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Resumen

I RESUMEN

La industria farmacéutica al ser la segunda mas regulada en el mundo, debe realizar
mejoras y profundizar en su conocimiento de manera constante a fin de evitar errores que
puedan afectar en la calidad de sus productos, errores que se pueden traducir en falta de
eficacia de los medicamentos, pérdidas en los procesos de manufactura y falta de

rentabilidad del negocio.

Un aspecto importante en el progreso de la industria farmacéutica son las oportunidades
de mejora que se presentan como eventos no deseados denominados desviaciones, estos
eventos no deseados también son las devoluciones de producto o quejas por falta de

calidad en los medicamentos o productos.

La investigacion robusta y metddica de estos eventos conlleva a la deteccion de la causa
raiz del evento vy, la ejecucidn de acciones correctivas y preventivas que eliminen la causa

raiz, generan la disminucién o anulacién de la reincidencia de los eventos.

En el presente trabajo se da a conocer el uso de la metodologia de Andlisis de Causa Raiz
(ACR) en la investigacion de desviaciones en una empresa farmacéutica asi como los
resultados obtenidos en su implementacion. Los resultados que se obtienen demuestran
gue mediante el uso de un método definido, la investigacién de desviaciones son mas
robustas, se identifica la causa raiz de manera ordenada y las definicién de acciones

correctivas o preventivas son eficientes para erradicar la causa raiz.

La metodologia de Analisis de Causa Raiz, se presenta como una alternativa para la
industria farmacéutica y, de manera general, para cualquier industria o parte del negocio,
gue deseen mejorar sus procesos mediante la deteccidon de causa raiz en la solucidon de
problemas que se presentan en la operacién cotidiana lo cual, para la industria
farmacéutica representa también una herramienta para la demostracién del
cumplimiento de los marcos regulatorios nacional o internacional al identificar la causa

raiz de sus desviaciones.
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II. INTRODUCCION

Para la Industria Farmacéutica la calidad es uno de los medios utilizados para poder
mantener sus productos dentro de un mercado altamente competido a nivel mundial.
Para lograr lo anterior, se han establecido diversas estrategias para fortalecer los sistemas

de calidad a fin de adecuarlos a las actualizaciones cada vez mas estrictas.

Dentro de estas estrategias de fortalecimiento de los sistemas de calidad en la industria
farmacéutica se encuentran las desviaciones, las cuales pueden ser definidas como
cualquier no cumplimiento de los estandares establecidos en los procesos de produccién,
acondicionamiento o almacenamiento de los productos. Esta definicion estd ligada a su

vez a las diversas definiciones de calidad para satisfacer las necesidades del cliente."°"%°

Las desviaciones también denominadas no conformidades, asi como las quejas vy
devoluciones de producto por falta de calidad, son consecuencia de la falla en alguno de
los controles establecidos en los procesos. A su vez, estas fallas en los controles son
originadas de manera directa o indirecta por procedimientos, politicas, entrenamiento del
personal, personal, equipo, materiales empleados, supervision, areas en donde se

ejecutan los procedimientos, etcétera.

En el marco regulatorio tanto nacional como en el internacional se establece que la
industria farmacéutica debe contar con un sistema de reporte de desviaciones en el que
sean documentadas todas las investigaciones relacionadas a cualquier no cumplimiento a
los requisitos previamente establecidos. Esto se encuentra establecido de manera en la
Norma Oficial Mexicana 059 (NOM-059) vy, asi mismo, es requerido por instancias
regulatorias internacionales como la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA por sus
siglas en Inglés) en su Cédigo de Regulaciones Federales (CFR por sus siglas en Inglés) en
su apartado 21 y otras instancias internacionales como la Organizacion Mundial de la

Salud (OMS) y la Agencia Europea de Medicinas (EMEA por sus siglas en Inglés)
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Como parte de una estrategia corporativa, la filial mexicana del Laboratorio Farmacéutico
Eli Lilly de México SA de CV, que en lo subsecuente serda denominado como “laboratorio
farmacéutico”, implementd la investigacion de desviaciones en los procesos de
manufactura mediante una adaptacion a sus procesos de la técnica de ACR la cual consiste
en una serie de pasos que conducen al investigador a la busqueda de informacién
necesaria y suficiente a fin de identificar los factores responsables directos o al menos en
parte de un evento, que en nuestro caso son las desviaciones, y de estos factores
determinar la causa raiz que origina de manera directa el evento. La metodologia de ACR
fue generada por la “consultoria ABS” en Estados Unidos la cual puede emplearse en casi

cualquier tipo de operaciones y fue adaptada para el laboratorio farmacéutico.

En el presente trabajo se da a conocer el empleo de la técnica de ACR para ayudar a
identificar de manera clara las causas raiz de las desviaciones en los procesos de
produccién, lo cual favorece a definir las acciones correctivas y preventivas necesarias
para eliminar la recurrencia de las desviaciones o no conformidades, quejas o
devoluciones de producto por falta de calidad en los mismos. Asi mismo, se dan a conocer
los resultados obtenidos en la practica en el laboratorio farmacéutico en donde se
identifica una disminucién de desviaciones que afectan potencialmente la calidad de los
productos o procesos y se identifican mejoras en el proceso de implementacion de la

técnica.

La metodologia de ACR, mediante la identificacion de la causa raiz verdadera en un evento
y la ejecucidon de acciones correctivas y preventivas claramente definidas favorece la

eficiencia de los procesos y la productividad de la empresa.
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. MARCO TEORICO

i. Generalidades
Dentro de la industria, el proceso de mejoramiento continuo debe contar con filosofias y
herramientas de calidad para la solucién de problemas', de manera que las empresas
deben de proveer de estos dos elementos a los empleados para alcanzar los objetivos de

calidad deseados.?

Todo proceso productivo es un sistema formado por personas, procesos y procedimientos
de trabajo. El proceso genera una salida, que es el producto o servicio que se quiere
fabricar u ofrecer mientras que los resultados que se desean del producto o servicio esta
determinada por sus caracteristicas de calidad: propiedades fisicas, quimicas, mecdnicas,
estéticas, entre otras, que en conjunto determinan el aspecto y el comportamiento del
mismo. El cliente quedara satisfecho si esas caracteristicas se ajustan a lo su expectativa,

., . . . 2
lo que también es conocido como sus especificaciones.

Cualquier alejamiento a un requisito previamente establecido es conocido como
desviacion® o no conformidad y, al igual que las quejas y devoluciones de producto por
falta de calidad, son consecuencia de la falla en alguno de los controles establecidos en los
procesos: procedimientos, politicas, entrenamiento del personal, el personal, equipo,
materiales empleados, supervisidon, areas en donde se ejecutan los procedimientos,

etcétera.

En el marco regulatorio local e internacional para la industria farmacéutica se establece
que, las desviaciones deben ser investigadas antes de liberar cualquier producto
involucrado y se deben ejecutar las acciones necesarias para eliminar la causa o mitigar los
efectos de las mismas. Para México, se establece de manera general por la Secretaria de
Salud * de manera especifica en la NOM-059°. En el marco internacional se establece, por
ejemplo, en Estados Unidos por la FDA en su CFR apartado 21.100 (CFR 21)’ y, es una

constante mundial para la industria farmacéutica como se establece por la Conferencia
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Internacional de Armonizacién de requerimientos técnicos para registro de farmacos para
uso humano (ICH por su abreviatura de siglas en Inglés) en sus apartados de calidad (ICH

Q)°

La documentacion que genera la FDA por falta de notificacion de desviaciones, su
investigacion apropiada, falta de identificacion de causa raiz, asi como la ejecucion de
acciones correctivas y preventivas eficientes, es frecuente. La FDA publica este tipo de
situaciones en comunicados denominados cartas de alerta 483 (por su numero interno de
formato) en donde puede documentar con severidad la falta de seguimiento a
desviaciones, por fallar en su clasificacion o documentacion, errores en la investigacion de
las desviaciones, el nivel asignado a las desviaciones, la deteccion de la causa raiz y las

acciones correctivas y preventivas establecidas para evitar la recurrencia. ’

Con lo anterior, una deficiencia en la deteccion de causa raiz de una desviacidon puede
llevar, entre otros puntos, a la falta de cumplimiento ante una dependencia regulatoria
como puede ser la Secretaria de Salud en México? o ministerios de salud en otros paises
como en Estados Unidos la FDA>, en la Unién Europea la EMEA® y de caracter mundial por
la Organizacion Mundial de la Salud®. Por el contrario, la correcta investigacion de las
desviaciones permite mantener la reproducibilidad del producto bajo estandares de

calidad establecidos.®

De manera general, el personal asighado a la investigacién de una desviaciéon puede
resolver una desviacion sin una metodologia en particular y emplear sus conocimientos y
habilidades para poder llevar a cabo su tarea. Lo anterior puede ser suficiente
dependiendo la gravedad de la desviacidn, sin embargo, dentro de la industria
farmacéutica se hace necesario el uso de un método estandarizado para documentar las
. . . . 11 . . . ,

investigaciones de desviaciones ™ y determinar de manera eficiente la causa raiz de la

desviacion.
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. Calidad

El concepto de calidad que se percibe la mayoria de las personas se relaciona con una o
mas caracteristicas deseables que deberia poseer un producto o servicio y se ha
convertido en uno de los factores de decisién mds importantes de los consumidores para

elegir entre productos y servicios que compiten.2

El principal requerimiento para la aplicacion de control de calidad es la existencia de un
proceso de producciéon de un bien o servicio para los cuales se pueden establecer
estandares de calidad, de esta manera, control de calidad es un conjunto de funciones y
actividades cuyo propodsito es el asegurar la ejecuciéon de estdndares previamente

establecidos.*?

Basados en la definicidn de un diccionario ordinario la definicién de calidad es una clase o
un grado, un atributo o caracteristica o bien, un rasgo caracteristico, poder, capacidad o
virtud.™ En este trabajo, consideraremos la definicion de calidad referida en Ia NOMO059>;
cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso. La
calidad de un medicamento estd determinada por su identidad, pureza, contenido o
potencia y cualesquiera otras propiedades quimicas, fisicas, biolégicas o del proceso de

fabricacién que influyen en su aptitud para producir el efecto para el cual se destina.

La calidad también puede ser considerada como la adecuacién para su uso y es
inversamente proporcional a la variabilidad. De esta forma, el mantener estdndares de
calidad en los productos, da como resultado menos reproceso, reflejando las mejoras de
la calidad en la reduccion de la variabilidad en procesos y productos. La variabilidad

. ~ .. 2
excesiva en el desempefio de los procesos resulta en desperdicio.

Como se menciona anteriormente, calidad son atributos o caracteristicas de un proceso o
producto para los cuales se ha establecido un estandar, son caracteristicas medibles de un
proceso, producto o servicio®? y siempre ha sido parte integral de virtualmente todos los
productos y servicios. Sin embargo, nuestra conciencia sobre su importancia y la

introduccion de métodos formales de control y mejoramiento de la calidad han tenido un
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desarrollo evolutivo. A continuacién se presenta un extracto de la historia de la evolucién

de la calidad:?

1700-1900 La calidad se determina en gran medida por los esfuerzos de los

artesanos individuales.

Afos 1920 Los laboratorios Bell de AT&T forman un departamento de calidad,

centrandose en la calidad, la inspeccidn, las pruebas y la confiabilidad del producto.

1928 H.F. Doge y H.G. Romig desarrollan y perfeccionan la metodologia del

muestreo de aceptacién de los laboratorios Bell.

1931 W.A. Shewarth publica métodos estadisticos para usarlos con los métodos de

cartas de produccion y control.

1940 El departamento de guerra de Estados Unidos publica una guia para usar cartas

de control en andlisis de datos de procesos.

1943 Los laboratorios Bell desarrollan los precursores de los planes de muestreo

“militray standards”.

1946 Se funda la Sociedad Americana de control de Calidad (ASQC por sus siglas en

Inglés) como una fusion de diferentes sociedades de calidad.

1946-1949 Deming es invitado a dar seminarios de control estadistico de calidad en

la industria japonesa.

1960 El concepto de circulo de control de calidad es introducido en Japdn por K.
Ishikawa. Se introducen programas de cero defectos en algunas industrias

estadounidenses.

1963 Primera regulacidn sobre las Buenas Précticas de Manufactura actuales (cGMP
por sus siglas en Inglés) en donde se planted la actualizacién periddica de las

;. . . L. 1
practicas de manufactura para la industria farmacéutica.™

1975-1978 Empieza el interés por los circulos de calidad en Norteamérica, el cual

crece hasta formar el movimiento de la administracion total de la calidad.
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Afos 1990 Se incrementa las actividades de certificacion 1SO 9000 en la industria

estadounidense.
1997 El modelo de seis sigma de Motorola se extiende a otras industrias.

1998 La “Sociedad Americana de Control de Calidad” se convierte en la “Sociedad
Americana de Calidad” (ASQ, por sus siglas en Inglés), en un intento por sefialar los

aspectos mas amplios del campo de mejoramiento de calidad.

El concepto de control de calidad ha presentado grandes cambios desde la década de los
afios 1980, cambios requeridos como resultado de una mayor importancia sobre la
tecnologia y la ciencia en la industria del sector manufacturero de América por la
competencia en el mundo de los mercados. Un elemento de esta revolucion estuvo
centrado en el renovado énfasis sobre la calidad, con un enfoque sobre la prevencién de
defectos en la manufactura. Los conceptos y métodos de Deming y otros han tenido un
impacto profundo en la forma de ver la perspectiva de calidad en los procesos de

manufactura.*

El control de calidad beneficia a todos: productor, consumidor, negocio, industria,

. R 12
gobierno y al publico en general.
Las tres funciones basicas en el control de cualquier operacién son:*?

1. Establecer estandares.
2. Comparacion de la ejecucion contra los estandares.

3. Acciones correctivas.

Se debe comparar la ejecucidn contra los estandares y, si la ejecucion falla conforme a los

estandares, deben tomarse acciones correctivas.*?

Estas funciones involucran factores cualitativos y cuantitativos. Los factores cualitativos
gue influyen en la calidad son los contribuyentes tradicionales al buen trabajo y eficiencia.

Estos incluyen buenas condiciones de trabajo, buen disefio de areas designadas al trabajo,
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competencia y buen entrenamiento a los trabajadores, iluminacién apropiada, y el equipo

correcto y necesario para desarrollar la orden de trabajo.12

Los factores cuantitativos deben ser establecidos conforme a estandares medibles.
Involucran la coleccién de datos relacionados a los procesos y sus analisis para el
propdsito de evaluar la capacidad del proceso. Los datos también deben ser empleados
para asegurar la ejecucién de los procesos cuando son comparados contra los estandares
establecidos y son de gran relevancia para determinar la desviacion con respecto a los

estandares. Esto es necesario para la toma de decisidn sobre acciones correctivas.

Se han establecido diversas maneras de evaluar la calidad de un producto, dentro de las

cuales se han planteado ocho componentes o dimensiones de la calidad que son:?

Desempefio.
Confiabilidad.
Durabilidad.

Facilidad de servicio.
Estética.

Caracteristicas incluidas.

Calidad percibida.

O N o U A W N e

Conformidad con los estandares.
Las caracteristicas de la calidad también se pueden clasificar en tres tipos:2

1. Fisicas: longitud, peso, voltaje, viscosidad.
2. Sensoriales: sabor, apariencia, color.

3. Orientadas al tiempo: confiabilidad, durabilidad, facilidad de servicio.

Aun cuando las técnicas estadisticas son las herramientas criticas en el control y el
mejoramiento de la calidad, para que su uso sea efectivo deben ser parte de un sistema
de administracidon cuya motivacion sea la calidad. De hecho, el sistema de administracion
debe dirigir la filosofia de mejoramiento de calidad y asegurar su implementacion en

todos los aspectos del negocio. Uno de los marcos administrativos usados para llevar a

9
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cabo esto es la administracion de calidad total, aun cuando otros nombres de uso comun
incluyen “control de calidad en toda la compaiia”, “aseguramiento de calidad total”,
“aseguramiento de calidad” y “seis sigma”.” Otro término mas reciente es el de “ciencia de

aseguramiento” que enfatiza en la economia.*?

Durante muchos afios no hubo ningun esfuerzo directo para medir o explicar los costos de
la funcién de la calidad. Sin embargo, a partir de los afios 1950 muchas organizaciones
empezaron a hacer la evaluacién formal del costo asociado con la calidad. Existen varias
razones por las que el costo de la calidad deberia considerarse de manera explicita en una

organizacion. Entre ellas se encuentran:?

1. Elincremento del costo de la calidad debido al incremento en la complejidad de los
productos manufacturados asociada con los avances tecnolégicos.

2. Una mayor conciencia de los costos del ciclo de vida, incluyendo mantenimiento,
mano de obra, partes de repuesto y el costo de las fallas de campo.

3. La necesidad de que los ingenieros de calidad y los administradores comuniquen el

costo de la calidad en el lenguaje de la direccién general: dinero.
. .. . . .. 14
El punto de vista tradicional sobre el costo de la calidad considera los siguientes puntos:

e Costo de prevencién: mantenimiento de un sistema de control de calidad.
e Costo de valoracién: mantenimiento de un sistema de aseguramiento de calidad.
e Fallas internas: perdidas de manufactura, desechos y retrabajos.

e Fallas externas: garantia, reparacién, consumidor y servicio de producto.
Los principales beneficios de tener mejoras en la calidad o reduccién de la variacién son:'*

e Mejora en la administracién de la produccién.
e Incrementar la flexibilidad y adaptabilidad.

e Mejora el medio ambiente.

e Actitudes mas positivas de los trabajadores.

e |dentificacidn de flujos de proceso.

10
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iii. Sistemas de calidad

La FDA dirige sus auditorias con base a seis sistemas de calidad. Estos sistemas de calidad

estan sugeridos para la administracion de la calidad en la industria farmacéutica y se

mencionan a continuacién:*

1. Sistema de Calidad.

a.

Controles de cambio.

Desviaciones.

Productos de validacién.

Quejas.

Aprobacién y rechazo de lotes.
Sistema general de documentacion.
Resultados fuera de especificaciones.

Fallos en la estabilidad de productos.

Devoluciones y recuperacién de producto.

Programa de mejora de productos.
Calificacion de personal.

i Reporte anual.

ii. Re-procesos y re-trabajos.

iii. Organizacion de personal.

2. Sistema de instalaciones y equipo.

Disefio y planos de instalaciones.

Mantenimiento y calificacién de equipos.

Calibracion de instrumentos.

Mantenimiento y limpieza de instalaciones.

Validacion de limpieza en instalaciones y equipos.

Sistemas de aire acondicionado.

Sistema de agua, vapor y gases comprimidos.

11
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3. Sistema de materiales.

a.

Control de materiales (materia prima, incluyendo agua y gases, envases,
empaque, y producto terminado).

Identificacidn, almacenamiento y muestreo de materiales.

Control de inventarios.

Validacién de proveedores.

Validacion de sistemas computarizados.

Distribucion y registro de lotes de producto terminado.

4. Sistema de produccién.

Control en la implementacion de cambios en proceso.
Controles en proceso.

Muestreo y analisis en proceso.

Validacion de procesos.

Documentacidn de fabricacién.

Control ambiental.

5. Sistema de acondicionamiento y etiquetado.

a.

Revisidn, almacenamiento y uso de etiquetas.

b. Controles de materiales de empaque y etiquetas como por ejemplo despeje de

C.

linea.

Validacion.

6. Sistemas de laboratorio de calidad.

Procedimiento y especificaciones analiticas.
Validacién y verificacion de métodos analiticos.
Programa de estabilidades.

Equipos e instalaciones de laboratorios.

12
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e. Estdndaresy muestras de retencion.

La organizacién del laboratorio farmacéutico para la administracion de la calidad esta

basada en estos seis sistemas de calidad y fueron nombrados responsables para vigilar la

implementacidn y seguimiento de los mismos. A continuacién se sefalan los sistemas de

calidad y las posiciones responsables:

Tabla 1. Sistemas de calidad y responsables.

Sistema Responsable
Calidad Gerente de aseguramiento de control y calidad
FUME* Gerente de mantenimiento
Materiales Gerente de cadena de suministro
Produccién Gerente de produccion

Acondicionamiento y etiquetado

Gerente de produccion

Laboratorios

Jefe de laboratorios

*Instalaciones, servicios, mantenimiento y equipo (FUME por sus siglas en Inglés)

Cualquier alejamiento o no cumplimiento a estos estdandares debe ser investigado vy

registrado en una desviacién.

13
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iv. Desviaciones

Las desviaciones son alejamientos a instrucciones aprobadas o estandares establecidos.
Ejemplos de estas instrucciones aprobadas o estandares establecidos incluyen métodos
analiticos de prueba, especificaciones, planes de muestreo, procedimientos estandares de
operacion, documentos maestros de produccion, autorizaciones de mercadeo, planes de

mantenimiento preventivo y, métodos de distribucién.’

La NOMO059® define a las desviaciones como el no cumplimiento a un requisito

previamente establecido.

Cuando una desviacion tiene consecuencias significativas para la calidad del producto o
material, es esencial evaluar cdmo prevenir la recurrencia. En este caso, es critica la
investigacion de causa raiz del problema, para determinar acciones preventivas y

correctivas.

Personal del area de aseguramiento de calidad debe ser notificada tan pronto sea posible
después de que una desviacidn es detectada, tipicamente en menos de un dia de trabajo.

Esta notificacion debe ser documentada.

De la misma manera, personal del drea de aseguramiento de calidad debe ser notificada
de manera inmediata de desviaciones que tengan que ver con lotes liberados para su
venta sin contar con causa raiz identificada, desviaciones de naturaleza critica con
potencial impacto a alguno de los valores de la calidad del producto: seguridad, identidad,
potencia pureza y calidad (SIPPC) de un lote liberado; que requieran de una evaluacion de
seguridad para la salud (HHE por sus siglas en Inglés); y aquellas en las que se confirme un
resultado analitico fuera de los criterios de aceptacién locales. Fallas en las pruebas de
esterilidad, fallas en la simulacion de procesos asépticos y cancelacion llenado de medios.
También se incluyen en este punto las desviaciones relacionadas a datos o informacién

fraudulenta.’ (CFR 211.192)

14
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Las desviaciones deben de ser evaluadas segun su criticidad por el impacto a los valores
de la calidad. Los siguientes puntos proporcionan una guia para la asignacién de nivel a las

desviaciones'® (ICH Q7):

Nivel 3: aquellas desviaciones en las que se sospecha existe un impacto a los
valores SIPPC de un producto o material que lo hace no apropiado para su uso.
Nivel 2: aquellas desviaciones en las que se requiere de investigacién adicional
para asegurar que los valores de SIPPC del producto o material no han sido
impactados.

Nivel 1: aquellas desviaciones en las que se tiene informacién disponible para

asegurar que no impactan los valores de SIPPC del material o producto.

Para las desviaciones nivel 2 y nivel 3 las investigaciones de desviaciones deben incluir
causa raiz y deben identificar acciones correctivas y preventivas. Las desviaciones nivel 1
deben ser evaluadas y explicadas y la conclusiéon del no impacto a SIPPC debe estar
justificada. Los datos de las deviaciones nivel 1 deben ser colectados y analizados de
manera periddica para identificar causas sistémicas y determinar las acciones correctivas y

preventivas apropiadas.> ** (CFR21 211y 820, ICH Q7)

La documentacidn de los reportes de desviaciones deben contener los siguientes puntos™

17,

a) Descripcion de la desviacion.

b) Fecha en que la desviacion fue descubierta.

c) Fecha en que ocurrio la desviacién.

d) Accion de remediacién del problema identificado.

e) Categorizacion del sistema de calidad.

f) Lista de lotes impactados, datos analiticos o sistemas.
g) Criticidad de la desviacion.

h) Conclusién o justificacion.

i) Disposicion final recomendada de los lotes impactados, datos analiticos o sistemas.

15
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Adicionalmente, las desviaciones nivel 2 y 3 deben incluir:

a) Nombre y posiciones de las personas que conducen la investigacion.

b) Pasos de la investigacion (por ejemplo: analisis de causa raiz y/o justificacion
técnica).

c) Datos de soporte o datos de la localizacion de la informacién.

d) Resultados del analisis de causa raiz.

e) Acciones correctivas y preventivas.

f) Plan de verificacion de efectividad.

Considerando que los sistemas de calidad incluyen el proceso de manufactura en general
de los productos incluyendo la cadena de suministro, desde los proveedores hasta que el
producto es colocado en el mercado (distribuidores de producto) las desviaciones deben

ser documentadas a lo largo de todos los procesos.

Es responsabilidad del drea de aseguramiento de calidad el revisar y aprobar las
desviaciones, asi como las conclusiones para la aprobacién o rechazo de los productos
(decision de uso del producto o material), la aprobacion de las desviaciones y el
establecimiento de las acciones correctivas o preventivas establecidas entre las partes
investigadora y ejecutora durante la investigacion de las desviaciones. No es
responsabilidad propiamente del adrea de Aseguramiento de Calidad el investigar las

desviaciones.

Una de las observaciones en auditorias que se presenta de manera frecuente en la
industria farmacéutica son las desviaciones, no solo el que sean reportadas y
documentadas, sino también la robustez de la investigacidn, las conclusiones y decisiones
sobre el producto o proceso, asi como las acciones correctivas y preventivas dependiendo
de la identificacién de la causa raiz en el proceso de investigacion. En este punto, se

pueden revisar las diversas cartas de alerta (483) por parte de de la FDA.®

16
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Esta practica de la verificacién de las desviaciones es sin lugar a duda uno de los puntos
mas importantes cuando las empresas requieren demostrar que tienen un sistema de

calidad robusto.

V. Métodos para investigar desviaciones

En la década de los afios 1950 se introdujo en Japdn el concepto de las herramientas
estadisticas de control de calidad desarrolladas por Shewhart y Deming. Los progresos, en
materia de mejora continua de la calidad, se debieron en gran medida, al uso de estas
técnicas. Fue el profesor Kaoru Ishikawa quien extendié su utilizacion en las industrias
manufactureras de su pais, en los afios 1960, acufiando la expresién de “7 herramientas

basicas para el control de la calidad”:*®

Hoja de control.

Histograma.

Diagrama de pareto.

Diagrama de causa-efecto.

Estratificacion (Analisis de estratificacion).

Diagrama de dispersion.

N o vk~ w nNoE

Grafica de control.

Estas herramientas pueden ser descritas genéricamente como "métodos para la mejora
continua y la solucién de problemas". Algunas de ellas son técnicas graficas que ayudan a
comprender los procesos de trabajo de las organizaciones y promover mejoras. Son de

creacién occidental, excepto el diagrama causa-efecto que fue ideado por K. Ishikawa.®

El éxito de estas herramientas 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 produccién, el mercadeo y administracidon e incluso las organizaciones de servicios son

susceptibles de aplicarlas.19
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Estas herramientas pueden ser manejadas por personal que labora en la industria
farmacéutica, lo que ha hecho que sean base de las estrategias de solucién de problemas
en los circulos de calidad y, en general, en los equipos de trabajo enfocados a obtener

mejoras en actividades y procesos.

Existen otras técnicas dirigidas a la comprension de situaciones complejas, la
identificacion de oportunidades de mejora y el desarrollo de planes de implementacidn,
enfocadas en la fase de planificacién del circulo de mejora continua: planificar, hacer,

controlar y mejorar. ***°

Por otra parte, existen diversas técnicas que se pueden emplear para la investigacion de

desviaciones, a continuacion se listan algunas de éstas técnicas: »#*°

Los cinco por qué.

Modo de falla y andlisis de efecto.

Andlisis de pareto.

Interferencia bayesiana.

Diagrama de Ishikawa (espina de pescado).
Analisis de arbol de fallos.

Mapeo de causa.

® N v AW N R

Analisis de causa raiz.

18
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Vi. Procedimiento para el manejo de desviaciones

El manejo de desviaciones en el laboratorio farmacéutico, empleando la metodologia de
ACR para su investigacién, estd basado en lo descrito en los procedimientos vigentes de
operacion del drea de aseguramiento de calidad bajo los lineamientos internos del

laboratorio farmacéutico, la figura 1 muestra el flujo para el seguimiento.

Todo el personal involucrado en operaciones de manufactura es entrenado en el
procedimiento para manejo de desviaciones y debe reportar cualquier situacién que
represente alejamiento a los estdndares establecidos o bien que no sea parte de la

operacion rutinaria o considerada como operacidon normal.

Una vez que se ha reportado el evento, personal del area de aseguramiento de calidad en
proceso revisa en conjunto con el supervisor del area el impacto a los valores de la calidad
del producto o proceso, determinan si es una desviacidén o no y las acciones inmediatas a

seguir para mitigar el impacto del evento.

En el caso de ser clasificadas como no desviacién se procede a la documentaciéon de un
hallazgo para continuar con el proceso. En el caso de desviaciones clasificadas como nivel
1, se procede a documentar vy justificar el no impacto a los valores de calidad, si existen
acciones correctivas o preventivas y la disposicion de producto, material, equipo o

proceso.

En el caso de determinar que se trata de desviaciones nivel 2 6 3, se procede iniciar la
investigacion de causa raiz (ver secciéon VII), conformar el equipo de investigacién
correspondiente el cual estard conformado por personal del drea en donde se genera la
desviacidn, personal de aseguramiento de calidad y un investigador lider quien es

responsable del seguimiento a la investigacion.

Una vez concluida la investigacion, se genera el diagrama de causa raiz en donde son
identificados los factores causales y la(s) causa raiz. Con base a la determinacién de la
causa raiz, se determinan las acciones correctivas y preventivas y se establecen su fecha

de cumplimiento.
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Las investigaciones que no llegan a la identificacion de causa raiz son evaluadas por el
comité de desviaciones el cual es integrado por los dueios de los sistemas de calidad y el

gerente de aseguramiento y control de calidad.

Toda desviacidon debe contar con conclusiones en donde se establezca de manera clara la

justificacion de la decisidn de uso del producto o material involucrado.

Las desviaciones son aprobadas segun el nivel asignado por el impacto a los valores de la
calidad y deberdn contar con la aprobaciéon correspondiente como se menciona a

continuacion:

° Evento clasificado como no desviacidon: aprobado por representante de
aseguramiento de calidad y supervisor del area.

° Desviaciones nivel 1: aprobado por representante de aseguramiento de calidad,
supervisor o jefe de aseguramiento de calidad, supervisor del area.

° Desviaciones nivel 2: aprobado por jefe de aseguramiento de calidad, duefio del
sistema de calidad impactado.

° Desviaciones nivel 3: aprobado por gerente de aseguramiento y control de calidad y

dueiio del sistema de calidad impactado (ver Tabla 1).
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Notificacidn Formato 1 |

Desviacion

Personal de
manufactura

Hallazgo

Formato 4
Documentar no impacto a SIPPC l
‘Forrnﬂ

Supervision
dedrea

Desviacién
Nivel 1

Rep. AC/CC

Grupo ACR

Formato 2 |

involucradas

Areas

Comité de
desviaciones

Aprobacion
| >
Formato 5 y cierre

Figura 1. Diagrama de flujo empleado para el manejo de desviaciones en el laboratorio farmacéutico.
Ejemplos de formatos 1-5 son mostrados en el anexo A.

AC/CC y
Duefios de
sistemas de
calidad

vii. Metodologia de analisis de causa raiz

La metodologia de ACR es designada para conectar los incidentes o eventos con sus
causas (factores causales y causas raiz) y para conectar las causas de los incidentes o
eventos a recomendaciones que prevengan o mitiguen el incidente investigado.? Para el

presente trabajo incidentes, eventos y desviaciones serdn considerados como sinénimos

La metodologia de ACR se basa en sistemas racionales de Mando, Control, Comunicacion,
Computacién e Inteligencia (C4l por sus siglas en Inglés), puede ser aplicada en todos los
sectores del negocio, es un método eficaz, estructurado y reproducible, y se adapta a la
complejidad del problema. En la figura 2 se puede identificar la aplicacién de las

metodologias de ACR y seis sigma dentro del diagrama de C4l.
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Plan de largo alcance Adelanto decisivo

No

Circuito
terciario

Mejora Seis sigma(DMAIC) If

Circuito
secundario

Aumento Operaciones diarias (producto o servicio)

Sistema de control

Capaz/

Repasar datos
Conforme

Circuito
primario

Adelanto decisivo Mejora Operaciones diarias

*Cambio >50% *Cambio ~10% *Hacer funcionar un sistema de
*Plan 3 afios *Analisis de la causa raiz control

*Fuera dé linea *Fuera dé linea *Enlinea

*10% de recurso *~10% de recurso *80% del recurso

*Proceso nuevo *Mejorar proceso *Mejorar contenido

*Cambio gradual

Figura 2. Diagrama de C4l.

Se ubica la aplicacion de las metodologias de ACR y seis sigma DMAIC (definir, medir, analizar, mejorar,
controlar, por sus siglas en Inglés.)

Para la metodologia de ACR, un factor causal es definido como un fallo de equipo, un error
humano o una falla de un componente que provoca de manera directa el incidente,

permite que suceda o permite que las consecuencias sean peores.?

Por su parte, una causa raiz es definida como un fallo en una entrada del proceso o en un
sistema de apoyo del negocio que es al menos responsable parcialmente del incidente.

, 2
Para la metodologia de ACR, los errores humanos no son una causa raiz.?

En la figura 3 se identifica de manera general los pasos a seguir en el proceso de
investigacion en donde los pasos de mayor relevancia en la metodologia son: colectar

datos, identificar los factores causales y causa raiz y, desarrollar recomendaciones.”
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Generar requisicion
de accién
correctiva

. . . Desarrollar -
Iniciar Colectar Analizar Identificar Finalizar

. o . —>{ recomenda- |—>{ . A
investigacion datos datos causaraiz ciones investigacion

Analizar
ahora

No

Andlisis no formal

Seguimiento a

Tendenciade investigacion y
causas raiz resolver

recomendaciones

Tendenciade
incidentes
caracteristicos

Analizar informacién
paradetectar
incidentes crénicos

1

Base de datos
deincidentes

Si

Figura 3. Diagrama general de la metodologia de ACR.

En la fase de colectar datos, se deben formular todas las preguntas relacionadas a qué,
quién, cémo, cuando y dénde. Al finalizar la investigacién, la determinacién de causas raiz

debe de responder claramente la pregunta de por qué

La figura 4 muestra el diagrama de Entrada-Sistema-Salida, en donde de manera general
se presentan las entradas al sistema, el sistema por si mismo (la organizacion) y las salidas
(producto, desperdicio y potencialmente los eventos). Asumiendo que el personal y el
equipo trabajan de manera impecable (proceso ideal), en las salidas solo tendriamos

producto, no existiria desperdicio y no existirian los incidentes.

En este mismo diagrama, los factores causales de un evento o incidente siempre estaran
localizados en la parte de entradas, la causa raiz en la seccidén de sistema y los eventos se
encontrard en la seccion de salidas. Los eventos son identificados como el efecto negativo

o no deseado de un proceso.20
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Entrada Sistema Salida
Materia prima Equipo Producto deseado
— —
Energia Personal Desperdicio
e ——_—  ——_—
— > S asociado
Factores externos S Sistemas de —
administracion Incidentes
Evento o incidente
Factor causal Causa raiz
(efecto negativo)

Figura 4. Diagrama de entrada — sistema — salida.

La metodologia de ACR inicia con el analisis de informacién de las diferentes fuentes

clasificadas en cuatro tipos:20

informacién obtenida de personas, informacién obtenida de
documentos (papel o electrdnico), evidencia fisica y, de la posicién en algunos tipos de

investigacion (Figura 5)

Personas
J
s N
[ Papel ]
Tiposde datos Posicién
[ Electrénicos ]
\_ J
s N
Fisica
\_ J

Figura 5. Posibles fuentes de informacion en la metodologia de ACR.
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La informacién debe ser analizada a simulando una tabla en donde las columnas son las
fuentes de informacién. Una vez organizada la informacion inicial, se deben de formular
nuevamente las preguntas de qué, quién, cdmo, cuando y dénde y se debera recabar la

informacidn adicional.

Para la organizacion de la informacidn se utiliza al diagrama de causa raiz (Figura 6 y 8) en
donde se organiza la informacién de manera retrospectiva desde que ocurrié el evento
(desviacidn) hasta incluir todos los eventos relacionados con el sistema y, en este mapa, se

identifican factor(es) causal y causa(s) raiz*°.

Factor Factor Efecto
Condicion Evento E— Evento Evento ——>] —>] .
causal causal negativo
Objetode Causas
Causas . .
. . nota intermedias
intermedias
Causas ,
. . E Causa raiz
Causa raiz intermedias
Causa raiz

Figura 6. Diagrama de causa raiz.
Se incluyen todos los pasos que sucedieron para generar el evento y se identifican las causas (factor causal y
causa raiz)

La informacién que debe incluirse en el diagrama debe cumplir con las caracteristicas de
ser suficiente, necesaria y clara (Figura 7). De esta manera se incluye toda la informacion
necesaria para comprender como sucedieron los factores que llevaron al evento y cada
blogue en el mapa de causa raiz es dependiente del adyacente. De manera que, si sucede
A entonces sucede B y si sucedié B entonces sucedié A y no se requiere de mayor

informacién para poder explicar Ay B y no sobra informacién entre Ay B.
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£ 32>

A B Figura 7. Caracteristicas de la informacion: suficiente,

necesaria y clara.

Para el diagrama de causa raiz?°, (Figura 8) se emplean bloques de informacién que

cumpla con las caracteristicas antes mencionadas. Estos bloques estaran alineados en la
linea principal (evento principal) y se incluird la informacidon necesaria para explicar el
bloque principal arriba o abajo con eventos secundarios. El bloque en el extremo derecho
corresponderd al efecto negativo del evento o desviacién y el extremo izquierdo

corresponderd al bloque con la informacién mas alejada al evento.

Dentro del diagrama se debe incluir toda la informaciéon requerida, los factores causales
identificados y las causas raices determinadas. Adicionalmente se podran incluir eventos
gue no pueden ser clasificados como factores causales pero son los suficientemente

significativos para desarrollar acciones correctivas y/o preventivas.”
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Evento
secundario
Evento Evento Causas
secundario secundario intermedias
Efecto
Evento Factor Evento Evento Evento Factor e
rincipal causal rincipal rincipal rincipal causal .,
P P P P P P P P (desviacion)
Evento
Causas L Evento
. . adicional .
intermedias . secundario
descubierto
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intermedias
N
[ )
| 4

Tiempo

Figura 8. Diagrama de causa raiz

Para identificar los factores causales y causa(s) raiz, se recurre al mapa de causa raiz*°

(Anexo B) el cual se encuentra dividido en cuatro categorias:

e Tipo de factor causal. [____J
e Categoria de causa rai

e Causa raiz cercana.

0L

e Causa raiz.

Cada uno de estos niveles esta dividido a su vez en diversas secciones que ayudan a
determinar la causa raiz. Por ejemplo, el tipo de factor causal se dividen en: dificultad
guimica, de equipo, de materia prima, de personal, del medio ambiente o externa, de
sabotaje o apuestas. El anexo B muestra una adaptaciéon del mapa para el laboratorio

farmacéutico.
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Una vez identificados los factores causales y causa(s) raiz se procede a establecer las
acciones correctivas y acciones preventivas necesarias para eliminar las causas. Estas

acciones pueden tener un alcance en cuatro niveles” 2

Correccion del evento.
Correccion de la causa raiz identificada.

Correccidn de causas raiz similares dentro del mismo proceso.

P wo N

Correccién de causa raiz de negocio.

Si bien para evitar la recurrencia se recomienda realizar las acciones correctivas en los
cuatro niveles, el costo por recursos y tiempo puede ser considerable y debe ser analizado
por el negocio. En caso de no poder eliminar la causa raiz identificada en la investigaciéon
de la desviacién, se deben tomar acciones que mitiguen el impacto del evento en caso de

que suceda nuevamente.?°

A continuacidn se presenta un ejemplo didactico para el uso de la metodologia de ACR:%°
Informacién inicial
Jake Gordon (nifio)

No pensé que nada malo fuese a pasar. Yo solo estaba pensando “voy a jugar en el
camion como he jugado en el camién, que es como de mi tamafio, que me regalaron
la semana pasada en mi cumpleaiios numero nueve”. Entré en el camién y me
imaginé como se veria con las luces encendidas y, después, estaba jugando con los
otros controles cuando empezd a caminar. Empezd a rodar realmente rdpido por lo
gue no quise saltar fuera. Cuando vi el carro, traté de girar el volante pero no pasd
nada, asi que me fui en contra del carro y un segundo después choqué con el carro.
Mi mam3 dijo que era bueno que no me hubiese matado, no usé el cinturéon de
seguridad y todo eso. El recorrido en la ambulancia fue realmente divertido.
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Departamento de policia (DP)

El camién de basura chocd con un automdvil estacionado en la base de la colina en
la calle Crunch alrededor de las 1:30 pm el sdbado 31 de mayo. La pierna de Jake
tiene una fractura como consecuencia de de la colisién. Del reporte inicial de dafos,
el camion tiene dafios por S 2000 y el automovil tiene dafios por $10000. Después
de la inspeccion del camion se determina que la direccidn fue bloqueada y no fueron
localizadas las llaves.

Juniper Jones — Operador del camién de basura (OCB)

Terminamos de limpiar el lado de la colina como parte de nuestro trabajo del
viernes por la tarde y dejé el camidn ahi, eran las 5:00 pm cuando termina mi
jornada de trabajo. Coloqué el camién en neutral y coloqué el freno de emergencia,
eso siempre lo hago. Ese fue el ultimo turno antes de que cerrdramos por el fin de
semana. Supongo que debi de cerrarlo, pero supongo que no lo hice. No crei que el
camion haya sido bloqueado desde que lo tenemos hace seis afios.

Sr Bean- dueno del vehiculo
Sin informacion
Grupo de construccion (GC)

El camidn es propiedad del grupo de construccidon, quienes dirigen la construccién
de un edificio en el lugar. El camidn es estacionado originalmente en terreno del
espacio para de oficina para renta.

Reconstruccion del accidente (Rec)

Con la informacién obtenida se tiene que el camidn viajaba aproximadamente a 35
millas por hora cuando colisioné con el vehiculo estacionado en la base de la colina.

Paso 1. Identificacion de incidente y consecuencias negativas

Encontramos tres efectos negativos del incidente, en el diagrama de causa raiz seran

colocados de manera vertical ya que sucedieron de manera simultanea.

Paso 2. Adicionar pequenos bloques de informacidn previa al efecto negativo del evento.

Este paso podra ser empleado de manera repetida hasta el inicio de las actividades que

dieron lugar al efecto negativo del evento.
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Paso 3. Desarrollar la prueba de suficiencia:
Pregunta 1. ¢Por qué ocurrié el evento?

Pregunta 2. Si las causas identificadas en la pregunta 1 existieron, ¢habria ocurrido
aun asi el evento?

Pregunta 3. ¢Habia algun sistema de seguridad para prevenir que las condiciones
del evento se presentaran?

Paso 4. Recabar informacién adicional para contestar las preguntas formuladas.
Para este ejemplo:

En entrevista con el operador del camidn de basura se revela que el conductor no
conocia los requerimientos de la compafia para cerrar vehiculos cuando eran
estacionados asi como bloquear las llantas del vehiculo cuando fuese estacionado
en una colina o declive.

La entrevista con el gerente de la construcciéon (GC) del Grupo de construccion
revela que la compafiia solo casi siempre construye vallas o cercas en sus sitios de
construccion, pero en este caso decidieron no construirlas ya que es un proyecto de
corto tiempo (cinco semanas). El GC dijo que no existia guardia de seguridad porque
no es politica de la compaiiia tener guardias durante las horas de trabajo, en la
noche o en fines de semana. Sin embargo, el dijo que es politica de seguridad de la
compaiiia el asegurar los vehiculos en fines de semana cerrando el camidn,
colocando primera y el freno de emergencia.

Paso 5. Adicional blogue con la informacién recabada.

Paso 6. Determinar si la secuencia de eventos esta completa.

Paso 7. Repetir la prueba de suficiencia a todos los bloques del diagrama.
Paso 8. Realizar prueba de informacion necesaria.

Para este caso por ejemplo, no es necesaria la informacién del nombre del nifio o que el
recorrido en ambulancia fue divertido.

Paso 9. Identificar factores causales.
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En este ejemplo, los factores causales identificados son:

©)

FC1. Que el camién de basura estuvo estacionado sobre la colina con las llantas en
direccién hacia la pendiente de la colina.

FC2. El sitio de construccion no tiene cercas o vallas.

FC3. No estaba presente el guardia de seguridad.

FC4. Las ruedas del camién no estaban bloqueadas.

Las causas raices identificadas son, con base al mapa de causa raiz (Anexo B):

No existen politicas de la empresa para contar con la presencia de un guardia de
seguridad en la construccion. (9, 55, 57, 59)

Las politicas no son lo suficientemente estrictas para la colocacién de vallas o
cercas de seguridad, independientemente del tiempo que planeado de la
construccion, asi como el sitio en donde fue estacionado el camién de basura. (9,
55, 57, 60)

Entrenamiento del personal ya que el camidn no fue estacionado en el lugar
indicado, no dejé el camién en primera velocidad y no bloqued las llantas del
camion. (9, 163, 164)

Con base a lo anterior, las recomendaciones para evitar un nuevo incidente son:

a.

Revisidn y modificacién de politicas de seguridad de la empresa para asegurar que
ninguna persona ajena a la construccidn tenga acceso a las instalaciones y equipo
de la empresa.

Entrenamiento del personal que maneja vehiculos de la compania sobre politicas
de seguridad.

La figura 9 presenta el diagrama de causa raiz para este ejercicio:
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Figura 9. Diagrama de causa raiz (cont
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Planteamiento del problema

I PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

Dentro de las operaciones en la industria farmacéutica, el alejamiento a estandares
establecidos es conocido como desviacidn. Cada una de estas desviaciones genera
retrasos en los procesos afectando la disponibilidad de producto o recursos generando
planta ociosa que se traduce en pérdidas econémicas.

Las metodologias tradicionales para la investigacion de desviaciones en la Industria
farmacéutica no cuentan con un método claramente definido para identificar la Causa
Raiz y definir las acciones correctivas y preventivas necesarias a fin de eliminarla y evitar
recurrencia.

La investigacién de desviaciones, conforme a lo requerido en el marco regulatorio
nacional e internacional, requiere de la identificacién de la causa raiz verdadera para
solucionar el problema y evitar su recurrencia. La deteccién de la causa raiz especifica de
una desviacién repercute favorablemente en el fortalecimiento de los procesos y
procedimientos empleados en la manufactura de los productos farmacéuticos y, por otro
lado, favorece la calidad de los productos y la competitividad de las empresas mediante la
disminucion de errores que lleven a retrasos en el cumplimiento de compromisos de
negocio.

En el presente trabajo, se propone la aplicacidon del método cientifico mediante el uso de
la técnica de Analisis de Causa Raiz en la investigacién de desviaciones en los procesos de
manufactura y se realiza la evaluacion de los resultados una vez implementada la técnica
en un laboratorio farmacéutico.
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Objetivos

I OBJETIVOS

i. Objetivo general

Aplicar la metodologia de Andlisis de Causa Raiz en la investigacién de desviaciones dentro
de los procesos de manufactura de un laboratorio farmacéutico.

ii. Objetivos particulares

a) Dar aconocer y difundir la metodologia de ACR.

b) Aplicar la metodologia de ACR en la investigacion de desviaciones en un
laboratorio farmacéutico.

c) Identificar las causas raiz de las desviaciones en un laboratorio farmacéutico a fin
de determinar las acciones correctivas y preventivas requeridas para evitar
recurrencia o mitigar sus efectos.

d) Analizar la disminucidon de desviaciones o no conformidades en un laboratorio
farmacéutico después de la implementacién de la técnica de ACR.
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Hipodtesis

I HIPOTESIS

La investigacidn robusta de desviaciones basada en una metodologia definida favorece la
deteccién de la causa raiz lo cual permite definir y ejecutar acciones correctivas o

preventivas lo que genera la disminucidn o anulacion de reincidencia de las desviaciones.
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Materiales y método

I MATERIALES Y METODO

a. Tipo de estudio

Analisis observacional retrospectivo de los resultados obtenidos en el Laboratorio
Farmacéutico después de la implementacion de la metodologia de ACR para la
investigacion de desviaciones en los proceso de manufactura.

b. Poblacion de estudio

El alcance de esta investigacién comprende las poblaciones de datos de desviaciones de
manufactura generadas en los afos 2006 y 2007 en el laboratorio farmacéutico.

c. Criterios de inclusion, exclusion y eliminacién

1. Inclusion

Se incluyen todos los datos de desviaciones en los diferentes procesos de manufactura del
laboratorio farmacéutico. Se incluyen los procesos de almacenamiento de materiales de
empaque, materia prima, producto semi-terminado y producto terminado, los procesos
de manufactura de productos sdlidos, polvos, liquidos y parenterales y los todos los datos
referentes a los sistemas de calidad: Calidad, el Sistema de Equipo, Mantenimiento y
Sistemas computacionales, Materiales, Produccidon, Acondicionamiento y etiquetado y
Laboratorios.

2. Exclusion
Quedan fuera de esta investigacion los datos de desviaciones generados en afios
diferentes a 2006 y 2007, asi como datos relacionados a la empresa que puedan
comprometer datos sensibles o regulados por las politicas de privacidad de datos del
laboratorio farmacéutico, como pueden ser formulaciones, nombres de productos y/o
datos del personal.

Quedan fuera de esta investigacion las desviaciones analiticas de los laboratorios de
control de calidad y desviaciones que se generen fuera de los sistemas de calidad para
manufactura.

3. Eliminacién
Seran eliminados los datos que sean determinados como inconsistentes con los requisitos
de la investigacion mediante la metodologia de ACR. Estos datos seran identificados de
manera especifica, asi como su posible afectacion en los resultados dentro del analisis de
datos.
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d. Metodologia de investigacion

Pasos a seguir en el proceso de investigacion:

1.

e.

Compilacion de definiciones sobre desviaciones y metodologias empleadas para la
solucidn e investigacidn de desviaciones.

Revisidn de legislaciones relacionadas al manejo de desviaciones en la industria
farmacéutica.

Analisis de datos generados en la implementacién de la metodologia de ACR en el
laboratorio farmacéutico.

Identificacidn de areas de oportunidad para implementaciones futuras.

Propuesta de plan de accion para el uso de la metodologia de ACR.

Redaccién de trabajo final

Variables

Las variables que afectan a los resultados son:

f.

Entrenamiento al personal que dara seguimiento a las desviaciones.

Reporte por parte del personal de manufactura de eventos que puedan ser
clasificados como desviaciones.

Toma de decision sobre la clasificacidon de desviaciones.

Uso de procedimientos aprobados para el reporte, investigacién y manejo de
desviaciones.

Procedimiento

El procedimiento y proceso a emplear son:

Procedimiento aprobado para reporte, investigacion y manejo de desviaciones en
el laboratorio farmacéutico.
Proceso de entrenamiento de personal definido por el laboratorio farmacéutico.
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g. Diagrama de bloques

Diagrama de bloques para la metodologia de trabajo:

Revisién Informacion sobre Recopilacién de
bibliografica Aseguramiento de Calidad datos
I

Desviaciones: definiciones y

metodologias para su DatosEne a Oct
investigacion 2006
Metodologia de Andlisis de
Causa Raiz
Datos Nov 2006 a
Mar 2008
Tendencia central y L
dispersion

Redaccion de Analisis de 1 Analisis de datos

conclusiones resultados

Analisis de varianza [~

Trabajo final,
observacionesy
propuestas

Figura 1. Diagrama de bloques para la metodologia de trabajo.
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h. Metodologia

i. Ejemplo de investigacion de desviaciones

A continuacién se muestra un ejemplo real del uso de la metodologia de ACR para la
investigacion de desviaciones en el laboratorio farmacéutico. Los datos sensibles o
protegidos por las politicas de privacidad de datos han sido eliminados y se identifican con
un asterisco entre paréntesis (*):

Desviacion con numero (*) para el sistema de empaque.
Notificacion:

Fecha del evento: 11 de junio de 2007

Fecha de notificacion: 12 de junio de 2007

Producto: (*) y lote(*)

Sistema impactado: Empaque y etiquetado

Descripciodn inicial:

Al finalizar el acondicionamiento del lote (*), el dia 11 de junio, el encargado de linea
revisé el color de tinta utilizado en la impresidn del cliché (*) sobre el blister, ya que se
imprimié todo el texto y las franjas del cliché en color negro. El dia 12 de junio, al revisar
junto con el mecanico del area la orden de empaque identificaron que el cédigo que debe
ser empleado corresponde a un color azul claro.

Acciones inmediatas:

Se detuvo la entrega del producto al almacén de producto terminado y se verifico la
impresidn sobre la muestra de aluminio anexa a la orden de empaque.

Debido a que los colores de la impresion sobre el blister forman parte del dibujo aprobado
por las areas de regulatorio y control de calidad de los paises a los cuales se exporta el
producto, el cambio en el color de la tinta impresa tiene un impacto potencial en la
identidad y la calidad del producto.

Para eliminar el impacto potencial del defecto, se requiere realizar el reacondicionamiento
del lote.

Con la informacion anterior, se asigna nivel 2 a la presente desviacion.
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Investigacion de involucrados:
Investigacion por parte del departamento de acondicionamiento:

El dia 11 Junio 2007, el mecanico del primer turno realizd la preparacion del equipo para
el acondicionamiento del producto (*) lote (*). Las instrucciones en la orden de empaque
para la preparacion de la impresidon de los clichés sobre el blister son:

e Prepare la maquina de acuerdo al cliché (*) en impresora 1 para la impresion del
aluminio en color (*).

e Prepare la maquina de acuerdo al cliché (*) en impresora 2 para la impresion del
aluminio en color (*).

El operador realizd el ajuste sin verificar el cédigo de la tinta correspondiente para el
producto (*). El lote anterior acondicionado en la linea fue un lote del mismo tipo de
producto con diferente destino y diferente dosis el cual empled el color negro en su
impresion. EI mecanico confidé que se utilizaria el mismo color de tinta, solo verifico el
color para la impresién del segundo (*), amarillo (*). El color de tinta (*) corresponde a un
tono en azul el cual no fue verificado.

Actualmente se cuenta con una carpeta con los dibujos del disefio de impresién para la
verificacidn de los clichés. La muestra de (*) ademads tiene los cédigos de colores para la
impresidn del mismo. La carpeta no fue consultada, por el elaborador ni por los revisores
de la impresién.

El procedimiento de acondicionamiento de manejo y cierre de la orden de empaque
sefiala las actividades para la verificacidn del color de la impresién como sigue partiendo
del paso nimero 4:

Paso 4: La persona que imprimid los datos en cada muestra debera: firmar,
anotar fecha y hora a cada uno de los materiales impresos preparados en
los puntos anteriores.

Paso 5:

o Verifique que la impresion sea legible.

o Verifique que la impresion del cliché corresponda a la impresién del plano
autorizado por Disefio de materiales:

e Tipo de color

e Intensidad de colores
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Paso 6: Engrape o adhiera (en el caso de etiquetas) las muestras a la orden de
empaque.

Paso 7: Solicite la verificacién de cada uno de los materiales impresos a tres
personas. Las personas verificadoras deberan ser ajenas al proceso de
impresion y deben verificar lo siguiente:

e (Cbdigo del producto

e Nombre del producto, excepto en los cddigos de barras para corrugado.
e Potencia (Por ejemplo: 60mg, 5mg, 100UI/mL, etc.).

e Presentacion.

e (Coddigo del material de empaque-

e No. de lote de acondicionado.

e Fecha de caducidad y elaboracion (si aplica) del lote de acondicionado.-

Cddigo del cliché.

Verifique que la impresién del cliché corresponda a la impresion del plano
autorizado por Disefio de materiales:

e Tipo de color
¢ Intensidad de colores

“NO inicie el proceso si no se tienen estas verificaciones”

Paso 8: Anexe las muestras a la orden de empaque y verifique que todos los
materiales correspondan a los que se indican en la orden de empaque.

Nota: El drea de blisters deberd anexar una muestra de la impresion de
aluminio.

La tinta para impresion de clichés es un consumible solicitado directamente al proveedor,
por medio de una orden de compra. Las tintas vienen identificadas por el proveedor con el
cddigo del color.

En el drea, se tiene un listado dentro de la gaveta de las tintas y a cada numero le
corresponde un cddigo de color.

El cambio de tintas lo realiza el encargado de linea o el mecanico. Se lava el tintero
perfectamente y se coloca el color de acuerdo al cdédigo que pide la orden de empaque.
Una vez impreso se envia una muestra para la verificacion.

41



Materiales y método

El procedimiento menciona lo siguiente:
Ajuste de cliché y tinta:

Paso 1: Retire el rodillo de aluminio de la impresora 1 y 2 jalandolo hacia
usted horizontalmente.

Paso 2: Coloque el cliché alrededor del rodillo.
Paso 3: Retire la unidad de entintado jalandola horizontalmente hacia usted.
Paso 4: Verifique que el rodillo entintador gira libremente.

Paso 5. Llene hasta la mitad de la capacidad de la unidad de entintado con la
tinta indicada en la orden de empaque, aproximadamente 17 mm dejando un
espacio aproximadamente de 20mm de la superficie de la tinta a la parte
superior de la unidad de entintado.

El producto acondicionado anteriormente al involucrado en la desviacién fue el (*), lote
(*). Las tintas utilizadas para este lote fueron: amarillo (*) y negro. La tinta color amarillo
también es requerida para el producto involucrado en esta desviacion.
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Investigacion por parte del area de aseguramiento de calidad en proceso

En entrevista con uno de los mecanicos de las lineas de acondicionamiento, se reviso el
proceso de cambio de tintas a las impresoras (*) de las lineas de emblistado.

Las tintas para la impresiéon de los clichés tienen una consistencia liquida y estan
contenidas en un recipiente cilindrico; los datos de proveedor (incluido el nimero de
identificacion) se encuentran a lo largo del cuerpo. Este contenedor es resguardado
dentro de otro cilindro (empaque secundario) y de esta manera se almacenan en el cuarto
de herramental que se localiza dentro del drea de acondicionamiento, por lo que el acceso
al mismo se encuentra restringido.

Los mecdnicos del drea son los responsables de hacer el cambio de las tintas a las
impresoras de las lineas blister, esto porque los contenedores de tinta de las impresoras
(*) deben ser desarmados y rearmados cada vez que se realiza un cambio. Los mecdnicos
se basan en el programa de acondicionamiento para verificar las tintas que se van a
utilizar en el siguiente lote a procesar.

En cada cambio, los mecanicos identifican con marcador los contenedores de la tinta con
la clave del color que contienen, esta practica se realiza para identificar el color y tono ya
qgue muchas veces se requiere recuperar el sobrante tinta una vez que se termina su uso
en la linea. La identificacion sobre los contenedores queda en el interior de las impresoras
(*) y sélo se visualiza si se retiran los contenedores del resto del equipo, durante el
proceso de acondicionamiento las puertas de las impresoras (*) se mantienen cerradas.

Las maquinas blisteadoras tienen dos impresoras (*). El mecanico del area comenta que
para iniciar la operacidn de las mdaquinas, es importante que el equipo detecte que ambos
contenedores tienen tinta, ya que de otra forma no pueden arrancar. Cuando se hace el
cambio de tintas para impresiones que requiere un sdlo color, en el segundo contenedor
normalmente se deja la tinta del lote previo de acondicionamiento para que el equipo
detecte presencia de tinta y pueda trabajar.

Se reviso el procedimiento niumero 03, vigente del drea de acondicionamiento de despeje
de linea. En la lista de verificacidn, en la secciéon de ‘Impresoras del equipo’ se tienen
especificados los siguientes puntos:

e Revisar parte interna de la maquina
e Sobrey debajo de la maquina
e Ausencia de dispositivos de impresion
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No se incluye que se deba revisar la clave de identificacion de las tintas utilizadas durante
el proceso de acondicionamiento.

Se revisd la orden de empaque y el formato de la misma en la seccién de ‘llenado’ incluye
las instrucciones a seguir para la preparaciéon del equipo (maquina blisteadora). Las
instrucciones para la preparacion de las tintas indican lo siguiente:

e Prepare la maquina de acuerdo al cliché (*) en impresora 1 para la impresién del
aluminio en color (*).

e Prepare la maquina de acuerdo al cliché (*) en impresora 2 para la impresién del
aluminio en color (*).

Ambas actividades se firman de realizado.

Posteriormente, la orden de empaque indica la impresién de las muestras de aluminio con
los datos especificos de la orden y solicita la revision y aprobacidon por tres personas
verificando la identificacién, fechas de elaboracién/caducidad y nimero de lote. Esta
actividad se firma de realizado. El formato actual de la orden de empaque no incluye un
espacio para documentar la verificacidn de las tintas.

Debido a que los colores de la impresion sobre el blister forman parte del dibujo aprobado
por las areas de regulatorio y aseguramiento de calidad de los paises a los cuales se
exporta el producto, el cambio en el color de la tinta impresa tiene un impacto potencial
en la identidad y la calidad del producto. El defecto se considera mayor segun el estandar
global de desviaciones. Para corregir el defecto en el producto, se requiere el
reacondicionamiento del mismo.

Por estrategia de negocio, las dreas de planeacion y produccién decidirdn si el producto se
reacondiciona o se rechaza y envia a destruccion.
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Factores causales:
Los factores causales identificados para esta desviacidn son:

a. No existe identificacion en la parte externa de las etiquetadoras, la identificacion
se encuentra en los contenedores y sélo el mecdnico hace revisién y cambio de
tintas.

b. La revisidon de materiales a ser empleados en el proceso de acondicionamiento no
incluye las tintas por considerarse consumibles.

c. No fue realizada la verificacién por operador y verificadores contra la carpeta
dibujos de impresidn ya que la preparacidn no incluye revisién de tintas.

d. Existen verificaciones periddicas durante el proceso de acondicionamiento, sin

embargo, solo se hace revisién de texto y no de tintas.
Causa raiz identificada:

La causa raiz identificada, con base al mapa de causa raiz (Anexo B):

Los procedimientos involucrados en los procesos de acondicionamiento son
erréneos o se encuentran incompletos. Personal (9) / Procedimientos (111)/
Erréneo o incompleto (130)/ Situacién incompleta o no considerada (136)

Acciones preventivas y correctivas:
Con base a lo anterior, la acciéon correctiva para evitar un nuevo incidente es:

Revisar y modificar los procedimientos 03, 05 y 19 del area de acondicionamiento para
implementar la identificacidon de tintas en la parte externa en impresoras con ayuda visual

(Cédigo de tinta y breve instruccion)
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I RESULTADOS

i Desviaciones por nivel asignado

Datos de desviaciones en el periodo de enero de 2006 a diciembre de 2007 en el

laboratorio farmacéutico.

Tabla 1. Frecuencia mensual de desviaciones.

N1 N2 N3 Total
Ene 06 11 17 0 28
Feb 06 15 16 0 31
Mar 06 18 16 1 35
Abr 06 12 19 1 32
May06 9 21 4 34
Jun 06 16 25 3 44
Jul 06 20 21 3 44
Ago 06 14 26 3 43
Sep 06 12 33 6 51
Oct 06 13 34 3 50 Inicio de
Nov 06 30 22 6 58 <+—— metodologia
Dic 06 25 7 0 32 de ACR
Ene 07 23 19 0 42
Feb 07 28 19 2 49
Mar 07 27 28 2 57
Abr 07 28 14 1 43
May 07 40 6 0 46
Jun 07 28 10 1 39
Jul 07 36 15 3 54
Ago 07 24 16 3 43
Sep 07 21 14 0 35
Oct 07 25 19 1 45
Nov 07 16 16 0 32
Dic 07 15 7 1 23

Datos generados en el laboratorio farmacéutico. El uso de la metodologia de ACR inicié en noviembre de
2006. N1, N2 y N3 son los niveles asignados a las desviaciones.
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Numero de desviaciones registradas en los periodos:

Tabla 2. Numero de desviaciones por nivel asignado.

Registros del laboratorio farmacéutico en los periodos de enero a octubre de 2006 y noviembre de 2006 a
diciembre de 2007.

Ene - Oct 2006

Grdfica 1. Porcentajes de desviaciones: Enero de 2006 a Octubre de 2006.

Nov 2006 - Dic 2007

Grdfica 2. Porcentaje de desviaciones: Noviembre de 2006 a Diciembre de 2007.
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Representacién grafica de los datos obtenidos de desviaciones en el periodo de enero de
2006 a octubre de 2006 en el laboratorio farmacéutico:
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Comportamiento mensual antes de ACR
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Grdfica 3. Incremento en el numero total de desviaciones en el afio 2006.
Desviaciones totales por mes de Enero 2006 a Octubre 2006.
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Grdfica 4. Desviaciones por nivel asignado: Enero 2006 a Octubre 2006.
N1, N2 y N3 representan el nivel asignado a las desviaciones.
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Representacién grafica de los datos obtenidos de desviaciones en el periodo de octubre

de 2006 a diciembre de 2007 en el laboratorio farmacéutico:

Comportamiento mensual después de ACR
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Grdfica 5. Desviaciones totales por mes de Noviembre 2006 a Diciembre de 2008

Comportamiento mensual después de ACR
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Grdfica 6. Desviaciones por nivel asignado: Noviembre 2006 a Diciembre de 2008.
N1, N2y N3 representan el nivel asignado a las desviaciones.
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ii. Frecuencia de causa raiz detectadas

Antes de la aplicacion de la metodologia de ACR.

La causa mas frecuente detectada antes de la implementacién de la metodologia de ACR
en el laboratorio farmacéutico fue que el personal era responsable directo de la
desviacidon en un 90 %, el 10 % restante de las causas fue conformado por problemas con

los proveedores, causas no determinadas o errores en laboratorios.

Frecuencia causa raiz antes de ACR

Laboratorios
4%
No determinada

2% \
Proveedor/

4%

Grdfica 7. Frecuencia de causas detectadas antes de la aplicacion de la metodologia de ACR.

Para este 90 % de las desviaciones fueron generadas acciones relacionadas con el personal
involucrado en los procesos de produccion. Estas acciones correctivas fueron dirigidas a
entrenamiento en el procedimiento involucrado en la desviacidon, sanciones al personal y

modificacidn de procedimientos involucrados en las desviaciones.

No se contaba con una estratificacion de causas detectadas por lo que el andlisis de
tendencias de desviaciones solo arroja datos relacionados al comportamiento del personal

en los procesos de manufactura.
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Después de la aplicacion de la metodologia de ACR.

La metodologia de ACR cuenta con causas raiz predeterminadas (Mapa de causa raiz) por
lo que se puede analizar de manera estratificada los resultados de las investigaciones de
desviaciones. A continuacidén se muestran los resultados obtenidos por cada divisidn del
mapa de causa raiz: tipo de factor causal, categoria de causa raiz, causa raiz cercana y

causa raiz.
Iu_

Frecuencia de “tipo de factor causa

Tabla 3. Frecuencia de “tipo de factor causal”.

Tipo de factor :
Frecuencia
causal
Personal 189
Sin causa raiz 49
Equipo 13
Materia prima 7
Medio ambiente 1

El rubro de sin causa raiz identifica todas aquellas desviaciones en las que no se logré detectar causa raiz.

Frecuencia de tipo de factor causal

Medio
ambiente

<1%
Materia prima ___ oA S

3% Equipo
5%

Sin causa raiz
19%

Grdfica 8. Frecuencia de “tipo de factor causal”
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Frecuencia de “categoria de causa raiz”:

Tabla 4. Frecuencia de “categoria de causa raiz”.

Categoria de causa raiz Frecuencia
Procedimientos 96
Sistema de administracién 84
Supervisién 13
Implementacién de equipo 4
Entrenamiento 3
Factores humanos 2
Comunicacién 1
Desempeifio personal 1
Disefio de equipo 1
Disefio de proceso 1

La seccion sombreada corresponde a la seccion de “otros” en la grdfica 7

Sistema de
administracion
41%

Frecuencia de categoria de causa raiz

Supervision

6%

Otros
6%

Grdfica 9. Frecuencia de “categoria de causa raiz”.
La tabla 3 muestra el detalle de la seccion “otros”.
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Frecuencia de “causa raiz cercana”:

Tabla 5. Frecuencia de causa raiz cercana.

Causa raiz cercana Id Frecuencia | % Acumulado

PNO erréneo o incompleto A 59 30.1
Revisién del riesgo B 30 45.4
Politicas o controles no empleados C 19 55.1
PNO no usados D 18 64.3
PNO confuso E 13 70.9
Identificacidn o control del problema F 12 77.0
Falta de politica o control G 12 83.2
Preparacion de supervisién I 9 87.8
Control de insumos J 7 91.3
Control de producto o material K 4 93.4
Mantenimiento predictivo L 3 94.9
Disefio de area de trabajo M 3 96.4
Disefio de entradas N 1 96.9
Programa de disefio de equipo 0 1 97.4
Frecuencia de mantenimiento preventivo P 1 98.0
Interface con clientes Q 1 98.5
Supervisién durante trabajos R 1 99.0
Falta de comunicacién o no en tiempo S 1 99.5
Problemas personales o de medicacién T 1 100.0
TOTAL 196

La columna “Id” esta relacionada con la identificacion de la grdfica 8. PNO = Procedimiento normalizado de

operacion.

70 A
60 -
50 -
40 -

Frecuencia

A B C D E

Frecuencia de causa raiz cercana

!F‘

zo-I
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F G | J

Causa raiz cercana

LM NOUPOQRST

120
100
80
60
40
20

% Acumulado

Grdfica 10. Frecuencia de “causa raiz cercana”.
La tabla 6 muestra el detalle de la descripcion de causa raiz cercana (A-T)
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Frecuencia de “causa raiz”:

Tabla 6. Frecuencia de “causa raiz”.

Causa raiz Id Frecuencia % Acumulado

Situacién no considerada o incompleta en PNO A 51 27
Necesita mejorar ejecucién de politica B 19 37
Criterios de aceptacion de riesgo C 18 47
No existe PNO para la tarea D 15 55
Inconsistencia de requerimientos en PNO's E 12 61
Instrucciones a trabajadores F 7 65
Anilisis del problema G 6 68
Sin entrenamiento H 6 71
Planeacidn y seguimiento de actividades I 4 73
Sin andlisis de riesgo J 4 75
Revisién del procedimiento NM K 4 77
Requerimiento ambiguo o confuso L 4 79
Recomendaciones alin no implementadas M 3 81
Acciones correctivas NM N 3 83
Manejo de material o producto NM o 3 84
Formato de PNO confuso P 3 86
Nivel de detalle NM Q 3 87
Monitoreo de mantenimiento preventivo R 2 88
Control de cambios de especificaciones de compra S 2 89
Requerimiento de aceptacion de materiales NM T 2 90
No existe espacio para hacer verificacién U 2 92
Localizacion de controles \Y 2 93
Tipo de mantenimiento asignado incorrecto W 1 93
Implementacién de mejora NM X 1 94
No existe politicas o controles Y 1 94
Politicas o controles no suficientemente estrictas z 1 95
Reporte de problemas NM AA 1 95
Auditorias NM AB 1 96
Acciones correctivas aun no implementadas AC 1 96
Almacenamiento de materiales NM AD 1 97
Verificacion de disefio AF 1 97
Dificultad para uso de PNO AG 1 98
Datos incompletos o erréneos AH 1 98
Supervision en areas Al 1 99
Grupo de trabajo NM Al 1 99
Comunicacién entre grupos y lideres AK 1 100
TOTAL 189
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Frecuencia de causa raiz

60 - - 120
. 50 - - 100 -8
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Causa raiz

Grdfica 11. Frecuencia de “causa raiz”.

La tabla 7 muestra el detalle de la descripcion de causa raiz (A-AK). La columna “Id” esta relacionada con la
identificacion de la grdfica 9. La seccién sombreada (A-Q) forma la grdfica 11.
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I ANALISIS DE RESULTADOS

Con base al numero de desviaciones documentadas en los periodos de enero a octubre de
2006 y de noviembre de 2006 a diciembre de 2007, se aprecia un incremento en el
numero de desviaciones promedio al emplear la metodologia de RCA pasando de 39 a 43
por mes respectivamente. El incremento es en las desviaciones clasificadas como nivel 1
pasando de 14 a 26 por mes, mientras que las desviaciones clasificadas como nivel 2 y

nivel 3 disminuyen en 8 y una por mes respectivamente.

Esta disminucién de las desviaciones nivel 2 y nivel 3, que son aquellas en las que se
requiere investigar para determinar el impacto a los valores de la calidad de los productos,

es entre otros, resultado de la eliminacion de causas raiz de las desviaciones.

La proporcion de desviaciones nivel 1 pasan de un 31 % a un 61 % en el periodo en donde
se emplea la metodologia de ACR. Es también influenciada por un control mucho mas
estricto en la clasificacidon de desviaciones por parte del grupo de trabajo. Como objetivo
del laboratorio farmacéutico se encuentra lograr proporciones de 75 % de desviaciones
nivel 1, 20 % nivel 2 y 5 % nivel 3, para buscar que la mayoria de las operaciones de
manufactura estén bajo control y existan solo algunos eventos que deban ser analizados
para su mejora. La proporcion final obtenida es de 61% nivel 1, 36% nivel 2 y 3 % nivel 3. Si
bien no es la proporcién deseada la que se obtiene, se logra modificar la proporcidn con

respecto al periodo de enero a octubre de 2006.

La disminucion de desviaciones clasificadas como nivel 2 se observa conforme avanza el
uso de la metodologia de ACR segun se aprecia en la grafica 10 en donde se observa un
incremento en el nUmero total de desviaciones antes de la implementacion del uso de la
metodologia de ACR terminando en el mes de octubre de 2006 en un valor de 50
desviaciones en dicho mes. El mes de noviembre, al inicio del uso de la metodologia de
ACR, el numero registrado incrementa a 58, valor muy similar a los que se obtienen en los
meses de marzo y julio de 2007 con 57 y 54 desviaciones respectivamente. Estos

incrementos que se aprecian en los meses de noviembre 2006, y marzo y julio de 2007
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obedecen, el primero, a la tendencia que se observé durante el afio 2006, mientras que el
segundo y tercer incremento a modificaciones masivas de documentos empleados en las
operaciones de manufactura como lo son los boletos de manufactura o las érdenes de
empaque, los cuales presentaron diversos errores similares que fueron contabilizados

como desviaciones independientes.

Comparacion de desviaciones N2 con y sin ACR

40
35 -

25 A
20 A
15 A
10 A

Frecuencia

Meses

—O0—Sin ACR —@—Con ACR

Grdfica 1. Comparacion de desviaciones nivel 2 con y sin uso de la metodologia de ACR.
En el eje de las “x” se muestra el numero de meses en los que se realiza la medicion de frecuencia.

Para analizar los datos evitando el posible sesgo por influencia estacional, los datos de
numero de desviaciones nivel 2 por mes son analizados en la grafica 12 en donde se
puede apreciar que existe una tendencia estacional, en donde se puede declarar de
manera ldgica que el numero de desviaciones se incrementa a mayor numero de

operaciones de manufactura.
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Desviaciones N2 con y sin ACR por mes calendario

40
35 A
30 A
25 4
20 4
15
10 A

Frecuencia
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Meses

—0—Sin ACR —@—Con ACR

Grdfica 2. Desviaciones con y sin uso de la metodologia de ACR por mes calendario.
Solo se muestran los datos por meses en los que se cuenta con la informacion necesaria para evaluar si existe
algun fenémeno estacional.

Las desviaciones nivel 2 presentan un comportamiento similar en ambos periodos, no asi

en la frecuencia una vez implementada la metodologia de ACR.

La disminucién en los meses posteriores a marzo de 2007, estd relacionada con acciones
de control sobre el proceso de investigacidon, ampliacion del grupo de personas con
conocimiento sobre el manejo de la técnica, la eliminaciéon de factores que incluian en
desviaciones localizadas en procesos de manufactura previamente investigadas mediante

ACR.

Al revisar los datos de las conclusiones de desviaciones previas al uso de la metodologia
de ACR, se puede advertir una falta de detalle sobre las causas verdaderas que originaron
los eventos y no permite una evaluacidon amplia de las desviaciones, por lo que las causas
no eran eliminadas de manera adecuada u oportuna dando lugar a la reincidencia de
eventos. La causa raiz detectada con mayor frecuencia antes de la implementacion de ACR
refiere que el personal involucrado fue responsable directo de la desviacién, de manera
gue las acciones correctivas estuvieron enfocadas a la repeticion de entrenamiento del

personal en el o los procedimientos correspondiente a la desviacidn, definir sanciones
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administrativas e incluso evaluar su desempeiio laboral. Otras acciones fueron las
modificaciones a procedimientos estandares de operacién que no eliminaban la causa raiz
sino que permitian operaciones en estandares mas relajados para su operacion sin ser
consideradas como desviaciones y, adicionalmente, lo anterior generd que el personal
fuese renuente a la notificacién de las desviaciones y continuar con la recurrencia de los

eventos.

El uso de la metodologia de ACR proporciona un analisis de causas raiz muy definido, que
en algunos casos podria presentar desventajas, sin embargo, al mantener una base de

causas definidas proporciona un analisis estructurado y reproducible.

El andlisis de las causas raices detectadas en la investigacidn de desviaciones es dividida
en los cuatro niveles del mapa de causa raiz: tipo de factor causar, categoria de causa raiz,
causa raiz cercana y causa raiz.

Para el tipo de factor causal, la gran mayoria de las desviaciones estan relacionadas a
problemas que enfrentd el personal de manufactura en sus operaciones. El 73 % de las
desviaciones estan relacionadas con problemas del personal, en el 19 % de las
desviaciones no se logré establecer factores causales o bien se determind no realizar el
analisis de causa raiz para esos eventos, el 5 % fue relacionado con el equipo empleado,
3% con insumos adquiridos para la manufactura o acondicionamiento de los productos y
menos del 1% estuvo relacionado con problemas con el medio ambiente.

Eliminando el 19 % de las desviaciones sin causa raiz, podemos considerar que el 73 % de
las desviaciones relacionadas con personal, en realidad corresponde al 90 % de las
detectadas. Esto en principio puede ser un resultado similar al obtenido antes de la
implementacién de la metodologia de ACR. Debido a que la metodologia de ACR, no se
considera a las personas como una causa raiz y es aqui en donde cobra mayor relevancia
el uso de esta metodologia.

Las categorias en las que se divide la causa raiz detectada indican el por qué el personal se
involucré en la desviacidn o evento; con esto, las acciones correctivas aplicadas antes del
uso de la metodologia de ACR como fueron entrenamiento repetitivo o sanciones al
personal ya no son utiles.
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En la categoria de causa raiz encontramos que los puntos principales detectados como
fuentes de los eventos en el laboratorio farmacéutico estan relacionados con
instrucciones escritas aprobadas como pueden ser politicas, procedimientos normalizados
de operacién, instrucciones de manufactura o de acondicionamiento de productos. El 47
% estuvo relacionado con procedimientos de operacion y el 41% relacionado con los
sistemas de administracién en donde se involucran politicas del negocio, controles de
cambio y los andlisis de riesgo.

Este 47 % de factores relacionados con procedimientos a su vez contribuye, en frecuencia,
con 90 de los 196 factores detectados como causa raiz cercana. Los tres puntos a
considerar son procedimientos no usados, confusos y erréneos o incompletos. A su vez los
sistemas de administracion que mas contribuyen en la causa raiz cercana son revision del
riesgo, politicas o controles no empleados, identificaciéon o control del problema, ausencia
de la politica o control, control de insumos y control de producto o material, en conjunto
contribuyen con 84 de los 196 factores detectados.

En la divisidn de causa raiz, el 80 % de las causas raices detectadas es conformado para
procedimientos por: situacion no considerada o incompleta en PNO, no existe PNO para la
tarea, Inconsistencia de requerimientos en PNQ's, la revisién del procedimiento necesita
mejora, requerimiento ambiguo o confuso. En la parte de sistemas de administracién:
necesita mejorar ejecucidon de la politica, criterios de aceptacién de riesgo necesitan
mejora, anadlisis del problema, planeacion y seguimiento de actividades, ausencia de
analisis de riesgo, y recomendaciones aun no implementadas. En la seccidon de
supervisidn: instrucciones a trabajadores. Finalmente en la seccidn de entrenamiento, el
no contar con entrenamiento fue la causa mas importante.

Con base a lo anterior podemos afirmar que en el laboratorio farmacéutico, la gran
mayoria de las desviaciones estuvieron relacionadas con actividades en donde intervino la
mano de obra o toma de decisidon por parte del personal. Estas actividades principalmente
relacionadas con instrucciones escritas como pueden ser procedimientos de operacion,
politicas o controles necesarios, analisis de riesgo y control de los insumos o productos.

Las acciones correctivas y/o preventivas que se tomaron en su mayoria fueron dirigidas a
la revisiéon y correccién de las instrucciones escritas que debe seguir el personal
involucrado en las actividades de manufactura.
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Acciones a largo plazo deberan ser analizadas para obtener un mayor beneficio como se
indica en el diagrama de C4l (figura 2). Ya que es una constante la deteccidon de causas y
factores relacionados con las instrucciones escritas, una accién general debe ser el andlisis
mediante la metodologia de seis sigma21 para analizar de manera general la correccion de
instrucciones escritas, incluso, el cambio de politicas generales para la elaboracién de
instrucciones escritas a seguir en los procesos de manufactura.
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I CONCLUSIONES

La metodologia de ACR fue implementada con éxito para la investigacidon de desviaciones
en el laboratorio farmacéutico con lo que se obtuvo la disminucién en la incidencia de
desviaciones nivel 2 y nivel 3 mediante uno, la ejecucién de acciones correctivas y
preventivas, resultado de la deteccion de la causa raiz verdadera en las diferentes
desviaciones y dos, mediante el control en las operaciones rutinarias. Adicionalmente, fue
requerida la formacidn de un grupo de trabajo para el manejo de la metodologia, asi como

su entrenamiento correspondiente en la metodologia y controles establecidos.

Uno de los principales puntos a considerar en la aplicacidon de la metodologia de causa raiz
es que, la eliminacion de los factores causales y causa raiz estan ligados a los recursos
disponibles por lo que, la planeacién de la asignacién y uso de recursos humanos y
econdmicos debera considerar escenarios para la ejecucién de las acciones correctivas lo

que involucra a la gerencia.

Un aspecto a considerar, detectado en el uso de la metodologia, es que, si no se cuenta
con un grupo adecuado a la carga de trabajo para el manejo de la metodologia, el tiempo
de ciclo para el cierre de desviaciones se puede ver incrementado. Lo anterior repercute
en el cumplimiento de los compromisos comerciales asi como con las métricas vinculadas

al tiempo de ciclo para desviaciones.

Dado que la metodologia de ACR no considera al factor humano como una causa raiz, el
personal se ve alentado a notificar eventos que sean posibles desviaciones y se
incrementa su participacion activa en la investigacion de desviaciones. Adicionalmente,
dado que no se requiere de una mejora en habilidades especificas del personal, las
mejoras son relacionadas principalmente a los procesos de manera directa, por lo que, la

rotacidn de personal es independiente a la mejora de los procesos.
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La evaluacién de tendencias de desviaciones puede ser considerada como fuente de
proyectos de mejora a nivel general, el laboratorio farmacéutico emplea la metodologia
de seis sigma”’ para este tipo de proyectos y, para este caso por ejemplo, un proyecto de
mejora en el laboratorio farmacéutico puede estar relacionado a la evaluacién y mejora

de las instrucciones escritas para el desarrollo de actividades.

Considerando que estas instrucciones escritas forman parte del entrenamiento minimo
necesario antes de iniciar actividades en las areas de proceso como lo marcan las buenas
practicas de manufactura y, asi mismo, dictan las actividades rutinarias, las mejoras en las
instrucciones escritas puede dar como resultado la eliminacion de desviaciones, disminuir
el tiempo de ciclo de los producto o bien el cumplir en tiempo los compromisos
comerciales solicitados a las areas de planeacidn. Estas instrucciones escritas pueden ser
de diferentes fuentes como son los procedimientos de operacién y mantenimiento,
instrucciones en los procesos de manufactura o acondicionamiento o las politicas de la

empresa, el manejo de controles de cambio y el analisis de riesgo.22

La implementacion de la metodologia de ACR debe estar planeada con base al nimero de
desviaciones promedio registradas en los histdricos de la empresa, la capacidad de
asignacion de recursos humanos para el seguimiento de las investigaciones, el numero
maximo de eventos asignados al grupo de investigacion asi como a la definicién de
actividades adicionales. Antes de la implementacién del uso de la metodologia, el grupo
de seguimiento debe de contar con el entrenamiento y calificaciéon necesarios para poder

cumplir con los objetivos.

Finalmente, la metodologia de ACR puede ser empleada como una herramienta para la
mejora en la investigacion de las desviaciones en cualquier tipo de empresa.
Adicionalmente, se deben considerar otras herramientas para lograr objetivos del control
de la calidad® como pueden ser el mantenimiento de la calidad de los productos,
prevencion de fallas, mantenimiento del estado validado, mejora continua de los procesos
y sistemas, cumplimiento regulatorio nacional e internacional y la mejora de Ia

competitividad.
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Anexos

l. ANEXOS

Anexo A: Formatos para reporte de desviaciones

Formato 1. Descripcion del evento
Fecha del evento:

Cddigo de producto/equipo/sistema de calidad:

Lote:

Describa el evento: ¢ Qué? ¢Cuando? ¢Donde? ¢ COmo?

Nombre/Firma de quien Fecha de notificacion:
notifica:
Informacion proporcionada por Supervisor y Representante de Aseguramiento de Calidad
¢El evento descrito es desviaciéon?

Si |:| No I:I Asigne numero

En caso de no ser desviacidn se convierte en un hallazgo que debera ser documentado
éLa desviacion es Nivel 1? Si I:| No |:|
En caso de ser desviacién, ¢ Cudl es el estandar del que se alejo?:
Ninguno (sélo Nivel 1)
Identidad
Potencia
Calidad
Seguridad
Pureza

Firma de Supervisor: Fecha:

Firma de Representante de QA: Fecha:

Documentacién de decision de nivel de desviacién y Acciones inmediatas
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Formato 3. Reporte de Investigacion

Numero de desviacion:

NOTAS: 1. Refiérase al Formato 2 RCA de Factor Causal
2. Con base en los hallazgos del formato 2 RCA realice las
preguntas a enviar a los responsables de la investigacion
3. Recuerde que este formato debe entregarse en un lapso no
mayor a 3 dias habiles

INVESTIGACION
Acciones correctivas ‘ ‘
Posible factor causal ‘ ‘
Nombre / Firma responsable de Fecha:
informacidn:
Nombre / Firma Lider RCA: Fecha:
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Reporte Final de Desviacion

Numero de desviacion:

Sistema de calidad impactado:

1. Alcance de la desviacion

Calidad

FUME y sistemas computarizados
Laboratorios

Materiales

Empaque y etiquetado
Produccion

Liste todos los productos, analisis, equipos o sistemas impactados

1. ¢Hay impacto en validacion? Si/No

éPor qué?

2. ¢Hay impacto en acuerdos regulatorios?

Si/No éPor qué?

3. éSe requieren estudios de estabilidad adicionales?  Si/No ¢Por qué?

4. ¢Hay impacto en alguno de los 5 valores de calidad? Si/No ¢Por qué?

5. ¢Se requiere Evaluacion de Riesgo contra la salud (HHE)? Si/No éPor qué?

Nivel de desviacién:[___|Tipo 2

(requiere firma de aprobacion del Jefe de Aseguramiento de Calidad y duefio del
Sistema de Calidad)

Tipo 3

(requiere firma de aprobacién del Jefe de Aseguramiento de Calidad, Gerente de
QA/QC y duefio del Sistema de Calidad)

Nota: Para ambos tipos de desviacidn se requiere firma de aprobacion del duefo del sistema impactado

Disposicion final de lote:

Aprobacion:

Aprobacion:

Aprobacion:

Aprobado
Rechazado

Puesto / Nombre / Firma / Fecha

Puesto / Nombre / Firma / Fecha

Puesto / Nombre / Firma / Fecha
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Mapa de Causa Raiz™

Inicie aaui con cada factor causal 1

Dificultad

quimica

Dificultad de
equipo

Dificultad de
materia prima

Dificultad de

personal

Dificultad externa

medio ambiente |

Sabotaje
Juego rudo 13

Anexo B

A Y A ) J v \ 4 \ 4 v
. ! Registros de Fiabilidad del equipo. Fiabilidad del equipo. Sistemas de iy o -
DE‘:‘::aod:se;;:ﬁZZ: pgroceso Disefio del programa NM Imp\ementacign :j’e administracion Procedimientos fac‘:ogree?::?n:ios Entrenamiento S.upervl.slon Comunicaciones Desempefio
18 21 programa NM__ » / gerencia 163 inmediata del personal
1 138 180 192 208
Disefio de entradas NM | — Registro del disefio de No existe programaC22 > Mantenimiento [— Mantenimiento proactivo — Preparacion(is1> | Deteccién de problema
proceso NM correctivo NM NMa1 D> -No preparacién NM 09>
Disefio de salidas NM ;;‘I’S::g:f;:” y -Especificacion de evento -Plan de trabajo NM <183 > | *Capacidades sensorial /
OPeraFio'n/ El programa NM(23 > problemas/ Acciones r“l\/’}lniﬁ:r NM o -\nstrycciones alos percepcién N
Historial de -Andlisis / Disefio de correctivas NM{ 30> €0 trabajadores NM (184>
mantenimiento NM_ 20 > procedimiento NV 22> _implementacién de -Alcance NM _‘,” -Guia NM{185)> | *Capacidad de
-Implementacién de -
-Asignacion reparaciones NVK 37> P Agenda NM 186> razonamiento NMCZIT>
inapropiada del tipo ) actividades NM 45 -seleccion de trabajadores /
de mantenimiento 25 > Mantenllmlenta asignaciones NM<187> |___ *Capacidades fisicas /
~Criterio de aceptacion preventivo NMC32> Mantenimiento de deteccién de motoras N
de riesgo NM _;:ecuenc’\“a’w fallas NM — *Atencion / actitud NM
-Asignacion de In::lzcr:entac\’dn de -F:ecuencla NM (a7 > L— Supervisién durante el
- -Alcance NM N
recursos NM<C27 > actividades NM(35> -Localizacién cién de traba] [— *Descanso / suefio NM
problemas / acciones correctivas —Supervls o NM.. (fatiga) 214>
-Inapropiado desempefio
Mantenimiento NMm<as > » - no corregido{130 > L— *Problemas personales /
predictivo NMC 36> -Implementacién de actividades ~Grupo de trabajo NMKT9D> medicacién 215>
-Deteccion NM<37 > NMs0 >
-Monitoreo NM{ 38 > L— Recorridos rutinarios al
-Localizacion y equipo NMC 51> [
solucién de -Frecuencia NMK52> No onoen C 6n mal Instrucciones Reinicio de trabajo
problemas/ acciones -Alcance NMK 53> tiempoC194> interpretadaC200> equivocadas 204> NMC205>
correctivas NM<39 > -Implementacién de -Método no disponible o -Terminologia estandar no _Comunicacién
-Implementacion de actividades NMC 54> NM (355> usada (207> dentro de turnos
actividades NM<a0 > ~Comunicacién entre ~Verificacion / repeticion no NM<206>
grupos de trabajo NM(196>  usada<{202> -Comunicacién
-Comunicacién entre -Mensaje extenso<203 > entre grupos de
turnos y gerencia NM<197 »
I -Comunicacién con
Estandares, politicas o Esténdares, politicas o Revision del riesggl 72> Control/ Control de Control de Control de Interaccion con contratistas NM {198 >
controles controles administrativos  -Revision NM o no fue Identificacion del producto o adquisiciones_ 93> documentacién y clientes / servi _Comunicacién con clientes
administrativos (EPCA’s) no usados_67>  realizado(72 > problema 78 > matel -Especificaciones de controt 100> -Requerimientos de NM 295>
(EPCA’s) NMKC 57 > -Recomendaciones aun -Reporte de -Manejo NMK87 > compra NMK95 > -Cambio no cliente no identificados
-No EPCA'sC 59 > -Comunicaicén de EPCA’s  no implementadas(75 » problemas NMC 80 > -Almacenamiento -Controles de identificado
-No es lo suficiente NM65> -Criterio de aceptacion -Anélisis del NMCes > cambio para -Verificacion de disefio -Necesidades de
estricta_60> -Cambios recientes de riesgo NMK 76 > problema NM(81> -Empacado /envios especificacién de / cambios de campo clientes no atendidas
~Confusa, contradictoria -Aplicacién N ~Revisién del -Auditorias NM{32 > NMC8s> adquisicion NMK 96 > NM
o incompleta 61 » procedimiento NM(77 > -Acciones -Sustitucion de -Requerimientos de ~Contenido de -Implementacion NM
-Error técnico (62 > correctivas NMC 83 > material no aceptacion de documentacién no |
-Responsabilidad para -Acciones autorizada( 50 > material NM(57 > resguardad de manera No entrenamientoC164> Sistema de registro de Entrenamiento NM
objeto o actividad no correctivas aun no -Criterio de -Inspecciones de actualizada -Decisién no entrenar entrenamiento N
adecuadad &3> implementadas(sa > aceptacion del material NM<98 > ~Control de <aes> -Registro de -Anélisis de trabajo
-Planeacién, producto NMC91 > -Seleccién de documentos oficiales -Requerimientos de entrenamientos incorrecto /tareas NM<C171>
calendarizacién o -Inspecciones de contratista NMC a9 > NM entrenamiento no -Disefio de programa
seguimiento a producto NMK a2 > identificados -Registro de / objetivos NM{372>
actividades de trabajo entrenamientos no -Contenido de
NMCE> actualizados<169> lecciones NM <174 >
-Recompensas / .Entrenamiento en el
Incentivos NM( 65 > I T T T T ] Uabajl;) NdM
~Seleccion de No usado(112 > Engafioso / Confuso(T17> Equivocado / Incompleto(130 > Distribucién del drea de Ambiente de trabajo(148> Carga de trabajoC155> Sistema intolerante(i60 > c:i\;iecaiiséneNM
emp\eadgs'/ -No disponible o -Formato confuso o NM -Erro tipograficod 131> trabajo -Administracién NM 145> -Requerimientos de -Erro no detectable<T6T> -Continuacién de
contratacién NM <66 > inconveniencia para -Més de una accién por paso <120 -Secuencia equivocada (132> -Controles / pantallas NM<1a1>  -Herramientas NM<{T50> acciones de control -errores no corregibles entrenamiento NM
obtenerlo (113 > -No existe espacio para verificacién -Hechos equivocados / -Integracién Control / pantallas -Ropa / equipo de proteccién excesivos 2>
-Dificultad para uso de pero deberia {21 > requerimientos no correctos <133 > / disposicion NM<2a3> NMs> -Requerimientos de “Recursos de
- . procedimiento Lista de verificacion inadecuada “Revision equivocada o uso de ~Localizacién de controles / ~condiciones ambientales monitoreo no realistas entrenamiento NM
Flgu ra DeSCl"lpClOn -Uso no requerido pero - procedimiento con revision pantallas NM <144 > Nm o
. deberia serlo <115 > ~Gréficos NM(123) vencida -Distribucion conflictiva <145 > -Otros factores estresantes -Requerimientos de -Eventos anormales /
C Ti po de factor causal -No existe procedimiento -Instrucciones / requerimientos -Inconsistencia entre lizacion de equipo NM excesivos ambientales(154> decision basadas en entrenamientos de
 — ., , para la tarea<116> ambiguos o confuso: requerimientos {135 > conocim?entos emergencia NM
/ \ Categorla de causa raiz -Datos / computo erréneo / _Situacién incompleta / no -Etiquetado de equipo o lugares -Se requiere de calculos
© CaUSa ral’Z cercana i;complet.o@v considerada<136 > NM<1az> excesivos 0 manipulacion
-Referencias excesivas o “Traslape o vacio entre de datos
C> Ca usara |’Z insuficientes <126 > procedimientos<{137>

Nota: NM = Necesita mejora

-Identificacion de pasos revisados

NM

-Nivel de detalle NM
-Dificultad para identificar

Nota: Estos mddulos son solo para propdsitos descriptivos
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