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1. INTRODUCCION

La industria farmacéutica esta constituida por numerosas organizaciones
publicas y privadas dedicadas al descubrimiento, desarrollo, fabricacion y
comercializacion de medicamentos [9]. En México, la norma que regula los aspectos
relacionados a las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) de Medicamentos es la
NOM-059-SSA1-2015 vigente [7]. Dentro del contenido de dicha norma, se indica
en el apartado 11.1: "Las actividades de Control de Calidad comprenden la
organizacion, documentacion y procedimientos que garanticen que se lleven a cabo
las pruebas cumpliendo las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), de acuerdo con
los métodos y especificaciones vigentes, para que los insumos y productos no sean

liberados para su uso o venta hasta que su calidad haya sido evaluada”.

En el campo de estudio de este trabajo, la administracion de las actividades
operativas del laboratorio de control de calidad se realiza mediante un Sistema de
Planificacion de Recursos Empresariales por sus siglas en inglés Enterprise
Resource Planning (ERP), por ello, se vuelve indispensable que los datos maestros
y sus componentes en el sistema sean correctos y evaluar los riesgos involucrados
con su configuracion (creacion de la estructura aritmética y carga de la formula) en

el sistema.

Para comprender de mejor manera la definicion de calidad, se cita aquella
proporcionada por la Organizacion Internacional de Normalizacion por sus siglas en
inglés International Organization for Standarization (ISO) 9000 [19], como el grado
en el que un conjunto de caracteristicas inherentes de un objeto cumple con los
requisitos. Siguiendo esta premisa, podemos mencionar lo que representa la gestion
del riesgo en el sistema de calidad farmacéutico, encontrado en la Conferencia
Internacional sobre Armonizacién por sus siglas en inglés International Conference
of Harmonization (ICH) Q10 [15]: La gestion del riesgo de calidad es parte integral
de un sistema efectivo de calidad farmacéutica. Puede proporcionar un enfoque
proactivo para identificar, evaluar cientificamente y controlar los riesgos potenciales
para la calidad. Facilita la mejora continua del desempefio del proceso y la calidad

del producto a lo largo de su ciclo de vida. Para llevar a cabo una adecuada gestion
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del riesgo aplicamos los criterios descritos en la ICH Q9 [14] que proporciona
principios y ejemplos de herramientas para la gestion de riesgos de calidad que se

pueden aplicar a diferentes aspectos de la calidad farmacéutica.

El presente trabajo expondré el andlisis de riesgo realizado al proceso de
configuracion de formulas debido a la implementacion de un sistema ERP, mediante
las cuales, se ejecuta automaticamente el calculo de resultados de laboratorio para
el analisis fisicoquimico derivado de la evaluacion en la calidad de materiales

productivos.

La metodologia Analisis de Efectos y Modo de Falla (AMEF) fue seleccionada
para aplicar la gestion del riesgo al proceso de configuracion de formulas en un
sistema ERP, donde fue posible plantear las acciones a ejecutar de manera
secuencial, segun su priorizacién, para prevenir o mitigar el riesgo, entre las cuales
se encuentran: la verificacion de la equivalencia entre el calculo de resultados en el
ambiente de validacién del sistema ERP ejecutados con datos crudos y los
resultados previamente obtenidos con estos mismos datos en la operativa del
laboratorio de Control de Calidad, asi como la necesidad de elaborar procedimientos
gue estandaricen el proceso y unifiqguen los criterios para la configuracion de

formulas en el sistema ERP.

El flujo para aplicar el AMEF, consistié en la elaboracion de un mapeo del
proceso por medio de una lluvia de ideas, con el objetivo de que, una vez
identificados los riesgos involucrados, se evaluara cada uno de ellos en el formato
AMEF con la asignacion de la ponderacién a la deteccién, severidad y ocurrencia
asociadas para que finalmente, tomando como criterio el producto de estos
determinantes y la valoracién de su criticidad, se plantearan las acciones a seguir

para abordar cada riesgo.

Al término de este trabajo, se espera que los profesionistas interesados tengan
muy clara la trascendencia de la aplicacion de la gestion de riesgo en la industria
farmacéutica no solo para cumplimiento normativo, sino que lo considere una
practica habitual para mantener bajo control los procesos, sistemas, equipos,

instrumentos, personal y todo factor involucrado en la calidad de un producto; en
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nuestro caso en particular, para que una vez identificado y evaluado el impacto, se
tomen las medidas pertinentes buscando mitigar el riesgo o en su defecto, disminuir

Su ocurrencia.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Elaborar un andlisis de riesgo, por medio de la herramienta AMEF, para la
evaluacion de los eventos potenciales relacionados al proceso de configuracion de
formulas en un sistema ERP como optimizacién de los procesos de laboratorio de

control de calidad en la industria farmacéutica.

2.2 OBJETIVOS PARTICULARES

e Llevar a cabo una lluvia de ideas para identificar las variables en el proceso de
configuracion de formulas en el sistema ERP.

e Elaborar una hoja de trabajo para documentar el AMEF.

e Evaluar los elementos identificados asignando niveles de deteccion, severidad
y ocurrencia.

e Determinar el Numero de Probabilidad del Riesgo (NPR) en base a la
ponderacion de la deteccion, severidad y ocurrencia.

e Definir y priorizar las acciones correctivas y/o preventivas a realizar para la

mitigacion o eliminacion del riesgo.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La industria farmacéutica destina recursos en la busqueda de la mejora
continua de sus procesos Yy esto involucra en muchas ocasiones inversion en
tecnologia. Como materializacion del enunciado anterior surge el presente trabajo,
el cual se encuentra centralizado en la implementacién de un sistema ERP y en
concreto, direccionado al médulo de Gestion de Calidad por sus siglas en inglés
Quality Management (QM), que supone mejoras a los procesos de calidad que se
llevan a cabo en la industria farmacéutica, como puede ser: muestreo, reporte de

resultados y dictamen de calidad de materiales productivos.

La configuracién de formulas para el célculo de resultados analiticos en el
sistema ERP constituye uno de los elementos que integran los datos maestros para
el proceso de reporte de resultados. En la basqueda de datos maestros creados
correctamente, resulta imprescindible evaluar el riesgo que asume cada paso del
proceso a través de la aplicacion formal de la gestion del riesgo, considerando que
después de la evaluacion de estos, se logre plantear acciones para mitigar o eliminar

los riesgos asociados.

Pag. 5 de 50



4. MARCO TEORICO

4.1 SISTEMA ERP

Para sobrevivir en negocios altamente competitivos, las compafias deben
cambiar sus procesos de negocio. A menudo se utiliza la tecnologia para mejorar
los procesos comerciales, motivo por el cual las compafias apuestan a la

implementacion de sistemas ERP.

Los sistemas ERP automatizan e integran la funcionalidad central de una
organizacion. ERP facilita el flujo de la informacion entre las diferentes funciones de
una empresa y también permite compartir informacién a través de unidades

organizacionales y ubicaciones geogréficas [21].

El sistema ERP a implementar contiene una herramienta donde es posible
configurar férmulas matematicas que relacionan los datos crudos obtenidos en el
laboratorio de control de calidad y generan resultados automaticos. La industria
farmacéutica adopta esta herramienta puesto que una vez que se comprueba la
funcionalidad de dichas formulas, se optimiza el tiempo de reporte de resultados de
analisis e inspeccién. Algunos ejemplos de férmulas son las aplicadas para obtener
el calculo de: “Valoracion”, “Uniformidad de dosis” (por el método de “Variacion de
Masa” y “Uniformidad de contenido”), “Disolucion” (por el método de
“Espectrofotometria visible y ultravioleta”), Métodos gravimétricos (“Pérdida por
secado”, “Cenizas sulfatadas”, “Residuo de la ignicion”), “Rotacién optica”, Identidad
de farmacos (por el método de “Espectrofotometria visible y ultravioleta”), “Tamafio

de particula”, “Variacion de volumen” y “Gravedad especifica”.

Sin embargo, existen limitaciones en la construccién de estos datos y la mayor
representa la complejidad de la férmula, por tanto, resulta indispensable evaluar su

viabilidad, es decir, si es factible configurarla en el sistema.

El médulo del sistema ERP donde se enfoca el resguardo de estos datos es
denominado QM. Uno de los datos maestros de este modulo es nombrado planes

de inspeccion, el cual se encuentra compuesto por una o varias unidades llamadas
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Caracteristica Maestra de Inspeccidon por sus siglas en inglés Master Inspection
Characteristic (MIC). La MIC puede ser definida como cualitativa o cuantitativa en
funcién del indicador de control seleccionado en el sistema, el cual permite llenar
campos especificos por tipo de caracteristica, por ejemplo, introducir texto en una
caracteristica cualitativa y una especificacion numeérica para una caracteristica
cuantitativa (Ver Figura 1). En lo sucesivo nos enfocaremos en las MIC cuantitativas
puesto que en ellas es posible configurar la formula para la generacion del resultado
de forma automatica a través del ingreso de datos crudos obtenidos en el laboratorio

de control de calidad.

Figura 1. Diagrama general de la estructura del plan de inspeccion y del desglose

de las MIC cuantitativa que conforman la formula.

PLAN DE INSPECCION

MIC Cuantitativa -

¥

Variables que otorgan
como resultado un valor
nuMmMEenco

» MIC Cualitativa

A 4

Atributos que se
caracterizan por no
tomar valores numeéricos

MIC componente
de la formula

4
Ejemplo:
[M]= Masa
[V]= Volumen

MIC de la prueba
» analitica (MIC con
la formula)

v

Su estructura requiere
=1 MIC componente de
la férmula

v

Ejemplo:
[D]= Densidad
[D]= [Masa / Volumen]
[D] =[]/ V]

Pag. 7 de 50



Dado el nivel de criticidad de este proceso, resulté necesario llevar a cabo un
analisis de riesgo y con ello garantizar la calidad de los datos dentro del sistema vy,

por tanto, la confiabilidad de los resultados.

El beneficio de aplicar la gestién del riesgo, logrado por medio del presente
trabajo, es que una vez identificados los riesgos derivados de la configuracion de
férmulas en un sistema ERP, se planteen las medidas para mitigarlos o eliminarlos,
evitando las consecuencias antes de que el sistema se encuentre en ambiente

productivo.

La consecuencia con mayor relevancia e impacto representaria liberar un lote
del producto que no se encontraria en cumplimiento con las especificaciones y que,
aunque menos probable de ocurrir, supondria la falta de eficacia del producto
aprobado como destaca la guia ICH Q9 [14]: En relaciéon con los productos
farmacéuticos, aunque hay una variedad de partes interesadas, incluidos los
pacientes y el &rea médica, asi como el gobierno y la industria. La proteccién del
paciente mediante la gestién del riesgo para la calidad debe considerarse de

fundamental importancia y motivo de la suma de todos los esfuerzos.

Siguiendo con la clasificacion de la relevancia, el subsecuente efecto para una
empresa es el impacto financiero, por ello, con la intencién de visualizar un
panorama de los costos de la calidad, en la Figura 2 se presenta un diagrama con
estas consideraciones y como se observa, es mas viable para cualquier proceso
implementar medidas preventivas y con ello, asegurar que no se presenten los
riesgos intrinsecos del mismo, estd es una de las principales ventajas que
obtenemos del andlisis de riesgos: definir y ejecutar las actividades de manera

anticipada y oportuna.

Como complemento de la Figura 2, se coloca lo enunciado por Rothlin, M. (2010)

[23]. El costo total de la calidad es la suma de los cuatro componentes:

a. Costos de prevencion son el resultado de defectos y dafios prevenidos.
b. Costos de evaluacion son causados por las actividades para la deteccion de

errores (medicion, analisis).
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Figura 2. Diagrama de los costos ocasionados por la adopcion o no de la calidad elaborado con base a la informacion

adaptacion de Colunga C. y Saldierna A., (1994) [5].

COSTOS

De la calidad

Por evaluacion

Por prevencién i

F

b

-

Importes erogados para
prevenir y evitar el
incumplimiento de los
requerimientos en cualquier
producto, servicio, proceso y/o
sistema de la empresa.

Erogaciones generadas por la inspeccion de
productos, servicios, procesos y/o sistemas
para asegurar que cumplen con los
requerimientos. Las inversiones para evaluar
50lo seran redituables si, al detectarse un
problema, no sélo se corrige; sino que ademas
se analiza lo que sucedi6 y se actia para
modificar el proceso y garantizar que el
problema no se vuelva a presentar.
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c. Costos por fallos interno son causados por defectos observados antes de que
un producto sea comprado por un cliente.
d. Costos por fallos externos se obtienen después de que el cliente ha recibido

un producto que contiene defectos.

La Norma NOM-059-SSA1-2015 [7], que establece los requerimientos minimos
necesarios en conformidad a las Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos
para el funcionamiento de establecimientos dedicados a este fin, contiene un
apartado en el que se define la obligatoriedad de contar con un sistema de Gestion
de Riesgos de Calidad que asegure de forma cientifica y sistematica las acciones
para identificar, mitigar y controlar las fallas potenciales en los sistemas,
operaciones y procesos que afecten la calidad de los productos. Mas adelante, en
esta misma secciéon de la NOM-059-SSA1-2015 [7], se hace referencia al Anexo 20
de la Guia para las BPF de la Convencion de Inspeccion Farmacéutica Régimen de
Cooperacion de la Inspeccién Farmacéutica por sus siglas en inglés Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme (PIC/S) [6] para implementar la Gestion de

Riesgos de Calidad.

La ICH Q9 [14] define el riesgo como la combinacion de la probabilidad de que
ocurra un dafio y la gravedad de dicho dafio. Sin embargo, es dificil lograr un
entendimiento compartido de la aplicacién de la gestion de riesgos entre los diversos
grupos de interés ya que cada interesado puede percibir diferentes dafios
potenciales, colocar una probabilidad diferente en cada dafio que se produzca y
atribuir distintos niveles de gravedad de cada dafio. En relacion con los productos
farmacéuticos, aunque hay una gran variedad de grupos de interés, incluidas las
personas y el personal médico, asi como las autoridades y la industria, la proteccion
del paciente mediante la gestion del riesgo para la calidad debe considerarse de

importancia primordial.
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Con ayuda de la metodologia de Gestion de Riesgos del Anexo 20 [6], se determind
el AMEF como la herramienta mas adecuada para aplicar el analisis de riesgo formal
al proceso de configuracién de formulas en un sistema ERP, donde se utilizo el
Procedimiento Normalizado de Operacion local vigente para la elaboracion de la
hoja de trabajo del AMEF, empleando el formato para la valoracion del riesgo, el
cual constituye una de las fases del proceso general para la gestién de los riesgos

de calidad.

4.2 GESTION DE LOS RIESGOS DE CALIDAD

La gestidén de riesgos de calidad se trata de un proceso sistematico para la
valoracién, control, comunicacion y revision del riesgo a la calidad de los
medicamentos a través de su ciclo de vida [14]. Dicho concepto se encuentra

esquematizado en la Figura 3.

4.2.1 Valoracién de los riesgos

Un proceso sistematico de organizacion de informacién para respaldar una
decision de riesgo a tomar dentro de un proceso de gestion de riesgo [14].
Consiste en la identificacion de los peligros, el analisis y evaluacién de los riesgos
asociados a su exposicion. Como resultado de esta valoracion obtenemos o bien
una estimacion cuantitativa del riesgo o una descripcion cualitativa de una serie de
riesgos. Cuando el riesgo se expresa cuantitativamente, se utiliza una probabilidad
numeérica. Alternativamente, el riesgo se puede expresar utilizando descriptores

cualitativos, tales como “alto”, “medio” o “bajo” [6].

La estructura de la valoracion del riesgo se describe de forma consecutiva en

los siguientes puntos, en funcion de su flujo:
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Figura 3. Flujo del proceso general para la gestidon de riesgos de calidad
Extraido de Anexo 20, 2014 [6].
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4.2.1.1 Identificacion del riesgo

Es un uso sistematico de informacion para identificar los peligros que se
refieren a la pregunta del riesgo o la descripcién del problema. La identificacién de
riesgos se refiere a la pregunta ¢, Qué podria salir mal?, incluyendo la identificacion

de las posibles consecuencias [6].

4.2.1.2 Andlisis de riesgos

Es la estimacion del riesgo asociados a los peligros identificados [30]. En base
a esto, el analisis puede ser de tipo cualitativo o cuantitativo, construido a partir de
la relacion existente entre la probabilidad de ocurrencia, la severidad y la

detectabilidad de los danos.
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Segun Shirouyehzad H., et. al. (2011) [27], el analisis de riesgos es un enfoque
adecuado para distinguir y evaluar los Factores de Falla Criticos por sus siglas en
inglés Critical Failure Factors (CFF). La priorizacion de riesgos produce un orden de

clasificacion de factores de riesgo clave que se identifican y analizan.

4.2.1.3 Evaluacion del riesgo

Compara el riesgo identificado y analizado contra los criterios de riesgo dados

[6].

4.2.2 Control del riesgo

De acuerdo con la ICH Q9 (2005) [14], el control de riesgo incluye la toma de
decisiones para reducir y/o aceptar los riesgos. El propdsito del control de riesgos
es reducir el riesgo a un nivel aceptable, de maneratal, que no se vea comprometida
la calidad del producto. La cantidad de esfuerzo utilizado para el control de riesgos
debe ser proporcional al impacto del riesgo. Con base a esto tenemos dos

alternativas:

¢ Reducir el riesgo: Se enfoca en los procesos para mitigar o evitar el riesgo de
calidad cuando excede un nivel especificado (aceptable). La reduccién del
riesgo puede incluir acciones tomadas para mitigar la gravedad y probabilidad
de dafio. Los procesos que mejoran la detectabilidad de peligros y riesgos de
calidad también pueden usarse como parte de una estrategia de control de
riesgos. La implementacion de medidas de reduccion de riesgos puede
introducir nuevos riesgos en el sistema 0 aumentar la importancia de otros
riesgos existentes. Por lo tanto, podria ser apropiado revisar la evaluacion de
riesgos para identificar y evaluar cualquier posible cambio en el riesgo después

de implementar un proceso de reduccion de riesgos.
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e Aceptar el riesgo: La aceptacion del riesgo puede ser una decision formal para
aceptar el riesgo residual o puede ser una decision pasiva en la que no se
especifican los riesgos residuales. Para algunos tipos de dafios, incluso las
mejores practicas de gestion de riesgos de calidad pueden no eliminar por
completo el riesgo. En estas circunstancias, se podria acordar que se ha
aplicado una estrategia de gestion de riesgos de calidad adecuada y que el
riesgo de calidad se reduce a un nivel especificado (aceptable). Este nivel
aceptable (especificado) dependera de muchos parametros y debe decidirse

caso por caso.

4.2.3 Comunicacion de riesgos

Es compartir la informacion sobre el riesgo y la gestion del riesgo entre las

personas que toman las decisiones y el personal involucrado [6].

4.2.4 Revision de riesgos

La frecuencia de cualquier revision debe basarse en el nivel de riesgo. La
revision de riesgos podria incluir la reconsideracion de las decisiones de aceptacion
del riesgo [6].

4.3 METODOLOGIA DE GESTION DE RIESGOS

Las principales categorias de los métodos de analisis de riesgos se detallan en
la Tabla 1.
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Tabla 1. Principales categorias de métodos de andlisis de riesgo. Elaborada a
partir de lo publicado por Terje A. (2015) [28].

Categoria

Analisis de
riesgo
simplificado

Andlisis de
riesgo

estandar

Analisis de
riesgo basado

en modelos

Tipo de

analisis

Cualitativo

Cualitativo o
Cuantitativo

Principalmente

cuantitativo

Descripcién

Procedimiento informal que establece el panorama
del riesgo mediante sesiones de intercambio de ideas
y discusiones grupales. El riesgo puede presentarse
en una escala aproximada, por ejemplo, bajo,
moderado o alto, sin utilizar el método de analisis de
riesgo formalizado.

Procedimiento mas formalizado en el que se utilizan
métodos de andlisis de riesgo reconocidos. Las
matrices de riesgo se utilizan a menudo para
presentar los resultados

Hace uso de técnicas como el andlisis del arbol de
eventos y el andlisis del arbol de fallas para calcular

el riesgo.

43.1 Métodos bésicos de facilitacion de gestion de riesgos

4.3.1.1 Lluvia de ideas

La lluvia de ideas segun Gupta P. (2004) [10], es una forma excelente de

desarrollar muchas soluciones creativas a un problema. Funciona centrandose en

un problema y proponiendo muchas soluciones radicales. Las ideas deben ser

deliberadamente tan amplias y extrafias como sea posible, y deben desarrollarse lo

mas rapido posible. La lluvia de ideas es un proceso de pensamiento lateral.

Durante las sesiones de lluvia de ideas, no debe haber criticas de ideas. El objetivo

es explorar posibilidades ilimitadas o no probadas, generar ideas radicales a medida

gue las personas liberan su creatividad. Las ideas deben evaluarse una vez
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finalizada la sesion de lluvia de ideas, cuando se estan explorando soluciones. Hay
dos formas de lluvia de ideas:

e Lluvia de ideas uno a uno. Cuando realiza una lluvia de ideas con un cliente
a la vez, obtiene muchas ideas relacionadas con ese cliente. Por otro lado,
no tienes que preocuparte por muchas opiniones contradictorias, como
ocurre en un entorno grupal, y por lo tanto puedes ser mas libremente
creativo. Sin embargo, es posible que no desarrolle ideas con tanta eficacia,
ya que careceria de la amplia experiencia de un grupo.

e Lluvia de ideas grupal. La lluvia de ideas grupal puede ser muy efectiva, ya
gue hace uso de la experiencia y la creatividad de todos los miembros del
grupo. Cuando los miembros individuales alcanzan su limite en una idea, la
creatividad y la experiencia de otros miembros pueden llevar la idea a la

siguiente etapa.

4.3.1.2 Diagrama de causa/efecto o diagrama de Ishikawa

Basados en Rodriguez P.J. (2012) [24], los diagramas de causa y efecto
(también llamados diagrama de pez o de Ishikawa) se utilizan para analizar y

encontrar la causa raiz de un determinado efecto o problema.

El diagrama de pez se centra en las causas mas que en el efecto. Debido a que
puede haber una serie de causas para un problema en particular, esta herramienta
nos ayuda a identificar la causa raiz del problema de una manera sencilla. Esta
herramienta permite la lluvia de ideas en un formato estructurado similar a un
diagrama de afinidad, donde las causas potenciales se agrupan en categorias

I6gicas como materiales, mano de obra, métodos, maquinas, entorno, etc.

e Mano de obra. Cualquiera involucrado en el proceso.
e Meétodos. CoOmo se realiza el proceso y los requisitos especificos para

hacerlo, como politicas, procedimientos, instrucciones y regulaciones.
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Maquinas. Cualquier equipo, instrumento, computadora o herramienta

necesaria para realizar la tarea.

e Materiales. Materias primas, piezas y componentes utilizados para producir
el producto final.

e Mediciones. Los datos generados forman el proceso que se utiliza para
evaluarlo.

e Medio ambiente. Condiciones ambientales como la humedad y temperatura

y la cultura en la que opera el proceso.

Para esquematizar lo anterior, en la Figura 4 se muestra un ejemplo.

Figura 4. Diagrama de pez. Traducido de Rodriguez P. J. (2012) [24].

Métodos Madquinaria
Causa ﬁh . \

i A ..' A v
Razén Razén ‘“«  Causa -17__ Causa

Causa ﬁ—". Causa—p/ Causa
Razdn
Causa——»/ Causa— 3/ Causa —————————»
{Medio ambiente|| Materiales Mano de Obra
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4.3.1.3 Hojas de verificacion

La hoja de verificacion en la evaluacion de riesgos ayuda al equipo a pensar en
los peligros. Una hoja de verificacion se puede estandarizar para ciertas situaciones
en donde las aplicaciones son similares o repetitivas. Por ejemplo, al investigar un
proceso fuera de control, tener una lista de eventos basada en un conocimiento
historico de escenarios, procesos o productos similares puede ayudar con el analisis
del proceso. Los puntos para considerar en una hoja de verificacion son

generalmente de naturaleza cualitativa [11].

4.3.2 Analisis de Efectos y Modo de Falla (AMEF)

Consiste en una metodologia para examinar todas las formas en que puede
ocurrir una falla del sistema, los efectos potenciales de fallas en el desempefio y
seguridad del sistema y la gravedad de estos efectos [26]. El AMEF es usado dentro
de un programa de gestidn de riesgos de una empresa para prevenir que los clientes
estén sujetos a fallas inaceptables y para evitar la insatisfaccion del cliente [33].

Una aplicacion adecuada del AMEF puede conducir a algunas ventajas
como una mayor confiabilidad del producto, menor modificacion del disefio, mejor
planificacion de calidad, mejora continua en el disefio de productos y procesos y
menor costo de fabricacion, ademas de cumplir con los requisitos del cliente. El
AMEF generalmente se lleva a cabo por un equipo de personas con conocimiento
directo de los procedimientos o procesos involucrados. Los elementos del AMEF
son: identificacién y listado de los modos de falla y las fallas consiguientes; evaluar
las posibilidades de que ocurran; evaluar las posibilidades de que puedan ser
detectadas; evaluar la severidad de las consecuencias; calcular una medida del
riesgo; clasificar las fallas en funcion del riesgo; tomar medidas sobre los problemas
de alto riesgo; comprobar la eficacia de la accion, y utilizar una medida revisada del
riesgo. El objetivo del AMEF es prevenir fallas inaceptables y gestionar una

asignacion de recursos mas eficiente. [1].
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Las siguientes son las ventajas de usar AMEF: Planificacion de prevencion de
fallas, reduccion de costos, disminucién de residuos, disminucion de costos de
garantia, reduccidon de operaciones sin valor agregado, mayor confiabilidad de la
calidad del producto, menor modificacion del disefio, mejor planificacion de calidad,
mejora continua en el disefio de procesos y productos, aceptar un alto grado de
complejidad y los resultados pueden correlacionarse directamente con los riesgos
reales [31] [27].

Existen muchos factores de éxito para el enfoque del AMEF como los
siguientes: ldentificacion y clasificacion correcta de riesgo, factores de control
correctos para gestionar adecuadamente el riesgo, priorizacion correcta y
asignacion de recursos basados en NPR, conocimiento del proceso, confiabilidad

del sistema de informacion, precision e integridad de datos [27].

El AMEF permite identificar, evaluar y prevenir los posibles riesgos, asi como
su impacto en el objeto de estudio, para construirlo, es necesaria la definicion y
ponderacion de tres criterios con los que se establecera el NPR expresado como el

producto de la: severidad (S), ocurrencia (O) y deteccion (D).

La severidad es la gravedad o impacto de la falla [31][32]. La ocurrencia es una
evaluacion de probabilidad de que las causas sucedan y resulten en una falla. La
detectabilidad es una evaluacion de probabilidad de que los controles actuales

detecten la causa de la falla [31].

Para ponderar dichos elementos, se utilizdé el procedimiento de gestion de
riesgos, el cual establece y define los valores para cada variable sobre la base de

un valor numérico conforme a lo descrito en la Tabla 2.
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Tabla 2. Escala para la ponderacion (P) de la severidad (S), ocurrencia (O) y deteccion (D) en funcién del efecto de la falla
sobre la calidad del producto, salud del paciente, procesos o sistemas.

Efecto de la falla sobre el producto, salud del paciente, procesos o sistemas

O
P S S D
% Descripcion
La posible consecuencia es un Se desconoce la frecuencia La falla no puede ser identificada y no es detectada
producto no adecuado para su uso; 10 de la falla; Efecto sobre el mediante una verificaciéon. El defecto con mucha
>
10 falla permanente o recurrente para el volumen total/parcial. Es probabilidad llegara al cliente, por ser muy
cumplimiento de especificaciones de seguro que el fallo se dificil su deteccién o bien en aquellos casos en
manufactura, dafio a la salud del producira frecuentemente los que no se cuenta con ningdn control
paciente y/o incumplimiento de Falla recurrente;
requerimientos legales. Efecto sobre el volumen _ . o .
o i ) La falla puede ser identificada por coincidencia
9 El fallo implica problemas de seguridad 25 total/parcial. El fallo se ha ) i .
) mediante una inspeccion visual
o de no conformidad con los presentado frecuentemente
reglamentos en vigor en el pasado
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Tabla 2 (continuacion). Escala para la ponderacion (P) de la severidad (S), ocurrencia (O) y deteccion (D) en funcién del

efecto de la falla sobre la calidad del producto, salud del paciente, procesos o0 sistemas.

Efecto de la falla sobre el producto, salud del paciente, procesos o sistemas

P S
%

Producto no adecuado para su uso;
falla permanente para cumplir con las
8 especificaciones de manufactura 'y 22
dafio a la salud del paciente que puede
ser prevenido.
El fallo es critico, originando un alto

grado de insatisfaccion en el cliente aun

21
cuando se cumple con normativa o
reglamentos
6 > 0.50
Producto limitado para su uso;
resultado en el limite de aceptacion.
El fallo produce disgusto e
insatisfaccion >0.20

al cliente

O
Descripcion
Falla recurrente;
Efecto sobre el volumen
total/parcial. El fallo se ha
presentado frecuentemente

en el pasado

Falla frecuente;
Efecto sobre el volumen
total/parcial.

En circunstancias
similares anteriores el fallo
se ha presentado con cierta
frecuencia y en bajas

proporciones
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inspecciones visuales y/o por muestreo aleatorio

La falla puede ser identificada por: Medidas
manuales/sistema de analisis/pruebas que involucran

sistemas de medicién y/o muestreo aleatorio.

La falla puede ser identificada por: Medidas
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manuales/Sistema de pruebas//Pruebas involucrando
sistemas de medicién/medidas o pruebas con
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aleatorio, mediciones manuales, sistemas de prueba
basados en inspecciones

visuales, decisiones si 0 no



Tabla 2 (continuacion). Escala para la ponderacion (P) de la severidad (S), ocurrencia (O) y deteccion (D) en funcién del
efecto de la falla sobre la calidad del producto, salud del paciente, procesos o0 sistemas.

Efecto de la falla sobre el producto, salud del paciente, procesos o sistemas

(@)
P S D
% Descripcion
La falla puede ser identificada por: Sistemas de pruebay
. medicién automéaticos, muestreo aleatorio y sistemas que no
4 Producto adecuado para su uso; No existen >0.10 ] .
o o se detienen autométicamente al detectar una falla 0 no se
desviaciones, todos los criterios de manufactura . - . .
o realiza el rechazo automético a la deteccion de un defectivo
cumplen especificaciones. : — .
) ) Falla La falla puede ser identificada por: Sistemas de pruebay
El cliente nota el fallo y le produce cierta ) o ] ) .
. Ocasional; medicién autométicos, muestreo aleatorio y sistemas que se
3 molestia >0.05 ) . .
Efecto sobre | detienen automaticamente al detectar una falla o se realiza el
el volumen rechazo automatico a la deteccién de un defectivo
total/parcial La falla puede ser identificada por: Sistemas de pruebay

Producto adecuado para su uso; sin riesgo o ) o )
) medicién automaticos, verificacion al 100% y por sistemas

observable a la salud del paciente. ) )

) =0.01 gue no se detienen automaticamente al detectar una falla o
El cliente puede notar un fallo menor que le ] ] .

. ) no se realiza el rechazo automatico a la deteccion de un
produce ligera molestia )
defectivo

Producto adecuado para su uso; sin riesgo ) -~ ]
) La falla puede ser identificada por: Sistemas de pruebay
observable a la salud del paciente. L . o .
o No se medicién automaticos, verificacion al 100% y sistemas que se
No se esperan fallos en el rendimiento del ) . .
1 o ) y <0.01 esperan detienen automaticamente al detectar una falla o se realiza el
producto o servicio por la implementacion del » N .
) . ) fallas rechazo automético a la deteccién de un defectivo. No es
cambio. El defecto seria imperceptible por el ) _
) posible procesar el defectivo del producto
usuario
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4.3.3 Andlisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (AMFEC)

Es una evaluacion y documentacion sistematica del sistema de modos de falla
y consecuencias. Esas consecuencias incluyen los efectos de los modos de falla,
su probabilidad, su severidad y los métodos de deteccion del sistema [22]. Se le
conoce como AMFEC al andlisis donde la clasificacion de la criticidad involucra al
menos la severidad de las consecuencias, y a menudo otras medidas de

importancia [16].

4.3.4 Andlisis del Arbol de Falla (FTA)

El andlisis de arbol de falla consiste en la identificacion y analisis de
condiciones y factores que causan o pueden causar o contribuir a la aparicién de un

evento definido. [17].

El estdndar IEC 61025 (2006) [17] aborda dos enfoques de FTA. Uno es un
enfoque cualitativo, que consiste en un analisis detallado de eventos/fallas. Se
utiliza principalmente en los casos que se buscan las posibles causas o fallas, sin
interés en su probabilidad de ocurrencia. El segundo enfoque, adoptado por muchas
industrias farmacéuticas, es en gran parte cuantitativo, donde un modelo detallado
de FTA de un producto, proceso o sistema completo, y la gran mayoria de los
eventos basicos, ya sean fallas o eventos, tiene una probabilidad de ocurrencia
determinada por analisis o prueba. En este caso, el resultado final es la probabilidad
de ocurrencia de que un evento superior represente confiabilidad o probabilidad de
falla.

A lo largo de este proceso, se utiliza un diagrama de arbol para grabar los
eventos identificados. Las ramas del arbol terminan cuando estén completos todos
los eventos que resultan en el evento negativo [12]. En la Tabla 3, se muestra la
descripcion de los componentes empleados en la construccion del FTA, los cuales

se encuentran aplicados en un ejemplo ilustrado en la Figura 5.
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Tabla 3. Simbologia utilizada para esquematizar los eventos del andlisis de arbol de fallos, elaborada con base en HS02-
015B (9-06) [12] (A) y Casal F., J. (2009) [4] (B).

Tipo de : L
5 Simbolo Significado
simbolo

El rectangulo es el principal componente béasico del arbol analitico. Representa el evento negativo y se localiza en

el punto superior del arbol y puede localizarse por todo el arbol para indicar otros eventos que pueden dividirse

mas. Este es el Unico simbolo que tendra abajo una puerta de légica y eventos de entrada (A). Es el fallo

Rectangulo secundario de un componente que tiene una causa primera identificable (B).

Un circulo representa un evento base en el arbol. Estos se encuentran en los niveles inferiores del arbol y no
requieren méas desarrollo o divisiones. No hay puertas o eventos debajo del evento base (A). Es el fallo primario
de un componente que no tiene una causa primera identificable (B).
Circulo

El diamante identifica un evento terminal sin desarrollar. Tal evento es uno no completamente desarrollado debido
Evento a una falta de informacioén o significancia. Una rama del arbol de fallas puede terminar con un diamante (A). Es el

suceso no desarrollado de un componente que tiene una causa primera pero no es desarrollado por falta de

Diamante informacion (B).
O Un simbolo oval representa una situacion especial que puede ocurrir solamente si ocurren ciertas circunstancias.
Esto se explica dentro del simbolo del ovalo (A).
Ovalo

El tridngulo significa una transferencia de una rama del arbol de fallas a otro lugar del arbol. Donde se conecta un
triangulo al arbol con una flecha, todo que esté mostrado debajo del punto de conexidn se pasa a otra area del

arbol. Esta area se identifica con un triangulo correspondiente que se conecta al arbol con una linea vertical.

Triangulo Letras, numeros o figuras diferencian un grupo de simbolos de transferencia de otro (A).
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Tabla 3 (continuacion). Simbologia utilizada para esquematizar los eventos del analisis de arbol de fallos, elaborada con
base en HS02-015B (9-06) [12] (A) y Casal F. J. (2009) [4] (B).

Tipo de L
5 Simbolo Significado
simbolo

Representa una condicién en la cual todos los eventos mostrados debajo de la puerta tienen que estar presentes
para que ocurra el evento arriba de la puerta (evento de resultado). Esto significa que el evento de resultado

ocurrira solamente si todos los eventos de entrada existen simultdneamente (A).

Puerta 'Y
Puerta

Representa una situacién en la cual cualquier de los eventos mostrados debajo de la puerta (puerta de entrada)
llevaran al evento mostrado arriba de la puerta (evento de resultado). El evento ocurrird si solamente uno o
cualquier combinacion de los eventos de entrada ocurre (A).

Puerta O
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Figura 5. Ejemplo de diagrama de Analisis del Arbol de Falla, tomado de HS02-
015B (9-06) [12].

Accidente
Incidente

Causa Principal

/I\ Puertas de Légica

Eventos

4.35 Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP)

HACCP es un método sistematico para la identificacion, evaluacion y control
de peligros para la seguridad. Tales peligros se definen como agentes u
operaciones biolégicos, quimicos o fisicos que tienen una probabilidad razonable

de causar enfermedades o lesiones si no se controlan.

Adicionalmente, HACCP ampliaréa este concepto para incluir un analisis de las
variables criticas de calidad, asi como la evaluacién de peligros que afectan la
seguridad de los trabajadores y los peligros de contaminacion ambiental

directamente relacionado con el proceso.
El sistema HACCP se encuentra basado en siete principios:

1. Realizar un analisis de peligros.

2. Determinar los Puntos Criticos de Control (CCP).
3. Establecer niveles de objetivo y limites criticos.
4

Establecer un sistema de monitoreo de CCP.
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5. Establecer la accién correctiva que se tomara cuando el monitoreo indique que
un CCP en particular no esta bajo control.

6. Establecer procedimientos para verificar que el sistema HACCP esté
funcionando efectivamente.

7. Establecer documentacién sobre todos los procedimientos y mantener registros
apropiados a estos principios y su aplicacion.

4.3.6 Andlisis de Peligros y Operatividad (HAZOP)

De acuerdo con la IEC 61882 (2016) [18], HAZOP es una técnica estructurada

y sisteméatica para examinar un sistema definido, con los objetivos de:

e Identificar riesgos asociados con la operacién y mantenimiento del sistema.
e I|dentificar problemas potenciales de operatividad con el sistema y, en
particular, identificar causas de perturbaciones operativas y desviaciones de

produccién que probablemente den lugar a productos no conformes.

Un rasgo caracteristico de un estudio HAZOP es una sesion de examinacion
durante la cual un equipo multidisciplinario bajo la guia de un lider del estudio
examina sistematicamente todas las partes de un disefio o sistema. Esto identifica
desviaciones de disefio del sistema utilizando un conjunto de palabras guia. La
técnica tiene como objetivo estimular la imaginacién de los participantes de forma

sistemética para identificar riesgos y problemas de operatividad.

4.3.7 Analisis de Peligro Preliminar (PHA)

De acuerdo con la ICH Q9 (2005) [14], es una herramienta de analisis basada
en la aplicacién de la experiencia o el conocimiento de un peligro o falla para
identificar futuros peligros, situaciones y eventos que pudieran causar dafio, asi
como para estimar su probabilidad de ocurrencia para una actividad, instalaciones,

producto o sistema dado. La herramienta consiste en:
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a) La identificacion de las posibilidades de que el evento de riesgo ocurra.

b) La evaluacién cualitativa del grado de posibles le|siones o dafios a la salud que

puede provocar.

¢) Una clasificacion relativa del peligro utilizando una combinacién de severidad y

probabilidad de ocurrencia.

d) La identificacidn de las posibles medidas remediales.
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5. METODOLOGIA

Para visualizar y contemplar todos los posibles riesgos, se llevé a cabo una
reunion entre los integrantes del equipo QM (incluidos expertos del proceso de
administracion de los datos maestros siendo ademas integrantes del laboratorio de
control de calidad: area de insumos, estabilidades, control quimico, aseguramiento
de calidad, disposicion de producto, ciclo de vida del producto y consultores del
sistema ERP) donde se presento y analiz6 el proceso de configuracion de férmulas
por medio de una lluvia de ideas grupal, con el fin de identificar los posibles errores
gue se pudieran presentar a lo largo de su construccion. A continuacion, se
muestran los pasos definidos mediante esta herramienta (Figura 6), donde se coloca
el flujo para la programacion de formulas en el archivo de carga que posteriormente

es utilizado para migrar los datos al sistema.

Figura 6. Flujo del proceso para la configuracion de las formulas establecido

mediante la lluvia de ideas grupal.

1.- Revision de los parametros en la prescripcion de analisis para determinar
la factibilidad de la aplicacion de una formula.

2.- Creacion de todas las MIC (componentes de |la formula y de la prueba
analitica). Cada MIC esta codificada con un indicador de control que define a
cada caracteristica. Las MIC son creadas conforme a la operativa del
laboratorio de Control de Calidad.

3.- Asignacion de la secuencia a las MIC para cada |laboratorio de Control de
Calidad (Analisis fisico, Analisis quimico, Analisis microbiolégico, Insumos y
Materia prima), que debe ser en orden ascendente de 10 en 10 y los primeros
sitios deben ser ocupados por los componentes de la férmula.

4 .- Colocar la unidad de medida, especificaciones (minimo y/o maximo si
aplica y numero de decimales).

5.- Construccion de la formula con base en la secuencia de la MIC respetando
reglas aritméticas vy las reglas de configuracidn del sistema.

6.- Asegurarse que la longitud de la formula completa no contiene mas de 120
caracteres.

7.- Comprobacion de la formula en Excel.

8.- Doble verificacion de los resultados obtenidos utilizando datos reales
primero en excel y posteriormente en el sistema.
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Para explicar de mejor manera el resultado del mapeo esquematizado en la

Figura 6, se describird de forma més amplia el significado de cada punto:

1.-

La decision en la utilizacion de una formula depende de la complejidad intrinseca
de su composicion, esto es porque el lenguaje sistematico para aplicarla
reconoce simbolos relacionados a las operaciones basicas y las alternativas en

los codigos para ejecutar otras operaciones son limitados.

Cuando se crea una Caracteristica Maestra de inspeccion por sus siglas en

inglés Master Inspection Characteristic (MIC) debe definirse su indicador de

control y esto se establece con ayuda de la prescripcion de andlisis, dentro de

las cuales es imprescindible que la caracteristica sea cuantitativa para todos

aquellos componentes que conforman una férmula, las posibles opciones de

indicadores control para las MIC involucradas en una férmula son las que se

enuncian a continuacion:

e Obligatoria / Opcional

e Numero de resultados a ingresar (1 6 >1)

e Sin especificacion / Sélo especificacion minima / Sélo especificacion
méxima / Especificacion minima y maxima

e Foérmula/ Sin férmula

e Numero de valores a ingresar fijos / Niumero de valores a ingresar no fijos

Dentro del area de control de calidad, los laboratorios analiticos desempefian
diferentes actividades de acuerdo con el tipo de material productivo y en el
sistema se encuentran clasificados en operaciones definidas para cada
laboratorio, de tal forma que en cada una de ellas se agrupen las MIC requeridas
para desempefiar la evaluacion, inspeccion o analisis requerido asignandoles un

valor numérico ascendente de acuerdo con el orden logico de la prueba.
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4.-

Cada MIC debe contener la unidad de medida en la que se requiere ingresar el
valor obtenido, asi como las decimales necesarias para ejecutar el célculo y/o

ingresar el resultado y el valor numérico de las especificaciones si es que aplica.

La MIC que contendré la férmula se construye con las MIC donde se ingresan
los valores obtenidos de la evaluacion, analisis o inspeccion de la prueba, en
donde cada componente de la férmula esta identificado por la secuencia de la
MIC, antes descrito en el punto 3 y donde el sistema obedece reglas aritméticas
contemplando la prioridad de operaciones. Es importante mencionar que la
estructura de la formula es validada automéaticamente por el sistema en la carga

de los datos.

La cantidad maxima de caracteres que pueden constituir una férmula son 120 y
se encuentran divididos en dos campos, por lo que como maximo en cada uno
de ellos pueden configurarse 60 caracteres de forma tal, que el segundo campo

es la continuacion del primero y estos dos engloban la férmula total.

La comprobacion de la férmula consiste en ejecutarla en Excel para verificar su

funcionalidad.

La doble verificacion debe realizarse por una segunda persona, para que pueda
aplicarse el principio de cuatro ojos y de esta forma se asegure que el resultado
obtenido mediante la ejecucion de la formula sea equivalente al obtenido
utilizando datos reales, es decir, adquiridos en la operativa del laboratorio en

Excel y en el sistema ERP.

Con el proposito de plasmar de manera visual un ejemplo de férmula, en la Tabla

4 se describe la configuracion reducida de la formula para el célculo del residuo de

ignicién.
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En donde, como se define en la Figura 6, la secuencia de las MIC debe aumentar
en 6rdenes de 10 en 10.

Las MIC que constituyen una formula son de dos tipos: Aquellas que se conocen
como componentes, en cuya descripcion se encuentra la informacion de los datos
crudos que va a ingresar el usuario (MIC 10, 20, 30 en la Tabla 4) y la MIC que
genera el calculo automatico y que contiene en su estructura la férmula (MIC 40 en
la Tabla 4).

Tabla 4. Estructura simplificada de una férmula.

Secuencia MIC rlergic?igi 32 Férmula
de laMIC
la MIC
10 Pe_so del ] g N/A
pesafiltro vacio
20 Peso del pesafiltro+residuo g N/A
30 Peso del pesafiltro+muestra g N/A
40 Residuo de ignicion % ((20-10)/(30-10))*100

En la tercera columna se encuentran las unidades de medida definidas para
cada MIC y que deberan ser consideradas por el usuario cuando se ingrese el
resultado numérico, dicho en otras palabras, definira si es necesario aplicar alguna
conversion al valor numérico obtenido en la medicién o cuantificacion para ingresar
el resultado, asi como las unidades para el resultado calculado. De manera
equivalente, indica la unidad de medida con la que se reportard el resultado del

calculo automatico.

La ultima columna, contiene un ejemplo de férmula, cuya estructura esta
conformada por operando (constantes y variables) y operador (simbolos
matematicos). Con el proposito de profundizar en nuestro ejemplo se especificara
el papel que cada uno desempeinia, el cual se encuentra centralizado en la MIC 40
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donde los operandos de la formula corresponden a los componentes (MIC 10, 20,
30) mientras que los operadores se encargan de relacionarlos para desarrollar la

férmula resultante mostrada en la Figura 7.

Figura 7. Férmula desarrollada en referencia a la Tabla 4.

. L (Peso del pesafiltro + residuo) — (Peso del pesafiltro vacio)
Residuo de ignicién = - - - * 100
(Peso del pesafiltro + muestra) — (Peso del pesafiltro vacio)

Pag. 33 de 50



6. RESULTADOS

Una vez que se obtuvo la lluvia de ideas grupal, se logré esquematizar de
forma sistematica los pasos a seguir para el proceso de construccion de formulas,
lo que permitio construir el AMEF mostrado en la Tabla 6, para lo cual, se apoyo de
las preguntas planteadas en la Tabla 5, estableciendo adecuadamente cada punto,
asi como de la asignacion numérica para la ponderacion de la Severidad,

Ocurrencia y Deteccidn con base en lo especificado en la Tabla 2.

Tabla 5. Preguntas de soporte para la construccion del AMEF.

Punto para evaluar en el AMEF Pregunta
Proceso o funcién ¢ Qué quiero analizar?
Falla ¢, Cudles son las posibles fallas?
Efecto o impacto de la Falla ¢ Cudles son las consecuencias?
Causas ¢ Qué provoca la falla?
Actuales medios de deteccién ¢, Qué controles tengo?

Pag. 34 de 50



Tabla 6. Implementacién del AMEF al proceso de configuracion de férmulas para el célculo automatico de resultados en
el laboratorio de control de calidad en el sistema ERP.

N
Proceso / Efecto o impacto Actuales medios .
iyt Falla Causas i P Acciones
Funcion de la Falla de deteccion
R
Falta d o | Ejecucién de la formula
Resultado desinii e?ﬁg )((Jpeerrlgtr;\(/:l)adceo ?ozas en el sistema con datos
erréneo o Incumplimiento de las F;uebaspde laboratorio reales y comparar el
R p Segundas resultado con el obtenido
aberrante especificaciones de revisiones 144 or el sistema anterior
manufactura Falta de comprension para la p '
correcta configuracion de la — -
prueba Capacitacion al ejecutor
de la formula
Ejecutor de la
configuracion . .
Inconsistencia
de las L
. en la creacion,
férmulas no ” L Comparar los datos
traduccién o Error al descargar Falta de comprension en la
cuente con : T tomando como
- claridad de resultados en el especificacion o inadecuado . 90 N/A
dominio total . . . - referencia el
algin sistema manejo del idioma . .
del proceso sistema anterior.
componente
de la féormula
Error en la El sistema no
asignacion del . L, . . ermite la carga de
S9! No ejecucion de la Llenar incorrectamente el archivo P ) ga
indicador de . esta informacion 30 N/A
férmula de carga
control a las por lo que reporta
pruebas el error
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Tabla 6 (continuacion). Implementacion del AMEF al proceso de configuracion de formulas para el calculo automético de

resultados en el laboratorio de control de calidad en el sistema ERP.

el componente

transformacién
de unidades

Falla Efecto o impacto Actuales medios N Acciones
Proceso / i6
&l de la Falla s Causas de deteccion p
Funcion
R
No contar con Resultados
la incorrectos por Retrasos en la
i : - ejecucion de la 5 o 50 N/A
documentacion diferencia en L . Revision y
) . prueba Comunicacion no efectiva con el e S
vigente para la las versiones . . notificacion
P equipo encargado de actualizar L
metodologia o P periédica de las
las especificaciones. o
el Incumplimiento actualizaciones
procesamiento de la Retraso en entrega 5 5 N/A
e, de resultados
de los datos. especificacion
Discrepancias Rech de lot
entre la férmula ec azol_ e Otej Ejecucion de la formula
descrita en la Error en el L('etr: Cumf) |r(rj1|e|nto Falta de revision del Sequndas en el sistema con datos
especificacion calculo del Iberacion i elo fs 10 pragramador de la férmula rev?siones 100 reales y comparar el
y aquella resultado en incumplimiento resultado con el obtenido
llevada a cabo por el sistema anterior.
operativamente
Error en la Ejecucion de la formula
Unidades descarga de s en el sistema con datos
. Resultados No llevar a cabo el andlisis Segundas
incorrectas en resultados por . 9 . . > 180 reales y comparar el
incorrectos dimensional revisiones

resultado con el obtenido
por el sistema anterior.
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Tabla 6 (continuacion). Implementacion del AMEF al proceso de configuracion de formulas para el calculo automético de
resultados en el laboratorio de control de calidad en el sistema ERP.

N
Proceso / Efecto o impacto Actuales medios .
ye Falla Causas T B Acciones
Funcion de la Falla de deteccién
R
Error en la Retraso en la L
o Inadecuada agrupacion de los Carga de prueba
priorizacion y entrega de . - 24 N/A
; componentes en la férmula en el sistema
uso de signos | Resultados mal resultados
en calculados
operaciones
N . . e Segundas
aritmeticas Resultado incorrecto Error tipogréafico - 60 N/A
revisiones
Error en la .
) S Unidades o
consideracion . .
. cifras Resultado incorrecto ) . .
de las cifras . No configurar dos decimales mas Segundas
. decimales no por redondeo de e L, o 90 N/A
decimales - . - que la especificacion revisiones
. suficientes en cifras decimales
minimas )
) el calculo
necesarias
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

Se definié al método AMEF, como la herramienta con sustento suficiente para
soportar el analisis de riesgos del proceso de configuracion de formulas en un
sistema ERP, puesto que es una herramienta cuantitativa que ayuda a determinar
los pasos que requiere una accion para evitar, mitigar, eliminar y prevenir un riesgo,
asi como priorizarlas con base a una ponderacion resultante. Es importante
mencionar lo esencial que resulta la aplicacion de la gestion de riesgo, puesto que
previene la presencia de riesgos enfocados, en primer lugar, en la salud del paciente
y, en segundo término, a pérdidas financieras.

De acuerdo con la clasificacion del origen de los costos indicado en la Figura 2,
la prevencion forma parte de los costos de la calidad por lo que, en nuestro objeto
de estudio, cumplir con ello representa disefiar y planear las actividades a
desempeiiar para que los esfuerzos se enfoquen a la busqueda de la calidad en los
datos maestros con la consecuente calidad de los resultados, una vez que el

sistema se encuentre en estado productivo.

Una vez concluido el AMEF, se obtiene un panorama de acuerdo con la
ponderacion asignada a la severidad, la ocurrencia y la detecciéon de la falla.

Mediante esta evaluacion es posible definir acciones para:

e Aquellos riesgos con un valor superior o igual a 100 en el NPR.

e Resultado no aceptable en la evaluacion del riesgo.

Como es posible observar en la Tabla 6, se identificaron seis pasos durante el
proceso de configuracion de formulas que se encuentran relacionados con riesgos

de incurrir en error:

1. Ejecutor de la configuracion de las férmulas no cuente con dominio total del
proceso.
2. No contar con la documentacion vigente para la metodologia o el procesamiento

de los datos.
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3. Discrepancias entre la formula descrita en la especificaciéon y aquella llevada a
cabo operativamente.
Unidades incorrectas en el componente.
Error en la priorizacion y uso de signos en operaciones aritméticas.

Error en la consideraciéon de las cifras decimales minimas necesarias.

Siendo el primer proceso identificado (Ejecutor de la configuracion de las
férmulas no cuente con dominio total del proceso), aquel al que se atribuye mayor

cantidad de fallas posibles:

a. Obtencion de resultado erréneo o aberrante con una ponderacion de 144 para
el NPR asociado directamente al dominio y capacitacion del configurador de la
formula.

b. Inconsistencia en la creacion, traduccion o claridad de algin componente de la
férmula, obteniendo un valor aceptable de NPR igual a 90.

c. Error enla asignacion del indicador de control a las pruebas, con valor aceptable
de NPR igual a 30.

Adicionalmente, para el proceso tres, identificado como discrepancias entre la
formula descrita en la especificacion y aquella llevada a cabo operativamente, la
falla inaceptable con valor de NPR igual a 100 corresponde a error en el calculo de
resultado y se encuentra relacionado a la actualizacion y nivel de detalle de la

férmula plasmada en la prescripcion de andlisis.

Por ultimo, la tercera falla inaceptable y donde se obtuvo la mayor ponderacion
en el NPR siendo igual a 180, esta identificado en el proceso 4 como unidades
incorrectas en el componente, donde la falla es debida al error en la descarga de
resultados por transformacion de unidades y tiene por consecuencia la generacion
de resultados incorrectos. Dicha falla se encuentra originada por el incorrecto
establecimiento de unidad de medida en el plan de inspeccion por la inconsistencia
en el analisis dimensional, que a su vez esta provocado por la falta de asociacion
de las unidades disponibles en el sistema con aquellas utilizadas de forma rutinaria

en la operativa del laboratorio.
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Basados en la evaluacién resultante, se detectaron tres riesgos inaceptables y
qgue, por tanto, requieren de una medida para detectar y corregir cualquier tipo de
error en la féormula y para ello se determiné como accion comun la revision al 100%
de los planes de inspeccion configurados con formula en el ambiente de validacion
del sistema por medio de la ejecucion de la formula descargando resultados reales
y comparar el resultante con el obtenido en el sistema ERP anterior.

El alcance de este trabajo se limitd a planes de inspeccion relacionados
Gnicamente a materia prima, semiterminado importado, semiterminado manufactura
local y producto terminado importado, siendo los planes de inspeccion de las
materias primas aquellos que poseen mayor probabilidad de presentar algun error
puesto que su estructura contiene mayor numero, variabilidad y complejidad de

formulas.

Es importante mencionar que no se evalla el riesgo de tener diferencias de
resultados originadas por el redondeo, puesto que se programoé el sistema de forma
tal, que lograra redondear el resultado con dos cifras significativas mas que la
especificacion, esto fue permisible puesto que existe otra configuraciéon para
determinar el nimero de cifras decimales que aparecen en el certificado de analisis
de acuerdo con el resultado obtenido para realizar la interpretacion correcta con
base a la especificacion de calidad.

Asi mismo existen riesgos que son detectados por el sistema automaticamente
cuando se dispone a realizar la carga de la informacion, impidiendo continuar con
el flujo y que ademas proporciona una descripcion del tipo de error, haciendo posible

la correccién de dicha informacion previo a su carga.

Para las tres fallas inaceptables detectadas se determiné como acciéon comun la
revision de la funcionalidad de cada férmula ejecutando su calculo en el sistema, de
manera que se compruebe que el resultado obtenido utilizando datos reales es
equiparable a los resultados obtenidos en el sistema ERP anterior, esto como parte
de una actividad que todo el equipo ejecuta para verificar el cumplimiento de la

informacion de manera integral.
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La revision de la calidad de los datos maestros forma parte rutinaria y esencial
en las actividades de las personas involucradas en la migracion de datos, es por
ello, que representa una actividad obligatoria desempefiada para retar la
funcionalidad de las formulas.

Ademas de establecer las acciones para mitigar, eliminar y prevenir los riesgos
en la configuracion de férmulas en el sistema ERP como alcance de los objetivos
del presente trabajo, se colocan los resultados de la revision de los planes de
inspeccion en la Figura 8.

Figura 8. Asignacion en porcentaje para el tipo de error detectado en

la revision de los planes de inspeccion.

= No critico (90%)

= Error de tipo (7.5%)

= Desconocimiento de
procesos (1.5%)

Interpretacion de
especificaciones (0.5%)

= Prescripcion de analisis
incorrectas (0.3%)

= Configuracion de férmulas
(0.2%)

Como podemos observar en la Figura 8, el porcentaje asignado para la
configuracion de formulas es de 0.2%, lo cual representa el valor mas pequefio de

acuerdo con las categorias definidas. No obstante, para mitigar este porcentaje, se

definié como estrategia de control, la elaboracién de un protocolo que contiene los
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pardmetros a evaluar en la revision del plan de inspeccién configurado con ayuda
de una lista de verificacion donde es necesario corroborar la funcionalidad de la

férmula antes de que el plan de inspeccién sea concluido.
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8. CONCLUSION

Se cumplieron todos los objetivos planteados para el presente trabajo, donde se
llevd a cabo el analisis de riesgos al proceso de configuracion de férmulas para la
generacion de célculos autométicos en el analisis e inspeccion de materiales
mediante el método AMEF, detectando las acciones a ejecutar para eliminar el

riesgo de acuerdo con el valor ponderado para el NPR.

Para definir el flujo en el proceso de configuracion de formulas, se llevé a cabo
una lluvia de ideas para el mapeo del proceso, donde fue posible identificar las

variables involucradas.

Se elaboré una hoja de trabajo para documentar el AMEF, donde ademas se
evaluaron los elementos identificados asignando niveles de probabilidad, severidad
y ocurrencia detectando tres riesgos inaceptables, donde se determiné como accion
preventiva comuan para la mitigacion o eliminacion del riesgo, la ejecucion de la
férmula en el sistema con datos reales y comparar el resultado con el obtenido por

el sistema ERP anterior.

Resulta importante denotar que se superd el alcance del presente trabajo,
puesto que ademas de plantear las actividades para mitigar y/o eliminar el riesgo,
se colocan los resultados obtenidos una vez llevada a cabo la ejecucion de la
férmula en el sistema con datos reales y comparar el resultado con el obtenido por
el sistema ERP anterior como accion definida en el AMEF.

A lo largo de este documento, se destaca la importancia que tiene la gestién de
riesgo en la industria farmacéutica como una herramienta para evitar la presencia
de riesgos potenciales y que, para el enfoque del presente trabajo, representd una
pieza fundamental en el éxito de la implementaciéon de un sistema ERP. Con ello,
se espera contribuir para que las partes interesadas encuentren en este trabajo los
beneficios de la gestibn de riesgo como una buena practica en la industria

farmacéutica.
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9. DEFINICIONES

Dato crudo: Corresponden a los datos que no se han procesado y que se obtuvieron

de una fuente.

Datos Maestros: Son aquellos registros configurados dentro del sistema, que
conforman la base para definir los modelos sobre los que se crearan los datos
transaccionales. Un ejemplo de ello, son los planes de inspeccion.

Evento: Cualquier no conformidad potencial, defecto u otra situacion indeseable.

Liberacion de lote: Al dictamen que indica la disposicion del producto a partir de una
revision sistematica para asegurar la calidad desde todos los aspectos,

particularmente los de las Buenas Practicas de Fabricacion.

Materiales Productivos: Aquellos controlados en inventarios mediante registros

transaccionales de ingresos y salidas.

Plan de inspeccién: Dato maestro que proporciona instrucciones sobre cémo se
llevara a cabo la inspeccion de un producto. Los planes de inspeccién proporcionan
detalles sobre las caracteristicas que deben probarse para garantizar la calidad del
producto, asi como las métricas y medidas especificas que deben lograrse para que

el producto se juzgue de acuerdo con los estandares
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10.ACRONIMOS

AMEF | Andlisis de Modo-Efecto de Fallas
BPF Buenas Précticas de Fabricacion
BPL Buenas Précticas de Laboratorio
CCP Punto Critico de Control por sus siglas en inglés Critical Control Point.
CEE Factores de Falla Criticos por sus siglas en inglés Critical Failure
Factors.
D Deteccion
ERP Sistema de Planificaciébn de Recursos Empresariales por sus siglas en
inglés Enterprise Resource Planning
Administracion de Medicamentos y Alimentos por sus siglas en inglés
FDA o .
Food and Drug Administration)
ICH Conferencia Internacional sobre Armonizacién por sus siglas en inglés
International Conference of Harmonization
Organizacion Internacional de Normalizacion por sus siglas en inglés
ISO ) o O
International Organization for Standarization
Sistema de Gestion de Informacion de Laboratorio por sus siglas en
LIMS | . ,
inglés Laboratory Information Management System
MIC Caracteristica maestra de inspeccion por sus siglas en inglés Master
Inspection Characteristic
N/A No Aplica
NPR Numero de Probabilidad del Riesgo
O Ocurrencia
Convencién de Inspeccion Farmacéutica Régimen de Cooperacién de
PIC/S | la Inspeccién Farmacéutica por sus siglas en inglés Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme
QM Gestidn de la Calidad por sus siglas en inglés Quality Management
S Severidad
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