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Aplicaclén de las Herramlentas de Calldad en el andlisis y seguimlento de desviaclones en la industria
farmacéutica para el cumplimiento de la normalizacién establecida por SSA, FDA e ISO.

Resumen:

La investigacion y resolucion de desviaciones es un requisito en los Sistemas de
Calidad implementados para la industria farmacéutica. El trabajo que se expone a
continuacién demuestra que la desviacién es una oportunidad ocasional para la
mejora continua en los procesos de la industria farmacéutica, y no un simple
medio de documentar errores. Se partira desde el andlisis de las diferentes
normas y terminos para establecer los conceptos de manera armonizada y clara
conforme a las diferentes normas asi como de su resolucién a través de una
metodologla sistematica con el uso de herramientas de calidad para el
establecimiento de la causa rafz de la problematica, para esto, el material de
estudio son diversos casos obtenidos del Sistema de Calidad de una industria
Farmaceutica, los cuales fueron tratados bajo el concepto y metodologia
desarrollados en la presente tesis.

Los resultados permiten corroborar que la aplicacion de la metodologia con el uso
de herramientas de calidad permite la implementacién de acciones que realmente
permiten la eliminacion o prevencién de la causa raiz que provocé una desviacion
determinada y cuando se implementan acciones eficaces, se promueve la mejora

continua del Sistema de Calidad.

Palabras clave: Desviacién, Buenas Practicas, Accion Correctiva, Accidon

Preventiva, Situacion.



Aplicaclon de las Herramlentas de Calldad en @l andlisis y seguimlento de desviaciones en la industria
farmacéutlica para el cumplimiento de la normallzacién estableclda por S8A, FDA ¢ 1SO.

Objetivos:

1. Establecer el uso de Herramientas de Calidad para la investigaciéon de la
causa raiz de las desviaciones.

2. Armonizar el concepto de desviacién que describe la NOM-059-SSA-1
sobre las Buenas Practicas de Fabricacion, Las Buenas Practicas de
Manufactura en el CFR 21 y la ISO 9000:2000.




Aplicaclon de las Herramlentas de Calldad en el anélisls y seguimlento de desviaclones en la Industria
farmacéutica para el cumplimlento de la normalizaclén estableclida por SSA, FDA ¢ IS0,

Hipdtesis:

Si se utilizan las herramientas de Calidad en la investigacion de una desviacidn
identificada en un proceso farmaceéutico, entonces se podra determinar con mayor
exactitud la causa raiz, y por ende, las acciones correctivas y preventivas a
implementar seran mas eficientes para evitar su ocurrencia y recurrencia.




Aplicaclon de Herramlentas de Calldad en el andlisis y segulmiento de desviaclones en la industria

farmacéutica para el cumplimiento de la normalizaclén estableclda por SSA, FDA e 180.

Introduccién

La firma Shering Plough Corporation firmé un pagaré por 500 millones de délares
al tesoro de los EUA por concepto de ganancias ilicitas de acuerdo a la FDA
(Publicado el 12 de Mayo del 2002 en FDA News), ya que los productos de los
cuales se obtuvieron dichas ganancias fueron fabricados con violaciones
significativas a las cGMP's(Buenas practicas de fabricacion vigentes establecidas
en la regulacion de Estados Unidos). “Esta accién es otra clara sefial de que la
FDA continuaré reforzando las reglas y regulaciones requiriendo a las compafiias
para controlar y monitorear cuidadosamente sus procesos productivos para
elaborar farmacos y otros productos, de tal manera que esos productos sean
efectivos y seguros. Aquellos fabricantes quienes decidan esperar hasta que los
auditores de la FDA encuentren sus violaciones en lugar de hacerlo ellos mismos,
encontraran que han tomado una pobre y costosa decision”, dijo el Dr. Lester M.
Crawford, Comisionado de la FDA.*®

Lo anterior es un ejemplo de lo que esta sucediendo a nivel mundial, por lo que la
elaboraciébn y la certeza de la calidad de los medicamentos, ha llevado al
reforzamiento de los controles y a remarcar la importancia del aseguramiento en el
proceso de fabricacion, esto se hace patente en la norma oficial mexicana NOM-
059-SSA1-1993 “Buenas Préacticas de Fabricacién para establecimiento de la
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industria Quimico Farmacéutica dedicados a la Fabricacién de Medicamentos™ de
la Secretaria de Salud y Asistencia (SSA), en normas de organismos con
trascendencia internacional como la FDA (Food and Drug Administration),
mencionada en el parrafo anterior, quien es pionera en el establecimiento de
estandares de calidad a través de las Buenas Précticas de Manufactura (GMP's) &,
y en ultima instancia, a partir de la globalizacién econémica en la industria
internacional de la cual también los medicamentos han formado parte, con la
aplicacion de la norma ISO 9000:2000, obliga a la empresa farmacéutica a elevar
su eficacia y eficiencia no solo con el propésito de cumplir con la normatividad
obligatoria que le aplica, sino de asegurar su rentabilidad y permanencia en el
mercado.

En las distintas normas, se menciona que durante los procesos de fabricacion, se
presenta la posibilidad de situaciones tales como: fuera de especificaciones en
analisis, fallos y problemas en proceso, mismas que deben quedar asentadas en
los registros documentados, para lo cual en la industria farmacéutica se han
utilizado tradicionalmente los documentos llamados “desviaciones”. De acuerdo a
las normas, la desviacion que impacta a la calidad de los productos 0 procesos
debe generar una investigacion.

En general, las desviaciones se perciben como una “molestia documental” cuyas
repercusiones van en detrimento mismo de quienes las cometen y no como la
oportunidad de mejora ante una situacion adversa que se presenta, ya que cuando
se detecta una desviacion, nos indica la necesidad inmediata de la evaluacién de
los controles implementados y por ende promover la mejora continua que fortalece
al sistema de calidad

Las Buenas Practicas de Fabricacion nacionales y en otros paises, al igual que en
ISO 9000:2000 establecen que cada incidente sea completamente investigado, y
que la investigacion deba ser documentada, si bien en las Buenas Practicas lo
demanda bajo un marco regulatorio, en la norma ISO lo establece como parte de
la mejora en la gestién de calidad del control de los procesos. %

Sin embargo, pese a la importancia que implica la resolucién de problematicas en
procesos para evitar recurrencia y asi permitir la mejora continua, el concepto de

-7 -
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desviacion no se inscribe de manera clara en la normatividad mexicana, misma
que no ha sufrido cambios mayores en los ultimos 10 afios, se hace alusidén
unicamente un par de veces durante el cuerpo de la norma. Otro problema es que
la aplicacion no es consistente. La normatividad estadounidense, por el contrario
maneja un concepto para desviacién, sin embargo también en la aplicacion
depende del criterio el alcance de la investigacion

La norma SO 9000:2000 contempla conceptos mas claros y especificos en lo
concerniente a desviaciones, mas no s una norma coercitiva.

De esto nace la necesidad de:

1. Definir y establecer el concepto, ademas del alcance, de una desviacién,
que cumpla con el marco regulatorio ademas de ser compatible con las
necesidades de los estandares actuales

2. Proponer una metodologia sistematica de resolucion de desviaciones de
manera que permita atacar directamente |la causa raiz que genera a las
desviaciones y obtener los beneficios de acciones correctivas y

preventivas.

Es fundamental el armonizar los distintos conceptos que manejan las normas con
los que se conoce a las desviaciones, ya que conlleva a interpretaciones distintas
o bien a manejarlas de acuerdo a los criterios y/o experiencias con los que se
cuente al momento de que se presenta.

Sin la base solida del concepto ni de la clasificacion de una desviacién se
promueve el que, aln utilizandose herramientas para su resolucién, no se pueda
realizar de una manera estandarizada dentro del Sistema de Calidad. A definir un
concepto de lo que una desviacion es, asi como una clasificacion de la misma de
acuerdo al alcance que presente en lo que se refiérela impacto a prodUctos y
procesos se podra manejar sistematicamente, investigando unicamente aquellas
cuya importancia para el sistema asi lo impliquen.

Ahora bien, se pretende que una vez identificado el problema, la resolucion del
mismos se realice metddicamente y con base a herramientas de calidad de tal
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manera que se cumpla con los requisitos especificos descritos en SS, FDA e I1SO
concernientes al manejo de Desviaciones, esto para permitir una mayor certeza
de que realmente se ha llegado a la causa raiz y a su vez las acciones preventivas
y correctivas desprendidas de la misma seran mas eficientes con una metodologia
s lo méas practica posible, pensada para el ambito productivo comercial
farmaceéutico, en el cual el tiempo es otro mas de los valiosos recursos contables.
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Capltulo |

Antecedentes

La evolucidbn que se ha presentado a través de la historia para la
normalizacion de la industria farmacéutica se ha basado principalmente en las
necesidades surgidas por los avances de la medicina, es esta misma evolucién a
nivel tecnoldgico la que ha llevado a la creacién y mejoramiento de farmacos
capaces de dar alivio a quien los consume con la innegable confianza del
beneficio prometido.

En su afan por responder a las necesidades cada vez mas demandante del
cliente, el cambiar con rapidez o intentando incrementar |la productividad, ha traido
a la industria farmacéutica internacional desafortunados reveses que han
representado un impacto ético radical a nivel mundial. De esto se desprende la
estricta normatividad que rige la elaboracién de productos farmacéuticos y que en
nuestros dias controla todas y cada una de las etapas en los procesos de
obtencién de medicamentos?®.

Por esta razén se menciona en las diferentes normas la importancia de
investigar las fallas hasta la determinacién de su causa raiz y el establecimiento
de acciones correctivas y preventivas que coadyuven a evitarlas. Ejemplo de esto
se describe el desarrollo de la normatividad mexicana encargada de regir los
aspectos de salud publica, la cual para su estructuracion requirié6 pasar por las
etapas que se describen a continuacion®*:

La primera etapa se inicia con la expedicion del Cédigo Sanitario en 1894, el cual
concedio facultades regulatorias sobre materia sanitaria al Ejecutivo Federal
sobre puertos, fronteras y asuntos migratorios.

La segunda etapa se inicia con la promulgacion de la Constitucién Politica de los
Estados Unidos Mexicanos hacia 1917, en cuyo articulo 73 prevé la creacion de
dos autoridades en materia de salud: el Departamento de Salubridad y el Consejo
de Salubridad General.
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En 7937 se cre6 la Secretaria de Asistencia, la cual, en 1943, se fusion6 con el
Departamento de Salubridad para constituir la Secretaria de Salubridad y
Asistencia.

En 1977, con base en la Ley Organica de la Administracion Publica Federal, se
establecié el Sector Salud, entendido como el agrupamiento administrativo de
entidades paraestatales bajo la coordinacién de la Secretaria de Salubridad y
Asistencia, para asegurar la coordinaciéon operativa y el control de las entidades
que actian en el campo de la salud.

A partir de 1982 puede considerarse que surge una tercera etapa, en la cual, entre
las primeras acciones que se emprendieron, destaca la adicién al articulo 4o0. de la
Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos, publicada en el Diario
Oficial de la Federacién el 3 de febrero de 1983, con lo cual se consagra el
derecho a la proteccion de la salud como una garantia social al sefialar que la ley
establecera las bases y modalidades del acceso a los servicios de salud vy
distribuira la concurrencia en materia de salubridad general entre la federacion y
las entidades federativas.

Asimismo, fue reformado el Cédigo Sanitario para establecer lo que era
responsabilidad de la Secretaria de Salubridad y Asistencia, asi como lo que
corresponda a las dependencias y entidades que actuaban en el campo de la
salud con objeto de coordinar sus acciones para lograr asi un uso mas racional de
los recursos.

En ese sentido, se reformd la fraccién | del articulo 39 de la Ley Organica de la
Administracién Publica Federal, para enriquecer la atribucibn normativa y
coordinadora de la Secretaria, al encargarse de establecer y conducir la politica
nacional en materia de asistencia social, servicios médicos y salubridad general, y
de coordinar los programas de servicios de salud de la administracion publica
federal.

El 7 de febrero de 7984 se publicd en el Diario Oficial de la Federacion la Ley
General de Salud, que define la naturaleza y composicion del Sistema Nacional de
Salud, asf como las facultades que se atribuyen a la Secretaria en su caracter de

coordinadora de dicho sistema.
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La Ley General de Salud define también lo que se entiende por salubridad
general;, atencion médica, salud publica y asistencia social y redistribuye, con
intenciones descentralizadoras, la competencia sanitaria entre la federacion y las
entidades federativas, como lo dispone la enmienda constitucional.

lgualmente, define la naturaleza del derecho a la proteccion de la salud e instituye
los mecanismos que debera utilizar el estado para disponer de las condiciones
que aseguren su cumplimiento crecientse.

El 16 de agosto de 1984 se publicaron en el Diario Oficial de la Federacién las
bases de coordinacion para la integracion y descentralizacion de los servicios de
la Secretaria de Salubridad y Asistencia y el Departamento del Distrito Federal.

La expedicion de los instrumentos juridico-administrativos referidos con antelacion,
derivaron en modificaciones substanciales acontecidas al interior de la Secretaria.
A partir de 1982 y en atencién a la nueva concepcién de organizacién y prestacion
de los servicios de salud a poblacién abierta, se llevaron a cabo cambios de fondo
en el esquema de organizacion y funcionamiento de la dependencia, a efecto de
conformar la infraestructura administrativa necesaria que sustentara el desarrollo
de las nuevas facultades y funciones conferidas a la Secretaria.

Asimismo, esta etapa se caracteriza por un esfuerzo de descentralizar los
servicios a poblacion abierta, asi como un intento de la simplificacion y
racionalizacion de las estructuras, procedimientos y sistemas de gestion.

El 21 de enero de 1985, se reforma la Ley Organica de la Administracién Puablica
Federal, con lo cual la Secretaria de Salubridad y Asistencia cambié su nombre
por Secretaria de Salud.

Por su importancia, merece destacar en esta etapa la elaboracion del Programa
Nacional de Salud 7990-1994, publicado en el Diario Oficial de la Federacién el 11
de enero de 719917,

Una de las acciones importantes realizadas el 14 de junio de 1991, fue la referente
a las modificaciones a la Ley General de Salud, en las materias de planificacién
familiar, efectos del ambiente en la salud, control sanitario de medicamentos,
estupefacientes, psicotrépicos, publicidad, control sanitario de la disposicion de
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organos, tejidos y cadaveres de seres humanos, asi como de autorizaciones
sanitarias y sanciones administrativas.

Por su importancia, merece destacarse que en julio de 1991 se establecid un
nuevo esquema de organizacion de la Secretaria que atendio a las reformas
legislativas y a las necesidades del pals en materia de salud.

En ese mismo ario, la Secretaria de Hacienda y Crédito Puablico autoriza, en la
estructura de la Secretaria de Salud, el Consejo Nacional para la Prevencion y
Control del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (CONASIDA), como 6rgano
administrativo desconcentrado.

Para el periodo 7994-2000 y en cumplimiento con la politica de racionalizacion del
presupuesto federal, se encuentran dos momentos de importancia en la
estructuracion organica y funcional de esta Secretarla.

En el primero, la Subsecretaria de Coordinacién y Desarrollo, cambia de
denominacién por Subsecretaria de Planeacién, a cuyo tramo de control se le
adscriben las direcciones generales de Asuntos Internacionales; de Estadistica e
Informatica y de Evaluacién y Seguimiento.

Se crea la Direccién General de Normas, Supervisién y Desarrollo de los Servicios
de Salud, con el propésito de establecer la normatividad para la operacién y
desarrollo de los servicios de atencion médica, en coordinacién con las unidades
competentes.

El 31 de Julio de 1998 se publica en el Diario Oficial de la Federacién la NOM-059-
SSA1-1993 “Buenas practicas de fabricacién para establecimientos de la industria
quimica farmacéutica dedicados a la fabricacién de medicamentos.

El 25 de septiembre de 1996 se publicé en el Diario Oficial de la Federacion el
Acuerdo Nacional para la Descentralizacion de los Servicios de Salud en las 31
entidades federativas, concretandose en 1997 con la firma de los convenios
correspondientes para su creaciobn como organismos publicos descentralizados.
Actualmente la NOM-059-SSA1-1993 esta en revision y se ha dejado entrever la
fuerte influencia de la normatividad de otros paises en los avances que se han
dado en recientes encuentros de regulacién sanitaria. Tal es el caso de la adicién

de secciones como el de investigacion y las auditorias (de primera y segunda
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parte) entre ofras, que van encaminadas a que las mismas empresas
farmaceuticas establezcan medidas que permitan asegurar la calidad de los
productos por si mismas.

Cabe hacer mencion que en cuanto a normatividad en materia de salud se refiere,
Meéxico, ha tomado como modelo gran parte de la normatividad de nuestro vecino
pais del norte Estados Unidos, por lo cual, también es importante conocer los
antecedentes de su normatividad.

A continuacién se presentan los principales eventos que contribuyeron al
desarrollo de la normalizacién de la industria farmacéutica en Estados Unidos que
ha sido pionera en este rubro*®:

1906 Alimentos y Farmacos puros
Se crea una de las primeras agencias regulatorias (conocida ahora como FDA)
como culminacion de 25 afios de espera, este hecho vuelve ilegal el vender
alimentos o farmaco adulterados o sin marca.

1938 Agencia Federal de Alimentos, Farmacos y Cosméticos (FD y C)

En este afio se presentan 107 muertes debidas a la sulfanitamida fabricada con
solventes toxicos, por lo que se requiere a los fabricantes proveer la seguridad en
sus productos antes de su venta.

1941 La FDA emite una enmienda para analizar y certificar la pureza y la
potencia de la insulina. En este mismo afio se presentan muertes por la
distribucion de tabletas de sulfatiazol contaminadas con fenobarbital. por lo que la
FDA revisa drasticamente los controles de calidad y fabricacion, siendo este el
principio de lo que mas tarde serfa llamado como Buenas Practicas de
Fabricacion.

1962 Se emite la enmienda Kefauver-Harris en consecuencia a que la
talidomida causa defectos de nacimiento (focomegalia) en cientos de bebes
europeos, a raiz de lo cual, se obliga a los fabricantes que deben probar y
comprobar la eficacia de sus productos antes de venderlos y asegurar su estricto
control por encima del analisis.

1978 Se emiten las reglas finales de cGMPs para medicamentos y
dispositivos médicos (CFR 21 210/211 y 820) para establecer los requisitos
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minimos de buenas practicas de manufactura vigentes para fabricacién, proceso,
empaque o cuarentena de productos farmaceéuticos y dispositivos médicos.

1979 Se establecen los lineamientos finales de Buenas practicas de
Laboratorio para conducir estudios no clinicos que soportan la aplicacién de la
investigacion o el permiso de venta de farmacos de consumo humano y animal ,
dispositivos médicos para uso humano y productos biolégicos.

1982 Emision de normas sobre sellos de seguridad en el empaque para
productos de libre venta . “La guia para la inspeccién de sistemas computarizados
en procesos farmacéuticos” inicia un control muy estrecho sobre sistemas
computacionales y validacion de los mismos.

1987 Se emite la Guia sobre Principios generales de validacion, misma que
manifiesta las expectativas de la FDA relativas a la necesidad de revisar los
procesos de validacion para asegurar su eficacia y eficiencia de procesos.

1992 Ley de los farmacos genéricos generada por los actos ilegales que
involucraron la aplicacion de nuevos farmacos, razén por la que se crea el
departamento penal de la FDA.

1996 Se propone la revisién para las Buenas Practicas de Manufactura
vigentes para farmacos y Biolégicos (CFR 21 210/211) adicionando en detalle a la
validacion, la uniformidad de mezclado, la prevencién de contaminacién cruzada y
manejo de resultados fuera de especificacién.

1997 Reglas finales para registros electrénicos (CFR 21)

Se establecen los controles que se requieren para toda la informacién electrénica.

1998 Se emiten guias para fabricacidn, procesos o cuarentena para
ingredientes farmacéuticos activos e investigacion de resultados fuera de
especificacion en la produccion farmacéutica.

Actualmente, en lo que respecta a la normalizaciéon internacional, se
prepara una revision a las GMP’s, lo mismo que las BPF's mexicanas por parte de
las entidades regulatorias respectivas. Dichas actualizaciones, a grosso modo,
pretenden incluir los adelantos en materia tecnol6gica y de calidad para una mayor

concordancia de las normas internacionales y la practica del dia a dia®.
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Como se puede constatar histéricamente, los eventos descritos confirman la
necesidad de normalizar lo referente a la fabricacién de farmacos, y por ende, la
instauracién de un sistema de gestion de calidad que garantice la prevencion de ia
ocurrencia y recurrencia de fallas de consecuencias fatales.

Por Gltimo y para comprender la inclusion de los aspectos 1ISO en la revisién que
actualmente se esta realizando a la NOM-059-SSA1-1993, conozcamos un poco
de su evolucién.

La Organizacion Internacional para la Normalizacion (ISO) es la entidad
responsable para la normalizacién a escala mundial con una agrupacién hasta la
fecha de 91 palses. La Direccién General de Normas (DGN) de la Secretaria de
Economia (SECON) es la representante de 1SO en México.

ISO estd formado por comités técnicos, cada uno de los cuales es
responsable de la normalizacion para cada area de especialidad desde, por
ejemplo, asbestos hasta el zinc. El propdsito de ISO es promover el desarrollo de
la normalizacion para fomentar a nivel internaclonal el intercambio de bienes y
servicios y para el desarrollo de la cooperacién en actividades econdmicas,
intelectuales, cientificas y tecnoldgicas. El resultado del trabajo técnico dentro de
ISO se publica en forma final como normas internacionales.
El Comité Técnico 176 (ISO/TC 176), que fuera el que desarrollara la serie 1SO, se
formé en 1979 para armonizar la creciente actividad a nivel mundial en
administracion y aseguramiento de calidad. El Subcomité 1 se establecié para la
normalizacion de términos, lo cual dio como resultado la norma 1SO 8402 en 1986
y el Subcomité 2 emitié en 1987 las cinco normas que originalmente integraban a
la serie ISO 9000. En 1994 se emitié la pendltima revisién a estas normas y hasta
la fecha la serie 9000 se compone de casi 20 normas. La nueva familia 1ISO 9000
se volvié vigente a partir del 15 de diciembre del 2000 y sustituye a la version
1994,

La version 1994 de ISO 9000 es una serie de normas que principalmente se
dividen en normas de guia y normas contractuales. Las normas de guia sirven
para aclarar algunos requisitos contenidos en las normas contractuales, que son

aquellas normas que se emplean en los procesos de certiflcacion y que se aplican
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especialmente cuando existe una relacién entre dos partes, cliente y proveedor,

mediados por un contrato.

La nueva familia version 2000 se ha simplificado para evitar la proliferaciéon de
normas. Muchas normas de guia de la versién 1994 desaparecen y otras se

convierten en reportes técnicos
La nueva familia ISO 9000 versién 2000 consiste en las siguientes normas:

ISO 9000:2000 describe los principios y terminologia de los sistemas de gestién
de calidad.

ISO 9001:2000 especifica los requisitos para los sistemas de gestién aplicables a
toda organizacion que necesite demostrar su capacidad para proporcionar
productos que cumplan los requisitos de sus clientes y a los reglamentarios. Su fin
es la satisfaccion del cliente. Es la Gnica norma sujeta a certificaciéon. Desaparecen
1SO 9002:1994 e ISO 9003:1994.

ISO 9004:2000 proporciona directrices que consideran tanto la eficacia como la
eficiencia del sistema de gestién de la calidad. Su objetivo es la mejora en el

desempefio de la organizacion.

ISO 10011 proporciona orientacion relativa a las auditorias a sistemas de gestion
de la calidad y de gestion ambiental.

México adopto la serie ISO 9000 a fines de los afios ochenta como Norma Oficial
Mexicana como la serie NOM-CC. A raiz de la emisién de la Ley Federal de
Metrologla y Normalizacién en 1992, se incluyd la nomenclatura a NMX o Norma
Mexicana, la cual a diferencia de las NOM que son obligatorias, son normas
voluntarias. La serie NMX-CC, emitida a mediados de los afios noventa, es
equivalente con la serie SO 9000 versién 1994 de la NMX-CC-001 hasta la NMX-
CC-008 y de la NMX-CC-017/1 a la NMX-CC-019. EI Comité Técnico Nacional de
Normalizacion en Sistemas de Calidad (COTENNSISCAL) es el responsable de la
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elaboracion y revision de estas normas mexicanas equivalentes a la serie 1SO
9000.

Los nuevos equivalentes nacionales de I1SO 9000 versidbn 2000 son: ISO
9000:2000 COPANT/ISO 9000-2000 NMX-CC-9000-IMNC-2000 (ISO 9000:2000),
ISO 9001:2000 COPANT/ISO 9001:2000 NMX-CC-9001-IMNC-2000 (I1SO
9001:2000) y I1ISO 9004:2000COPANT/ISO 9004:2000 NMX-CC-9004-IMNC-2000
(1808004:2000).

l.as normas mexicanas equivalentes a la versién 1SO 9000 afio 2000, se venden
en el Instituto Mexicano de Normalizacién vy Certificacion (IMNC).
Las normas ISO 9000 pueden solicitarse a través de bancos de normas ya
establecidos en México, aunque la desventaja es su precio y la limitacion propia a
personas que no leen inglés. Para este efecto se puede adquirir la norma
mexicana la cual es equivalente a las normas 1SO 9000, para efectos de su

implementacion voluntaria.

Como se puede apreciar, la evolucibn de la nommatividad en la industria
farmacéutica ha tenido que pasar por penosas experiencias como lo es el caso de
la talidomida, misma que desencadend en Estados Unidos una concientizacion
acerca del cuidado a nivel legal que requeria la fabricacion y venta de
medicamentos que desembocé en la creacién de la FDA, organismo aln vigente
en nuestros dias cuya presencia a nivel internacional la convierten en pionera de
la normatividad farmacéutica, hasta el manejo de sistemas de gestién propuestos
por la Norma 1SO 9000:2000 de caracter internacional, Esto a su vez, ha sido
tomado como ejemplo por la normatividad mexicana, la que esta tomando como
propios los lineamientos anteriores en un afan de asegurar la calidad de los

medicamentos que el pals consume.

Aunque si bien es cierto que esta variedad de criterios nos permiten enriquecer las
necesidades legales que se deben solicitar a los fabricantes de medicamentos en
México, también nos lleva a adoptar conceptos cuyo trasfondo cultural dista de ser
comprendido. Toda vez que los conceptos en las actuales normatividades
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coercitivas no son claros ni especificos y aun tienden a estar ausentes en los

glosarios oficiales, como lo es el caso de las desviaciones.

Para una mejor comprension y analisis, surge la necesidad de delimitar y definir

este concepto en el siguiente capltulo.
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Capitulo ll

Armonizacion del concepto de desviacion conforme a lo establecido por la
SSA, FDA e 1SO 9000:2000.

lL.a importancia de las desviaciones radica en que, pese a que no estan
definidas dentro de la nommatividad claramente, tanto en la guia abierta de
inspeccién con la que audita la Secretaria de Salud a los establecimientos
fabricantes de farmacos, como en la normatividad FDA, son de los principales
sistenas auditados, esto debido a que un rapido analisis de las principales
problematicas presentadas a través del registro de la desviacion dan un
diagnéstico certero de las deficiencias conforme a seguimiento de buenas
practicas y procedimientos que la industria debe cumplir. Por ende, son fuente de
hallazgos importantes con impacto en la calidad de los productos.

Es precisamente la normatividad la que ha dictado la conformacién del
sistema de calidad dentro de la industria farmacéutica.

A través de la evolucidbn de la normatividad podemos constatar que el
principal objetivo de las mismas es que el producto farmacéutico sea fabricado con
las medidas adecuadas que garanticen su identidad, potencia o concentracion
segun aplique, pureza, eficacia y seguridad, estos son los conocidos como valores
de calidad®, repetidamente mencionados en las distintas normatividades
coercitivas, que deben de cumplir los productos farmacéuticos para conseguir el
fin para el cual son fabricados y cualquier discrepancia a los mismos es causante
de desviacion.

En la normalizacién nacional e internacional que aplican a la industria
farmacéutica aparecen, anicamente como términos y en contadas ocasiones a lo
largo de las normas: “desviar’, “fallo”, “fuera de especificacién”, “problema™® vy

“permiso de desviacion”’

. Las normas mismas definen que para cada uno de ello
se debe contar con un registro y justificacion detallada, ademas de una

investigacion exhaustiva para determinar sus causas y establecer las acciones
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correctivas y preventivas pertinentes, inclusive la 1ISO 9001:2000 establece como
algo que se debe comunicar y que el cliente debe consentir.

Por lo tanto se procedi6 a realizar un anélisis de los puntos donde se hace
mencion o alusion a cada uno de los términos arriba mencionados a lo largo de la
NOM-059-SSA1-1993, CFR 21 parte 210-211 e I1SO 9001:2000, con el fin de
definir los requisitos que se cumplen cuando se aplican herramientas de calidad a
la resolucion de desviaciones de SS, FDA e ISO respectivamente.

A)-En la NOM-059-SSA1-1993 :"Buenas practicas de fabricacién para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion
de medicamentos” se puede encontrar los términos mencionados en los siguientes
numerales 5*:

9.5.1.12 Los encargados de produccién y del area de calidad deben revisar,
documentar y evaluar cualquier desvilacién a la orden de produccién y definir las
acciones conducentes.

9.5.1.13 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la orden
de produccion(fabricacién), deben ser registrados y comparados contra sus
limites, en caso de excederlos se debe llevar a cabo una investigacién y anexar
el resultado de la misma en la orden de produccién.

9.6.1.9 Los encargados de acondicionamiento y del drea de calidad deberén
revisar, documentar y evaluar cualquier desviacién a la orden de
acondicionamiento y definir las acciones conducentes.

9.6.1.12 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la orden
de produccién(Acondicionamiento), deben ser registrados y comparados contra
sus limites, en caso de excederlos se debe llevar a cabo una investigacién y
anexar el resultado de la misma en la orden de produccion.

A lo largo de las 26 paginas de la que consta esta norma, ésta es la referencia que
se hace de manera directa a las desviaciones, sin embargo, cabe hacer mencion,
que durante las inspecciones que la SSA hace periédicamente a la industria
farmacéutica establecida en México, la lista de verificacion que se utiliza en estas
inspecciones por dicho organismo nacional tiene como punto critico auditable el

que la empresa cuente con un control de desviaciones establecido, mismo que el
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verificador sanitario revisa y en el que se verifica que se llevd a cabo la
investigacién efectuada y la implementacidén hasta su término de acciones
correctivas y preventivas derivadas, asi como la documentacién de cada registro
de desviacion generado y que el alcance de dicho sistema evalle el impacto
directo o potencial sobre la calidad del producto.

Con esto se denota una inconsistencia en lo establecido en la norma y lo
auditado por los inspectores, ya que si bien las desviaciones estan limitadas a los
aspectos de fabricacion y acondicionamiento, en las inspecciones de caracter
oficial que se realizan, el alcance cuando se es auditado como empresa por la
SSA incluye todos los aspectos que contribuyan a asegurar la calidad del producto
y no solo lo que describe la norma. Cabe hacer mencién que actualmente la
norma, esta en actualizacion y todo indica una clara tendencia hacia los conceptos
1SO 9000:2000.

Con lo que respecta a la normatividad que rige FDA, basado en el Cddigo
de la regulacion Federal de los Estados Unidos en su capitulo 21 parte 211,
denominado “Buenas Practicas de Fabricacion para productos farmacéuticos
terminados” establece de manera puntual en lo que se refiere a las desviaciones®:

211.100 (b ) Procedimientos escritos, desviaciones:

"Los procedimientos escritos de produccién y control en proceso deben ser
seguidos en la ejecucion de las variadas funciones de produccién y control en
proceso y deben ser registradas al tiempo que se realizan. Cualquier desviacion
de los procedimientos escritos debe ser registrada y justificada.

211.160 (a )Controles de Laboratorio

[...]"Cualquier desviacién de las especificaciones escritas, estandares, planes de
muestreo, procedimientos de prueba u otros mecanismos de control deben ser
registrados y justificados.

Para esta norma, el propésito de trabajar un proceso de desviacién es asegurar
que no se afectd adversamente la calidad del producto y que se previene su
recurrencia en el futuro; también establece que un buen sistema de investigacién
comienza con procedimientos escritos y politicas que han sido aprobadas por la
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unidad de aseguramiento de Calidad. Dicha unidad define el proposito de una
investigacion y otros términos clave, identifica problemas u observaciones a ser
investigados, asigna responsabilidades para el proceso de investigacién describen
la preparacion de la iniciaciéon de una investigacion, especifican el formato y
contenido de un reporte de investigacion, esto se desprende de los numerales del
CFR 215;

211.22 (a)Debe existir una unidad de control de calidad que debe tener Ia
responsabilidad [...] y la autoridad de revisar los registros de produccién para
asegurar que no han ocurrido errores o, si los errores ocurren, que han sido
completamente investigados.”

211.125 (C ) “Los procedimientos deben ser usados para conciliar las cantidades
de etiquetas emitidas, usadas y regresadas y debe requerir evaluacién de
discrepancias encontradas entre la cantidad de producto terminado y la cantidad
de etiquetas emitidas cuando tales discrepancias estén fuera de los Iimites
basados en el histérico de los registros de operacién. Tales discrepancias deben
ser investigadas en acordancia con el punto 211.192 [...].”

211.170 (b) “Cualquier evidencia de deterioro en las muestras de retencioén debe
ser investigada en acordancia con el punto 211.192. Los resultados de la
examinacion deben ser registrados y mantenidos con otros registros de estabilidad
en los registros del producto [...]”

211.180 ()" Los procedimientos deben ser establecidos para asegurar que los
responsables oficiales de la firma, si estan personalmente involucrados en o
inmediatamente avisados de tales acciones, son notificados con escritos de
investigaciones conducidas bajo los puntos 211.198, 211.204 o 211.208 de esta
regulacion, recoleccién de producto, reportes de observaciones inspeccionales
emitidas por FDA, o cualquier accién regulatoria relativa a las buenas précticas de
manufactura de FDA.”

211.186(b) (7) “El establecimiento de un rendimiento tedrico, incluyendo
porcentajes maximo y minimo, y cualquier fuera de limite que deberé ser
investigado como lo requiere el punto 211.192.
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211.192 “Cualquier discrepancia inexplicable (Incluyendo un porcentaje de
rendimiento tedrico excediendo el porcentaje minimo y méximo establecido en el
registro maestro de control y produccién) o el fallo de un lote o alguno de sus
componentes para cumplir alguna de sus especificaciones debe ser
exhaustivamente investigada, no importando si el lote ha sido distribuido. La
investigacion debe extenderse a otros lotes del mismo producto que puedan haber
sido asociados con el fallo de la especificacién o discrepancia. Debe realizarse un
registro escrito de la investigacién y debe incluir las conclusiones y el
seguimiento.”

211.198(a ) “Deben establecerse y darse seguimiento a procedimientos escritos
describiendo el manejo de todas las quejas orales y escritas concernientes a un
producto. Tales procedimientos deben incluir previsiones para la revisién de la
unidad de Control de calidad, de cualquier queja que involucra el posible fallo de
un producto para cumplir con alguna de sus especificaciones y, para tal producto,
una determinacion como se necesite para una investigacién en acordancia con
211.192[...]"

211.198(b ) (3) “Cuando una investigacion bajo el punto 211.192 no se realiza, los
registros escritos deben incluir los hallazgos de la investigacion y el seguimiento.
El registro o copia del registro de la investigaciéon debe ser mantenida y el
establecimiento cuando la investigacién se presenta en acordancia con 211.180
(c).”

211.198(b ) (3)"Cuando una investigacién acorde con el punto 211.192 es
conducida, los registros escritos deben incluir la razén por la que una investigacion
fue encontrada no ser necesaria y el nombre de la persona responsable que
realizo tal determinacioén.”

211.204°[...]Si la razon por la que un producto que ha sido regresado implica lotes
asociados, una investigacion apropiada debe ser conducida en acordancia con los
requerimientos del punto 211.192]...]

Conforme a lo anterior, si bien es cierto que en esta norma se detalla en mayor
grado lo que es una desviacion, queda implicito que se debera ftratar bajo el

mismo criterio los fallos, problemas y fuera de especificaciones, asi como
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documentarlas adecuadamente para no perder trazabilidad de las mismas. Esto se
infiere ya que de acuerdo a las guias descritas por las autoridades sanitarias de
Estados Unidos (FDA) se hace mencién a los 6 sistemas en los que basan sus
auditorias, los cuales son":

1. Sistemas de Calidad

a. Control de Cambios

Desviaciones
Protocolos de Validacién
Quejas
Aprobacion y rechazo de lotes
Sistema general de documentacion.

Resultados fuera de especificaciones

S@e@ -0 oo g

Fallas en la estabilidad de productos.

Devoluciones y recuperaciones de producto.

j. Programa de mejora de productos.

k. Calificacion y entrenamiento del personal

i. Reporte anual.
ii. Reprocesos y retrabajos.
iii. Organizacion y personal.
2. Sistema de instalaciones y equipos.

a. Disefio y planos de instalaciones .
Mantenimiento y calificacion de equipos
Calibracién de instrumentos.

Mantenimiento y limpieza de instalaciones
Validacion de limpieza en instalaciones y equipos

-~ 0o oo O

Sistema de aire acondicionado.
g. Sistema de Agua, Vapor y Gases Comprimidos.
3. Sistemas de materiales.
a. Control de materiales (*Materia prima, incluyendo agua y gases,
envase, empaque, producto terminado).
b. Identificacién, almacenamiento y muestreo de materiales.

-25 .



Aplicacién de las Horramlentas de Calidad en el andlisis y segulmiento de desvlaclones en la Industria
farmacéutica para el cumplimiento de la normalizacién estableclda por 8SA, FDA e 1SO.

Control de inventarios
Validacién de proveedores.

© o o

Validacion de sistemas computarizados.

f. Distribucion y registros de lotes de producto terminado.
4. Sistemas de produccién

a. Control en la implementacion de cambios en proceso.
Controles en proceso.
Muestreo y analisis en proceso.
Validacion de procesos.

® o o T

Documento de fabricacion.

f. Control ambiental.

5. Sistemas de acondicionamiento y etiquetado.
a. Revision, almacenaje y uso de etiquetas.
b. Controles de materiales de empaque y etiquetas como: Despeje de

linea, etc.

¢. Validacion.

6. Sistemas de Laboratorio de Calidad.
a. Procedimiento y especificaciones de andlisis.
b. Validacion y verificacidon de métodos analiticos.
c. Programa de estabilidades.
d. Equipos e instalaciones de laboratorios.
e. Estandares y muestras de retencion.

El tener bajo control todos los sistemas asegura que la empresa cuenta con
productos que cumplen con los atributos de calidad. Si un sistema se encuentra
fuera de control, es decir que cuenta con deficiencias en el cumplimiento de las
GMP'’s, entonces la compafiia no puede asegurar tener productos de calidad.

Cabe hacer mencion, que las actuales gulas consideran la conformacion del
sistema de calidad en una organizacion, sin embargo, al momento de definir los
principales componentes en este caso en particular los llaman “sistemas” y no
procesos, que seria lo adecuado conforme a la actual globalizaciéon de conceptos.
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Esta misma normatividad establece que cualquier desviacién a los sistemas
anteriormente descrito deba ser investigada y registrada bajo el Sistema de
Desviaciones vigente en la empresa.

De hecho en la norma se establece, en el mismo CFR 21 parte 11, sobre

registros electronicos y firmas electrénicas que las desviaciones son més
significativas si son mas numerosas, haciendo alusién al concepto de desviacion
aplicado en este caso a medios automatizados de registro documental
Por lo anterior, todo el proceso de la fabricacion de productos farmacéuticos, el
control de registros, incluyendo los de empaque y etiquetado, deberan ser
revisados y aprobados por la unidad de Aseguramiento de Calidad para
determinar el cumplimiento con los procedimientos escritos establecidos antes de
la liberacién o distribuciéon del producto. Cualquier discrepancia inexplicable o la
falla de un lote 0 sus componentes en el cumplimiento de alguna de sus
especificaciones tanto de proceso como de producto deberé ser investigada pese
aun a que el lote haya sido distribuido. La investigacién debera ser extensiva y
debera incluir las conclusiones y el seguimiento. Esto con el fin de asegurar la
pureza, seguridad y potencia de los productos involucrados sin sacrificio de tiempo
y eficiencia conforme a las Buenas Practicas de Fabricacién vigentes. La
investigacion deber4 resultar en acciones correctivas-preventivas muy
significativas en donde el proceso de entendimiento debera ser comprendido y se
usara tanto durante una investigacion formal documentada de desviacién como en
una rutina decidiendo-haciendo y operaciones dia a dfa.
Si bien esta norma es concreta al establecer los procedimientos como los
lineamientos internos que deban seguirse, también en forma general describe que
cualquier alejamiento de los mismos debe ser registrada y justificada, de aqul que
el nombre por excelencia que se les da a los formatos de registro para cualquier
fallo, error, desvio, problema, fuera de especificacion, etc., es el de desviacién.

Como se aprecia, la FDA también muestra inconsistencias al no describir de
manera especifica lo que es una desviaciébn, su alcance, tratamiento vy
caracteristicas de registro, dejando esto a criterio de quien observa la norma y
prestandose a la confusion de que una desviacion es igual a “grave problema” con
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implicacion regulatoria y por ende, su connotacién de “non grata”, lo rescatable es
que hace hincapié en la necesidad de investigacion y registrar, ademas de que
concibe dicha investigacién con base cientifica para su ejecucion, lo que le permite
ser mas estricta al momento de evaluar el sistema de desviaciones de las
empresas que audita.

Ademas, esta regulacion tiene una preocupacién constante sobre la
interpretacion de sus normas como los demuestran las gufa emitidas por la misma
y en donde utiliza conceptos y definiciones mas modernas, aunque estas no dejan
de ser sugerencias acerca de lo que debe ser dentro de Estados Unidos, pero si la
FDA audita a una industria fuera de su pals, exige el cumplimiento de las gufas
emitidas por ella también. Es en este punto donde dicha normatividad se aproxima
a los requerimientos de estandares globales mundiales como lo es la norma 1SO
9001:2000 cuya aplicaciéon a este ramo, pese a la resistencia a cumplir con una
norma mas, es cada vez mas importante en la industria farmacéutica que debe
introducirse a la globalizacién mundial.

A continuacién se describe el aporte de esta norma en lo que se refiere a
desviaciones

La ISO 900:2000 Sistemas de Gestion de la Calidad-Fundamentos y
Vocabulario establece los siguientes conceptos relacionados con Desviaciones ’:
3.6.12 Permiso de desviacion:

Autorizacion para apartarse de los requisitos(3.2.1) originalmente especificados de
un producto (3.4.2), antes de su realizacion.

Nota: Un permiso de desviacién se da generalmente para una cantidad limitada de
producto o para un periodo de tiempo limitado y para un uso especifico.

3.6.2 No conformidad: Incumplimiento de un requisito (3.1.2)

3.6.3 Defecto: Incumplimiento de un requisito asociado a un uso previsto o
especificado.

Nota 1: La distincién entre los conceptos defecto y no conformidad (3.6.2) es
importante por sus connotaciones legales, particularmente aquellas asociadas a la
responsabilidad legal de los productos (3.4.2) puestos en circulacion.
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Consecuentemente, el término ‘“defecto” Deberfa utilizarse con extrema
precaucion.
Nota 2: El uso previsto tal y como lo prevé el cliente (3.3.5) podria estar afectado
por la naturaleza de la informacién proporcionada por el proveedor (3.3.6), como
por ejemplo las instrucciones de funcionamiento o de mantenimiento.
ISO 9001:2000, Sistemas de Gestién de Calidad-Requisitos.
8.3 Control del producto no conforme
La organizacion debe asegurarse de que el producto que no sea conforme con los
requisitos, se identifica y controla para prevenir su uso o entrega no intencional.
Los controles, las responsabilidades y autoridades relacionadas con el tratamiento
del producto no conforme deben estar definidas en un procedimiento
documentado.
La organizacién debe tratar los productos no conformes mediante una o méas
de las siguientes maneras:
a) Tomando acciones para eliminar la no conformidad detectada.
b) Autorizando su uso, liberacién o aceptacién bajo concesién por una
autoridad pertinente y cuando sea aplicable, por el cliente,
¢) Tomando acciones para impedir su uso o aplicacién originalmente previsto.
Se debe mantener registros de la naturaleza de las no conformidades y de
cualquier accion tomada posteriormente, incluyendo las concesiones que se
hayan obtenido.
Cuando se corrige un producto no conforme, debe someterse a una nueva
verificacion para demostrar la conformidad.
Se puede apreciar que los conceptos que manejan las normas 1SO introduce
la concepcién de la desviacibn como no conformidades que deben ser
investigadas y acciones establecidas que permitan asegurar que no vuelva
ocurrir asil como la importancia de que el producto cumpla con las
especificaciones del cliente. Que a final de cuentas es lo que dictamina la
regulacion en la industria farmacéutica con tras palabras y conceptos.
El andlisis de las normas expuestas con anterioridad nos lleva a la
necesidad de establecer que las desviaciones deben de constituirse en un proceso
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estructural documentado de todas las variaciones o discrepancias que tengan
impacto potencial o directo sobre la calidad del producto, indistintamente del
nombre que se les dé (Fallo, problema, fuera de especificacion, alejamiento de
procedimiento, no conformidad) o en que parte de los componenties propuestos
por la FDA para la produccion de medicamentos (Incluida su distribucién) se
presente, que permita la rastreabilidad hasta la determinacioén de la causa raiz de
la misma y por ende la implementacidn de acciones que permitan evitar la
recurrencia u ocurrencia, que cuando se presente una no conformidad, el aspecto
fundamental sea demostrar la conformidad del producto directamente involucrado
y los impactados por la desviacion presentada.

Para las normatividades descritas, el propésito del proceso de desviacion es
asegurar que cada una de las mismas no afecte adversamente la calidad del
producto y que las acciones correctivas efectivas sean efectuadas para reducir la

probabilidad de que se presente en el futuro.

Otro aspecto que no ha sido del todo difundido y aceptado acerca de las
desviaciones es que el proceso de desviacion es un elemento esencial de
cualquier aseguramiento de calidad como mecanismo concurrente o retrospectivo
de control farmacéutico por medio del cual;
% Se revisan desviaciones en términos de su impacto en el
sistema/producto/cliente
% Se tratan de identificar las acusas de su ocurrencia
% Se definen acciones correctivas y preventivas, y se evalua su efectividad.
% Se asegura el cumplimiento regulatorio
A través de la presente tesis, se pretende demostrar que las desviaciones
son una parte fundamental de la mejora continua, ya que son un recurso para
establecer la medicidn , analisis y mejora del Sistema de Calidad durante los
procesos.
Haciendo un simil de la situacién de la industria farmacéutica con el circulo
de mejora ligado al enfoque a procesos representado en la fig 2.1, dentro de los
requisitos y satisfaccion del cliente ademds, tendriamos que incluir a la
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normatividad vigente aplicable, por lo que en la parte que compete a la evaluacion
de la implementacién del sistema se trataria de establecer el grado de la
observancia regulatoria y satisfaccion del cliente, ademas de considerar la mejora.

Modelo de W. Edwards Deming: Planificar,

Harar. variflaar v actuar

Actuar: Planificar:
Tomar Establacer

acciones objetlvos y
nroaraang

Verlficar: H )
Seguimiento vy | ﬂcl'”- .
medicién . mplementar

los procesos

Me)ora contlnua del sisterna de gestion de
calldad

Responsabllidad
2 @i de la direcclén S
A
C Q Q T C
L u I L
[ I
Mediclén, andlisis y S
E|S Gestlon de mejora <4\Pr EI
N |1 racurens (Desvlaciones) Alr
T|T C|E
E|©° C
S 1
S} 4;\ 0
Entrad Reallzaclén o
—_ P> del producto Salldn >
222> Producto
NORMATIVIDAD NORMATIVIDAD
Leyendas:
Actividades que aportan valor _’ Flujo de Informaclén  ____.... _’

Fig.2.1 Modelo de W. Edwards Deming: Planificar, Hacer, Verificar y Actuar ligado al clclo de Mejora
continua del sistema de gestién de calidad "**
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De aqui surge la necesidad de implementar una metodologla que permita
asegurar la correccion y prevencion efectiva de las desviaciones presentadas
en los procesos y productos .En esta metodologia deben considerarse tanto los
pasos como las herramientas a utilizar, dichas herramientas deben cumplir la
caracteristica de ser de facil y rapida aplicacidbn debido a que la industria
farmacéutica es un negocio cuya base es la produccion y venta de productos

contra tiempo.
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Capitulo lll
Herramlentas de Calidad

El proceso de mejoramiento continuo debe contar con dos componentes
para ser efectivo: Filosoffa y herramientas de calidad para la resolucion de
problemas?. En toda industria, planeada o no, existe una forma de ver la calidad;
algunas veces se considera importante y algunas no. Esto depende de los
comportamientos y actitudes de la administracibn de aqui que cada empresa
adopte la filosofia de calidad de acuerdo a su idiosincrasia. En las filosofias de
calidad hay puntos comunes, que involucran directamente al personal participante
en todos los procesos, los cuales son los siguientes:

< La persona encargada de un trabajo, es quien tiene mayor conocimiento

acerca de él.

% Toda persona desea que se le tome en cuenta tanto como hacer bien su

trabajo.

% Toda persona desea sentirse como un colaborador importante.

% Para mejorar un sistema, es mejor trabajar en equipo que trabajar

individualmente.

En el entendido de que la calidad es asunto de todos, de otra forma no
funciona, es inseparable la filosofia de cualquier empresa con el compromiso del
personal con la misma, que debe ser lidereada por los mas altos niveles
directivos®®.

Al personal comprometido con su trabajo mostrara mayor interés en realizar
cada vez mejor su trabajo y para medir la efectividad y eficacia de su labor a
traves del cumplimiento de las caracteristicas de calidad de los productos que de
el dependen.

Una vez que se ha definido la filosofia de Calidad de una empresa, se debe
establecer la manera en que se realizara la medicién y mejora de los procesos; La

importancia de conocer la variacion del proceso radica en establecer los
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lineamientos que permitan estandarizarlo y, de esta manera, preveer que se
mantenga bajo control para la obtencidn de productos conformes.

Todo proceso productivo es un sistema formado por personas, subprocesos
y procedimientos de trabajo. El proceso genera una salida (output), que es el
producto que se quiere fabricar. La calidad del producto fabricado esta
determinada por sus caracteristicas de calidad, es decir, por sus propiedades
fisicas, quimicas, mecanicas, estéticas, durabilidad, funcionamiento, etc. que en
conjunto determinan el aspecto y el comportamiento del mismo. El cliente quedara
satisfecho con el producto si esas caracteristicas se ajustan a lo que esperaba, es
decir, a sus expectativas previamente asentadas en especificaciones.*

Por lo general, existen algunas caracteristicas que son criticas para
establecer la calidad del producto. Normalmente se realizan mediciones de estas
caracteristicas y se obtienen datos numeéricos. Si se mide cualquier caracteristica
de calidad de un producto, se observara que los valores numéricos presentan una
variabilidad entre las distintas unidades del producto fabricado. Se debe
mencionar que el valor de una caracteristica de calidad es un resultado que
depende de una combinacién de variables y factores que condicionan el proceso
productivo. Por ejemplo, en el caso de la produccién de una tableta es necesario
establecer que cantidades de principio activo y excipientes se van a usar. Hay
que establecer a que velocidad se va a agitar la mezcla y cuanto tiempo. Se debe
fijar el tipo y tamafio de equipo que se va a utilizar, y la temperatura de trabajo. Y
como éstas, se deben fijar muchas otras variables del proceso. Asl, la variabilidad
de las mediciones es una consecuencia de todas las variantes que afectan el
proceso.

El analisis de los datos permite obtener informacién sobre la calidad del
producto por medio de estudiar y corregir el funcionamiento del proceso y aceptar
o rechazar lotes. En todos estos casos es necesario tomar decisiones y estas
decisiones dependen de la informacién obtenida. %°
En la década de los 50 se comenzaron a aplicar en Japén las herramientas
estadisticas de Control de Calidad, desarrolladas anteriormente por Shewhart y

Deming. Los progresos, en materia de mejora continua de la calidad, se debieron
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en gran medida, al uso de estas herramientas de calidad. Fue el profesor Kaoru
Ishikawa quien extendié su utilizacién en las industrias manufactureras de su pais,
en los aftos 60, acufiando la expresién de 7 herramientas para el control de la
calldad. Cabe hacer mencién que son de creacidn occidental, a excepcién del
diagrama causa-efecto que fue ideado por Ishikawa. Estas herramientas pueden
ser descritas genéricamente como "métodos para la mejora continua y la solucion
de problemas” y son las herramientas de calidad las que ayudan a comprender los
procesos de trabajo de las organizaciones para promover su mejoramiento.

El éxito de estas herramientas de calidad radica en la capacidad que han
demostrado para ser aplicadas en un amplio conjunto de problemas, desde el
control de calidad hasta las areas de produccidn, marketing y administracién. Las
organizaciones de servicios también son susceptibles de aplicarlas, aunque su uso
comenzara en el Ambito industrial.*?,*2

Estas herramientas de calidad pueden ser manejadas por personas con una
formacion media, lo que ha hecho que sean la base de las estrategias de
resolucion de problemas en los circulos de calidad y, en general, en los equipos
de trabajo conformados para implementar mejoras en actividades y procesos.
Entre las ventajas de su uso estan:

% Darle mayor importancia a los hechos que a los conceptos abstractos.

-

L7
L

No expresar los hechos en términos subjetivos o ideas.

*

Se

A

Utilizar cifras derivadas de los resultados especificos de la observacion.

-,
L

Esquematizan los resultados de los datos para ayudar a la visualizacion
del todo oculto, finalidad Ultima de la observacion.
% Aceptar como informacién confiable, la distribucién normal que aparece
cuando hay un gran namero de observaciones.
% Determinar la causa ralz que esta provocando la variacién negativa en
un proceso.
% Predecir comportamientos de los procesos a través del andlisis
estadistico de tendencias de las desviaciones'.
Para el uso de herramientas de calidad en primer lugar, se debe reconocer
la imperfeccion del conocimiento humano, después debe entenderse que el
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conocimiento actual no es mas que la base de nuevas hipétesis; Ejemplo de esto
es que algunos de los principales usos de las herramientas de calidad son:

« Desarrollo de nuevas ideas
% Analisis de procesos

% Anadllsis de causas

% Planteamiento

+ Evaluacion

% Recoleccion de datos?

El mejoramiento de la calidad logrado mediante la eliminacién de las
causas de los problemas en el sistema de calidad, inevitablemente conduce a
mejorar la productividad ya que con un proceso estructurado para la solucion de
problemas con la ayuda de herramientas de calidad se obtienen mejores
soluciones que con uno no estructurado, por esto, las herramientas de calidad
para la solucion de problemas permiten ubicar y saber donde hay problemas, asi
como determinar su importancia relativa y la prioridad con que deben ser

resueltos.

Algunas de estas herramientas de calidad fueron agrupadas por el Dr. Kaoru
Ishikawa, y se conocen como Las 7 Herramientas Estadisticas de Calidad. Estas

son:

1.-HojJa de recolecclén de Datos 2% Es una herramienta para registrar vy
recolectar datos y se usa para cuantificar e identificar problemas y oportunidades
de mejora.
2.-Histograma’24%: Es una grafica de la distribucién de un conjunto de medidas.
Es un tipo especial de graficas de barras que despliega la variabilidad vy

distribucién dentro de un proceso.
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3.-Diagrama de Pareto’**’: E| diagrama de Pareto es una forma especial de
grafico de barras verticales La longitud de cada barra representa la frecuencia de
ocurrencia , el cual ayuda a seleccionar el problema a tratar y en que orden.

4.- Diagrama de Causa — Efecto’?*": Es la representacién grafica de varios
elementos de un sistema (causas) que pueden contribuir a un problema.
5- Dlagrama de Dlspersion'24%; Es una herramienta de analisis que dibuja pares
relacionados de variables para presentar un patrén de relacion o de correlacion.
Cada conjunto de datos representa un factor diferente que puede ser cuantificado.
Un conjunto de datos se dibuja en eje horizontal (eje x) y el otro conjunto de datos
se dibuja en el eje vertical (eje y). El resultado es un nimero de puntos que
pueden ser analizados para determinar si existe una relacién significativa
(También conocida como “correlacién”. Es el grafico del valor de una caracteristica
comparado con otra.

6- Estratificacion’**%: Es una técnica para analizar datos mediante la separacién
en grupos con caracteristicas similares.

7- Graficos de Control'?*?: Diagrama de secuencia de tiempo que muestra los
valores de un estadistico; incluye una linea central y uno o mas limites de control
derivados estadisticamente.

Ademas de las siete herramientas clasicas de la Calidad tratadas anteriormente,
existe un considerable niumero de herramientas de calidad, conocidas como
herramientas administrativas*®, dirigidas a la comprensién de situaciones
complejas, la identificacion de oportunidades de mejora y el desarrolio de planes
de implantacién. En buena medida, estan indicadas especialmente en la fase de
planificacion, del circulo de mejora continua PDCA(Planear, hacer, verificar,

actuar).

Las herramientas administrativas son usadas principalmente para organizar
informacién y para hacer planes o programas en las diferentes etapas del proceso
de toma de decisiones para solucion de problemas.

Estas herramientas para control y mejora de calidad fueron inicialmente
seleccionadas y desarrolladas solo para gerentes y empleados de areas
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administrativas, posteriormente dada su importancia, su uso se extendi6 a la alta
direccion para la planeacion y administracién estratégica, politicas de la empresa,
asuntos generales, ventas, contabilidad, costos, y actividades de equipos de
mejoramiento y clrculos de calidad. Algunas de las herramientas administrativas

ampliamente utilizadas son:

1- Dlagrama de afinidad (KJ:Kawakita Jiro)*’: Es una herramienta que sintetiza
un conjunto de datos verbales (ideas, opiniones, temas, expresiones,...)
agrupandolos en funcion de la relacion que tienen entre si. Se basa, por tanto, en
el principio de que muchos de estos datos verbales son afines por lo que pueden
reunirse bajo unas pocas ideas generales. Es considerado como una clase
especial de "tormenta de ideas", constituyendo, frecuentemente, esta técnica de

creatividad el punto de partida para la elaboracién del diagrama.

2.-Dlagrama de relaciones*”; Es una técnica desarrollada para clarificar
relaciones causales en una situacion compleja, o multidimencional para encontrar
la solucién apropiada. También es Gtil para entender relaciones complejas en un
proceso de planeacion o fabricacion.

3.-Dlagrama matriclal’’: Este tipo de diagrama facilita la identificacién de
relaciones que pudieran existir entre dos o mas factores, sean éstos: problemas,
causas y procesos; métodos y objetivos; o cualquier otro conjunto de variables.
Una aplicacion frecuente de este diagrama es el establecimiento de relaciones
entre requerimientos del cliente y caracteristicas de calidad del producto o
servicio.

4.-Diagrama de arbol*®: Es una técnica que permite obtener una visién de
conjunto de los medios necesarios para alcanzar una meta o resolver un
problema. Partiendo de una informacion general, como la meta a alcanzar, se
incrementa gradualmente el grado de detalle sobre los medios necesarios para su
consecucion. Este mayor detalle se representa mediante una estructura en la que
se comienza con una meta general (el "tronco") y se continda con la identificacion
de niveles de accidon mas precisos (las sucesivas "ramas"). Las ramas del primer

nivel constituyen medios para alcanzar la meta pero, a su vez, estos medios
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tambien son metas, objetivos intermedios, que se alcanzaran gracias a los medios
de las ramas del nivel siguiente. Asi repetidamente hasta llegar a un grado de
concrecion suficiente sobre los medios a emplear.
5.-Matriz de prloritizacion’: La matriz de prioritizacion permite la seleccion de la
prioridad mediante la aplicacibn de un conjunto de criterios para cada
actividad/idea. Algunas veces la lista de criterios es increiblemente simple. Otras

veces es compleja para una gran precision y detalle.

6.-Grafica de proceso de declslones programadas‘“’: Es una herramienta para
identificar graficamente que puede producirse cuando se pasa de la formulacion
de un problema a su solucion, ya que su estructura es parecida a un diagrama de
arbol. Es decir, permite estar preparado para lo inesperado y planificar para ello.
Incluye planes de contingencia.

7.-Diagrama de flechas*’; Esta orientada a las actividades, y se aplica en la
industria de la construccion, en la que de forma habitual el tiempo de cada
actividad es muy controlable. Las actividades se representan con flechas que se
conectan con nodos para mostrar las dependencias.

8.-Tormenta o lluvia de ideas*’: Se trata de una técnica grupal que persigue
fundamentalmente la creatividad en los integrantes de un grupo de trabajo. Entre 8
y 12 conocedores o expertos del tema a tratar generan, en un ambiente informal y
con total independencia, la mayor cantidad posible de ideas, con el Unico
proposito de disponer de una larga lista de ellas, aunque algunas puedan ser
banales. Se logra con este procedimiento la aparicién de algunas otras que, por
ser las mas originales u oportunas, seran las elegidas finalmente, justificando con
ello todo el proceso.

9.-Cinco parqués*®; Es una técnica sistematica de preguntas utilizadas durante la
fase de analisis de problemas para buscar posibles causas principales de un
problema.

10.-Dlagrama de Gantt*®: E| grafico de Gantt es la forma habitual de presentar el
plan de ejecucion de un proyecto, recogiendo en las filas la relacion de actividades
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a realizar y en las columnas la escala de tiempos que estamos manejando,
mientras la duracion y situacion en el tiempo de cada actividad se representa
mediante una linea dibujada en el lugar correspondiente. La utilidad de un grafico
de este tipo es mayor cuando se afladen los recursos y su grado de disponibilidad
en los momentos oportunos.

11.-Diagrama de flujo: Es la representacidn pictérica de los pasos de un proceso.
Estas herramientas nos ayudan a transformar los datos en informacion y esta
constituye la anica posibilidad de seguir un proceso racional de solucién de
problemas.

Actualmente ha tomado gran importancia herramientas que promueven la mejora
continua del sistema de una manera integral ejemplo es el Despliegue de la
Funclén de Calidad® , la cual es una metodologia que permite sistematizar la
informacion obtenida del usuario hasta llegar a definir las caracteristicas de
calidad del servicio, adaptandolo a las necesidades y expectativas detectadas.
Significa por tanto una herramienta para el disefio del producto o servicio, o bien
Seis sigma®', la cual es una la estrategia y filosofla de negocios que permite
alcanzar la satisfaccibn del cliente, reduciendo costos, tiempos de ciclo,
disminuyendo el nivel de defectos, con efectos dramaticos sobre las finanzas del
negocio; y que ayudan de una manera mas integral a la implementaciéon de un
sistema de Calidad que permita el cumplimiento global de los requisitos de las
normas SS, FDA e ISO, sin embargo, para el alcance y efectos de esta tesis, de
toda la gama de herramientas de calidad existentes (las mencionadas y las
omitidas), se han seleccionado 6 por su versatilidad, facilidad de compresion y
aplicacion, cualidades determinantes para su uso en la practica diaria de los
procesos farmacéuticos, las cuales son:

Cinco Porqués
Tormenta de ideas
Grafico de Pareto
Diagrama de flujo

a > bdh =

Diagrama de Ishikawa
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6. Gréfico de Control
A continuacion se describen en el orden anterior en lo que consisten y su uso.
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1. Cinco Porqués 3739444349,

Los cinco porqués es una técnica sistematica de preguntas utilizadas
durante la fase de analisis de problemas para buscar posibles causas principales
de un problema.

El motivo de esta técnica estriba en que al principio, se puede tener la
creencia de que se conoce la respuesta al problema y como consecuencia de ello,
se actle de manera rapida, dando una solucion errénea. Por este motivo, ésta
tecnica obliga a que al menos se hagan cinco preguntas del porque de los
problemas, de tal forma que se llegue a la verdadera causa del mismo, y no nos
gquedemos en la superficie, es decir que al menos lleguemos a cinco niveles de
preguntas sobre el mismo problema.

Para aplicar esta herramienta, se puede llevar a cabo al principio, la técnica de
tormenta de ideas, para identificar los problemas que se estan produciendo en la
organizacién, en un determinado proceso, etc.

Una vez identificadas las causas del problema, aplicar la técnica
preguntandose el porqué de los problemas hasta cinco niveles de preguntas a
cada respuesta dada, y siempre, en esta fase preguntando “por qué” y no “quién”.
Cuando se llega al ultimo nivel, es decir, una vez que sea diflcil responder al “por
qué’, lo normal es que se haya descubierio con un nivel de seguridad alto, la
causa ralz del problema analizado.

Esta técnica se utiliza mejor en equipos (4 a 8 personas. El facilitador
debera conocer la dinamica del equipo de trabajo y las relaciones entre los

mismos. Se debe cuidar la actitud y tono al preguntar para evitar discrepancias.

La metodologia se describe a continuacion:
3 Iniciar una tormenta de ideas sobre las causas mas probables.
<> Una vez que las causas mas probables hayan sido identificadas, preguntar
“¢ Por qué asi?” O “; Porqué esta pasando esto?”
> Continuar preguntando por qué al menos cinco veces. Esto reta a

buscar a fondo y no conformarse con causas ya “probadas y ciertas”.

-42-



Aplicaclén de las Herramientas de Calldad en el andlisis y segulmiento de desviaciones en la industria
farmaceutica para el cumplimlento de la normalizaclén establecida por 88A, FDA e 1S0.

<> Habra ocasiones en las que se podra ir mas all4 de las cinco veces
preguntando Por qué para poder obtener las causas principales.
<> Durante este tiempo se debe tener cuidado de NO empezar a preguntar
“Quién”. Se debe recordar que se esta interesado en el proceso y no en las
personas involucradas.

Como se puede apreciar, es una técnica sumamente sencilla, rapida y facil,
adecuada para el ritmo de trabajo de produccion farmacéutica y para todo tipo de
nivel académico. Para un mejor resultado se asocia a otras herramientas como el

diagrama de Ishikawa.
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2. Tormenta de Ideag'>'4 31:38.37.4149.

La tormenta de ideas es una herramienta creada por Alex Osborn que
puede ser usada para potenciar la creatividad de un grupo de trabajo para la
generacion de ideas nuevas, utiles y la presentacién ordenada de éstas, que
permite, mediante reglas sencillas, aumentar las probabilidades de innovacién y
originalidad. Esta herramienta es utilizada en las fases de Identificacion y
definicién de proyectos, en diagnéstico y solucidén de la causa. Los grupos utilizan
la tormenta de ideas como una herramienta para construir el consenso.

La tormenta de ideas es, ante todo, un medio probado de generar muchas
ideas sobre un tema. Es un medio de aumentar la creatividad de los participantes.
Normalmente, las listas de ideas resultantes contienen mayor cantidad de ideas
nuevas e innovadoras que las listas obtenidas por otros medios.

Los errores mas comunes en las reuniones de tormenta de ideas son
utilizar este tipo de generacion de ideas como un sustituto de los datos y/o la mala
gestion de las sesiones, ya sea a causa del dominio de una sola o unas pocas
personas en la presentacion de ideas o por la incapacidad del grupo para no
juzgar ni analizar hasta que la lista de ideas se termine, por lo que es fundamental
realizar una filtracion de las mismas. La filtracion reduce Ia lista de ideas hasta un
punto o cantidad manejable o hasta el punto de que se decida sobre un curso de
accion.

Para su aplicacion optima, los grupos y de trabajo deberan utilizar la
tormenta de ideas cuando se presenten las siguientes situaciones:

% Se van a determinar las causas y/o posibles soluciones de los problemas

< Se esten planeando las actividades de un proyecto

+ Se vayan a tomar decisiones sobre problemas o a trabajar sobre oportunidades
de mejoramiento.

+» Cuando se vayan a tomar decisiones que no son rutinarias y que requieren
especial creatividad.

+ Cuando el equipo desea incluir todas las opciones.
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Una vez realizadas las consideraciones anteriores, el proceso para
desarrollar una tormenta de ideas comprende de 6 etapas las cuales son:
< Preparacion
%+ Determinacion de la metodologia a utilizar

.
0.0

Generacion de las ideas

-
0.0

Creacién de los filtros

.O

Aplicacién de los filtros

L)

< Conclusion y finalizacion de la sesién de tormenta de ideas
Etapa 1 preparacién

Es un requisito preparar la reunion, tanto en el aspecto funcional, como en
el de recursos. Por lo tanto es necesario:
< Definir y fijar los objetivos de la sesion, distinguiendo los que se han de
ejecutar, y los secundarios para su analisis en otras reuniones.
% Elegir adecuadamente a los participantes de la reunidén en funcién de los temas
u objetivos que se pretenden alcanzar.
% Planificar la reunion, con orden del dia y los elementos materiales necesarios
para llevarla a cabo.

Para iniciar el proceso se deben de definir los siguientes aspectos:
1. Establecer un limite de tiempo para la sesion ( generalmente 30 minutos es
suficiente)
2. Establecer las reglas de la sesion:

Aqui se definen los puntos que deban ser respetados por todos los
participantes. Algunas reglas propuestas son:
< No criticar las ideas, aun las mas extrafias que se pudiesen mencionar.

L7

+ No editar lo que se dice

L

% Emitir la mayor cantidad de ideas posibles de todos los participantes

% Promover ideas salvajes, exageradas y hasta humoristicas.

% Construir sobre las ideas de los otros( es decir, alguien podria decir algo que
ilumine o modifique la idea de otro.

3. Deéfinir al facilitador/ registrador
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El trabajo del facilitador/ registrador es presentar a los participantes y darles
confianza, presentaries el tema y fijar los objetivos de la reunion, asi como
registrar las ideas donde todos puedan verlas( Utilizando un proyector, por
ejemplo) Esta persona también promueve la participacidn y se asegura que las

reglas de la sesion se cumplan.

Etapa 2 determinacion de la metodologla

Seleccionar el método a través del cual se manejara la dinamica para la
obtencién de ideas, lo cual depende de si el grupo es locuaz o es un grupo
callado, aunque se puede cambiar la metodologia en cualquier momento que la
produccion de ideas sea baja.

Se tienen tres metodologias:

1. De la rueda libre (Flujo libre)

< En el método de la rueda libre, se comparten las ideas simultaneamente y las
ideas se van anotando en el orden en que van apareciendo.

2. Del turno riguroso (Estructurada)

* En el método de riguroso turno, cada persona se somete al turno para ofrecer
una idea, en un momento determinado, una persona puede pasar el turno a la
persona que tiene ubicada a su derecha y se continta el ejercicio hasta que no
haya mas ideas. Todas las ideas son escritas tal como se van produciendo.

3. Silenciosa(Tormenta de ideas escrita). Se escriben las ideas por los
participantes y posteriormente se concentran.

Algunas preguntas que pueden enfocar la problematica son:

< ¢Que causa el problema?

% ¢ Porqué existe el problema?

s ¢Dbénde empieza y de donde viene?

% ¢Por qué es importante?

< ¢Qué lo causo6 en primer lugar?

< ¢Que cambid ocurrié antes de que sucediera?

Etapa 3 generacién de ideas
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En el entendido de que se deben generar tantas ideas como sea posible,
existen ciertos signos que deben ser detectados para la determinacion de cuando
suspender la sesion de tormenta de ideas. Uno de ellos debe ser el cumplir con el
tiempo de la sesion estipulado al inicio. Los demas se describen a continuacion:

% No se estan ofreciendo mas ideas

% Ya se ha efectuado un llamado para lograr mas ideas.

% Todas las personas han tenido oportunidad de participar.
Etapa 4 creacién de filtros

Una vez obtenidas todas las ideas posibles, se deben establecer filtros, los
cuales son criterios o restricciones que ayudan a evaluar las alternativas ofrecidas.
Se debera usar, para la implementacién de los mismos, cualquier criterio
que sea apropiado y aplicable a la decision especifica que se esta buscando.
Algunos filtros son:
% Costo Se debe evaluar si es muy alto, se sale del presupuesto, requiere mas
gente, no hay que aumentar la deuda.
s Tiempo : Debe ser realizado en una fecha limite en razén de la urgencia de la
solucion.
» Dlsponibilidad : Se debe contar con todos los recursos de la organizacion.
< Compatibilidad: Es compatible con la manera de hacer las cosas, la filosofia,
el mercado y con la imagen de la empresa.
% Impacto al cliente Se debe disefiar de tal manera que tenga un a idea tendra
un impacto positivo.
% Aceoptabllldad o resistencla a la idea La idea debera ser aceptada por la
gerencia, que debera de presentarla de tal forma que tenga una resistencia
minima por parte de la comunidad.
< Sentido practico: Implementar, sin interrumpir los trabajos o sin alterar las
operaciones corrientes.
< Personal La idea se debe implementar con las personas del equipo de trabajo
de rutina.
Etapa 5 aplicacion de Igs filtros
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Aplique los filtros uno a uno a cada idea sobre la lista. Sefiale con un
marcador de diferente color todas las ideas que no pasen un filtro determinado.
Escoja un color para cada filtro.

Etapa 6 concluya la sesidn de tormenta de ideas

Revise las ideas que sobrevivieron el proceso de filtracion.
Solicite a algunos miembros del grupo que redefinan cada una de ellas para
asegurarse que todos los miembros del grupo estan de acuerdo sobre el analisis
de estas ideas, que las van a soportar y apoyar tanto como sea necesario.

En este punto el grupo debera escoger un delegado o representante que
comunique la informacién a todas las partes interesadas tanto dentro como fuera

de la organizacion.

El uso de la tormenta de ideas se resume en:

¢ Analizar problemas
< Planear proyectos en equipo
< Aunque no es el proposito primario de esta herramienta, la tormenta de ideas
puede ser utilizada para ayudar a identificar las diferentes actividades de un
proyecto.
< Hacer decisiones de especial importancia
< La tormenta de ideas requiere el compromiso de todos los miembros y puede
ser utilizada para advertir a todos los miembros del grupo que la decisién que se
esta tomando requiere un tratamiento especial.
+ Cubrir todas las opciones

La tormenta de ideas asegura que en el proceso de toma de decisiones se
analizAn todas las ideas posibles, asi como la participacion de todos los niveles

organizacionales involucrados en la problematica.

La tormenta de ideas es, ante todo, un medio probado de generar muchas
ideas sobre un tema. Es un medio de aumentar la creatividad de los participantes.
Normalmente, las listas de ideas resultantes contienen mayor cantidad de ideas
nuevas e innovadoras que las listas obtenidas por otros medios. Los errores mas

comunes son utilizar este tipo de generacion de ideas como un sustituto de los
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datos y la mala gestion de las sesiones, ya sea a causa del dominio de una sola o
unas pocas personas en la presentacion de ideas o por la incapacidad del grupo

para no juzgar ni analizar hasta que la lista de ideas se termine.
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3.  Diagrama de Pareto'?3374950;

En 1897, el economista italiano Wilfredo Pareto presentd una formula que
mostraba que la distribucién del ingreso es desigual. En 1907, el economista
norteamericano M.C. Lorenz expresd una teoria similar por medio de diagramas.

Estos dos estudiosos indicaron que una proporcion muy grande del
ingreso esta en manos de muy pocas personas. Mientras tanto, en el campo del
control de calidad, el DR J.M. Juran aplicé el método del diagrama de Lorenz
como formula para clasificar los problemas de calidad en los pocos vitales y los
muchos triviales y llamé a este método “Analisis de Pareto”. Sefiald que, en
muchos casos, la mayoria de los defectos y de su costo se deben a un namero
relativamente pequerio de causas en una relacién de 80/20.

El diagrama de Pareto es una forma especial de grafico de barras verticales
La longitud de cada barra representa la frecuencia de ocurrencia, el cual ayuda a
seleccionar el problema a tratar y en que orden, decidir cual es la mejor solucion
ante un problema e identificar las oportunidades de mejora. El hecho de hacer un
diagrama de Pareto basado en hojas de inspeccidbn o en otras formas de
recolecciébn de datos nos ayuda a dirigir nuestra atencién y esfuerzo a los
problemas en orden de importancia ya que se obtienen mejores resultados.

Esta herramienta se suele utilizar en los siguientes analisis:

% Al identificar un producto o servicio para el analisis para mejorar la calidad.

% Cuando existe la necesidad de llamar la atencién a los problemas o causas de
una forma sistematica.

+» Al identificar oportunidades para mejorar

% Al analizar las diferentes agrupaciones de datos)Ej. Por producto, por
segmento, del mercado, area geogréfica, etc.)

% Cuando los datos pueden clasificarse en categorias.

« Cuando el rango de cada categoria es importante.

Asl mismo, también se puede utilizar para varios propésitos durante un proyecto
para lograr mejoras:

% Para analizar las causas

<% Para estudiar los resultados
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+» Para plantear una mejora continua

Cuando se presenta un problema con muchas causas, se ha podido
establecer que el 20% de las causas resuelven el 80% del problema y el 80% de
las causas solo resuelven el 20% del problema lo cual se representa a través de la
grafica de Pareto que separa los aspectos significativos de un problema de los
triviales, de manera que un equipo sepa dirigir sus esfuerzos para mejorar.
Como ejemplo de la aplicacion del Grafico de Pareto dentro de las organizaciones,
se podria enumerar lo siguiente:
% La minoria de los problemas causantes del mayor numero de retrasos de los
procesos.
< La minoria de los clientes que representan la mayoria de las ventas.
< La minoria de los productos, procesos o caracteristicas den la calidad causante
del grueso de desperdicio o de los costos de reelaboracion.
% La minoria de los rechazos que representa la mayoria de las quejas de la
clientela.
% La minoria de elementos que representan el grueso de costo de inventarios.
% La minoria de vendedores que esta vinculada a la mayoria de las partes
rechazadas.
« La minoria de productos que representan la mayoria de las ganancias
obtenidas.
Para la construcciéon de un Diagrama de Pareto se debe de:
Definir que clase de problemas son los que se desean investigar.
Definir cuales son los datos a necesitarse
Definir las categorias a utilizar

Definir el periodo de tiempo a evaluar

ok 0 p =

Definir cual va a ser la unidad de medida (Frecuencia, porcentaje, costo,
tiempo, cantidad, etc.)

6. Definir el método de recolectar los datos

7. Calcular los totales
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8. Elaborar una tabla de datos para el diagrama de Pareto con la lista de
categorias definidas, los totales individuales, los totales acumulados, la
composicion porcentual y los porcentajes acumulados.
9. Organizar las categorias por orden de cantidad y llene la tabla de datos.
10.Dibujar dos ejes verticales y un eje horizontal.
i.-Ejes verticales:
ii.-Eje izquierdo: Marcar este eje con una escala desde 0 hasta el total general.
iii.-Eje derecho: Marcar este eje con una escala de 0% hasta 100%
iv.-Eje horizontal:
a. Construir un histograma para lo cual se debe determinar el rango de los
datos: RANGO es igual al dato mayor menos el dato menor.
b. Para obtener el nimero de clases( o barras), existen varios criterios, sin
embargo ninguno de ellos es exacto. Algunos autores recomiendan de cinco a
quince clases, dependiendo de como estén los datos y cuantos sean. Un
criterio usado frecuentemente es que el numero de clases debe ser
aproximadamente la raiz cuadrada del nimero de datos, utilizando de
preferencia numeros enteros para cubrir el total de datos existentes con las
clases resultantes.
c. Establecer la longitud de clase: es igual al rango entre el nimero de clases.
11.Dibujar la curva acumulada (Curva de Pareto)
12.Escribir en el diagrama:
a. Informacion necesaria (Titulos, leyendas, etc.)

b. Informacion sobre los datos

Esta técnica basa su eficacia en la representacion grafica de las
problematicas, lo que hace ver de una manera obvia lo que en la rutina se puede
pasar por alto.

Si al analizar el grafico vemos que todas las barras son mas o menos de la
misma altura, que se necesita mas de la mitad de las categorias para sumar el
60% del efecto de calidad, es probable que no hayamos seleccionado las
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categorias apropiadas y por lo tanto, se debera de estratificar los datos de una
manera diferente y repetir el analisis de Pareto.
Caso contrario, el analisis realizado y presentado gréaficamente nos dara la

informacién necesaria para la toma de decision correspondiente.
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4. Dlagrama de Flujo? 28394043

Un diagrama de flujo es una representacion pictérica de los pasos en un
proceso, es decir, es un mapa o representacion grafica que muestra todos los
pasos de un proceso, dichos pasos son mostrados con formas simbdlicas y el flujo
del proceso se indica con flechas que conectan los simbolos. Los programas
computarizados los popularizaron en los 1960's a raiz de la representacion légica
de los programas. Es (til para determinar realmente como funciona el proceso
para producir un resultado. El resultado puede ser un producto, un servicio, una
informacién o una combinacion de los tres. El diagrama de flujo provee excelente
documentacidén de un proceso y puede ser una herramienta util para examinar
como se relacionan unos con otros los pasos que lo componen, asi, de esta
manera descubrir las fuentes de problemas potenciales como cuellos de botella en
los sistemas, pasos innecesarios y circulos de duplicacion del trabajo, ya que
estudiando estos diagramas, por lo general se descubren vacios que son fuentes
potenciales de problemas. El diagrama de flujo utiliza simbolos faciles de
reconocer para representar el tipo de operacion realizada.

Estos Diagramas de Flujo pueden ser aplicados en cualquier area como por
ejemplo: la elaboraciéon de una factura, el flujo de actividades que conforman a un
proceso, efc.

Estos diagramas son mayormente utilizados para identificar problemas de un
proceso llamado INGENIERIMAGINACION (Imaginacién constructiva).

Para construir un Diagrama de Flujo se deben de plantear una serie de
cuestionamientos que llevaran a la definicion del mismo. Ejemplos de estas
preguntas son:

JPara qué queremos el diagrama de flujo?

¢A que detalle queremos llegar?

¢, Qué limites dentro del diagrama vamos a establecer?

¢ Qué simbolos se utilizaran?
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Quienes decidiran el curso de la construccibn son personal con el mayor

conocimiento de un proceso y deberan contestar las respuestas de las preguntas

planteadas anteriormente para la realizacion del diagrama.

Los siguientes son los pasos que se siguen para la construccion de un diagrama.

a.

Trazar un diagrama de Flujo del proceso, indicando los pasos que este
sigue actualmente.

Trazar un diagrama de flujo del proceso, indicando los pasos que el mismo
debiera seguir si todo trabajara correctamente.

Comparar los diagramas para encontrar las diferencias ya que es ahi donde
radica el problema.

Por lo tanto se deben definir claramente los limites de los procesos utilizando

los simbolos mas sencillos posibles y asegurandose que cada paso tenga una

salida.

La metodologia general para preparar un diagrama de flujo es la siguiente:
Establecer el propdsito: Analizar como se pretende utilizar el Diagrama de
flujo. Exhibir esta hoja en la red y consultarla en cualquier momento para
verificar que su Diagrama de flujo es apropiado para las aplicaciones que
se pretenden.
Determinar el nivel requerido de detalle .
Definir los limites: Despues de establecer los limites del proceso, enumerar
los resultados vy los clientes en el extremo derecho del diagrama.
Utilizar simbolos apropiados: Los simbolos mas simples para representar
una accion en el Diagrama de Flujo son los mas acertados.
Hacer preguntas: Por cada actividad, hacer preguntas como: ¢/ quien recibe
esa actividad?, ;Qué es lo primero que se hace con esa actividad?
Documentar: Documentar cada paso en la secuencia, empezando con el
primero (o ultimo paso). Para cada paso hacer preguntas como:
l. ¢ Qué produce este paso?
II. ¢Quién recibe este resultado?
lll. ¢ Que pasa despues?
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IV. ¢Algunos de los pasos requieren actividades que actualmente

no se muestran?

g. Completar: Continuar la construccion del diagrama hasta que se conecten
todos los resultados definidos en el extremo derecho del diagrama. Si se
encuentra un segmento del proceso que es extrafio para todos los
participantes , se debera tomar nota y continuar haciendo el diagrama.

h. Revisién: Preguntar

V. ¢Todos los flujos de informacion encajan en las actividades y
resultados?

VI. ¢El diagrama muestra la naturaleza serial y paralela de los
pasos?

VII. ¢El diagrama capta de forma exacta lo que realmente ocurri6 a
diferencia de la forma como se piensa que las cosas deberian
pasar o como fueron disefiadas originalmente?

i. Determinar oportunidades:

VIII. El diagrama de Flujo final debera actuar como una fotografia o
registro de como opera el proceso realmente, por lo tanto se
debe indicar la fecha de su realizacion.

La utilidad del diagrama de flujo depende del grado de exactitud con que se realiza
y al proceso que representa ya que permite una vision general y esquematica de
coémo funciona, las relaciones entre las tareas y acciones, asi como las relaciones
con otros procesos.

Aunque existen literalmente docenas de simbolos especializados utilizados para

hacer diagramas de Flujos, las aceptadas por la mayoria son;

© Marca el inicio de un proceso.
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Un paso o tarea del proceso. Una descripcion breve del

paso se presenta dentro del simbolo.

Punto de verificacidn o de decision. Este diamante indica
un punto de la rama en el proceso. La descripcion esta
descrita dentro del simbolo generalmente en forma de una
pregunta. La respuesta a la pregunta determina el camino
que debe tomarse desde el simbolo de decision . Cada
camino estad identificado para que corresponda a una

respuesta.

O Cola o punta de espera.

Punto de almacenamiento

Subproceso

>

l.Ineas de flujo son utilizadas para representar el progreso
4_1_’ de los pasos en la secuencia. La punta de la flecha indica

la direccién del flujo del proceso.

Otros dos simbolos que no son utilizados tan cominmente y que pueden ser
utiles:

Simbolo de documento representa la informacion escrita

pertinente del proceso. El titulo o la descripcidn aparece
I I dentro del simbolo
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El simbolo de “base de datos” representa la informacién
almacenada electréonicamente con respecto al proceso. El

S titulo o la descripcidén aparece dentro del simbolo.

Existen muchas variedades de diagrama de flujo y puntuaciones de los simbolos

que pueden ser usados. La experiencia ha demostrado que existen tres tipos
principales que son Utiles para la mayoria de las situaciones.
a. Diagramas de alto nivel que representa solo los pasos mayores para una
visualizacidbn completa de un proceso.

Almacena :
Recepclon Inspeccion mignto Surtido de
de  — — materiales
productos

b. Diagrama detallado que muestra paso a paso la estructura de todos los

eventos y decisiones en un proceso.

Recepclén Inspeccion
de

Cumple

Se regresa a
especificaclones?

proveedor

productos

Se envia a almacén
de material
aprobado

Se aslgna a
orden de
fabricacion?

Se envia al area
de produccién
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c. Diagrama de despliegue el cual organiza al diagrama por columnas, con

cada columna representando a una persona o departamento involucrado en

el proceso

Area de recepcién

Control de Calidad

Aseguramiento de
Calidad

Almacén general

Recepciona
materiales

Inspecclona

Aprueba

materiales

materlales

Almacena
materiales

aorobados

Con el uso de esta técnica se puede determinar de una manera mas clara los

puntos criticos de los procesos en cuyo estado de control residen las fallas.

Existen dos niveles de interpretacion, comprension del proceso y mejora del

mismo. La mejor manera de adquirir conocimiento sobre un proceso en curso es

recorrer el proceso representado en el diagrama de flujo, paso a paso, siguiendo

el flujo indicado por las flechas. Por esto, y dado que los equipos de mejora suelen

estar constituidos por representantes de departamentos que so6lo conocen con

detenimiento una de las partes del proceso, es recomendable plantearse como

primer objetivo el de adquirir un mejor conocimiento comun completo del proceso

en su conjunto. El error mas comun es no documentar el proceso real 0 no

actualizarlo, ya que esta es la finalidad inicial de la elaboracién del diagrama.

-59-




Aplicaclén de las Herramientas de Calldad en el andlisls y seguimlento de desviaciones en la Industria
farmacéutica para el cumplimlento de la normalizacién establecida por S8A, FDA e 1S0.

5 Dlagrama de Ishlkawa1,2,3.9.10,11,13,14.20.21,23.26.37.38.43,47.50

Hemos visto como el valor de una caracteristica de calidad depende de una
combinacion de variables y factores que condicionan el proceso productivo. La
variabilidad de las caracteristicas de calidad es un efecto observado que tiene
multiples causas. Cuando ocurre algin problema con la calidad del producto,
debemos investigar para identificar las causas del mismo. Para ello nos sirven los
Diagramas de Causa — Efecto (Fig. 5.1), conocidos también como Diagramas de
Espina de Pescado por la forma que tienen. Estos diagramas fueron utilizados por

primera vez por Kaoru Ishikawa.

Flg 5.1 Dlagrama Causa y efecto

Para desarrollar un Diagrama de Causa-Efecto los pasos son los siguientes:

1. Decidimos cual va a ser la caracteristica de calidad que vamos a
analizar(Fig.5.2). Por ejemplo, en el caso la fabricacidn de una tableta
podria ser el peso, grosor, color, etc.

Trazamos una flecha gruesa que representa el proceso y a la derecha

escribimos la caracteristica de calidad:
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Caracteristica
de Calidad

Fig 5.2
2. Indicamos los factores causales mas importantes y generales que puedan

generar la variacion de la caracteristica de calidad (Fig 5.3), trazando
flechas secundarias hacia la principal..Por ejemplo, Materias Primas,
Equipos, Operarios, Método de Medicién, etc.:

Caracteristica
- b T T B T e e Calidad

Fig 5.3

3. Incorporamos en cada rama factores méas detallados que se puedan
considerar causas de variacion (Fig.5.4). Para hacer esto, podemos
formularnos estas preguntas:

a. ¢Por qué hay variacion en los valores de la caracteristica de calidad?
Por la variacion de las Materias Primas. Se anota Materias Primas
como una de las ramas principales.

b. ¢(Qué Materias Primas producen variacion o dispersion en los

valores de la caracteristica de calidad? Por la variacibn de la
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cantidad de principio activo y excipientes agregados a la mezcla. Por
lo tanto se deben agregar a la rama mas pequefia Cantidad.

c. ¢Por qué hay variacion en la cantidad agregada de principio activo y
excipientes? Por funcionamiento irregular de la balanza. Se registra
la rama Balanza.

d. ¢Por qué la balanza funciona en forma irregular? Por que necesita
mantenimiento. En la rama Balanza colocamos la rama
Mantenimiento.

Asl seguimos ampliando el Diagrama de Causa-Efecto hasta que contenga
todas las causas posibles de dispersion.

Fig. 5.4
Finalmente verificamos que todos los factores que puedan causar

dispersion hayan sido incorporados al diagrama. Las relaciones Causa-Efecto
deben quedar claramente establecidas y en ese caso, el diagrama

Un diagrama de Causa-Efecto es de por si educativo, sirve para que la
gente conozca con detenimiento el proceso con que trabaja, visualizando con
claridad las relaciones entre los Efectos y sus Causas. Sirve también para guiar
las discusiones, al exponer con claridad los origenes de un problema de calidad. Y
permite encontrar mas rapidamente las causas asignables cuando el proceso se
aparta de su funcionamiento habitual. Es importante ser conscientes de que los
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diagramas de causa-efecto presentan y organizan teorias. Sélo cuando estas
teorias son contrastadas con datos podemos probar las causas de los fenomenos
observables. Errores comunes son construir el diagrama antes de analizar
globalmente los sintomas, limitar las teorlas propuestas enmascarando
involuntariamente la causa raiz, o cometer errores tanto en la relacién causal
como en el orden de las teorias, suponiendo un gasto de tiempo importante.
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6 Graficos de Contr°|1 ,2,5,8,12,14,16,19,21,24,37,38,39,40,50

W.A Shewhart, de los laboratorios de la Bell Telephone, fue el primero en
proponer, en 1924, una grafica de control con el fin de eliminar una variacién
anormal. Una grafica de control consiste en una linea central, un par de limites de
control, uno de ellos colocado por encima de la linea central, y otro por debajo, y
en unos valores caracteristicos registrados en la grafica que representa el estado
de proceso. Si todos los valores ocurren dentro de los limites de control, sin
ninguna tendencia especial, se dice que el proceso esta en estado controlado. Sin
embargo, si ocurren por fuera de limites de control muestran una forma peculiar,
se dice que el proceso esta fuera de control.

La calidad de un producto fabricado por medio de un proceso inevitablemente
sufrira variaciones. Estas variaciones tienen causas y éstas (ltimas pueden
clasificarse en dos tipos: Causas debidas al azar y causas asignables.

Causas debidas al azar. LLas variaciones debidas al azar son inevitables en el
proceso, aun si la operacion se realiza usando materia prima y meétodos
estandarizados. No es practico eliminar el azar técnicamente y en forma
economica por el momento.

Causas asignables: La variacidn debida a causas asignables significativa que hay
factores importantes que pueden y deben ser investigados. Es evitable y no se
puede pasar por alto: Hay casos causados por la no-aplicacién de ciertos
estandares o por la aplicacion de estandares inapropiados.

Cuando los puntos se ubican por fuera de los limites de control equivale a
decir, “Existe variacién por causas asignables y el proceso no esta en un estado
de control”. Para controlar el proceso, se requiere poder predecir el resultado
dentro de un margen de variacion debido al azar. ‘

La grafica de control es un método que ayuda a evaluar si un proceso esta
o no en un estado de control estadistico. Es decir, estudiar su comportamiento
dentro de limites de especificacidén. Lo que caracteriza a las graficas de control son
los “limites de control", que determinan el rango de variabilidad estadistica

aceptable para la variable que se esté monitoreando.
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Las ventajas de las graficas de control son:

L
"

Sirve para determinar el estado de control de un proceso.

-,
L

Diagnostica el comportamiento de un proceso en el tiempo.
% Indica si un proceso ha mejorado o empeorado.
% Sirve como una herramienta de deteccidn de problemas.

Permite identificar las dos fuentes de variacibn de un proceso: causas
comunes o también llamadas naturales son los factores que afectan en poco la
variabilidad del sistema. Su presencia es aleatoria, y no son de facil deteccion,
generalmente estan relacionadas con aspectos administrativos. Y otras causas
son llamadas especiales o asignadas estas son los factores esporadicos que

desestabilizan el sistema. Su identificacion es inmediata y facil con este sistema.

Los limites de control son calculados ejecutando un proceso sin
alteraciones tomando muestras e insertando los promedios de las muestras en las
formulas apropiadas. Se podra entonces graficar estos promedios para determinar
si algunos de estos puntos cae dentro o fuera de limites, 0 muestras patrones
inusuales. Si ocurre alguna de estas dos cosas se dice que el proceso esta “fuera

de control”

La variacion de los puntos dentro de los limites resulta de causas comunes
dentro del sistema (por ejemplo; disefio, seleccion de maquina, mantenimiento
preventivo, etc., y que solo pueden ser afectadas si se cambia el sistema. Sin
embargo, los puntos fuera de los limites, se origina por una causa especial, (por
ej. Error humano, acontecimientos no planeados o paros, etc.) que no forma parte
del funcionamiento normal del proceso o resulta de una combinaciéon improbable
de variables de proceso. Estas causas especiales deben ser eliminadas antes de
poder empezar el grafico de control como herramienta de monitoreo. Una vez
hecho esto, el proceso estard “bajo control” y se podran extraer muestras a
intervalos regulares para asegurar que el proceso no cambia fundamental. Se
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debe recordar que “Control” no necesariamente significa que el producto o servicio
reunira sus necesidades, solamente significa que el proceso es consistente, ya

que puede ser consistentemente malo.

Para hacer una grafica de control es necesario estimar la variaciéon debida
al azar. Para esto se dividen los datos en subgrupos dentro de los cuales el lote de
materia prima, las maquinas, los operadores y otros factores son comunes, de
modo que la variacion dentro del subgrupo puede considerarse aproximadamente

la misma que la variacién a causas debidas al azar.

Hay varias clases de grafico de control, dependiendo de su propdsito y de
las caracteristicas de la variable. En cualquier tipo de grafica de control el limite de

control se calcula usando la siguiente formula:
(Valor promedio) £ 3 g(Desviacion estandar)

Donde la desviacion estandar es la variacion debida al azar. Este tipo de grafico
de control se llama grafica de control 3o porque de esta forma se determinara un
factor que al multiplicarlo por un parametro de variabilidad nos permite calcular los
Iimites del grafico de control de calidad, limites que nos garantizan una
probabilidad del 99 % de que las observaciones se encuentren dentro de esos

margenes si el proceso esta en estado de control.

Existen dos modelos fundamentales para las graficas de control:Graficas por
“atributos”. Muchas caracteristicas de calidad no se pueden representar en forma
conveniente por numeros, en tales casos, cada articulo o producto inspeccionado
suele clasificarse como conforme o disconforme con las especificaciones para tal
caracteristica de calidad. Los términos “no defectuosos” o “defectuoso” se utilizan
todavia con frecuencia para identificar estas dos clasificaciones de un producto,
pero la terminologia de “no-conformidad” y “disconformidad” se han extendido
mucho. Las caracteristicas de calidad de este tipo se llaman atributos. Los tres

diagramas de control de atributos que se utilizan ampliamente son:
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a. Diagrama p o diagrama de control de la fraccion de disconformes, el
cual se refiere a la fraccion de productos disconformes o defectuosos
fabricados por un proceso de manufactura.

b. Diagrama ¢ o de control de disconformidades esta diseflado para
tratar el niumero de disconformes o defectos observados en vez de la
fraccion defectuosa.

c. Diagrama u : Es Util en los casos en los que el nimero promedio de
disconformes (o0 defectos) por unidad constituye una base mas

conveniente para el control del proceso.

2. Graficas por “variables”. La mayoria de las caracteristicas de calidad se
pueden expresar en términos de una medida numérica. Una caracteristica
de calidad medible, como dimension, peso o volumen, se llama variable.
Los diagramas de control de variables se usan ampliamente ya que suslen
permitir el uso de procedimientos de control mas eficientes, y proporcionar
mas informacion respecto al rendimiento del proceso que los diagramas de
control de atributos. Cuando se trata con una caracteristica de calidad que
es una variable, es una practica estandar controlar el valor medio de la
caracteristica de calidad y su variabilidad. Los diagramas de control de
variables que se utilizan ampliamente son:

a. Diagrama de X o diagrama de control de medias: Controla la media
del proceso, o del nivel de calidad promedio.

b. Diagrama S o diagrama de control de la desviacion estandar:
Permite controlar la dispersion o variabilidad del proceso.

c. Diagrama R o Diagrama de control de la amplitud.

Los diagramas de X y de R (o0 S) se hallan entre las mas importantes y
utiles herramientas de calidad de control estadistico de proceso en linea
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Aunque todavia los datos tomados en la industria son de la variedad
cumple/no cumple, debido al aumento de la complejidad de los productos y de los
procesos, las mediciones de variables se estan volviendo mas y mas esenciales al
irse reconociendo sus ventajas en la prevencién de trabajo defectuoso y es que
Los resultados “cumple/no cumple” simplemente indican que las partes son
buenas o malas. Pero una pregunta importante para la accion correctiva es:
¢Porqué no cumplen?” Con los datos variables, esta pregunta se responde mas
adecuadamente.

El grafico Xy R de control de variables, de los promedios y rangos recolectados
ha sido el seleccionado para los efectos de este trabajo. Para la aplicacion de esta

herramienta se requiere calcular el promedio (}-C) y el rango ( R ) de cada subgrupo

X = X1+ Xp+ ...+ Xy n=N°de muestras

n

R = X max-X min

Se debe calcular el promedio del proceso ( R ) y promedio del rango (i ):

?‘E =Xyt Xo+ .+ X k = N°de subgrupos (20-25 grupos)
k

k=N°de subgrupos (20-25 grupos)

R=Ri+Ra+..+Rg
k

Posteriormente se debe calcular los limites de Control
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LCS, =X + AR

LCSR= D4 R

LCIx=X - A; R

LClg= D3 R

A continuacion se presenta una tabla en donde se establecen los factores a utilizar

en relacion con el nimero de observaciones por subgrupo. En esta tabla Az,D3 y

D4 son los coeficientes determinados estadisticamente con valor constante para

un tamafio de subgrupo.

Tabla de factores para los graficos X -R

Numero de observaciones |Factores para el Factores para el grafico R
en el subgrupo/(n) grafico X
A, Inferior Dj Superior Dy

2 1,880 - 3,268

3 1,023 - 2,574

4 0,729 - 2,282

3 0,577 - 2,114

6 0,483 - 2,004

7 0,419 0,076 1,924

8 0,373 0,136 1,864

9 0,337 0,184 1,816

10 0,308 0,223 1,777
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Tabla

Con esta técnica se pueden identificar de manera inmediata las

problematicas que se presenten en proceso.

Si los puntos se mantienen dentro de los limites de control y presentan un
patron aleatorio, entonces se dice que "el proceso estd en control ", si por el
contrario, se encuentran puntos fuera de los limites de control, o el conjunto de
puntos muestra tendencias, periodicidad, o cosas anormales, entonces el proceso
se diagnostica como inestable, o "fuera de control”. Ante una situacién de esta
naturaleza, debe procederse a investigar las causas que estén provocando la
inestabilidad, e implementar acciones preventivas para evitar que vuelvan a
presentarse. Es importante remarcar que aln si todos los puntos estan dentro de
los limites de control, los procesos pueden estar fuera de control. De acuerdo con
la teoria de las corridas (Duncan 1986), esta condicién ocurre cuando los puntos
caen de una manera sistematica y tendencial, indicando que el proceso generador
de los resultados con dicho comportamiento requiere de revision. Para este efecto,
se han establecido las siguientes reglas por Grant y Leavenworth para identificar

corridas en la recoleccidn de datos:

< Si en 7 puntos sucesivos en la carta de control, todos estan en el
mismo lado de la la linea central.

-,
A4

Si en 11 puntos sucesivos en la carta de control, al menos 10 estan

en el mismo lado de la linea central.

.
0.0

Si en 14 puntos sucesivos en la carta de control. Al menos 12 estan

en el mismo lado de la linea central.

« Sien 17 puntos sucesivos en la carta de control, al menos 14 estan

en el mismo lado de la linea central.

% Si en 20 puntos, al menos 16 estan en el mismo lado de la linea

central.
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Los graficos de control permiten identificar variaciones no aleatorias. una
variacion no aleatoria se indica normalmente con un punto del grafico que queda
fuera de los limites del control. No obstante, otras situaciones también pueden
indicar un estado no aleatorio o fuera de control: cambios repentinos del nivel
medio, tendencias del nivel u oscilaciones alternadas muy amplias. Cuando se
presenta un hecho no aleatorio, fuera de control, los responsables del proceso
deben encontrar una causa atribuible, respondiendo a la pregunta (qué ha
cambiado en el proceso para producir este hecho? al iniciar la investigacion.

Como se puede apreciar, las herramientas que han sido descritas a detalle
en este capitulo se han seleccionado, en algunos casos por su facilidad y en otras
por su difusién, sin perder de vista su aspecto practico y uso difundido en la

industria farmacéutica como lo es el grafico de control.

Cada una de estas herramientas tiene sus caracteristicas particulares, las
mismas que deben ser aprovechadas al momento de su eleccidén en la resolucion
de problemas. Si bien es cierto que en analisis de desviaciones se obtienen

mejores resultados si se usa mas de una herramienta.

Para poder seleccionar la(s) herramienta (s) que nos permitiran llegar a la
causa ralz, se requiere del conocimiento de las mismas y también de establecer
un proceso sistematico que permita definir la manera en que se realizan las
investigaciones estandarizadamente ya que existen pasos en comun en toda

investigacion independientemente del uso de la herramienta.

A continuacion se propone una metodologia que permitird asegurar la
adecuada aplicacion de las herramientas de calidad para resolucién de
desviaciones.
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CAPITULO IV

Propuesta metodolégica para el tratamiento de una desvlaclén

Con frecuencia se intenta reducir los defectos de produccion
remontandose directamente a la causa del defecto. Este es un enfoque que a
primera vista, parece que es eficiente, pero en la mayoria de los casos, las
causas encontradas por medio de este enfoque no son verdaderas. Si se aplican
soluciones a los defectos basandose en el conocimiento de esas causas falsas,
el intento puede no tener resultados y el esfuerzo se perdera. El primer paso
para encontrar la verdadera causa es una observaciéon cuidadosa del fenémeno
del defecto, luego de esa observacion cuidadosa, la causa verdadera sera
evidente.

Los metodos estadisticos son herramientas eficaces para mejorar el proceso de
produccion y reducir sus defectos. Sin embargo, se debe tener en cuenta que las
herramientas estadisticas son precisamente herramientas, no servirian sin un
uso adecuado; porque, si bien es cierto que las herramientas de calidad facilitan
la deteccion de la causa raiz, también es importante definir cual, como y en que
casos se deben utilizar, esto es, el uso de una herramienta de calidad es una
inversion de tiempo que debe ser aprovechada al maximo en toda situacién con
la conviccién firme de que nos aportara valor.

Dentro de los obstaculos mas comunes en la aplicacion de herramientas de
calidad en el ambito profesional, son el conocer :¢Cuando usarlas?, ¢Hasta
donde investigar para determinar la causa que provocé la desviacion?, ¢ Cémo
saber si es realmente la causa raiz?

Debido a lo anterior se propone establecer una diferenciacién que nos permita a
su vez, tratar cada desviacion de acuerdo al alcance e implicaciones de la
misma, ya que, la experiencia nos indica que, no todas las desviaciones tienen

el mismo peso en cuanto a su impacto en la calidad de los procesos y productos
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se refiere, razon por la cual y para efecto de esta tesis, las desviaciones se han
clasificado de la siguiente manera:
Desviaclén menor es toda discrepancia con los procedimientos preestablecidos

y documentados sin implicacion de calidad y se registra como una referencia
documental. Generalmente se describe en la documentacion de rutina (Hojas de
datos, expediente de producto, etc.), sin embargo su repetida aparicion puede
ser indicativo de situaciones recurrentes y/o necesidad de cambios en el
Sistema de Calidad."!

Desviacion mayor es toda discrepancia con los procedimientos preestablecidos

y documentados con implicacion potencial en la calidad (identidad, pureza,
potencia, seguridad y eficacia) de los procesos y productos del Sistema de
Calidad. V"]

Desviacién critica es toda discrepancia con respecto a los procedimientos
preestablecidos y documentados, con implicacibn directa en la calidad
(identidad, pureza, potencia, seguridad y eficacia) de los procesos y productos
del Sistema de Calidad. V"*!

Esta clasificacidn permite establecer junto con la definicion, el alcance de

cada desviacion, la profundidad y los elementos a considerarse cuando se inicia
la investigacion de una desviacién para determinar la causa raiz .
Los tres tipos de desviaciones descritas deben ser documentadas al momento
en que se detectan. Las desviaciones criticas y mayores requieren un nivel de
investigacion profundo ya que involucran situaciones necesariamente de
cumplimiento de requisitos e incluso de mejora.

Es precisamente la calidad de la investigacion de una desviacion lo que
permite determinar la causa raiz, y a su vez, el éxito al establecer las acciones
que eliminen la problematica de fondo evitando su recurrencia, Por ende, la
investigacion debe llevar una secuencia légica, coherente y enfocada a optimizar
el tiempo y los recursos necesarios para llegar a la causa raiz en un tiempo
razonable.
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La determinacion de la causa ralz involucra una primera fase que es la de
recopilar toda la informaciébn que contribuya a la visién integral de la
problematica que se esta analizandose, lo que conlleva a:

% ldentificar el problema de raiz, optimizando el esfuerzo, tiempo y dinero

en los sintomas (o distractores).

% Establecer la prioridad con la que se clasifico a los diferentes problemas

por analizar.

% Establecer indicadores para evaluar el desarrollo del proceso de la

implementacion de la solucion disefiada.

< Hablar en términos de procesos y responsabilidades, no buscar

culpables, sino soluciones.

El objetivo, al iniciar una investigacién, debe ser el de implementar acciones
para evitar la recurrencia u ocurrencia de las causas raices que generan las
desviaciones. De aqui que surge la necesidad de establecer una metodologia
estandarizada que permita al ser aplicada de manera consistente en la
resolucidn de las desviaciones que se presenten.

Para esto, se han definido los siguientes pasos en el procedimiento de

investigacion de la causa rafz de una desviacion.

Paso 1 |Detectar la desviacion

Las desviaciones se pueden presentar a cualquier nivel de la cadena
productiva de la organizacién, durante las actividades normales o
rutinarias. De la oportuna deteccidn de la misma dependera su pronta
resolucion. Una vez detectada, se analiza y evalla para clasificarla
estableciendo si requiere investigacion, para iniciarla de inmediato. La
capacitacion en la normatividad y procedimientos aplicables de todos
los responsables involucrados de la organizacién, es vital en la
deteccion eficaz de una desviacion, por lo tanto, los programas de
capacitacion son un factor fundamental en la deteccién de las

desviaciones. En este primer paso al contestar las siguientes
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preguntas: ;Qué es lo que estd desviado?, ¢Cual es la
especificacién?, ;Doénde esta la falla?,;,Cuando se observd por
primera vez?, (Cual es la extensidbn del problema? Con las
respuestas que se obtengan se podra tener una idea concreta del tipo
de desviacion que es (menor, mayor o critica) para proceder con el

siguiente paso.

Paso 2 |Comunlicar oportunamente de la deteccion de una desviacion
La comunicacidn inmediata de una desviacién al personal
responsable de las areas impactadas favorece determinar todas las
posibles afectaciones laterales que conlleve la misma, delimitando
y reduciendo de esta manera su alcance, permitiendo a su vez
establecer acciones que controlen la situaciébn para que no se

extienda.

Paso 3 |Desarrollo de la investigacién

Si la desviacion a corregir es menor se procedera a dejar
evidencia escrita de que se corrigid la no-conformidad, Si ésta es
mayor o critica se debe iniciar la investigacion, guiada por un
objetivo dado y el alcance debe estar delimitado, identificando el
impacto en el producto(s) involucrado(s), ademas de que si la
situacién en particular que origind la desviacion fue aislada o si
pudo tener el potencial para afectar otros estudios, lotes, periodos
de tiempo, etc. En este punto se pueden realizar acciones
inmediatas (correcciones) para aislar la situacion o discrepancia,
minimizar el impacto sobre el cumplimiento y garantizar la
seguridad a los consumidores ( Por ejemplo: El retiro de un
producto del mercado).

Formar un equipo entre las diferentes areas involucradas en la
desviacion para tener una mejor visibn de las causas que la

provocaron dentro del proceso productivo, es la manera mas
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adecuada de atacar una problematica cuando se presenta, y
precisamente mediante el uso de las herramientas de calidad se
puede identificar una causa definitiva o bien la (8) causa (s) mas
probable(s).
El tipo de herramienta de calidad a seleccionar dependera de:
% Si se requiere recolectar informacién (Hoja de datos)
< Como se va analizar la informacién obtenida (Diagrama de
Ishikawa)
¢ Como se interpretara la informacion obtenida (Diagrama de
Pareto)

Para este paso, primero se debera colectar y concentrar la mayor
informacién posible, posteriormente analizarla y por ultimo
interpretarla de manera tal que nos proporcione la seguridad de
que se ha encontrado la causa raiz que ayudara a la
implementacion de las acciones a seguir para evitar la recurrencia
de la problematica presentada.

El proceso de investigaciobn debe considerar la revision de
informacién relevante incluyendo registros, datos, antecedentes y
todo evento y/o circunstancias que permitan asociarse con la
situacion. Si los resultados de la investigacidn no permiten
determinar contundentemente la causa raiz, se deben realizar
investigaciones adicionales hasta determinar la causa con una

mayor probabilidad soportada a través de la informacion.

Paso 4 |Definlclon de Acciones Correctivas y Preventivas

Del establecimiento de la causa raiz a través de la investigacion
dependeran las acciones correctivas y/o preventivas que deban sqg
implementadas. Se debe identificar a las acciones para prevenir |
recurrencia y ocurrencia de la situacion o discrepancia. Estas so
consideradas acciones correctivas y preventivas respectivamente
pueden incluir la revision del proceso o procedimientos, creaciéon d
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nuevos sistemas, capacitacion o recapacitacion de personal. la
acciones correctivas deben tomar en cuenta acciones como monitore
adicional para minimizar la situacion o discrepancia similares mientra
las acciones preventivas se completan.

El resultado de una acertada determinacién de la causa ralz
conlleva a la implementaciéon de un plan de acciones correctivas y
preventivas, que incluye responsables y tiempos para completar las
acciones. El tiempo para la llevar a cabo las acciones propuestas y
fechas compromiso debe ser de acuerdo al riesgo relativo para la
calidad de los productos.

Se debe dar seguimiento a las acciones correctivas vy
preventivas hasta su terminacién para poder continuar al siguiente

paso.

Paso5 |Conclusién de la desvilaclon y documentacién

El cierre de un reporte de desviacién se debe definir como el
punto donde las acciones correctivas y preventivas han sido
realizadas y se han establecido las conclusiones. Al momento de
redactar la conclusion, se debe incluir la causa raiz, alcance de la
desviacion y la disposicién del lote (s) del producto.
Todas las actividades de la investigacién deben ser documentados
en el formato de desviacion, incluyendo el motivo de la
investigacion, las areas involucradas, decisiones clave, acciones
tomadas, por quien y cuando. La documentacion debe ser emitida
y completada durante el curso de la investigacion, esto para
facilitar la trazabilidad de la misma.
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Para una mejor disposicion, entendimiento del problema y su solucién, es
recomendable utilizar un formato estandarizado que permita guiar de alguna
manera la investigacion desde la descripcién misma del problema, como el

que ha continuacion se esquematiza.
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IV-1 Formato de reporte de desviacion.

ro - REPORTE DE E et
Fecha de reporte. Cddige: -

1.-Descripclén . ] ’

Lote: \ [Wetendie ]

( ’L Lth’ “!."1_ \ ] (

()M

3.-Desarrollo do Ia lnvostlgaclén
f\"‘"F'r"uu.-:_ i T

mhgrama de luhikm Aﬁm“‘t
YTormenta do idews ™ " ‘
) Diagrama ds‘ R

4.-Acclones correctlvas y Preventlvas (AC yyAP)

Acciones a implementar.

Firmas de aprobéclén(Nombro y puesto):
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IV-2 Formato de Diagrama Causa-Efecto
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REPORTE DE DESVIACION
Anexo D-1

IV-3 Formato de “5 Porqués”

 Porqué?

¢ Porqué?

JPorqué?

L Porqué?

¢ Porqué?
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En el formato V-1 se puede apreciar que se da la opcion de utilizar
mas de una herramienta a la vez, lo cual es muy recomendable para poder
desarrollar una investigacién de mejor calidad, asi mismo, se adicionan
formatos para hacer mas sencillo el uso de herramientas de calidad.

También se enumeran las areas a las que se debe notificar, en esta
seccion se persigue asegurar que la notificacién se entregue a todas las areas
involucradas. Las areas a las que se hace referencia en esta seccion
dependeran de la estructura organizacional de la empresa y todas ellas
forman parte de la cadena productiva de toda industria farmacéutica.

A través del seguimiento de las etapas anteriores, que como se podra
observar, concuerda con los pasos del meétodo cientifico, la resolucion de las
desviaciones se convierte en una sucesion de eventos logicos, que nos
permiten llegar a la causa raiz que la provocé. Aunque es importante destacar
que el principal problema de cualquier area del conocimiento en los procesos
productivos industriales es la falta de consistencia en el andlisis de las
problematicas que se presentan indistintamente de la disciplina que se trate.

Si se lograra la consistencia, se reducirian las variaciones de criterios,
que es lo que busca a final de cuentas el control de calidad a través de la
estandarizacion, y por ende se conseguiria la implementacion de un sistema de
calidad mas robusto desde el punto de vista de medicién, analisis y mejora.
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Capitulo V

Aplicacion de la metodologia propuesta para el analisis de desviaciones
medlante herramlentas de calidad administrativas y estadisticas (Cinco
Porqués, Tormenta de ideas, Grafico de Pareto, Diagrama de Flujo, Dlagrama
de Ishikawa, Graflco de Control).

Las desviaciones mayores y criticas son sintomas de una problematica
severa, por lo que la investigacion de la causa raiz se debe realizar mas alla de lo
que se percibe en la desviacion misma.

De acuerdo a lo descrito, es que se ha decidido presentar una metodologia
que incluye ejemplos practicos que se presentan de manera comin en la industria
farmacéutica (Informacion obtenida a través de la experiencia profesional),
tomados del Sistema de Calidad implementado en AstraZeneca S.A. de C.V.,
conteniendo informacién parcial de la investigacion que se efectud para cada uno
de ellos, complementandose con el criterio y analisis de quien desarrolla esta
tesis. Los datos de identificacion de los productos involucrados han sido
cambiados para proteger la confidencialidad de la empresa.

En el entendido de que las desviaciones son o deben ser situaciones esporadicas
es que se ha seleccionado los ejemplos mas representativos y con mayor impacto
en la calidad de los productos farmacéuticos.

El proceso de desviaciones en el Sistema de Calidad del que se han extraido los
ejemplos a analizar, tiene fundamento en procedimientos escritos y en el uso de
un formato electronico que a su vez esta diseflado en un programa integral de
manejo de informacién a nivel de empresa ERP (Enterprice Resources Planning)
Este formato electronico fue configurado para tener las siguientes secciones:
Detecclon de la desviaclén, deflnicién, investigacion, reportes y conclusion.
Estas secciones tienen una secuencia légica, que se apega al desarrollo de la
metodologia propuesta con el fin de facilitar el proceso de desviaciones. El
formato que en esta tesis se propone contiene también las secciones del formato
electronico, lo que permite “vaciar’ la informacién registrada en el sistema
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electrénico en el formato que aqui se propone para fines didacticos y proteger la
confidencialidad de los desarrollos que en sistema electronico se realizaron.

Una vez establecidas las bases, se procedera a analizar los siguientes casos:
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Caso No.1:

El control de especificaciones en el proceso productivo es parte
fundamental en la fabricacién de productos farmacéuticos, debldo a que
requiere dedicacion y conocimiento del personal en el proceso, ademas de
un gran poder de observacién y andlisis, unicamente obtenido a través de la
capaclitaclén sobre procedimientos estandarizados. En este caso en
particular se hace latente la necesidad de la conclentizacién y transmisién
de conocimientos a los operadores para efectuar dicho control

adecuadamente.
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b il
».ﬂ bl

12082005

¥ 12/08/DES

2345/8

*Presurin
.| tabletas

«.| El Inspector de control en proceso deie‘c':rtbu valof;s Infariores al limite de
"1 dureza (8 Kp) durante el proceso de compresion del producto *Presurin
Tabletas presentaclon de 200 mg habléndose comprimido un total de 16

Kg del producto al momento de la detecclon.

1 De la especificacién del producto es > 8 Kp

En el drea de tabletas.

-1 El dla 12.08.2003 durante el proceso de compresién del lote 2345/B

Est involucrado un lote de 1,470,000 tabletas

2.-Areas Notificadas:

Xy Rabricocin

(YT

3.-Desarrollo de la investigacién

‘4"‘-Acclonos corroctlvas y Provontlvu (AC y AP):

En el anaxo de Investigaclon se desglosaron los factores que Intervinieron para generar la causa raiz de la problematica, por

o

lo tanto se pueden establecer las medldas para evitar su recurrencia y ocurrencia que a continuaclén se describen.

encargados del proceso, asl como

los mismos.

del

' ' ) ) o v el E A '
a) Revlsar Iaa descrlpclones de puasto de Ios operarios Jefe de &rea y recursos

capacltacléon para detectar deficlencias en la callficacléon de

registro de [ humanos
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b).-Conclentlzar y capacitar a los operarios y supervisor del
estricto seguimlento de los procedimientos de fabricacion y
controles en proceso.

Supervisor de producclon 03.08.2003 |AC

procadimiento de fabricacién y el

procadimlento normalizado para que detalle que hacer en

c).-Actualizar el

caso de que el control en proceso arroje resultados fuera de
especificaclan.

Superviaor de produccion 21.09.2003 |AC

d).-Difundir la actualizacién de ambos documentos entre los

operarios

Supervisor de producclion 26.09.2003 |(AC

M y.qyaammmdomgmmmmmm;;
v dafigrado de concleatizacian y senslolkzacisn que maiests of fealt

Flrmas de aprobaclén(Nombre y puesto):

Director de produccion

Responsable Sanitario
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REPORTE DE DESVIACION No.12/08/DES
ANEXO D-1
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1. Deteccién de la desviacion

El inspector de control en proceso detecté “Valores inferiores al limite de dureza
(8 Kp) durante el proceso de compresion del producto *Presurin Tabletas
presentacion de 200 mg habiéndose comprimido un total de 16 Kg del producto al

momento de la deteccidn”.

2. Notificacion de la desviacion

La desviacién fue notificada de inmediato al supervisor del area de tabletas, quien
procedié a dar instrucciones a los operarios de segregacion y correccion de
parametros para seguir tableteando adecuadamente conforme a especificaciones.

3. Desarrollo de la investigacién

Esta desviacion se clasifica como desviacion potencial, ya que la dureza es un
parametro relacionado con la disolucion y friabilidad, pero no es concluyente al
respecto, esto se ha obtenido por el comportamiento del producto en el proceso y
analisis de la estabilidad, por lo que se envid al laboratorio una muestra para
verificar el tiempo de liberacion de principio activo (disolucién), lo mismo que su
friabilidad. Este analisis se realizd en la seccién del lote en la que se identific la
desviacion como peor de los casos, es decir, representativo del lote, ya que si los
resultados de laboratorio no se encontraban dentro de especificaciones, la seccion
segregada se rechazaria y se le efectuarian analisis a la otra seccién con fines de
liberacion. El resto del lote que fué procesado dentro de especificaciones, se
terminé de comprimir y se mandé al almacén en estatus de cuarentena. Por la
clasificacion de esta desviacion se requiere la investigacion de causa raiz para
determinar las acciones correctivas y/o preventivas, estas Ultimas en caso de que
apliquen.

3.1. Formacién de grupo de trabajo:
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El grupo de trabajo fué conformado por los operadores encargados del proceso de

tabletas, el jefe del area de tabletas, el gerente del area de tabletas, el jefe del

laboratorio de control de calidad, el jefe de inspeccion y el jefe de sistema de

calidad como involucrados

3.2. Metodologia:

Se procedi6é a hacer una revisidn de la informacién obtenida de la desviacion para

detectar la causa raiz del problema, iniciandose con:

3.2.1. Tormenta de ideas: A través de la aplicacion de esta herramienta en la

version no estructurada, se pregunté a los participantes ¢Porqué se

presento la desviacion? Y se obtuvo la siguiente informacion:

a)
b)
c)
d)
o)
f)
9)

h)

)
)

La maquina se averid

Algun excipiente no cumplia con especificaciones

El punzdn se descalibrd

El durdmetro estaba descalibrado

No se le agreg6 aglutinante

No se sigui6 el procedimiento de fabricacion

Se utilizé un principio activo o un excipiente de fabricante
diferente.

El fabricante de principio activo o excipiente realizd6 cambios
en su proceso de fabricacion.

No se realiz6 el control en proceso adecuadamente

El operador manipulé la maquina inadecuadamente.

Después de descartar opciones conforme a la revision de la

documentacién del proceso (Expediente, bitacoras, controles de cambio
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relacionados, desviaciones relacionadas, etc.) por votacidn razonada, se
obtiene que los porqué’s mas probables, asi como la frecuencia de los
mismos que se han presentado en otras situaciones se registraron en la

tabla :
Probhlematica Desvlaclones relaclonadas
La maquina se averld 1

No se reallzd el control en proceso adecuadamente

2
El durébmetro estaba descalibrado 1
3

No se siguié el procedimiento de fabricacion

Flg.3.2.1 a Tabla de frecuencla de problematicas

Puntualmente se comprobd que la maquina se averid y se procedio a
realizar el mantenimiento correctivo, cabe hacer mencion que el
mantenimiento preventivo se habia llevado en tiempo y forma,
comprobandose la puntualidad de la situacién, mas la naturaleza de la
desviacion y el grado tan avanzado del proceso que se tenia cuando se
detectd la problematica, conllevan a considerar un analisis mas profundo.
Por este motivo, con la revision de las tendencias de las desviaciones
relacionadas que se han presentado anteriormente, se determind la
frecuencia con que han aparecido en otras ocasiones los mismos
problemas (descrita en la columna derecha de la Fig.3.2.2.a) por lo que se
procedié a la elaboracidon de un diagrama de Pareto para segregar e

identificar las problematicas mas frecuentes.
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3.2.2. Dlagrama de Pareto

7 100.0

6 90.0

5 80.0

ggg Bl Desviaciones

4 50.0 relacionadas

3 40.0

2 30.0

20.

1 1 O.g —i— Frecuencia
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© &3 0 5 3 © E o
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@5 2283 53 &
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Problemética Desviaclones Acumulado %Frecuencla %Fracuencla

relaclonadas Acumulado

No se siguld el 3 3 42.9 42.9

procedimiento de fabricacién

No se realizé ol control en 2 5 28.6 71.4

proceso adecuadamente
El durémetro estaba 1 6 14.3 85.7

descallbrado

100.0

La maquina se averld 1 7 143

Fig. 3.2.2.a Cuadro y representacion grafica de andlisis de Pareto

Graficamente se puede apreciar que las problematicas con mayor frecuencia
son:

a. No se realiz6 el control en proceso adecuadamente

b. No se sigui6 el proceso de fabricacion

Identificadas las problematicas con mayor impacto y que aparecen mas
frecuentemente se procedié al andlisis del porqué se presentan para
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determinar la causa raiz mediante un diagrama de Ishikawa, en donde se
exponen las 5 causas, conocidas como las 5 M, en las que se concentran en
general los factores que generan desviaciones descrito graficamente en la
fig. 3.2.3.a:

3.2.3. Diagrama de Ishikawa

Falto

mantenimlento
4+— Np validado

Dafiada

No esta Actltud
calfficada E |:'tnpositlva Sin condiciones Cambio de proveedor
alta
Faltg———p amblentales
entrena ‘_SUPGMSIén Fuera de especlficaclones
miento

Fig. 3.2.3.a Andlisis grafico Ishikawa

Se aprecian los principales factores que podrian ser la causa de que el
control en proceso no se realice adecuadamente, estos se analizaron para
poder detectar cual es el de mayor peso a través de la revision de
documentos, bitacoras, entrevistas con personal a cargo y se obtuvo que los

principales factores son :
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a. Al personal le falta entrenamiento para la correcta aplicacion
del control en proceso ya que al no aplicarlo adecuadamente
se presento la desviacion.

b. Falta de supervision adecuada, ya que fue hasta que se
habian tableteado un total de aproximadamente 80,000
tabletas cuando se detecté el error.

Nuevamente se realizé un Diagrama de Ishikawa para determinar porqué no
se siguid el procedimiento de fabricacion (Fig 3.2.4.a), la cual es la primera de

las dos posibles causas:

3.2.4. Diagrama de Ishikawa

El Procedimiento
reqmere revision

Faltd
mantenimiento

No validado
0 esta
calificada
Dafiada
No esta Actitud
calificada imposltiva ]
Sin Cambio de proveador
condicion
Falta o8
supervision Falta amblental Fuera de
—Pantrenamiento especificaclones

Fig 3.2.4.a Anallisis graflco Ishikawa
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Después de exponer las posibles razones por las cuales no se sigui6
adecuadamente el procedimiento de fabricacion, se inicid una revision
documental que fueran descartando cada una de las expuestas en el

diagrama de Ishikawa y se obtuvo:

a. Falta de entrenamiento. El procedimiento de fabricacion
detalla dentro de sus instrucciones que se deba seguir el
control en proceso de acuerdo a procedimiento, pero no hay
evidencia de que al personal se le haya capacitado en control
en proceso.

b. EI procedimiento requiere revision, esto porque este
procedimiento no indica detener equipo en caso de valores
fuera de limite de control, Gnicamente notificar al supervisor.
Aunque esto se refuerza en los entrenamientos que se deben
dar periddicamente a los operarios y que no se ha llevado a

cabo.

3.2.5. Anéalisis de Pareto

Del analisis de ambas problematicas se desprenden 4 nuevas causas
probables. A continuacion se describe, en un diagrama de Pareto, en que
componente del sistema se localizan estas causas. Para determinar la
prioridad, se verificd la frecuencia con que estas causas se han venido
presentando en desviaciones anteriores y que componente del sistema esta
derivando causas ralces de desviaciones. Para representar la frecuencia de
causas en un componente se recurri6 a un andlisis de Pareto. Las

desviaciones que anteriormente se habian presentado en el area eran 4.
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Causa Factores Valores % % Frecuencia
involucrados acumulados | Frecuencia acumulada
Maqulinarla 0 0 0 0
Método o proceso 1 1 25% 25%
Mano de obra 3 4 75% 100%
Medio ambiente e 0 4 0 100%
instalaciones
Materiales 0 4 0 100%

Fig. 2.2.5.a Tabla de frecuencias

El grafico se describe mejor en que componente del sistema se localiza la mayor
cantidad de problematicas.

Fig 2.2.5.b Graflco de Pareto

3.3. Determinacién de la causa raiz

Con esto se concluye que la causa raiz se encuentra en las deficiencias en
entrenamiento y capacitacién de la mano de obra principalmente que esta

participando en los procesos, misma en la que se deben desplegar todas las
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acciones necesarias para evitar que incida en desviaciones

4. Definicién de las acciones correctivas y preventivas

Ya con la determinacion de la causa raiz, se procedi6 a establecer acciones
correctivas y preventivas que ayudaran a la resolucién de las deficiencias
encontradas. Dichas acciones se establecieron en conjunto con las areas
involucradas y para asegurar su cumplimiento se inscribieron directamente en el
“REPORTE DE DESVIACION”.

5. Conclusiones y documentacion

El concentrado de esta investigacion se descargd en el formato de desviacion, en
donde se inscribieron los puntos criticos que establece el formaio. La
documentacién y/o referencias de la generada como resultado de la
implementacion de las acciones correctivas se adicion6 al presente “REPORTE
DE DESVIACION No.08/01/DES ANEXO D-1” .

E! “REPORTE DE DESVIACION” (como caratula) y el “REPORTE DE
DESVIACION No.12/08/DES ANEXO D-1” deben archivarse durante un periodo

de 6 afios de acuerdo a procedimiento de “Archivo de Documentacion” vigente.
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Caso No.2

Cuando durante un anélisis en proceso se presenta un resultado fuera de
especificacion es un requisito normativo (CFR 21) que se realice una
investigacion exhaustiva primero para determinar que la causa que orlgino
dicho resultado no sea un error asignado al Laboratorio Analltico, ya que de
serlo se debera documentar como parte de un proceso de notificaciones de
errores del Laboratorio. En caso de comprobarse que el resultado no es un
error de laboratorio, la siguiente parte de la investigaclén es competencia de
los responsables de los procesos productivos y de aseguramiento para
determinar el impacto en la calidad del lote de producto involucrado y en
otros lotes ya elaborados. En el caso que ha continuaclon se expone se
descarté la posibllidad de un error en el Laboratorio Analitico, lo que
confirmo que el resultado fuera de especificaclén era atribuldo directamente

al proceso de elaboracién del producto.
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l“‘hE o

T26.08.2003

-Doscripclén
T T [2900 77| PomadinH
£ Gull oa 13 avingio ’ Se detecto que el pnnclpio activo Naproxeno en el producto

*Pomadin H loe 2900/D estd fuera de especificacién, el rasultado
es de 114.3%.

La especificacion es de 95.0-110.0%.

" | Esto fue detectado por el Quimico Anallsta durante el analisis

fislcoquimico en el Laboratorio de Control de Calidad

1 Durante la detarminacién de la concentraclon en el laboratorio de
* || los analisis fisicoquimicos.
'] El lote del producto 2900/D *Pomadin H de 26,400 plezas

2‘.‘-Aro§l Notificadas:

3 -Donarrollo do la lnvootlgaclén

(X)Wﬁmdohhﬁmxoww f_
(X)meldom mﬁﬁmxo DA

4 -Acclonu correctlvn y Provontlval (ACy AP)
Con la causa ralz que se elucldd, se pudieron establecer las slguientes acclones para evitar la recurrencia y ocurrencia :

SRR -w+mu nmplnmﬁr

Establacer on un Procedlmlento Normallzado de Jafe de Desarrollo 12 02.03 AC
Operacidon la metodologla a segulr para realizar la Farmacéutico

transfarencla de tecnologia de procesos de fabricaclén
que incluya la reallzaclén de pruebas preeliminares en
lotes piloto,

Reallzar una planificacion real acorde con los tlempos | Gerante de Materlales 12.02.03 AC
que se describan en procedimiento para asegurar el
exito de las transferenclas.
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Para la adicién de excesos en los productos se debe Supervisor de 12.02.03 AC
contar con el soporte técnico necesaro para poder Desarrollo

efectuarlo y esto debe estar documentado en el Farmacéutico

procedimiento de transferencia de procesos de

fabricacion.

Flrmas do aprobéclén(Nombro y puosto)

Director de Operaclones Responsable Sanltario
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REPORTE DE DESVIACION No.08/02/DES
ANEXO D-1
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1. Deteccién de la desviacion

El Quimico Analista determiné que el principio activo Naproxeno en el producto
*Pomadin H” lote 2900/D esta fuera de especificacién, el resultado es de
114.3%.

2. Notificacion de la desviacion

Se notifico al supervisor del laboratorio, quien tras asegurar la confiabilidad del
resultado analitico procedi6 a la notificacion del resultado fuera de especificacion
al Gerente de Maquilas, encargado del producto, lo mismo que al Jefe de Sistema
de Calidad.

3. Desarrollo de la investigacion

Se determind que la prioridad de la desviacién es critica por haber afectado a la
calidad del producto (Potencia) por lo que se procedié a determinar el alcance de

la desviacién resultando que el descrito es el tnico lote involucrado.

3.1. Formacién de un qgrupo de trabajo.

El grupo de trabajo fué conformado por el supervisor de tinguentos del Maquilador
Naplast,S.A. de C.V., el gerente de Maquilas, el jefe del laboratorio de control de

calidad y el Jefe de Sistema de Calidad como involucrados

3.2. Metodologla

Se procedio a hacer una revision de la informacién obtenida de la desviacion para

detectar la causa raiz del problema, iniciandose con:
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3.2.1. Una tormenta de ideas, que respondi6é al cuestionamiento de ;Porqué se
presentd el resultado fuera de especificacion? Se obtuvieron los factores que
pudieran tener mas impacto en la causa raiz de la problematica. Para una mejor
compresion, dicha tormenta se esquematizé de un Diagrama de Ishikawa ( fig.
3.2.2.a)

3.2.2. Para la construccién del Diagrama de Ishikawa, se utilizaron las 5 M
componentes del Sistema de Calidad .

Humedad
Sin

entrenamiento

Temperatura —9
no controlada

No validado

No
callflcada

Cambio de

proveedor

Modificado —, Cambio de

equipos

Flg 3.2.2.a Diagrama de Ishikawa
Después de revisar la documentacion se detectd que una de las principales

diferencias dentro de la fabricacién de este producto es que habia sido enviado a
maquilar con el magquilador Naplast S.A. de C.V. No habia problema con los
materiales ya que estos se seguian surtiendo directamente desde la empresa,
ademas de que la fabricacidén habia sido bajo supervision de personal de la
empresa totalmente experimentado y entrenado, por ende las principales
diferencias recalan en 2 factores: Método y maquinaria
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Con respecto a los métodos analiticos, el laboratorio habia realizado la
transferencia analltica exitosamente y este lote en particular se habia analizado en
las instalaciones de la empresa.

Analizando los tiempos de proceso y los equipos descritos en el procedimiento de
fabricacion del lote este era el primero en fabricarse con el maquilador, por lo que
se le habia catalogado lote de transferencia de tecnologia de proceso y los
tiempos descritos en el procedimiento pertenecian al proceso realizado en la
empresa y no en Naplast S.A. de C.V. Los tiempos de agitacién fueron
modificados y se agreg6 un exceso de principio activo Naproxeno.

3.2.3. Aqui cabe aplicar 5 porqués para conocer la causa.

. Porqué los tiempos de agitacion fueron modificados?

Porque el equipo utilizado para la agitacion era diferente al utilizado en la empresa
originalmente.

¢ Porqué se usé un equipo diferente?

El maquilador no disponia de un equipo de caracteristicas similares al de la empresa,
de aqul que en los analisis iniciales el contenido estuviera por debajo de
especificacion, por lo que se decidio agregar un exceso de Naproxeno.

(Porqué se decidio agregar el principio activo Naproxeno?

Porque se determind que una parte no se estaba disolviendo adecuadamente y como
el producto es sensible a la temperatura, se prefirié agregar méas a continuar agitando.

¢ Porqué no se analizo otra posibilidad?

Porque se determin6 que sin haber realizado las pruebas prelimares no era posible
saber la causa, por lo que se optd por la opcidbn mas simple, de acuerdo con el criterio

del supervisor y del Jefe de desarrollo de agregar mas principio activo.
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(Porqué no se realiz6 las pruebas prelimares?

Porgue se tenia muy poco tiempo para hacer las pruebas en un lote piloto y el producto
ya estaba comprometido como lote productivo para venta por el maquilador y el personal
de desarrollo. También se consideré el historico de la estabilidad del producto

3.3. Determinaci6n de la causa ralz:

La transferencia de tecnologia del proceso no se efectud en tiempo y forma antes de la
realizacion del lote productivo para venta, lo que conllevo a la implementacién desviada
del proceso en las instalaciones del maquilador Naplast S.A. de C.V., resultando en la
afectacion de la concentracion del principio activo Naproxeno.

4. Definicion de las acciones correctivas y preventivas

Ya con la determinacién de la causa raiz, se procedi6 a establecer acciones
correctivas y preventivas que ayudaran a la resolucion de las deficiencias
encontradas. Dichas acciones se establecieron en conjunto con las &reas
involucradas y para asegurar su cumplimiento se inscribieron directamente en el
“REPORTE DE DESVIACION”.

5. Conclusiones y documentacion

El concentrado de esta investigacion se descarg6d en el formato de desviacion, en
donde se inscribieron los puntos criticos que establece el formato. La
documentacién y/o referencias de la generada como resultado de la
implementacién de las acciones correctivas se adicioné al presente “REPORTE
DE DESVIACION No.08/01/DES ANEXO D-1” .
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El “REPORTE DE DESVIACION” (como caratula) y el “REPORTE DE
DESVIACION No.08/02/DES ANEXO D-1" deben archivarse durante un periodo
de 6 aflos de acuerdo a procedimiento de “Archivo de Documentacion” vigente.
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Caso 3:

El retiro de un producto farmacéutico del mercado por no cumplimiento de
los requisitos de calldad y normativos es la consecuencia mas tragica de
una desviacion no detectada en tiempo y forma durante los procesos
farmacéuticos.

El proceso de acondiclonamlento (Primario y secundario) es uno de los mas
implicados en materla de retiro de productos farmacéuticos de acuerdo con
la FDA, ya que las probabllidades que se den mezclas de materiales de
productos de distinto uso durante el empaque de los productos es muy alta,
por este motivo, durante las Inspecciones regulatorias, lo referente a
controles en procesos de acondicionado son de los culdadosamente
auditados.

El caso que se describe a continuaclén se presenta una situacién potencial
de recoleccién si no se hublese detectado en tiempo y forma, ademas de la
implementacion de las acciones que permitan corregir y contener posibles
sltuaclones futuras de la misma naturaleza.
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17.07.2003

. | 2836/C lmﬂ"l *Pomadin H
B " | Se presentaron 142 cajas de empaque secundario del lote *Pomadin H
mlentras se acondicionaba el lote 2836/C de producto "Pomadosa R.
\ Ambos productos son totalmente distintos, sin embargo el color de
‘ ampaque es similar.

De la identificacidn del producto ya que se presentd una mezcla de
' oy L materiales de ampaque secundario de distintos productos.
LDénde se presents la W&n‘?" En el 4rea de acondiclonamiento.
(Cusndose ohnqms hmb?ﬁh? | Durante el proceso de acondiclonamlento secundario en las Instalaclones
ERIC e e del maqullador Marf S.A. de C.V., fue detactado por los operarios
El iote del producto afactado fue de 3800 piezas

-;\‘(X)

3 -Dourrollo de la InvaltlgacIOn
‘Repramlentas de calidad o utilizar _ ’
U YDiagrama, deuhﬁmmm:o B
&3 Y Tormenta e ideas I
£ iﬁwlm-dnﬁllo ‘ B
'mmmﬂd‘-

deemmfmq ""'mprloaumdoa Iawmmdd.
conpmdom“mmtaﬂat prodyuctivo

4.-Acclones correctivas y Preventivas (AC y AP)

De acuerdo a la investigacion asentada en el Reporte de Desviacién 07/01/DES Anexo D-1 se obtienen las

slgulentes acciones que evitardn recurrencla de la problemética.

_Aqdq!« & lmphmorhr‘,‘; .

Planlﬂcar las ordenes de materlal‘o.‘s de empaque ééroncla de — 13 08 2003 — AC
a solicitar al proveador Papiro S.A de C.V. para | materiales
evitar que en las llneas del proveedor haya
materiales muy parecldos a un tlempo.

Solicitar al proveedor una revisibn de sus | Gerente de 14.08.2003 AC
controles en proceso (lIimpleza de lineas, eic) Asaeguramlento

Sollcltar al proveedor capacitacion en los | Gerente de 14.08.2003 AC
procesos de [napeccion en linea del materlal de | Aseguramlento

empaque
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vﬁwCOMudén

Seal@@mn
dﬁhﬁﬂﬁhdeWMMdpmammndemu
aproplados en proceso enolmamrlaldaumaque ‘

Para aste efecto, |a planificacion de las ommdaoomérh‘_ ol

Firmas de aprobaclén(Nombre y puesto):

Director de Operaciones Responsable Sanitario
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REPORTE DE DESVIACION 07/01/DES
Anexo D-1
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1. Deteccion de la desviacion

Se presentaron 142 cajas de empaque secundario del lote *Pomadin H mientras
se acondicionaba el lote 2836/C de producto *Pomadosa R. Ambos productos son
totalmente distintos, sin embargo el color de empaque es similar.

2. Notificacion de la desviacion

El supervisor de acondicionamiento de Marf S.A. de C.V. notifico del hallazgo al
Gerente de maquilas y al Gerente de Calidad Total de la empresa, procediendo a
realizar una inspeccién al 100% del producto acondicionado y material por
acondicionar. La cantidad hallada en primera instancia fue la unica que se
encontr6. Mientras, en la empresa se realizaba la documentacion de la desviacion

y se iniciaba la investigacion de la parte del proceso efectuado internamente .

3. Desarrollo de la investigacion

Se clasificd la desviacion como mayor por tratarse de una problemética que puede
afectar la identidad del producto y que impacté a los dos lotes involucrados en la
mezcla.

3.1. Formacién de grupo de trabajo

Se conformé un grupo de trabajo con el Gerente de maquilas, el Jefe de almacén
general, el Supervisor del area de acondicionamiento y el Jefe de sistema de

calidad.
3.2. Metodologia

3.2.1. Para poder identificar la problematica, se realizé un diagrama de flujo del

proceso de acondicionado (Fig.3.2.1.ay Fig.3.2.1.a)
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El proveedor recibe especificaciones
de materiales

Se le solicita material al
proveador ] Se realiza muestreo del
materlal

NO
Se rechaza Se aprueba? Se registra en
sistema
El proveedor lo Se manda a
recoge almacen de
aprobados

Se expide una orden de maquila

l

Se asigna (Unlcamente material
aprobado

Fig. 3.2.1.a Dlagrama de flujo
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Se surte empaque aprobado y se
» enviaa maquilador

l

Se realiza el proceso de
acondicionado con el maquilador y
se evalda internamente

NO Sl
Se aprueba?

!

Se fleja e identifica
para envio

Se reacondiciona l

7
Se inspecciona en las instalaclones
de la empresa

Se envia ala empresa

NO Sl

Se rechaza Se da entrada a almacén de
l producto terminado

El proveedor recoge el
producto rechazado C Se libera a ventas >

Fig. 3.2.1.b Dlagrama de flujo
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Después del andlisis del flujo del proceso se detectaron los siguientes puntos

criticos:

a. La revisién inicial del material de acondicionamiento cuando llega del
proveedor.

b. La revisién inicial del material cuando se surte.

c. La inspeccién durante el proceso de acondicionado por parte del maquilador.

3.2.2. Posteriormente y mediante una tormenta de ideas se tratd de establecer
posibles factores que hayan llevado a que los puntos de control en el proceso no
fueran efectivos:

a. El material venia mezclado de origen desde el proveedor

b. No se realiz6 un muestreo adecuado o no se hizo un muestreo cuando se
recibié el material del proveedor de material de empaque.

c. Se mezcld el material al momento de hacer un muestreo.

d. Durante el surtido de materiales se dio {a mezcla de materiales.

e. El maquilador mezcl6 el material.

Para este caso se realizaron diversas entrevistas con el personal involucrado para
eliminar factores y se obtuvo lo siguiente:

a. Los dos lotes de materiales de acondicionamiento provienen del mismo
proveedor Papiro S.A. de C.V..

b. Se surtieron en diferentes tiempos de acuerdo con lo registrado en las
ordenes de acondicionamiento, eliminando la posibilidad de la mezcla al momento
de surtirlo en la empresa

C. Se comprobd que se realizé6 el muestreo del material antes de enviar al
magquilador en la empresa adecuadamente de acuerdo a lo registrado en sistema.
d. No se realizé6 el muestreo de material el mismo dia para los dos lotes de

materiales de empaque enviados al maquilador.
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e. El maquilador recibe el material segregado paletizado (Es decir, envuelto en
plastico para aislario) y no lo abre hasta el momento de tenerlo en linea. Otro dato
es que el mismo maquilador es el que detecta la mezcla de materiales en cajas
originales cerradas desde el proveedor Papiro S,.A. de C.V.

Los registros y la evidencia constatan de que si se aplicaron los controles en el
proceso, lo que descarta que la mezcla se haya realizado en las instalaciones de
la empresa o del magquilador, la opcidn restante es que el proveedor de materiales
de empaque envid el material mezclado. Esto se refuerza al analizar las fechas de
entrega y recepcién de los materiales de empaque de los dos productos
involucrados en la desviacién son muy cercanas lo que indica que se fabricaron
en el mismo periodo de tiempo, acto que fue corroborado por proveedor.

El proveedor aceptd la posibilidad de la mezcla debido a que los materiales son
muy parecidos, se fabrican en las mismas lineas y no cuentan con una guia éptica
diferenciadora (marcado distintivo). Dada la cercanfia de fechas de la fabricacién
de la orden, se pudo dar la mezcla por despeje de linea de fabricacion incorrecta.
Ademas, al tratarse de tan relativamente poca cantidad no se detectd en el
muestreo aleatorio que se realiza en los procesos de inspeccion.

3.3. Determinacion de la causa ralz
La causa raiz de la desviacion es el incorrecto despeje de linea realizado por los

operadores del proveedor de material de empaque secundario aunado a la

solicitud de material muy parecido a un mismo tiempo.

4. Definicién de las accigones correctivas y preventivas
Ya con la determinacion de la causa rafz, se procedid a establecer acciones

correctivas y preventivas que ayudaran a la resolucion de las deficiencias

encontradas. Dichas acciones se establecieron en conjunto con las areas
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involucradas y para asegurar su cumplimiento se inscribieron directamente en el
“REPORTE DE DESVIACION”.

5. Conclusiones y documentacion

El concentrado de esta investigacion se descargé en el formato de desviacion, en
donde se inscribieron los puntos criticos que establece el formato. La
documentacion y/o referencias de la generada como resultado de la
implementacién de las acciones correctivas se adicion6 al presente “REPORTE
DE DESVIACION No.07/01/DES ANEXO D-1" .

El “REPORTE DE DESVIACION” (como caratula) y el ‘“REPORTE DE
DESVIACION No.07/01/DES ANEXO D-1" deben archivarse durante un periodo
de 6 afios de acuerdo a procedimiento de “Archivo de Documentacion” vigente.
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Caso 4:

El proceso de asignaclén de fechas de caducidad es uno de los mas
delicados en lo que ha identificacién de un lote de producto se refiere, ya
que es el periodo en meses/afios comprobado en que el producto debe ser
consumido.

Las autoridades regulatorias, con base a estudios de establlidad, son las que
aprueban dichos periodos y tinicamente dichos perlodos aprobados son los
que deben asignarse a los productos. Cuando se asignan a los productos
perlodos de tiempo mayores a los permitidos, los productos no deben ser
puestos a la venta hasta correglrios.

El caso que se expone a continuacién presenta esta sltuaclon.
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1.-Descripclén

Lote: . L |erE al g J Pulmin Forté

Wn la . | La orden da fabricacion de Pulmln Forté presenta como facha de caducldad originalmente
Mvﬁplﬂn‘? 05.11.08, sln embargo la orden de acondicionamlento generada con la que se acondicionaron

tlane facha de caducldad de 04.11.07, un afio mas de lo permitido.
*f?o-‘_qucu aﬁvﬂ}? Este producto de acuerdo a reglstro de la SS cuenta con 3 afios de caducidad.
[2D8ndo se presentd la | En el érea de acondicionamiento.

Durante el proceso de Inspacclon documental previo a la liberacion del producto.

Wﬂd alcance de | Es la orden de acondiclonamlento 8000100 de 25,000 pzas de pulmin forté

In dedviacion?
( _._j)‘_ W .
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2.-Areas Notlflcadas:
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3.-Desarrollo de la investigacién
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Noseha ostablecldo un procedlmlento YO _
o] Slatema elactrérum. ademés de que fa: varﬂlcacldﬂ'

4, -Acclonos corroctivas y Preventivas (AC y AP)
Dada la Investigaclén reallzada, se deben implementar las sigulentes acclones para evitar recurrencla .

Acciones s mplementar RS} o Tipa de accidn
. R B B C EREAE .. . | .

Reprocesar el producto eliminando el material Jefa de 12 07 2003 AC

con la fecha de caducidad errénea y acondiclonamiento

acondicionaro con material de empaque con la
facha de caducidad correcta,

Emitlr el procedimiento normalizado de operacién | Jefe de planeaclon 10.08.2003 AC
en donde se especifique como verlficar la
aslgnacién da fechas de caducidad

Dar entrenamlento al personal de planeacion Jofe de planeacion 14.07.2003 AC
sobre al procadimiento de aslgnaclon de fachas
de caducldad

-118 -




Aplicaclén de lag Herramlentas de Calldad en el andlisls y seguimiento de desviaciones en la Industria
farmacéutica para el cumplimlento de la normalizacién estableclda por SSA, FDA e ISO.

Detectar todos los productos que se cargaron de Jefe de planeaclon 11.08.2003 AP
Baan a SAP para correglr las fechas de

caducidad

LR

EnMumlnvolucrado fmaprobado yaquohfecha
establecido en fa orden defabrlcadbn.quuq Ro afectaliy

Mediants {a generacion dal procadimiento ya! antrenamieR
asignacién de detos variables. o

Firmas de aprobaclén (Nombre y pudsto):

Director de Operaclones Responsable Sanlitarlo
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Reporte de investigaclén 07/03/DES
Anexo D-1
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1. Deteccidén de la desviacion

La orden de fabricacién de Pulmin Forté presenta como fecha de fabricacion
05.11.06 ., sin embargo la orden de acondicionamiento generada con la que se
acondicionaron tiene fecha de caducidad de 04.11.07, un afio mas de lo

permitido.

2. Notificacién de la desviacién

El documentador informé de inmediato al Jefe de sistema de Calidad, quien a su
vez notificod al jefe de acondicionamiento y al Gerente de planeacion.

3. Desarrollo de la investigacion

La desviacion se clasificd como critica ya que ya que el producto esta afectado
directamente en los aspectos de seguridad e identidad, por lo que se procedié al

siguiente analisis.

3.1. Formacién del grupo de trabajo

Para efecto de realizar la investigacion se reunieron el Jefe de acondicionamiento,
el Gerente de planeacion, quien asigna las fechas de caducidad y Jefe de sistema
de Calidad.

3.2. Moetodologia
Se procedi6 a la utilizacion de las siguientes herramientas :

3.2.1. Primeramente se realizé un diagrama de flujo el proceso de emision de

ordenes de acondicionamiento para detectar el punto donde se dio el error en
fechas de caducidad (Fig 3.1.2.ay 3.2.1.b)
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Flg 3.2.1.a Diagrama de flujo del proceso de emisién de ordenes de
acondiclonamiento.

Se revisan las necesidades del
mercado con ventas

Se planifica la produccién
semanalmente

Se emite la orden de fabricacldn
del lote con la fecha de
fabricacion y caducldad inscritas

'

Se fabrica el lote

v

Se Introduce en sistema la fecha
de fabricacion y caducidad

I

Se emite orden de
acondicionamiento de acuerdo a
programa

El producto se acondiciona

v

&
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> Se realiza inspeccion en
proceso
Cumple?
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— reacondiciona Se envia a almacén de
producto terminado
> Se revisa
documentacion
Se envia a
Aseguramiento de
Calldad
Se envia a
correccidon  a L
acondiclona — -
miento Se realiza inspeccion
documental
NO
Cumple?
Sl

C Se libera a venta )
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Nota: En proceso predefinido se decidié si el incumplimlento corresponde a una desvlacién
y, dependiendo del Impacto en la calidad del producto, a la realizacién de una Investigacién.

Como se puede apreciar graficamente, existen 3 puntos clave de control para la
verificacién de la fecha de caducidad:

a. Cuando se emite la orden de acondicionamiento, una vez ejecutada la orden
de fabricacion.

b. Cuando se realiza la inspeccién en proceso (Al inicio, durante y al final del
proceso).

c. Cuando se realiza la revision documental,(Si las fallas se detectan a este nivel
es que el producto ya fue afectado).

3.2.2. Se procedid a aplicar la técnica de los 5 porqués para determinar la causa
de que no hayan funcionado los puntos de control del proceso anteriores a la
revision documental.

¢ Porqué no se detectd en proceso el error de la fecha de caducidad?

Porque los operarios estan entrenados para imprimir en los empaques la fecha

exacta como se emite en la orden de acondicionamiento.

. Porqué la orden de acondicionamiento traia una fecha de caducidad incorrecta?

Porque anteriormente se tenia un sistema electrénico denominado BaaN, en el cual
, dado que contenia una base de datos los periodos de caducidad de los productos
asignaba la fecha de caducidad en automatico. Posteriormente se cambi6 a Sistema
SAP , el cual no esta configurado asf y cuando se hizo la operacién no se verifico la
fecha.

LPorqué no se verificaron las fechas corroborando que correspondieran?

Porque no se tiene establecido que durante la emisién de ordenes deban verificarse

las fechas de caducidad que se imprimen, dado que el sistema electronico las da en
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automatico cuando se asientan las fechas de fabricacién, a excepcion de cuando se
hizo el transporte del sistema electrénico anterior al nuevo por cuestiones de

parametrizacion.

. Porqué no se tiene establecida la verificacion de la asignacion de fechas de

caducidad?

Porque se da por hecho que el sistema electrénico nuevo esta validado para la
asignaciéon de fechas de caducidad para las ordenes de acondicionamiento desde

el lote se fabrica, sin embargo, dado que aln hay lotes que se procesaron en el

programa ERP anterior, es necesario una verificacién, que no se efectud.

. Porqué no se siguié el procedimiento de asignacion de datos variables?

Porque no hay un procedimiento normalizado de operacion que establezca como se
debe dar mantenimiento al sistema electronico nuevo para la correcta asignacién de
fechas de caducidad, ademas de que no hubo una verificacion adecuada por parte
de la Gerencia de Planeacion al momento de asignar la fecha de caducidad en la

orden de acondicionamiento.

3.3. Determinacion de la causa ralz:

No se ha establecido un procedimiento normalizado de operacion para actualizar las
foechas en el Sistema electrénico, ademas de que la verificacién no se efectud

adecuadamente.

4. Definicién de las acciones correctivas y preventivas

Ya con la determinacién de la causa ralz, se procedi6 a establecer acciones
correctivas y preventivas que ayudaran a la resolucion de las deficiencias
encontradas. Dichas acciones se establecieron en conjunto con las areas
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involucradas y para asegurar su cumplimiento se inscribieron directamente en el
“REPORTE DE DESVIACION”.

5. Conclusiones y documentacion

El concentrado de esta investigacién se descarg6 en el formato de desviacion, en
donde se inscribieron los puntos criticos que establece el formato. La
documentacion y/o referencias de la generada como resultado de la
implementacién de las acciones correctivas se adicionéd al presente “REPORTE
DE DESVIACION No.07/01/DES ANEXO D-1" .

El “REPORTE DE DESVIACION” (como caratula) y el “REPORTE DE
DESVIACION No.07/03/DES ANEXO D-1” deben archivarse durante un periodo
de 6 afios de acuerdo a procedimiento de “Archivo de Documentacion” vigente.
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Caso 5:

La validacién de los procesos es un aspecto fundamental para obtener
productos de calldad consistente, cuando se efectian modificaclones a los
procesos que no han sido contempladas en la validacion, se corre el riesgo
de generar productos que no cumplan con la calidad estableclda. Para esto
se ha diseflado un proceso conocido como “Control de Camblos” en donde
se planifica cada una de las actividades a realizar para de esta manera
evaluar el Impacto del cambio en la calldad del producto antes de que este
se efectue.

El caso que ha continuacién se expone procesa una situaclén de este tipo.
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3-Acciones correctivas y Preventivas (AC y AP—)_

Después de la Investigacién se deben realizar las sigulentes medidas para evltar la ocurrencla y recurrencia de la
problematica tratada.
:‘m.s almplementar

Se dabe modificar el procedimiento de | Jefe de Produccion 25.01.2003 AC

fabricaclon a través de un control de cambios,

para establecer el tiempo maximo de proceso de
3 dias.

Se debe anallzar la establlidad del producto en Jefe de Control 26.01.2003 AC
proceso para poder establecer tiempos méaximos | Control de Calidad

de proceso para el producto.

Se debe notificar a los maquiladores Ilas | Jefe de Desarrollo 25.01.200 AP
caracteristicas de estabilidad de los productos en | Farmacéutico
proceso durante la transferencla de procesos y
osto ser astablecldo a través de procedimiento.
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Reporte de Desvlaciéon 05/01/DES
Anexo D-1
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1. Deteccidn de la desviacién

Se determind que la valoracion del principio activo metadona no cumple con la
especificacién de valoracién de principio activo ya que tiene el 88.3% de potencia
durante la valoracién del principio activo metadona por el quimico analista quien lo

reportd a su Jefe de laboratorio de Control Quimico.
2.Notificacion de la desviacion

El Jefe de Control Quimico, tras asegurarse de la validez del resultado, notifico al
Gerente de Magquilas, al Gerente de Calidad Total y al Gerente de Control de
Calidad.

3. Desarrollo de la investigacién

La desviacién se clasificd como critica debido a que se esta afectando la calidad

del producto (Potencia) por lo que se procedi6 a:

3.1. Formacién del grupo de frabajo

El Gerente de Maquilas, el Jefe de Control de Calidad, el Gerente de Calidad Total
y el Gerente de Control de calidad conformaron el grupo de trabajo para la

investigacién de la desviacion.

3.2. Metodologia

3.2.1. Se realizd un diagrama de Ishikawa para poder determinar los factores

que propiciaron la falla (Fig 3.2.1.a).
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Sin camblos

Sin cambios

No se siguid el — Sin cambios

procedimiento de
fabricaciéon

Fig 3.2.1.a Dlagrama de Ishlkawa

Sin cambios

Este producto se realizd con un maquilador, al cual con anterioridad se le
habla realizado la transferencia de tecnologia, la cual habia sido aprobada.
Se analizé junto con el personal involucrado de los cinco componentes del
proceso (5 m's) en cual se hablia detectado algo diferente. Se obtuvo que la
misma gente que habia realizado los lotes anteriormente habia realizado
este, todos estaban capacitados. No habia habido variaciébn en las
temperaturas de humedad y temperatura, lo mismo que segulan siendo los
mismos materiales y maquinaria la que se habia utilizado para la
elaboracién de este lote, sin embargo, cuando se revisé la documentacion
de proceso se detectd que se habia registrado un tiempo de fabricacion de
mas de 10 dias, siendo lo normal fabricarlo en 3 dlas.
3.2.2. Se procedi6 a realizar una tormenta de ideas para detectar la causa raiz de
que se haya procedido de esta manera. Las ideas obtenidas fueron las siguientes:
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a. El procedimiento de fabricaciébn no establece que el producto se debe

fabricar en un maximo de 3 dias.

b. Se decidi6 esperar 8 dias antes de terminar el proceso como riesgo
calculado.
c. El personal operativo no sabe de la inestabilidad del producto ante tanto

tiempo de proceso.

d. Al personal operativo se le olvidé que el producto estaba en proceso.

e La supervisidn no verificé que se completar el proceso en tiempo y forma.

f Se cambiaron los requerimientos de ventas y ya no se pudo terminar el lote.
g. Se recibib la orden directiva de que se detuviera el proceso.

h El lote se quedd en espera porque se atravesaron dias festivos

Después de verificar con los operadores y supervisores del area de fabricacion
contra documentos recibidos del lote se ratificaron los siguientes hechos:

a. El procedimiento de fabricacién no establece que Unicamente estan
permitidos 3 dias de fabricacion.

b. E! personal operativo no conocia que el producto es inestable después de 3
dias proceso.

Ambos hechos conllevan a que el procedimiento de fabricacion no establece que
una vez iniciado el proceso no debe ser detenido ya que el producto es inestable
durante el proceso. Los operadores tienen orden estricta y estan capacitados para
seguir los procedimientos de fabricacion, en esta ocasion se dio por hecho que al
no haber un tiempo establecido de proceso se podia procesar en cualquier
tiempo. Los supervisores de este maquilador estaban errbneamente en el mismo
entendido.

3.3. Determinacién de la causa raiz

Se determind que el procedimiento de fabricacibn no contenia toda la
informacién pertinente para asegurar que el producto fuera fabricado en los
3 dias en que lo permite su estabilidad.

- 133 -



Aplicaclén de las Herramlentas de Calldad en el andlisis y seguimlento de desvlaclones en la Industria
farmacéutica para el cumplimiento de la normalizacién establecida por S8A, FDA e I1SO.

4.Definicién de las acciones correctivas_ y preventivas

Ya con la determinacién de la causa raiz, se procedi6 a establecer acciones
correctivas y preventivas que ayudaran a la resolucion de las deficiencias
encontradas. Dichas acciones se establecieron en conjunto con las areas
involucradas y para asegurar su cumplimiento se inscribieron directamente en el
“REPORTE DE DESVIACION”.

5.Conclusiones y documentacion

El concentrado de esta investigacion se descargd en el formato de desviacion, en
donde se inscribieron los puntos criticos que establece el formato. La
documentacién y/o referencias de la generada como resultado de la
implementacién de las acciones correctivas se adicioné al presente “REPORTE
DE DESVIACION No.07/01/DES ANEXO D-1" .

El “REPORTE DE DESVIACION” (como caratula) y el “REPORTE DE
DESVIACION No.05/01/DES ANEXO D-1” deben archivarse durante un periodo

de 6 aflos de acuerdo a procedimiento de “Archivo de Documentacioén” vigente.
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Caso 6:

La documentacién generada durante los procesos productivos(Que abarca
desde la adquisicion de los principlos actlvos y excipientes) debe ser
gestionada de acuerdo a procedimlentos estandarizados existentes, con el
fin de resguardarla en expedlentes para asegurar la rastreablidad de los
productos y asl, en caso de requerirse, verificar la calidad con que fueron
fabricados.

El que ha continuaciéon se expone demuestra la importancia de Ios
procedimientos sobre manejo y control de documentacién confldencial.
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El 4rea de maquilas entregé una orden de fabricacldn al Maqullador Naplast S.A. de C.V.,
dicha orden estaba destinada a Nofy S.A. de C.V.
Del proceso de aslgnacion de ordenes de maqulla, ya que al maqullador que Indica la orden

. l Pulmotin Forte

’ 86 le debe dar la fabricaclén del producto.

En el 4rea de maquilas

"1 Cuando Naplast S.A. de C.V. e solicitd al comprador de materiales productivos @ cobro de la
| fabricaclén.
9| El lote 2546/D fabricado en Naplast S.A. de C.V. de 16,000 pzas.

(Mlmw RN
3.-Desarrolio de la lnvontlgaclén
Herramigntas de aliciad n utitizar
§ Wﬁn(afmndohhﬁm .
() Tormants deldeas T ;
(YOlagramadefivo =
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4.-Acclones correctivas y Preventivas (AC y AP)
A partlr de la Investigaclén y para evitar recurrencla se requiers se realicen las sigulentes acclones:

Establacer por escrito los controles que eviten | Gerente de Maqullas 05 OB 2003

que las ordenes se traspapelen.

Reforzar a los operaros las practicas de revision | Gerente de Maquilas | 06.07.2003 AC
y verlficacléon de la documentacion de acuerdo a
procedimlento.

Se requiere realizar un programa de revisiébn y!| Gerente de Maquila | 26.07.2003 AC
actuallzacion documental de los procesos de

maquilas.
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de la situacion. v

Firmas de aprobaclén(Nombro y puoato).

Director de Operaclones Responsable Sanltario
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Reporte de Desviaclén 03/07/DES
Anexo D1
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1. Deteccion de la desviacién

Cuando se estaba por saldar la deuda de fabricacién por una orden de fabricacion,
el comprador detecté que el gerente de maquilas entreg6 una orden de fabricacion
al Maquilador Naplast S.A. de C.V., dicha orden estaba destinada a Nofy S.A. de
C.V.

2. Notificacién de la desviacion

El comprador notificd al Gerente de Maquilas y a la Gerencia de calidad Total.

3. Desarrollo de la_investigacion

La desviacioén se clasificé como potencial, ya que la calidad del producto no result6
impactada, sin embargo se requirié de investigacion para conocer la causa ralz de
haberse utilizado un proveedor en vez del designado. por lo que se procedi6 a:

3.1. Formacién del grupo de trabajo

Se reunieron el Gerente de maquilas, el técnico de Maquilas, el comprador de
materiales productivos y el Jefe de Sistema de Calidad Total para realizar la

investigacion de lo sucedido

3.2. Metodologia

3.2.1. Se inici6 con la técnica de los 5 porqués para obtener la mayor informacion

posible sobre la posible causa raiz.

LPorqué se envio la orden de magquila a Naplas en lugar de Nofy?

Porque al momento de emitir las ordenes y entregarlas al area de maquilas
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habia otras que si iban a Naplast S.A. de C.V. y la orden de Nofy S.A. de

C.V. se mezcl6 con ellas.

(Porqué se mezclaron las ordenes de maquila siendo que los codigos de
magquilador son diferentes?

Porque no se tiene una logistica predeterminada para el manejo de ordenes

unicamente se acumulan en una charola y posteriormente se reparten a los

maquiladores.

¢ Porqué no se lleva control?

Porque no se tienen instrucciones descritas de la verificacion de la

documentacién que se envia a maquilas en un procedimiento normalizado.

¢ Porqué no se tiene documentado la instruccion de verificar la documentacién

que se envia a maquilas?

Porque el departamento de maquilas es de reciente creacion y adn no se
han creado todos los procedimientos que le corresponden para documentar

sus procesos y controlarlos totalmente.

¢ Porqué no se han creado los procedimientos?

Porque el departamento esta a cargo de dos personas y es una de ellas la
encargada del proceso y no consideré prioritario el establecer un
procedimiento escrito donde se describa como verificar la documentacion

que se envia a maquilas.

El resultado del anterior cuestionamiento es que no se verifico la
documentacién antes de enviarse con el maquilador lo que provocd que se

enviara erroneamente la orden de maquila al maquilador erréneo, esto por no
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tener un procedimiento estandarizado que describa la logistica de la orden en
el departamento de maquila.

3.2.2. Dado que en el 4rea de maquilas se han presentado otras situaciones
relacionadas, se realizd una revision de las causas raices de otras desviaciones
relacionadas con maquilas y se obtuvo la siguiente informaciéon que se concentrd
en una tabla de frecuencia para un Diagrama de Pareto (Fig 3.2.2 a.)

Causa Veces que $e Valores % % Frecuencia

present6 acumulados Frecuencia acumulada
Faita de 5 5 50 50
instrucciones

escritas adecuadas

Falta de 2 7 20 70
entrenamlento -

No seguimiento de 2 9 20 20
instrucclones

descritas

Falta de supervision 1 10 10 100

Fig 3.2.2.a Tabla de frecuencias de Pareto
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Fig 3.2.2.b Dlagrama de Pareto

3.3. Determinacion de la causa raiz

Como se aprecia en la grafica, la falta de instrucciones escritas adecuadas
(Procedimientos normalizados de operacién, procedimientos de fabricacion, etc.)
son la principal causa de desviaciones en el caso de los maquiladores y son una
constante en el envio de productos a maquilas. La adecuada documentacion en
cada uno de los procesos es un punto de mejora a cualquier nivel organizacional.

Por lo tanto, si se ataca esta causa raiz, se reduciria en un 50% de las

desviaciones generadas en los procesos de maquilas.

4. Definicion de las acciones correctivas y preventivas

Ya con la determinacion de la causa raiz, se procedié a establecer acciones
correctivas y preventivas que ayudaran a la resolucion de las deficiencias
encontradas. Dichas acciones se establecieron en conjunto con las areas
involucradas y para asegurar su cumplimiento se inscribieron directamente en el
“REPORTE DE DESVIACION”.
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5.Conclusiones y documentacion

El concentrado de esta investigacién se descargé en el formato de desviacion, en
donde se inscribieron los puntos criticos que establece el formato. La
documentacién y/o referencias de la generada como resultado de la
implementacién de las acciones correctivas se adiciond al presente “REPORTE
DE DESVIACION No.07/03/DES ANEXO D-1” .

El “REPORTE DE DESVIACION” (como caratula) y el “REPORTE DE
DESVIACION No.03/09/DES ANEXO D-1” se deben archivar durante un periodo
de 6 aflos de acuerdo a procedimiento de “Archivo de Documentacion” vigente.
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Caso 7:

El error de transcripcién de la fecha de caducidad es uno de los mas
comunes durante el proceso productivo, de aqui la importancia de la que en
los documentos de Instrucclones de los procesos, se verifique que quien
esta transcriblendo dicha fecha lo haga de la manera correcta.

Las practicas de verlflcacién que competen generalmente a mandos
Intermedios (Supervisores de linea, Jefes) son de vital Importancia al
momento de ejecutarse pasos criticos del proceso.

En el eJemplo que ha continuacién se describe se presenta una situacién

donde se evidencla una practica de verificaclén Inadecuada.
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Fecha 00 T4 oY 09.08.2003 , og/og/bEs
-Doscrlpc{;léﬁu —
Loty o - [ 3880/F boeial; | Tabalin Forte
.s;eﬁr ns la dmlaclﬁn? - Se detectd que el parlodo de caducidad aslgnado por el drea de Planeaclén
. ‘\ al producto as incorrecto ya que se le dlo 5 aflos en lugar de 4 afios.
TDQ qque se estd duvl:nﬁo? o Del perlodo de caducldad asignado por la Secretaria de Saludo de 4 affos.

Durante la revislén documental de la orden de acondicionamiento al ser
verlficado contra cartlficado de origen.

Cuando se tenia toda la documentacion lista para su revislon y liberaclon del
producto

.+ Afectd al lote de producto acondiclonado que consta de 11,000 pzas.

-Acclonos corroctlvas y Provontlval (Ac y AP)

A partir de la investigacion se desprenden las slguientes acclones para evitar recurrencia de la desviacién presentada.

Acclonu a Implemenitar [ Tipode”
‘égﬁeglr V valldar ol sistema elechonico SAP [Gerents  de  Sistemas 063008 AC

en lo que se refiere a la asignaclon  de la fecha | Computacionales

de caducidad del granel del producto y no del

agua destilada.

Reacondlcionar el total del producto involucrado | Jefe de acondicionamlento | 20.09.2003 AC
Concientizar a través del entrenamiento de la | Gerente de Calidad Total 30.09.2003 AC
Importancia de la verlficaclén de la asignacién

de fecha de caducldad a las areas de

Planeacléon, acondiclonamiento a Inspecclon.
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Flrmas de nprobnclén(Nombro y puesto):

Director de Operaclones Responsable Sanitario
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REPORTE DE DESVIACION 09/09/DES
Anexo D-1
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1. Deteccion de la desviacion

Durante la revision documental para la liberacion de producto se detecté que el
periodo de caducidad asignado por el érea de Planeacion al producto Tabalin
Forte es incorrecto, ya que se le dio 5 afios en lugar de 4 afios que es lo permitido
por la Secretaria de Salud.

2. Notificacion de la desviacion

Se notificd al Gerente de Planeacion, Jefe de acondicionamiento, Gerente de
Calidad Total y Directores de operaciones, a la par con que se levantd

formalmente la desviacion.

3. Desarrollo de Ila Investigacion

Esta desviacion es critica ya que involucra un retrabajo en el producto por lo que

se procedio a lo siguiente:

3.1. Formacién del grupo de trabajo

Los jefes y gerentes de las areas involucradas (Sistemas, Planeacion,
Acondicionamiento y Calidad) realizaron se congregaron para analizar la situacion.

3.2. Metodologla

3.2.1. Se realizé un Diagrama de Ishikawa ( Fig.3.2.1.a) para establecer en cual
de cada uno de los principales componentes del proceso se presento la falla:
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Flg. 3.2.1.a Diagrama de Ishikawa

Tras realizar un analisis de los factores que pudieran provocar la causa raiz, se
obtuvo que en la mano de obra, medio ambiente, método y materiales no se
habla presentado variacién o diferencia alguna, siendo lo unico diferente que el
Sistema electronico SAP es relativamente nuevo, por lo que se procedio a la
revision del proceso en Sistema y se obtuvo que al contar el producto con dos
componentes, siendo uno agua destilada, la caducidad del producto en total fue
tomada del agua destilada y no del granel del producto.

3.2.2. Por lo que se aplicara la herramienta de los 5 porqués para determinar la
causa de la falla en sistema y por ende la fecha de caducidad errénea.

¢ Porqué el sistema selecciont la fecha de caducidad en automatico del granel de

agua y no del granel de producto?
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Porque se presentd un error a la configuracion inherente al sistema, ya que
originalmente estaba configurado paré tomar la fecha de caducidad del granel
del producto, pero el agua también tiene codigo de granel y en esta ocasion no
hizo diferencia y asentd la fecha de caducidad errénea, que no se verifico

después de su asignacion.

(Porqué no se verifico la asignaciéon de fecha de caducidad?

Porque se dio por hecho que el sistema esta validado y que recibiria
verificaciones posteriores en acondicionamiento y por parte de los operadores y
de inspeccién antes durante y al final el proceso de acondicionamiento contra

lista de periodos de caducidad, misma que no se llevé a cabo.

;Porqué no se llevd a cabo la verificacion por parte de los operadores de
acondicionamiento?

Porque tiene la instruccién de imprimir el material primario y secundario
exactamente como viene la orden y no esta estipulado por procedimiento que
deban realizar una verificacion de la fecha contra lista de periodos de

caducidad.

¢ Porqué inspeccion no verificd la fecha de caducidad contra la lista de periodos

de caducidad?
Porque el inspector pasd por alto realizar esta verificacion y se enfocod a los

demas aspectos que revisa durante la inspeccion, dado que no aparecen en
forma de lista de verificacion, es factible que se revise 0 no durante un proceso.

(Porqué en ambos casos no se encuentra adecuadamente controlada

documentada la necesidad de verificar la fecha de caducidad?
Porque no se ha realizado un analisis del proceso con el que se formalizarian el
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establecimiento de los controles a través de documentos adecuados escritos y

de uso rutinario para detectar errores en la fecha de caducidad de los

productos.

3.3. Determinacion de la causa raiz

La causa raiz de la desviacién anterior es que no se cuenta con controles escritos
y efectivos que permitan verificar adecuadamente la fecha de caducidad a lo largo
del proceso de acondicionamiento, solo al revisar la documentacion final donde se
verifica que todas las especificaciones se cumplan, en cuyo caso ya no se puede
realizar correccion preventiva alguna porque el producto ya fue acondicionado.

4, Definicion de las acciones correctivas y preventivas

Ya con la determinacién de la causa raiz, se procedié a establecer acciones
correctivas y preventivas que ayudaran a la resolucion de las deficiencias
encontradas. Dichas acciones se establecieron en conjunto con las areas
involucradas y para asegurar su cumplimiento se inscribieron directamente en el
“REPORTE DE DESVIACION”.

5. Conclusiones y documentacion

El concentrado de esta investigacion se descargé en el formato de desviacion, en
donde se inscribieron los puntos criticos que establece el formato. La
documentacion y/o referencias de la generada como resultado de la
implementacién de las acciones correctivas se adicion6 al presente “REPORTE
DE DESVIACION No.09/01/DES ANEXO D-1” .
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El “REPORTE DE DESVIACION” (como cardtula) y el “REPORTE DE
DESVIACION No.09/09/DES ANEXO D-1" se deben archivar durante un periodo
de 6 afios de acuerdo a procedimiento de “Archivo de Documentacion” vigente
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Caso 8: ‘

El control en proceso no se debe realizar unicamente al momento en que se
esta efectuando el proceso, sl no también consiste en el monitoreo a través
del tlempo del comportamiento del proceso entre lote y lote, lo que da una
visién global del estado de validacién en que se encuentra.

Cuando no se analizan las tendencias del proceso, entonces se pierde la
oportunidad de prever situaciones que se van agravando.

La situacion que se analiza en las subsecuentes pagilnas, demuestra la
Importancia de monitorear continuamente los resultados y tendencias del
control en proceso y las acciones que se deben de generar cuando no se

realiza dicho monitoreo.
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F—‘ - S . REP k b M&l‘é‘\, 3
Fu:hl _ !Ipoﬂ" ' ’] 23.08.2003 23!06/DE3
1. -Doscrlpclén

AL

3120/E A | Tablerin Forte

&‘.".j&"ﬂh u.n"-n“"l\..hl ’ﬂ' 1
El productoTablerin Forte no cumple con la prueba de disolucién del
1 principlo actlvo Acetll Salicllico en el 1 ery 2* estadio.

up,m»

| Especificacion Resultado:
. { 1er estadio Minimo 80% de principio activo en 6 tabletas 71%
g ’ 2° estadlo Minlmo 75% de principio activo en 6 tabletas 89%
) De la especificacion de disolucién en ter y 2° estadlo.
D§ndo 9 M a duvlaolén?A bR __';;“ En el laboratorlo de anallsls fisicoquimico
;Mm uMh chlvlanién? ‘ Durante la prusba de dlsoluclén del princlpio activo.

‘a,cggﬂm ol alcance de ltdowladm - | El'lote del producto HTIU.

'S;w-,,f‘w Hovl
2.-Areas Notlﬂcadas

 aga A
[ .

4.-Acclones corroctlvas y Provontlvas (AC y AP)
De la investigaclén anterlor e desprenden las sigulentes acclones para evitar recurrencia y ocurrencia.

El brd&ucto se enviara a destfuccién. Gerenté de operaclones 26 08. 2003 ' ' AC

Se creard el control de cambios|Jefaturas de  Supervislén  de | 23.07.2003 AC
pertinente para modiflcar el procedimlento | Fabricacion/Valldaclones
de fabricacléon de acuerdo a lo obtenido
en la validaciéon del proceso.

Se reallzarad la revalldaclon del proceso | Jefe de Valldaclones 21.07.2003 AC

utilizando los parametros Optimos para
el secado del granulado.
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Se estableceran Iimites de control para el | Jefe de Validaciones 23.08.2003 AC
producto en sus diferentes etapas

Se generara un procedimiento para el | Gerenfe de operaciones 23.07.2003 AC
andlisis de graficos obtenldos del control
en proceso.

Se dard entrenamiento para los nlveles [ Gerente de operaciones 23.07.2003 AC
de supervision en el procedimlento

anterior.
8. -GOMImMn-

Flrmn do aprobaclén(Nombro y puosto)

Director de Operaciones Responsable Sanltario

- 165 -



Aplicaclén de las Herramlentas de Calidad en el anélisis y seguimiento de desviaciones en la Industria
farmacéutica para el cumplimiento de la normallzaclén establecida por SSA, FDA e ISO.

REPORTE DE DESVIACION 23/06/DES
Anexo D-1
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1. Deteccidn de la desviacion

El productoTablerin Forte no cumple con la prueba de disolucion del principio

activo Acetil Salicilico en el 1 ery 2° estadio.

Especificacion Resultado:
1er estadio Minimo 80% de principio activoen 6 tabletas 71%
2° estadio Minimo 75% de principio activo en 6 tabletas 69%

2. Notificacion de la desviacion

El Jefe de Laboratorio, posterior a verificar la confiabilidad del analisis, notifico al
Gerente de Operaciones, Jefe de Validaciones, Gerente de Control de Calidad,
Gerente de Calidad Total y Directores de operaciones, a la par con que se levanto

formalmente la desviacion.

3. Desarrollo de la investigacion

La desviacion se clasificé como critica debido al impacto en los valores de calidad
(eficacia y seguridad especificamente), por lo que se procedio a lo siguiente:

3.1. Formacion del grupo de trabajo

Se reunieron el Operador de Fabricacion, el Jefe de Fabricacion,Gerente de
fabricacion, Jefe de Validaciones, gerente de Control de Calidad, Gerente de

Calidad Total y Directores de operaciones.

3.2. Metodologia

3.2.1. Se revisaron los graficos de control en proceso de lotes que se han
realizado en este afio (2003) y se compararon con los realizados tres afios antes
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(2000) y se obtuvo que la media de la prueba de dureza en el 2000 esta en 5 KP
y en el 2003 de 10 Kp. El tiempo de desintegracion permanece constante (15-20
min.) en los dos afios de estudio. El limite de especificacion inferior para este
producto es de 5 Kp. En lo que respecta a la disolucion no es un parametro que
se controle en proceso, sino para liberacién de producto pero a través de este
mismo tiempo se ha visto una tendencia al limite inferior del segundo estadio
(75%) hasta llegar a fuera de especificacion. En ninguno de los 2 afios se
establecieron limites de aceptacion, ni se aplicd un analisis de tendencias.

3.2.2. Por lo que se realizd a una tormenta de ideas para determinar los factores
que llevaran a la tendencia negativa de la disolucion del producto basada en la
revision de la documentacion histérica del producto . La pregunta que inicializo la
Tormenta fue ¢Qué provocd durante el proceso el resultado fuera de
especificacion de la disolucion?.

a. Se cambio el horno de resistencias por uno de lecho fluidizado.

b. Se cambid supervision temporalmente en el 2003.

C. No se han establecido limites de control en proceso de la dureza vy
disolucion.

d. Se modificod el tiempo de granulado

e. El personal no ha sido entrenado adecuadamente en la fabricacién del
producto.

f. El procedimiento de fabricacion no establece claramente las condiciones

estandar con las cuales se debe fabricar el producto.
3.2.3. Posteriormente, se aplicé la herramienta de los 5 porqués para
interrelacionar los factores anteriores y asi obtener la causa raiz de que la

disolucion se presentara fuera de especificacion.

LPorqué se realizd un cambio de horno de resistencias a lecho fluidizado?

Porque se requerfa para otros procesos que llevaban condiciones alcohdlicas y
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se decidi6 homologar el uso de un mismo horno de lecho fluidizado. Debido a
este cambio hubo la necesidad de modificar la temperatura y el tiempo de

secado del granulado sin notificar a validaciones para las pruebas respectivas.

¢Porqué se modificaron la temperatura y tiempo de secado del granulado sin

notificar a validaciones?

Porque la supervision que asumié el cargo se basod en la experiencia de los
operadores y no emitié el control de cambios respectivo, omitiendo de esta
manera la revalidacion del proceso con los nuevos parametros.

(Porqué los nuevos parametros afectaron la disolucién del producto?

Al no realizarse la revalidacion del proceso, no se pudo comprobar que dichas
temperaturas y tiempos, que ademas han sido variables, sean realmente las
Optimas del proceso y por ende tampoco establecer los limites del control para

dichos parametros de acuerdo al nuevo proceso.

(Porqué no se han establecido los limites de control para los parametros del
proceso de manera independiente a la validacion si se cuenta con los datos

suficientes para hacerlo?

Porque se decidi6 esperar al calculo de graficos de manera automética
utilizando el sistema electrénico nuevo ya que la supervision no contaba con a

capacitacion requerida para implementarlos y habia personal dedicado a este

proyecto.

:Porqué no se realizaron las acciones intermedias para evitar el rechazo si se
estaba presentando una tendencia a la baja disolucion del producto?

Al no contarse con limites de control que permitieran mantener controlado el
proceso, ni personal capacitado para interpretar los resultados, se omitié el
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andlisis de las hojas de datos, lo que no permitié que se detectara y remediara la

situacién a tiempo.

3.3.Dsterminacion de la causa ralz:

No se tienen controles en proceso robustos para dureza y disolucién , tampoco se
siguié un proceso sistematizado de analisis de tendencias de los histéricos de
procesos al omitir la realizacion del control de cambios.

4. Definicién de las acciones correctivas y preventivas

Ya con la determinacién de la causa raiz, se procedié a establecer acciones
correctivas y preventivas que ayudaran a la resolucion de las deficiencias
encontradas. Dichas acciones se establecieron en conjunto con las éreas
involucradas y para asegurar su cumplimiento se inscribieron directamente en el
“REPORTE DE DESVIACION”.

5. Conclusiones y documentacién

El concentrado de esta investigacion se descarg6 en el formato de desviacion, en
donde se inscribieron los puntos criticos que establece el formato. La
documentacién y/o referencias de la generada como resultado de la
implementacién de las acciones correctivas se adicioné al presente “REPORTE
DE DESVIACION No.09/01/DES ANEXO D-1” .

El “REPORTE DE DESVIACION” (como caratula) y el “REPORTE DE
DESVIACION No.23/06/DES ANEXO D-1" se deben archivar durante un periodo
de 6 afios de acuerdo a procedimiento de “Archivo de Documentacion” vigente
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Capitulo VI

Resultados del analisls de las desvlaclones a través del uso de herramientas
de calidad.

El andlisis de desviaciones, empleando las herramientas de calidad, utilizadas
como ejemplos en la presente tesis, nos permitieron obtener el siguiente resultado:

% El concepto armonizado de desviacidn que se obtuvo del analisis de las
diferentes referencias (SS, FDA e ISO), permitid, ante cada situacion, no
perder el enfoque a la no conformidad que se presentd y asi evitar
narrativas innecesarias a través del uso del formato estandarizado.

% Al referirse a las desviaciones, para evitar el choque del concepto
tradicional, se evitd utilizar las palabras: Falla, error, problema, etc., con el
personal involucrado, cambiando estas por “situacién” y generalmente
“oportunidad de mejora” para promover la cultura de mejora continua.
Cuando desde la capacitacibn se manejan estos conceptos, el personal
tiende a mostrar disposicion.

% El entrenamiento intensivo de forma didactica y apoyado por los directivos,
Gerentes, Jefes y Supervisores de areas permite que los operadores
tengan una mayor facilidad de aplicar las herramientas aprendidas al
momento de presentarse cualquier situacion en las actividades a su cargo.

< Durante los ejercicios es de vital importancia contar con informacion
bibliografica de las herramientas a utilizar (En este caso Cinco porques,,
Tormenta de Ideas, Gréafico de Pareto, Diagrama de flujo, Diagrama de
Ishikawa y Grafico de Control) en un procedimiento escrito para facilitar su
uso, asl como ayudarse de todo el material didactico posible que se adapte
a las necesidades de los usuarios.

< De acuerdo a los ejemplos analizados se obtiene que comlUnments, las

causas que generan desviaciones son fallas en el control en alguna parte
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de los procesos y no se generan por problemas aislados, si no que se
presentan signos previos a las desviaciones.

Se puede hacer uso de herramientas en cualquier tipo de situacion, el
requisito indispensable es contar con la mayor informacién posible al iniciar
una investigacion para la seleccion adecuada de la misma, de esta manera
la inversidn de tiempo daré resultados favorables.

El uso de un formato estandar disminuye la posibilidad de que la
investigacion se desvié o desvirtie, asi como variar el tipo y secuencia de
informacién minima necesaria para iniciar la investigacion.

Es necesario, al momento de llenar el formato de desviaciébn hacerlo de
forma descriptiva y no narrativa para no perder el enfoque de la
investigacién.

El uso de vocabulario simple en procedimientos, formatos y de anexos en
los procedimientos que faciliten la comprension y la utilizacion de
herramientas de calidad es fundamental en la resoluciébn de desviaciones,
ya que ofrece la posibilidad de comprenderio a cualquier nivel operativo.,

El que se conformen equipos de gente experta e involucrada en las
desviaciones permite que sean analizadas en todo su trasfondo y mas
rapidamente al considerar todos los posibles factores que pudieran
provocar la causa raiz de la situacion. Se obtienen puntos de vista muy
interesantes y disimbolos dependiendo de la vision idiosincrasica de los
participantes que enriquecen la investigacidn, sin embargo es
imprescindible el mantener la armonia del mismo.

Cuando se le da el enfoque de oportunidad de mejora, al momento de
investigar una desviacion, las acciones que se estableceran tenderan a ser
preventivas y no tan solo correctivas, lo que genera que cada desviacion se
convierta en una oportunidad de mejora.

La metodologia sistematica para la resolucion de desviaciones permite una
investigacion mas real, ya que contemple las variantes inherentes al
proceso de una manera mas cientifica apegada a los hechos y no a las
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suposiciones que muchas veces conlleva el método empirico. Y a pensar
en que se conoce la causa raiz, sin verdaderamente demostrario.

La aplicacibn de herramientas de calidad facilita la resolucion de
desviaciones particularmente en la industria farmacéutica, donde todas las
variables deben ser controladas y precisas y los procesod estan
marcadamente establecidos.

El alcance de la investigacién resulta mas completo si la investigacion se
incluyen otros casos que ya se hayan presentado con caracteristicas
similares y asi determinar la verdadera causa raiz. A esto que se le conoce
como analisis de tendencias aporta un mayor valor ala investigacion porque
se esta visualizando el entorno completo al no ver a la desviacion como un
problema puntual y asilado. '

La calidad de la investigacion no se debe definir por la cantidad de
herramientas utilizadas, tampoco por el grosor del reporte generado, ya que
podrian tratarse de datos y no de informacién, o por el tiempo que se lleve
en realizarse, si no més bien la calidad de una investigacion se define por el
tipo de acciones correctivas y preventivas generadas a partir de la
generacion de la verdadera causa ralz. -

Es preferible tener un tiempo limite descrito en procedimiento para terminar
y cerrar la investigacion. Ya que un error muy comun es caer en la paralisis
de la investigacion por exceso de analisis.

Es preferible iniciar siempre por las herramientas mas sencillas, que son las
que abren la posibilidad de emplear herramientas mas complejas, sin
perder de vista la sencillez de los términos empleados para un mejor
comprension de todos los involucrados

Para mantener un buen nivel de investigacién, es necesario fomentar la
creacion de un grupo perfectamente entrenado que a la vez proporcione el
asesoramiento respectivo sobre el uso de herramientas de calidad.

El andlisis de tendencias periodico permite detectar y prevenir la
recurrencia de situaciones que ya se han presentado. También en el
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analisis de tendencias, el uso de herramientas de calidad permite una mejor

vision del estatus de conformidad del Sistema de Calidad.

%

%

Como resultado de la implementacién de acciones correctivas y preventivas
derivadas de causas raices bien definidas dentro del Sistema de calidad de
la empresa, el indice de productos liberados sin errores documentales a la
primera vez, se ha incrementado el 6.5% durante el 2004 con respecto al
2003.

En resumen, a través de los distintos ejemplos analizados empleando las
herramientas de calidad, se pudo observar que las acciones resultantes de la
investigacién de la causa rafz de la misma son en su totalidad de mejora
sustancial a los procesos y controles ademas del cumplimiento regulatorio que
implican, debido a que se generaron de una determinacion adecuada de la
causa raiz, lo que se logra con el compromiso directivo, entrenamiento

operativo en herramientas de calidad y disposicion del personal operativo.
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Capltulo VI

Conclusién

Para toda industria, incluida la farmacéutica, es fundamental disminuir al
maximo las fallas que involucren perdidas econdmicas. Uno de los factores de
mayor trascendencia es el tiempo, ya que de este depende la respuesta a los
mercados lo que a su vez determina &l éxito o el fracaso de una compafiia: Su
capacidad para reaccionar y responder.

De la cultura y de la forma en que una empresa enfrenta sus problematicas,
depende el tiempo de respuesta que da a sus clientes y que a su vez, la hara mas
rentable y permanente en el mercado. La misma cultura de calidad, que se difunde
a través de las normatividades mundiales actuales, promueve que el personal se
involucre en los procesos para aportar valor a su trabajo e ideas para mejorarlo
dia a dia.

No existen sistemas perfectos, pero del control de los procesos, actividades
y demas que conforman al sistema depende la disminucién de las fallas que
conllevan a la disminucion de los rendimientos.

En este mismo tenor, las desviaciones, deben ser vistas holisticamente
como lo que son: sintomas de una necesidad que se presenta con el objetivo de
corregir y aportar valor ante una situacion de falia, que se debe de contar con el
apoyo total directivo para promover el concepto de la oportunidad de mejora que
representan y el compromiso de la capacitacion constante del personal que
desarrolla los procesos en comprender dichos concepto, con el pleno
convencimiento de que una desviacion a la que se le ha determinado
adecuadamente la causa ralz mediante una investigacion es siempre una
oportunidad para realizar valiosos aportes a los diversos procesos, actividades,
etc. involucrados en la misma, con la garantia de que realizando las acciones
correctivas y preventivas adecuadas, no se volvera a presentar.
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En consecuencia de los resultados de la presente tesis, se logrd obtener un
concepto Util y homologado de desviacién asi como su clasificacion dependiendo
del grado de impacto a la calidad de los productos y se determind que la
aplicacion de herramientas de calidad para la investigacion de una desviacion
identificada en un proceso farmacéutico, permite de una manera sistematizada
determinar la causa raiz real que provocé la situacion, y por ende, las acciones
correctivas y preventivas a implementar son mas adecuadas, efectivas y
promueven el cumplimiento de estandares de calidad obligatorios y de mejora.
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Glosarlo

Los conceptos del vocabulario que ha continuacién se exponen han sido extraidos

de 3 fuentes principalmente: Los numeros 6,7 y 8 descritos en la bibliografia.

Término

Significado

Acondicionamiento

Son as operaciones por las que un producto a granel tiene
que pasar para llegar a ser un producto terminado.

Aseguramiento de

Conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva a

calidad cabo una.empresa, con el objeto de brindar la confianza, de
que un producto o servicio cumple con los requisitos de
calidad especificados.

Buenas Practicas | Conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,

de Fabricaciéon

destinadas a garantizar que los productos farmaceuticos

elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza,

concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

Calibracion Conjunto de operaciones que determinan, bajo las
condiciones especificadas, la relacion entre los valores
indicados por un instrumento o sistema de medicion, o los
valores representados por una medicion material y los valores
conocidos correspondientes a un patron de referencia

Calificacion Evaluacion de las caracteristicas de los elementos del
proceso.

Causa Antecedente légico o real que produce un sefecto.

Causa Raiz Es la causa de una situacién la cual a sido determinada méas
alld de una duda razonable.

Desviar Apartar, alejar, separar de su lugar o camino una cosa.

Envase primario

Es aquel que contiene un farmaco o preparado farmacéutico

y que esta en contacto directo con él.

Envase secundario

Envase dentro del cual se coloca el envase primario.

ERP

(Enterprices Resources Planning) Es un sistema de control y
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planificacién de recursos de la empresa sobre solidas
plataformas que garantizan el control del flujo de informacion.

Especificacion

Descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye
los parametros de calidad, sus limites de aceptacion y la
referencia de los métodos a utilizar para su determinacion.

Fallo

El producto no cumple con especificaciones, ya sea en
especificaciones en proceso o como producto terminado. El
fallo puede detectarse en y por produccion o en el laboratorio

por Control de Calidad

Friabilidad

Es la caracteristica de los comprimidos a dafiarse y/o mostrar
evidencias de laminacién o ruptura cuando se someten a

estrés mecanico.

Herramienta

Instrumento de trabajo manual

Investigar

Realizar actividades intelectuales y experimentales de modo
sistematico con el propésito de aumentar los conocimientos
sobre una materia.

Fabricacion

Operaciones involucradas en la produccibn de un
medicamento desde la recepcion de materiales hasta su
liberacion como producto terminado.

Lote

Cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en
un ciclo de fabricacién y cuya caracteristica esencial es su
homogeneidad.

Magquila

Es la parte del proceso o el proceso completo que se realiza

con la intervencién de un contratante.

Materia prima

Sustancia de cualquier origen que se use para la elaboracion

de medicamentos o farmacos.

Nidmero de lote

Combinacién alfanumérica que identifica especificamente un
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lote.

Orden de | Copia de la férmula maestra de produccion a la cual se le

produccion asigna un namero de lote y se utiliza como gula y registro de
las operaciones para la produccion de un lote de
medicamento.

Orden de | Copia de la formula maestra de acondicionamiento a la cual

acondicionamiento

se le asigna un numero de lote y se utiliza como guia y
registro de las operaciones para el acondicionamiento de un

lote de medicamento.

Producto a granel

Producto que ha cubierto todas las etapas del proceso de
produccién y que sera sometido a etapas posteriores de
acondicionamiento antes de convertirse en producto

terminado.

Producto

terminado

Medicamento en su presentacion final.

Rendimiento final

Cantidad de producto terminado obtenido al final del proceso

de fabricacién.

Retiro de producto
farmaceéutico

Accion de recoger un producto del mercado.

Sistemas criticos

Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos y/o

productos.

Sistema de calidad
(GLP)

Es un sistema gerencial estructurado y documentado que

describe las politicas, objetivos, principios, autoridad

organizacional, responsabilidades, valores, y un plan de
implementacién de una organizacion para asegurar la calidad
de sus procesos de trabajo, productos y servicios. El Sistema
la planeacion,

de Calidad proporciona el marco para
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implementacion y el aseguramiento de la realizacion del
trabajo por la organizacibn y para el cumplimiento del

aseguramiento de Calidad requerido.

Técnica

Conjunto de procedimientos y métodos de una ciencia, arte,

oficio, industria.

Unidad de Control

Alguna persona o elemento organizacional designado por la

de calidad firma para ser responsable de las obligaciones relacionadas
al control de calidad.
Validacion Es la evidencia documentada que demuestra que a través de

un proceso especifico se obtiene un producto que cumple
consistentemente con las especificaciones y los atributos de

calidad establecidos.
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