los datos y cantidades
correspondan a los que se solicitan en la orden de fabricacion ya que una vez

verificadas estas entran a las areas de fabricacion.

Durante el proceso de fabricacion de un producto farmacéutico podemos tener
diferentes técnicas, maneras y/o procedimientos para realizar un control en

proceso, esto dependera de los siguientes criterios:

e Forma farmacéutica del medicamento que se esta fabricando.
e Etapa del proceso de fabricacion.

e Tiempo de proceso de fabricacion.

Ademas de los puntos anteriores, se debe mencionar que el muestreo y las
cantidades a tomar de este, se deben adoptar a lo estipulado en el manual de
calidad, al plan maestro de validacion y a los procedimientos de fabricacion; por
lo tanto, cada laboratorio farmacéutico puede realizar un muestreo diferente a
lo que hace otro laboratorio aunque se trate de una misma forma farmacéutica

de igual concentracion.

Depender de la forma farmacéutica para realizar un muestreo es un punto
clave y especifico de cada proceso; la FEUM (Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos) y la USP (United States Pharmacopeia) nos presentan
meétodos generales para la toma de la muestra de las formas farmacéuticas y

3,5,23

asi poder construir un control el proceso Por ejemplo, para formas
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farmacéuticas solidas como tabletas nos indican las siguientes cantidades a

tomar:

e 20 tabletas para determinar el peso.
e 10 tabletas para la prueba de friabilidad.
e 10 tabletas para la prueba de dureza, espesor y diametro.

e 6 tabletas para la prueba de desintegracion.

El determinar en qué momento se deberan de tomar estas cantidades
dependera del tiempo que dure el proceso, o bien, de la etapa en la que se
encuentre, por ejemplo, si un proceso de compresion dura menos de tres
horas, lo que se opta es por tomar las muestras al inicio, mitad y final del
proceso; si el proceso demanda méas de 4 horas, la toma de las muestras se
recomienda hacer cada 30 o 60 minutos. Ahora bien, si el proceso de
compresion lo comparamos con un proceso de llenado de un liquido, por
ejemplo un jarabe, la toma de las muestras son completamente diferentes, ya
que para estas formas farmacéuticas se nos recomienda las siguientes

cantidades:

e 20 envases para prueba de hermeticidad.

e 10 envases para la prueba de variacién de volumen.

Como podemos observar, la toma de las muestras y de las cantidades difiere
de la forma farmacéutica asimismo la técnica para la toma de estas puede
variar. Algunos procedimientos de la industria farmacéutica indican para el
proceso de compresion, tomar un “pool” de 20 g de tabletas y de este “pool”
tomar las cantidades que se requieren para la realizacion de las pruebas
correspondientes; otros procedimientos indican tomar solo las cantidades
necesarias para las pruebas correspondientes, mismas que se deberan tomar

directamente de la boquilla de salida de la maquina.

Para conocer la manera en como se comporta un proceso de fabricacion y asi
poder determinar si cumple o no con las especificaciones requeridas se
necesita llevar a cabo un “control en proceso” el cual sera disefiado de acuerdo
a la informacion que se recopile del proceso. Comunmente los controles en

proceso se construyen con medidas de tendencia central como: la media,
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mediana y moda, ya que estas medidas nos sirven para localizar donde se
encuentra el centro de la distribucion; ademéas de estas medidas podemos
encontrar medidas de dispersibn como: el rango, la varianza y la desviacién
estandar pues estas medidas cuantifican la variabilidad o dispersion presente

en el conjunto de datos que obtuvimos durante el proceso®*’

Cabe mencionar que cuando aplicamos estadistica a los datos de una muestra
estamos hablando de “estimadores” pues estos son valores caracteristicos de
la muestra usados para la estimacion de un parametro, ademas de que los
estadisticos muéstrales (valores observados) se simbolizan con letras latinas
mindsculas en itdlicas (X, s?, s). Por otro lado cuando hablamos de aplicar
estadistica a los valores de la poblacion hablamos de “parametros
poblacionales” ya que estos valores numéricos caracterizan a una poblacion y

se representan con letras griegas mindsculas en italicas (u, 0%, o).

Otras herramientas estadisticas o métodos que podemos agregar al control en
proceso son el estudio de la capacidad del proceso y las cartas o graficos de
control. El determinar la capacidad del proceso y capacidad real de proceso
(Cp y Cpk) lo utilizamos para demostrar que el proceso se comporta de manera
estable y que es capaz de reproducirse consistentemente para cumplir con las
especificaciones, por otro lado, los graficos de control los usamos para
monitorear continuamente todo el proceso y asegurar un estado de control,
dichos graficos se construyen mediante una linea central y un limite de control
superior (LCS) y un limite de control inferior (LCI) (Figura 5). Complementar un

control en proceso con una grafica de control tiene las siguientes ventajas:

e Mostrar el comportamiento de un proceso.

¢ Identificar la existencia de causas de variacion especiales (proceso fuera
de control).

e Monitorear las variables claves en un proceso de manera preventiva.

¢ Indicar cambios fundamentales en el proceso.

e Resume varios aspectos de la calidad del producto; es decir si es
aceptable o no.

e Son faciles de entender

e Prevé evidencia de problemas de calidad.
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_________________________________ Limite de Control Superior (LCS)

Walor medio o estandar de la
V.aracter{stica considerada

————————————————————————————————— Limite de Control Inferior (LCT)

¥

Tnidad (tiempeo, espacio, muestra, serie de datos)

Figura 5. Carta o Grafico de control.

4.4.3 Acondicionamiento.

La siguiente etapa que procede es pasar el granel que se fabricé a un producto
acondicionado (producto terminado), para ello podemos encontrar diferentes
tipos de materiales y empaques, los cuales se utilizaran dependiendo de

alguna caracteristica o presentacion del medicamento.

Entre algunas presentaciones y empaques que podemos encontrar estan los

siguientes:

e Capsulas en blister.

e Capsulas en frasco.

e Capsulas en encelofanado.
e Semisélidos en tubo.

e Semisolidos en frasco.

e Tabletas en blister.

e Tabletas en frasco.

e Tabletas en encelofanado.
e Liquidos en frasco.

e Polvos en sobres.
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e Polvos en frasco.

e Entre otros.

Al igual que en los procesos de fabricacion, realizar un muestreo durante el
proceso de acondicionado es esencial para asegurar la calidad del producto.
Comunmente el muestreo se puede realizar directamente desde la linea de
fabricacion, es decir, desde el momento en que se inicia hasta que se termina
el acondicionado del medicamento, o bien, hasta el final del acondicionado. La
mayoria de las industrias farmacéuticas optan por que los inspectores
verifiqguen el acondicionado desde el inicio, por ejemplo, si se esta realizando
un emblistado, verificar el proceso desde que las cdpsulas o tabletas entren a
la alimentadora de la maquina, pasen por las placas de sellado entre el

PVC/PVDC y el aluminio hasta finalmente quedar en el empaque secundario.

El por qué las industrias prefieren la inspeccion del proceso completo es que
para ellas, cada etapa del proceso es un punto critico; retomando el proceso de
emblistado tenemos varias etapas en las cuales muestrear es de suma
importancia, por ejemplo, desde la alimentadora observar que ninguna tableta o
capsula falte en algunos de los alveolos del blister, aunque la mayoria de las
maquinas tienen camaras que detectan el faltante de granel en algunos
alveolos algunas veces no lo logran detectar a tiempo y por lo tanto se tiene
que proceder a realizar un ajuste en la maquina y realizar “pruebas reto” mas
constantemente; con lo que respecta del sellado entre el PVC/PVDC vy el
aluminio, en esta etapa debemos realizar pruebas que indiquen que el sellado
se ha realizado de manera satisfactoria, por lo tanto se realizan pruebas de
hermeticidad en las cuales se someten los blisters a una camara de vacio que
contiene un colorante, los blisters se sumergen y se genera una cierta presion
de vacio (aproximadamente 50 mmHg) durante un minuto, el que la prueba
cumpla o no cumpla dependera si los blisters no se vieron afectados por la
penetracién del colorante en los alveolos donde se encuentran las cipsulas o

tabletas.

Otro punto critico es la impresion del material (estampados en el aluminio),
algunas de las maquinas emblistadoras realizan la impresion en linea, otras no,

por lo que el laboratorio solicita a su proveedor aluminio impreso; dichos

35



estampados pueden verse afectados en la calidad de impresion, ya que
algunas veces pueden ser mas tenues 0 mas altos en tonalidad, cuando alguno
de los dos factores prevalece, los criterios que se deben tomar para que pueda

ser aceptada la impresion son las siguientes:

e EIl nombre del principio activo o de los principios activos deben de ser
legibles completamente.

e La concentracion del principio activo o de los principios activos deben
ser legibles completamente.

e Lafecha de caducidad debe ser legible.

e El numero de lote debe ser legible.

Finalmente el verificar que los blisters no presenten dafios por parte de la
maquina es el siguiente punto a evaluar, debido a que los blisters se
incorporaran a lo que es el empaque secundario (cajas plegadizas). Las cajas
plegadizas deben también cumplir con un cierto criterio de aceptacion ya que
comunmente proveedores se encargan de fabricar este tipo de empaques,
algunos de los puntos a verificar de este empaque son que no se encuentren
maltratadas, ya que algunas veces las maquinas pueden maltratar al momento
de entrar a los rieles de alimentacion de la maquina para introducir los blisters,
posteriormente verificar que el precio, lote y fecha de caducidad sean legibles y
no presenten alguna alteracion por parte de la codificadora de la maquina.

Diferentes criterios nos podemos encontrar para determinar si el producto
terminado cumple o no cumple con las especificaciones; esto dependera del
Nivel de Calidad Aceptable (NCA) que se fije la empresa para cada producto,
ya que también esto dependera del impacto que pueda causar el producto al
consumidor. Entre algunos criterios que podemos encontrar para designar el

NCA son los siguientes:

Blister maltratados.

e Blister perforados.
e Impresion poco legible.
e Lote incorrecto.

e Caducidad incorrecta.
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e Cajas plegadizas maltratadas.

e Etiquetado incorrecto.

e Sellado del frasco incorrecto.

e Bandas de garantia o seguridad defectuosas.
e Frascos con residuos de producto (sucios).

e Entre otros.
4.4.5 Muestras de retencién

Se deben conservar las muestras de retencidn representativas de cada lote de
producto y de los farmacos; almacenarlas bajo las condiciones indicadas en la
etiqueta y retenerlas cuando menos un afio después de la fecha de caducidad
del medicamento (o del ultimo analisis en farmacos). A su vez, se debe de
contar con un PNO para el manejo y conservacion de muestras de retencion.
La muestra de retenciébn que se tome debe ser suficiente para realizar dos
analisis completos excepto esterilidad y pirbgenos (u otra prueba de limite
bacteriol6gico). Es recomendable una inspeccidn fisica anual (no destructiva)

de todas las muestras de retencion de productos.
4.4.6 Errores en el muestreo e Inspeccién. Recalls

La industria farmacéutica es una de las industrias mas controlada estd, en
cuestion de las entidades regulatorias de los paises en donde se encuentran,
muchos han sido los errores en los cuales la industria farmacéutica se ha visto
involucrada, sin embargo, algunos de los problemas que mas preocupan a las
industrias es la retirada de sus productos del mercado (Recalls) ocasionados
por errores en la fabricacion de sus productos. A lo largo del 2009 y del 2010,
algunos de los fabricantes mas confiables y bien calificados fueron forzados a

emitir recalls mayores y explicar una serie de pobres controles*??

Cuando se presenta un Recall, la FDA espera que la compafia retire
voluntariamente el producto que tiene algun defecto, si éste puede ser
peligroso para la salud humana. Por ejemplo la FDA tiene autoridad legal para
obligar la retirada de mercado de un medicamento si se demuestra que no
cumple con los criterios de calidad o representa un riesgo de seguridad para el

paciente, ademas puede tomar acciones legales contra un fabricante que
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persista en comercializar un producto defectuoso, tales como la confiscacién o

la intimacién entre otras.

Si el laboratorio relsa retirar el producto del mercado, si hay razones
suficientes para suponer que la retirada no ha sido efectiva, o si se descubre
que el incumplimiento continGa, la FDA puede ordenar la confiscacion, el

embargo, la incautacion u otras acciones legales oportunas.

La FDA también espera que los laboratorios investiguen tanto los lotes ya
liberados como los rechazados, en busca de potenciales defectos que
justifiguen una eventual retirada de mercado. Los fabricantes deben establecer
y seguir procedimientos escritos para revisar periddicamente las
reclamaciones, retiradas, devoluciones o productos recuperados, e investigar

las posibles discrepancias que puedan encontrarse.

También deben revisar una cantidad apropiada de lotes, tanto aprobados como
rechazados, y si es necesario, los registros asociados con ellos, para asegurar
que cualquier producto potencialmente defectuoso se investiga en profundidad

y se toman las adecuadas acciones de seguimiento.

A lo largo del 2009 y del 2010, algunos de los fabricantes méas confiables y bien
calificados fueron forzados a emitir recalls mayores y explicar una serie de
pobres elecciones. Johnson & Johnson (New Brunswick, NJ) y su unidad de
Cuidado de Salud para el Consumidor McNeil, por ejemplo, recuperaron del
mercado cientos de millones de frascos de productos populares para el dolor y
el resfriado y alergia de libre venta, incluyendo muchos medicamentos para
ninos, debido a que los ingredientes activos estaban contaminados o
comprometidos de alguna otra forma. La compafia también presuntamente
contrato a terceros para comprar y sacar los productos de los anaqueles antes
de emitir un recall formal. Amgen (Thousand Oaks, CA) recuper6 ciertos
productos inyectables para el tratamiento de la anemia debido a que los viales

de vidrio presentaban delaminacion®®"2?

El pasado 20 de septiembre del 2010 en donde el laboratorio farmacéutico
Abbott en su planta de Michigan informa de manera voluntaria a FDA la retirada

de su producto Similac, el cual consiste en formulas lacteas en polvo para
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infantes. El problema consistié en que durante el proceso de inspeccion del
producto terminado se encontraron larvas, adultos y trozos de escarabajos.
FDA determind que la férmula que contiene estos escarabajos no plantea
ningun riesgo de salud inmediato, pero hay una posibilidad de que los nifios
que consumen la formula contaminada podrian experimentar sintomas de
incomodidad gastrointestinal y respuesta negativa de comer a consecuencia de
las pequefas partes del insecto que irritan el tracto gastrointestinal. Si estos
sintomas persisten para mas que unos dias, deberian consultar a un
médico*® "%

Otro caso es el de la farmacéutica American Regents la cual el 16 de marzo del
2011 inicia un retiro voluntario de sus productos de solucion inyectable de
fosfato sédico de dexametasona en varias presentaciones, dosis Unicas y dosis
multiples. El reporte indic6 que algunos viales de estos lotes contenian
particulas o tenian el potencial de formar particulas antes de sus fechas de
caducidad. Los acontecimientos adversos después de la administracion
intravenosa de las soluciones que contienen particulas, pueden inducir a la
interrupcién del flujo de sangre dentro de los pequefios vasos sanguineos en el
pulmén, inflamacién localizada (hinchazén debido a la acumulacion de células
inflamatorias), y formacién de granuloma. Como toda practica y como lo indican
los paquetes que contienen soluciones inyectables: todos los productos
parenterales deben someterse a inspeccion visual para descartar la presencia
de particulas y cambios de color antes de la administracién. Si se observan

particulas o cambios de color, la solucién reconstituida debe desecharse™®"#

5-DISCUSION

La evaluacion continua, rutinaria, del desempefio del proceso y la calidad del
producto es crucial para asegurar que lleguen al paciente medicamentos de
alta calidad de manera oportuna. En la manufactura farmaceéutica tradicional,
los datos del proceso se analizan rutinariamente en dos puntos en el tiempo
para evaluar la estabilidad y capacidad del proceso. Durante la produccion de
cada lote, los operadores del proceso y el departamento de control de calidad
colectan datos para asegurar la estabilidad y la capacidad y toman acciones

apropiadas de resolucién cuando es necesario.

39



La industria y el enfoque regulatorio pone un énfasis alun mayor sobre la
calidad de los productos farmacéuticos y el comportamiento de los procesos
para la manufactura farmacéutica. El control del proceso y del producto son los
bloques de construccibn mas importantes para cualquier sistema de
produccion, la estabilidad y capacidad del proceso dependera de que con el
tiempo produzcan consistentemente producto que esta dentro de
especificaciones y por lo tanto no causen dafio a los pacientes debido a un

producto no conforme.

El rol del muestreo y de la inspeccién para detectar de manera oportuna
cuando un producto sale de los parametros establecidos es de gran
importancia para decidir si el producto farmacéutico cumple o no con los
parametros de calidad, es por eso que han sido publicados guias, técnicas y
manuales de muestreo, el principal objetivo es que la efectividad de este rol
sea cada vez mas asertiva y que los productos que se ofrecen al consumidor
cuenten con la calidad debe presentar el producto. Pero no solamente
podemos decir que la inspeccion o el muestreo juegan un papel importante,
sino que es necesario conocer de manera profunda y adecuada un proceso,
monitorearlo y llevar un control periddico de los errores que se han presentado,
para asi poder detectar futuros problemas de una manera mas rapida y
sencilla; ademas de mantener en perfecto estado todas las areas y equipos
que se utilicen para la elaboracion de los medicamentos; ya que de esto
dependera el obtener los parametros y/o especificaciones adecuadas que

necesita el producto para obtener la calidad adecuada.
6-CONCLUSIONES

De acuerdo a lo previamente comentado en este trabajo monogréafico de
revision se comprueba que el muestreo es, y seguird siendo una parte
fundamental de los controles necesarios en la industria farmacéutica ya que
este nos sirve para monitorear los procesos y conocer los puntos clave de este,
ademas de que posteriormente podremos proponer mejoras y asi ofrecer un

producto de mejor calidad.

El incremento de los recalls, junto con una serie de eventos de contaminacion y

adulteracion causados por eslabones deébiles en la cadena de suministro
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farmacéutica, han colocado un reflector sobre el manejo de la industria
farmacéutica, sus controles y sus sistemas de calidad. Las entidades
regulatorias en gran parte del mundo han empezado a cuestionarse mas
intensamente la responsabilidad de la industria. Por su parte, la industria esta
poniendo atencion a la gestion de la cadena de suministro, incluyendo la
manera en que audita a los proveedores y comparte informacion. Para evitar
recalls, la industria también parece estar buscando maneras de fortalecer su
manejo de los sistemas de calidad y de las desviaciones de manufactura. Las
companiias estan explorando mejores formas de detectar problemas durante la
manufactura y estan buscando mejores practicas para el manejo de situaciones
cuando alguna situacion esté fuera de control. Por ejemplo, algunas compaiiias
de farmacos estan identificando cuestiones adicionales en sus procesos para

monitorearlos, estas cuestiones incluyen:

e Armonizacion de los procesos clave de operacion a través de las
plantas, por ejemplo: accion correctiva y preventiva (sistema CAPA),
revision del manejo, investigaciones, manejo del proveedor y control de

cambios.

e Mejora de la comunicacion a través de las instalaciones, por ejemplo:
revisiones periddicas de instalaciones cruzadas e intercambio de
personal clave para ademas fomentar al intercambio de conocimiento y

la armonizacion.
e Adopcion de indicadores de desempefio

e Inversibn en herramientas de nivel empresa para facilitar la

comunicacion y el intercambio global de informacion.

e Analizar la variacion de lote a lote con base en los parametros del
producto para evaluar la estabilidad a largo plazo y la capacidad del

proceso.
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