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Resumen / Abstract

La calidad, seguridad y eficacia son objetivos que tienen que alcanzar los productos
biofarmacéuticos que se comercializan en el mercado y en este empefio las técnicas de ingenieria
de la calidad adquieren un importante papel para el proceso de toma de decisiones. Todavia esta
es una tematica que no ha sido tratada a profundidad, siendo el tema que se aborda en este
articulo. Se propone una metodologia para la implementacién de la ingenieria de la calidad para
productos biofarmacéuticos comerciales, aplicAndose el procedimiento para el analisis de la con-

sistencia de un proceso productivo.

Efficacy, safety and quality are objectives that have to achieve the biopharmaceutical products
commercialized in the market. In order to reach the objectives, quality engineering techniques
play an important role. Still, this thematic has not been studied enough and is the main focus of
this paper. A methodology to implement the quality engineering to commercial biopharmaceutical
products is provided, applying the consistency analysis procedure to a productive process.
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INTRODUCCION

En el sector biofarmacéutico constituye un reto la transformacion de los resultados cientificos
en éxitos comerciales, y se sefialan: ..."dos diferencias entre esta industria y las restantes, dadas por
el largo tiempo que se requiere para desarrollar los productos e introducirlos en el mercado y por el
ambiente regulatorio existente que les impone barreras para el éxito". Esta situacion no solamente
se da en los nuevos productos que se investigan y se desarrollan, sino también en aquellos
productos biogenéricos o biotecnolégicos comerciales que se encuentran ya en el mercado. Otro
elemento que impone elevadas exigencias a la comercializacion de estos productos es el hecho de
que los principales consorcios biofarmacéuticos se encuentran en los paises del primer mundo que
ocupan el 80% del consumo de estos medicamentos.*

Por otra parte, como tendencia, las agencias regulatorias han modernizado sus regulaciones
enfocadas a diversos aspectos que con anterioridad no se regulaban en las mismas. Estas agencias
en los Estados Unidos (EUA), por ejemplo, la Food and Drug Administration (FDA), ha publicado
recientemente informes donde se promueve que las empresas biofarmacéuticas usen en la industria,
las técnicas modernas de gestion de la calidad, y pongan en préctica los analisis de riesgo, asi como
la atencion en las areas o puntos criticos,* 1o que evidencia una clara tendencia de dirigir las
regulaciones de la industria biofarmacéutica hacia los sistemas de calidad. Conocidas son en mu-
chos otros sectores el uso de las normas ISO 9000:2000, las que han obtenido una reputacion global
como base para el establecimiento del sistema de gestion de la calidad.®
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Las normas I1SO 9000:2000 han identificados ocho principios
de gestion de la calidad (1SO 9000:2000) que pueden ser utiliza-
dos por todas las organizaciones con el fin de conducir las mis-
mas hacia una mejora de su desempefio. Dos de estos principios,
el enfoque basado en procesos y el enfoque basado en hechos
para la toma de decisiones, constituyen desde hace tiempo,
pilares estratégicos de la calidad total.5® Estos enfoques recono-
cen que todo proceso que se realiza con el objetivo de conseguir
algin resultado debe ser identificado adecuadamente con sus
interrelaciones para ser medido y analizado sobre la base del
establecimiento de los datos representativos de estos procesos.
Por otra parte, la toma de decisiones conlleva la seleccion de
varias alternativas® y su calidad dependera también del anélisis
de los datos.

En los centros biofarmacéuticos cubanos constituye un reto
permanente contar con productos innovadores y procesos efi-
cientes que permitan la introduccion de sus productos, ya sea en
las etapas tempranas como por ejemplo la de ensayos clinicos o
como productos comerciales en paises altamente desarrollados
0 en vias de desarrollo.’® En el afan de alcanzar procesos mas
eficientes se hacen grandes transformaciones y/o cambios y en
ocasiones no se hace un uso adecuado y efectivo, 0 no se tienen
en cuenta los grandes volimenes de datos que se generan de
estos procesos y resultados, que pueden traducirse en informa-
cidn valiosa para mejorar o transformar estos.

El empleo escaso de las técnicas de la ingenieria de la calidad
en la produccién biofarmacéutica comercial provoca que dichas
técnicas aln no constituyan una herramienta para la toma de
decisiones durante el proceso, asi como para el mejoramiento de
la calidad. Esta es la problematica que se aborda en el presente
articulo. Una metodologia para laimplementacidn de la ingenieria
de la calidad en un centro biofarmacéutico cubano con la implan-
tacion de un procedimiento para el uso de las técnicas de la
ingenieria de la calidad en el analisis de la consistencia de los
procesos, son los aspectos mas relevantes que se muestran en
esta investigacion.

INGENIERIA DE LA CALIDAD
EN PRODUCCIONES BIOFARMACEUTICAS

COMERCIALES

La utilidad que tiene la ingenieria de la calidad esté en la posi-
bilidad que brinda para tomar decisiones eficaces basadas en el
andlisis de los datos y en la informacion, lo que también conduce
al andlisis de la variabilidad presente en los datos. Deming hace
énfasis en el andlisis de la variabilidad y en el comportamiento de
los procesos, llegando a proponer estructuras organizativas que
incluye personal preparado en estadistica a todos los niveles de
direccién.™ La variabilidad se observa en el comportamientoyen
los resultados de muchas actividades, incluso en condiciones de
aparente estabilidad. Dicha estabilidad puede observarse en las
caracteristicas medibles de los productos y los procesos, y su
existencia puede detectarse en las diferentes etapas del ciclo de
vida de los productos. Desde la investigacion de mercado hasta
el servicio al cliente y su disposicién final debe analizarse la
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variabilidad. La uniformidad de los productos se alcanza con la
reduccion de la variabilidad manteniendo los niveles deseados
del promedio de la caracteristica. La identificacion de los
parametros que afectan la variabilidad es crucial y el modelar la
varianza de la caracteristica, asi como la media puede ser vital
para alcanzar una calidad alta y costos reducidos.? Este analisis
es alin mas importante en el caso en que los cambios en el proce-
so son frecuentes, lo que permitiria identificar los factores que
afectan la variabilidad entre las corridas de produccién y como
afectan estos factores a la variabilidad dentro de la corrida.®
Existe otra tendencia muy reciente en la industria respecto al
andlisis de la variabilidad.*

En resumen, la variabilidad se debe siempre a multiples facto-
res, la mayoria del los cuales contribuyen en una pequefia pro-
porcidn a dicha variabilidad; entonces, de lo que se trata es de
identificar los aspectos relevantes de la variabilidad,
caracterizarlos y con ese analisis se podran tomar mejores deci-
siones. 16

Unagran cantidad de literatura,'”*® enfoca en la actualidad la
gestion de la calidad a partir del ciclo de Shewart, conocido como
el ciclode Deming de planificar, hacer, verificar y actuar (P-H-
V-A). La propuesta que se hace para resolver el insuficiente em-
pleode laingenieria de la calidad en la industria biofarmacéutica
consiste en el disefio y aplicacién de una metodologia para la
implementacién de estas herramientas soportada justamente so-
bre las etapas del ciclo de Deming. La tabla 1 muestra un resumen
de los aspectos de la metodologia.

La identificacion de las responsabilidades es un aspecto im-
portante de la metodologia. Para ello se proponen cuatro niveles
de direccion y a cada uno se le establecio su nivel de decision,
desde el estratégico hasta el operativo. Se definieron las res-
ponsabilidades en la implementacion de la ingenieria de la cali-
dad a la alta direccion, al coordinador de la ingenieriade la cali-
dad, al gerente de producto y/o proceso y aquellos especialistas
de produccidn y calidad que participen en la implementacion del
procedimiento.

Respecto a la aplicacion del enfoque de procesos en la meto-
dologia se plantea que para cada proceso productivo a analizar
se le debe definir los requisitos establecidos por el cliente, las
entradas, la identificacion y descripcion del propio proceso de
realizacion, las interrelaciones con otros procesos, las especifi-
caciones del proceso, los controles, la identificacion del resulta-
do (producto), las especificaciones, controles y el grado de sa-
tisfaccion del cliente con el resultados.

Otro aspecto de la metodologia se refiere a la evaluacién de
las no conformidades, lo que permite tomar acciones para elimi-
nar las causas de las mismas y prevenir que vuelvan a ocurrir.
Una no conformidad puede deberse al incumplimiento de alguna
de sus etapas, ya sea por el incumplimiento del cronograma de
aplicacion, plan ineficiente e ineficaz, cambios del cronograma, o
por el incumplimiento del plan de capacitacidon, desviaciones
surgidas de la aplicacion del procedimiento y por el incumpli-
miento del llenado de la documentacion relacionada con la meto-
dologia, entre otros.
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TABLA 1
Relacién entre las etapas del ciclo PHVA, etapas de la metodologia y principales tareas
Ciclo Etapa Tareas
Objetivos
Definir o identificar objetivos, alcances,
Alcance responsabilidades y frecuencia
Planear
Responsabilidades
Frecuencia
Definir procesos, establecer entradas, salidas,
decisiones, puntos de control, especificaciones
Aplicacion del enfoque de procesos | con el cliente, documentacion y vinculacion con
otros procesos, establecer la representacion
grafica de los procesos
Organizar e impartir cursos de capacitacion,
Hacer . identificar necesidades de capacitacion a través
Capacitar , - :
de la busqueda de adiestramientos afines,
bisqueda de informacién complementaria
Caracterizar el comportamiento del proceso en
L cuestion, usando como herramientas las técnicas
Procedimiento o . e
estadisticas y de calidad para dar cumplimiento
a los objetivos propuestos
\frificar Registros Estandarizacion de la documentacion
Toma de decisiones Tomar decisiones, identificar y dar seguridad a
Actuar las acciones correctivas y preventivas (AC/AP)
Evaluacion de no conformidades

Como parte de lametodologia, se disefio y aprobd un procedi-
miento normalizado de operacidn que establece las orientacio-
nes para el empleo de las herramientas de la ingenieria de la
calidad durante la realizacion de los procesos productivos y/o
productos que se realizan en el centro donde se
empled (tabla 2).

La identificacion del o los objetivos de calidad a analizar con
el procedimiento de la ingenieria de la calidad es un aspecto de
relevante importancia. EI cronograma de tareas establecido en la
metodologia para cada uno de los productos ayuda a la identifi-
cacion del objetivo de calidad. Pudiera ocurrir que se identifi-
quen para una misma aplicacién del procedimiento méas de un
objetivo, y estos se refieren a:

1. Mejorar los procesos productivos.

2. Mejorar los productos.

3. Cumplir con las especificaciones de calidad.

4. Cambiar especificaciones y etapas de procesos.

5. Evaluar la consistencia de los procesos.

6. Caracterizar procesos y/o productos.

7. Validar procesos.

8. Realizar la revisién anual de producto (RAP).

9. Brindar informacion a las autoridades nacionales que
corresponda.

10. Brindar informacidn a entidades extranjeras interesadas,
con fines comerciales o de inspeccion.

APLICACION DEL PROCEDIMIENTO

El comportamiento de las caracteristicas de calidad duran-
te el proceso de produccidn esta provocado por dos causas
fundamentales: causas aleatorias, que son los sucesos que
ocasionan pequefias fluctuaciones en los datos; cada una
puede ser tan pequefia que no es importante que ocurra o
puede resultar antieconémico corregirla, y por causas
asignables, que son causas que se pueden detectar e identi-
ficar como responsable de un cambio en una caracteristica o
nivel de un proceso, provocando variaciones que ocasionan
una separacion significativa de los datos respecto a la pauta
esperada debida a las causas aleatorias.®
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TABLA?2

Etapas y tareas del procedimiento de

aplicacion de la ingenieria de la calidad

Etapa del procedimiento

Tareas del procedimiento

Obijetivos

Alcance

Responsabilidades

Definir o identificar objetivos, alcances, responsabilidades
especificas

Consideraciones de seguridad

Definir las caracteristicas fisicas del lugar donde se archivara la
documentacion resultante de la aplicacion de este procedimiento, la
accesibilidad cuando se requiera y los responsables

Seleccion de variables

Definir el criterio y el tipo de variable seleccionada

Recogida de datos

Construir la base de datos adecuada y recoger los datos de interés

Andlisis estadistico

Definir el tipo de analisis estadistico, realizar una argumentacion de
porqué ese analisis y realizar el analisis

Toma de decisiones

Tomar decisiones de acuerdo con el nivel de responsabilidad

Contendra todos los andlisis resultantes del estudio; por ejemplo,

Informe final . . o .
graficos, figuras, tablas, calculo, trazabilidad, conclusiones y anexos
Registros Se llenaran todos los registros asociados a este procedimiento
. Se hara referencia a todos aquellos documentos que constituyen la
Referencias

base documental del procedimiento

El control estadistico de la calidad se define en un sentido
amplio como aquellos métodos estadisticos y de ingenieria que
se usan para monitorear, controlar y mejorar la calidad, y en uno
mas especifico permite identificar la presencia de causas de va-
riacion que originan la falta de calidad para solucionarlas durante
el proceso de realizacion. En general, el control significa mante-
ner un proceso dentro de un intervalo predecible de variacion
con el objetivo de mantener estable y consistente el rendimiento
del proceso.

Con el propésito de analizar la consistencia de los procesos
de un producto comercial biofarmacéutico cubano se aplicé el
procedimiento. En este sentido es importante destacar que se
dice que un proceso es consistente cuando se encuentra en
estado de control estadistico, lo que quiere decir que las varia-
ciones entre los resultados de la muestra se pueden atribuir a un
sistema de causas aleatorias que no cambian en el tiempo y esta
situacion debe alcanzarse para todas las caracteristicas de cali-
dad del proceso. EI método que mas se ha empleado para detec-
tar si el proceso se encuentra en estado de control estadistico es
el grafico de control.

Especificamente se aplico el procedimiento para demostrar la
consistencia del proceso de produccion del ingrediente farma-
céutico activo (IFA) del producto ior EPOCIM (eritropoyetina).
Fue necesario aplicar el enfoque de procesos y con ello se obtu-
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vo un nuevo diagrama de flujo de todos los procesos producti-
vos segun los criterios establecidos en la literatura de este enfo-
que.?-22 Ademas, se seleccionaron las variables teniendo como
criterio las descritas en el registro sanitario de medicamento del
producto ior EPOCIM y en el expediente maestro de lote de este
producto, identificindose para cada una si son variables de en-
tradas, de proceso o de salida. Se construyd la base de datos
para el procesamiento de los datos. La herramienta del control
estadistico aplicada fueron los gréficos de control de variables?
por la naturaleza de las caracteristicas medidas. Se utilizaron los
gréficos de control de valores individuales, ya que en los proce-
s0s que se analizan no es posible obtener mas de una observa-
cidn. Esto es una situacion tipica de las variables de los procesos
de produccidn biotecnolégicos, por ejemplo, la variable viabili-
dad celular y cantidad de células totales del &mpula desconge-
lada tendran un solo valor cada una. Se emplearon los gréficos
de rango moévil para la variabilidad, tal como se recomiendaen la
literatura.?* Un paso previo a la construccion del grafico de con-
trol viene dado por el cumplimiento de los requisitos de normali-
dad y comportamiento aleatorio de la variable, todo lo cual se
realizo. La tabla 3 muestra un resumen de lo resultados obtenidos
con la aplicacion del procedimiento. Puede observarse que se
definen, la variable, el proceso, el tipo de variable codificada con
P para las de proceso y S para las de salida, asi como el cumpli-
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miento del requisito de normalidad y aleatoriedad. La falta de
normalidad de la variable no impide la aplicacion de los graficos
de control, sino que le afiaden complejidad, como se vera mas
adelante.

A modo de ejemplo se muestran los resultados de la aplica-
cion del procedimiento de ingenieria de la calidad para el analisis
de la consistencia del proceso descongelacion celular. En la
tabla 4 se representan las especificaciones para las caracteristi-
cas analizadas y los resultados de las pruebas estadisticas res-
pecto a la comprobacion de los requisitos, donde todos los valo-
res de probabilidad se encuentran por encima del nivel de signi-
ficacion 0.05.

También los gréaficos de ambas variables evidencian que el
proceso de descongelacion celular se encuentra en estado de
control, pues ninguno de los puntos representados para cada
una de las variables analizadas se encuentran fuera de los limites
de control establecidos ni existen patrones (figuras 1y 2).

Una pregunta que surge en este paso de la aplicacion del pro-
cedimiento del analisis de la consistencia de los procesos se
refiere a qué hacer con las variables a las que no se les pudo
aplicar los gréaficos de control debido al incumplimiento de algin
requisito (normalidad o aleatoriedad). Para la comprobacion de la
normalidad se utiliz6 la prueba de Anderson Darling y la
aleatoriedad fue analizada con la prueba de las rachas.

El incumplimiento de la aleatoriedad no se tuvo en cuenta
para decidir que el proceso no fuese consistente, al incumplirse
soloen la variable viabilidad celular para la fermentacion de 30 L,
especificamente para la tendencia con un valor de probabilidad
de 0,02, donde este podria ser un resultado esperado en un pro-
ceso de este tipo cuando se tienen valores de diferentes lotes en
el tiempo. Por otra parte, la fermentacién es uno de los primeros
procesos por los que transita el producto en la obtencion del
producto final de la eritropoyetina y se le da mayor peso en este
caso a las exigencias en los requisitos para la consistencia del

TABLA3
Resumen de la aplicacion del procedimiento para el analisis de la consistencia de los procesos
Variables Proceso y tipo de variable Normalidad / Aleatoriedad Control de proceso
Células totales Descongelacion celular (S) Si/Si Control
Viabilidad celular Descongelacion celular (S) Si/Si Control
Células totales Inoculacion 30 L (S) Si/Si Control
Viabilidad celular Inoculacion 30 L (S) No / Si -
Células totales Fermentacién 30 L (S) No / Si -
Viabilidad celular Fermentacién 30 L (S) Si/ No -
g;ﬁ%ﬁ;én mexima de Fermentacion 300 L (P) Si/Si Control
Viabilidad celular Fermentacion 300 L (P) Si/Si Control
D.O 280nm G-25 Blue Purificacion en G-25 Blue (S) Si/Si Control
D.O 280nm G-25 Quelato | Purificacion en G-25 Quelato (S) No / Si -
Relacion 280/260 Purificacion en Q sepharose fast flor (S) Si/Si Control
TABLA4
Resultados de la comprobacion de requisitos en el proceso de descongelacion celular

Cumplimiento de los requisitos
\ariables y especificaciones

Normalidad p-\Value Aleatoriedad Normal
Células totales (7. 10° células totakes) | Normal 0,080 Aleatoria > 0,05
Viabilidad celular (80 %) Normal 0,15 Aleatoria > 0,05
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proceso a los tltimos como son los de purificacion. Aunque se le
dio mayor peso a estas consideraciones de tipo préacticas, otro
criterio de la literatura especializada? también comprobado res-
pecto al incumplimiento de la aleatoriedad, fue la aplicacion de
un gréfico de control a los residuos de una serie cronoldgica de
los datos de la variable para eliminar la autocorrelacién de los
datos. Como era de suponer, con este procedimiento se logra
eliminar la correlacidn entre los datos, por lo que con su aplica-
cidn se puede considerar cumplido el requisito de aleatoriedad, y
proceder al analisis del gréafico de control para los residuos (cues-
tion esta que corroboraria que el proceso esta en control estadis-
tico). También se tuvo en cuenta que la caracteristica de calidad
analizada se mantuvo todo el tiempo ampliamente por encima de
especificaciones, con unatendencia creciente al inicio.

A las otras dos variables en las que se incumple la normalidad
se le realizaron transformaciones, con lo cual quedo satisfecho
este requisitoy con ello fue posible analizar los graficos de con-
trol para esas variables transformadas; en ambos casos se con-
cluyé que el proceso estaba en control estadistico para esas
variables. Por ejemplo, para la variable viabilidad celular del proce-

40 -
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Fig. 1 Control para células totales.
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Fig. 2 Control para viabilidad célular.
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so de Inoculacion de 30 L se obtuvo una transformacion Johnson
con la funcion:

-0,852348+0,732 477 Log ((X - 89,8329) /(98,6328 - X))

Con esta funcion para la transformacion de la variable viabili-
dad celular se aplicé la prueba de Anderson Darling para la com-
probacion de la aleatoriedad obteniéndose un valor de probabi-
lidad de 0,310 que satisfizo este requisito. De igual forma se pro-
cedio para la variable células totales del proceso de inoculacién
y también se cumplié el requisito de normalidad y un proceso en
control estadistico después de realizarle la transformacion a la
variable.

En resumen, se cuenta con los resultados de la aplicacion del
procedimiento de ingenieria de la calidad a siete procesos, cuatro
de fermentacion y tres de purificacion y un total de once varia-
bles. Una vez que todas las variables del proceso de produccién
del IFA del producto ior EPOCIM se encuentran en control esta-
distico se puede concluir que el proceso es consistente.

CONCLUSIONES

Laingenieria de la calidad debe ser difundida y generalizada a
laindustria biofarmaceéutica, y para ello se tienen como requeri-
mientos la capacitacion del personal, la aplicacion del enfoque
de procesos para la definicidon de entradas, salidas e
interrelaciones, que permitan una mejor seleccion de las varia-
bles a medir y una mejor comprension del problema e interpreta-
cidn de los resultados, la designacidn de un coordinador respon-
sable para laimplantacidon de la metodologia y la designacion de
otras responsabilidades que faciliten la toma de decisiones des-
de un carécter estratégico hasta el operativo.

El analisis de la consistencia de los procesos permiti6 validar
la aplicabilidad del procedimiento para el uso de las técnicas de la
ingenieria de la calidad y la utilidad que tiene en la toma de deci-
siones para una industria como la biofarmacéutica donde la va-
riabilidad de los procesos y la uniformidad de los productos son
cuestiones sumamente importantes a controlar por la naturaleza
bioldgica de los productos, por el fuerte entorno regulatorio del
sector y por el impacto que tienen en la salud humana. [Q
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