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1.

INTRODUCCION.

El sector farmacéutico se enfoca a la investigacion, desarrollo, producciéon y comer-
cializacion de productos quimicos o biofarmacos utilizados para la prevencion o el
tratamiento de enfermedades. Algunos de los productos que conforman al sector
son: los farmacos, las vacunas y antisueros, las vitaminas y las preparaciones far-
maceéuticas para uso veterinario, entre otros. Por lo que es considerada como un
importante elemento dentro de la regulacion sanitaria de todo el mundo. Pérez Za-
zueta, G. (2019).

En América latina, México es un importante mercado en la industria farmacéutica,
debido a que es un importante productor de medicamentos de alta tecnologia, (an-
tibioticos, antinflamatorios, tratamientos contra el cancer, entre otros). Pérez Za-
zueta, G. (2019).

Los principios de gestion de riesgos se utilizan en muchas areas de negocios y
gobierno incluyendo finanzas, seguros, seguridad laboral, salud publica, farmaco-
vigilancia, y por agencias reguladoras de estas industrias. La gestion de riesgos ha
sido empleada dentro de la industria farmacéutica, debido a pérdidas ocasionadas
por el rechazo de los lotes fallidos.

El objetivo de este trabajo es realizar la gestién de riesgos, en el desarrollo de ta-
bletas de liberacidon prolongada de Indometacina, basado en un analisis modal de
fallos (AMEF), propuesto en la ICH Q9. Con el uso de esta metodologia se busca
identificar los factores potenciales de riesgo a lo largo de todo el proceso que con-
lleva la obtencién de un producto.

Lo que se busca con la aplicaciéon de esta herramienta es la deteccion y correccién
de posibles fallas, para poder establecer posteriormente un control y correccion de
los posibles fallos. Esta herramienta (AMEF), es aplicada principalmente en el
desarrollo de productos nuevos, para de esta manera poder validar los disefios, asi

como para establecer mejoras durante los procesos de produccion.

Uno de los factores identificados como potenciales fuentes de riesgo, fue la solubi-
lidad del principio activo, pues la Indometacina esta clasificada dentro del grupo 2




biofarmacéutico, siendo este un farmaco con poca solubilidad en agua, pero alta
permeabilidad.

Es por ello por lo que se propuso hacer uso de un solubilizante, con la finalidad de
contrarrestar el problema de la solubilidad, ademas se propuso el uso de una matriz
de tipo hidrofilica, debido a que la indometacina genera irritacién gastrica.

A demas se hiso uso de lactosa, con la finalidad de crear pequefos poros para que
ademas de la erosion (mecanismo de liberacién de principio activo a través de ma-
trices hidrofilicas) mediante la formacidn de estos poros se liberara el principio ac-
tivo.

El empleo de estos tres excipientes, resultaron ser los de mayor impacto a la hora
de garantizar tanto la funcionalidad como la calidad del producto.




2. MARCOTEORICO.
2.1 MARCO REGULATORIO

Dada la importancia de la salud para construir una vida plena la Constitucion, en su
articulo 42, reconoce el derecho a la proteccion de la salud. El bienestar que pro-
mueve el principio constitucional es un valor en si mismo, tanto para los individuos,
como para la sociedad en conjunto.

La salud es resultado de la prestacion de un vasto conjunto de bienes y servicios
que pueden ir dirigidos a la colectividad o a individuos particulares pero que final-
mente convergen en mejorar el bienestar de la sociedad. Por lo tanto, la salud de-
pende de la existencia y la calidad.

Los medicamentos, incluyendo las vacunas, constituyen una medida preventiva de
rapida y probada eficacia, asi como uno de los pilares mas importantes de la tera-
péutica. Son una herramienta esencial en la lucha contra las enfermedades y sus
consecuencias y han sido uno de los principales elementos que han permitido im-
portantes mejoras en la salud y en la calidad de vida de la sociedad actual. Sin
embargo, existe heterogeneidad en la eficacia y seguridad de los medicamentos e
inequidad en su acceso. Tazon, F. (2012).

El sector farmacéutico es prioritario porque genera bienes de primera necesidad
para la poblacion, pero esta inmerso en cambios, producto de los avances tecnol6-
gicos, la globalizacion, reformas en la configuracion del sistema de salud y varia-
ciones en la demanda derivadas de las transiciones epidemiol6gica y demogréfica.

En México, la regulacién de los medicamentos esta a cargo de la Comision Federal
para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS). A través de los afos,
las caracteristicas de la regulacién y de la propia legislacion han evolucionado hacia
mejores politicas publicas.

Existen normas oficiales, en las cuales se establecen las caracteristicas minimas,
con las que debe contar un producto, asi como de los requerimientos para el pro-
ceso de elaboracion a lo largo de la produccién de un medicamento.

En la Norma Oficial Mexicana (NOM-059-SSA1-2006 2008-12-22) Buenas practi-
cas de fabricacidén para establecimientos de la industria quimico farmacéutica de-
dicados a la fabricacibn de medicamentos. Cuya finalidad, es establecer las




condiciones y requerimientos minimos para la fabricaciéon de medicamentos, inclu-
yendo al personal, equipo e infraestructura adecuada para la labor que se desem-
pefe.

La Norma Oficial Mexicana (NOM-073-SSA1-2005 2006-01-04) Estabilidad qui-
mica de farmacos y medicamentos. Cuya finalidad es someter tanto a la materia
prima como a el producto terminado, a condiciones no adecuadas, para de esta
manera poder valorar, los excipientes a utilizar, asi como el tipo de forma farma-
céutica que se empleara, el envase adecuado para mantener su vida media mayor
tiempo sin que este pierda su actividad terapéutica.

Norma Oficial Mexicana (NOM-176-SSA1-1998 2001-12-17), se establecen los re-
quisitos sanitarios que deben cumplir los fabricantes, distribuidores y proveedores
de medicamentos de uso humano. Esta norma establece y reitera el manejo de las
venas practicas de fabricacidén a lo largo del desarrollo de un producto, asi como
también establece, el cumplimiento documentado de los andlisis, pruebas y eva-
luaciones realizadas a lo largo de las etapas de produccién, ademas de que todo
producto debe contar con un correcto etiquetado, conteniendo la informacion mi-
nima necesaria.

2.2 DESARROLLO DE UN PRODUCTO.

El desarrollo y obtencion de un producto farmaceéutico implica, el desarrollo de la
formula, y el desarrollo del proceso de manufactura.

Habitualmente las actividades de desarrollo de un producto suelen dividirse en dos
grupos, el desarrollo de la formulacion y el desarrollo del proceso de elaboracion,
aunque se llevan a cabo a la vez.

Tras el estudio preliminar de las caracteristicas fisicoquimicas del principio activo
(solubilidad, polimorfismo, granulometria, impurezas...) denominada fase de pref
mulacién, empieza la fase de formulacién, es decir los estudios exigidos para que
dé la combinacion entre principio activo y excipientes resulte un producto con las
caracteristicas requeridas. En este apartado se incluiran todas las pruebas de com-
patibilidad principio activo - excipiente y el efecto de la formulacién sobre la disolu-
cion “in vitro”.




2.3 CALIDAD DESDE DISENO (QbD).

El desarrollo de un medicamento contempla varias etapas fundamentales, dentro
de las cuales, podeos destacar pruebas de preformulacién y formulaciéon, asi como
pruebas de estabilidad, optimizacién, escalamiento, transferencia de tecnologia y
validacion de proceso.

El desarrollo de lotes a escala de laboratorio tiene como principal objeto la seleccion
de la formulacién adecuada, y como salida la identificacién de los atributos criticos
de calidad

Debido a la fuerte competitividad y a la exigencia acentuada con lo referente a la
calidad en productos y servicios, es necesario gestionar y organizar los sistemas
productivos a lo largo de los procesos que conlleva la obtencidén de un producto.
La calidad, podria definirse como el conjunto de caracteristicas que posee un pro-
ducto o servicio, asi como la capacidad de satisfacer los requerimientos del usuario.
Cuatrecasas Arbés, L. and Gonzalez Babon, J. (2017).
Ademas de asegurar que el producto cumpla con las funciones para las cuales fue
disenado.

La calidadde un productoy el proceso que conlleva este antes de ser entre-
gado al paciente, deben ser regulados, por lo anterior es muy importante
hacer uso de una metodologia basada en la calidad desde su disefno apli-
cando un modelo QbD, donde se busca el disefio de productos y procesos ro-
bustos; es decir, insensibles tanto a factores externos dificiles de controlar como a
la variacion transmitida por factores asociados a la formulacién o a las condiciones
de proceso.

El uso de esta metodologia propone definir objetivos de calidad, que puedan ser
perseguidos durante el disefio y como producto terminado, denominado “perfil de
producto objetivo”. Es necesario disponer de conocimiento de los conceptos teori-
cos y los aspectos practicos asociados al tipo de producto, en donde la experiencia
de quien lo desarrolla es determinante, sirviendo de base para identificar los atribu-
tos criticos de calidad, los atributos criticos de los materiales de partida y los para-
metros criticos de control del proceso, para efectuar los analisis de riesgo del pro-
ducto y proceso y planear el conjunto de actividades de desarrollo que se conside-
ren pertinentes. Sobre esta base se estandariza el proceso productivo, en donde




se estiman los espacios de disefo, para los diferentes pardmetros criticos del pro-
ceso, entendidos estos como los criterios de aceptacion de las variables de entrada
de cualquier operacion unitaria y que aseguran el mismo resultado en las salidas
(ICH, 2005).

2.4 FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS.

Debido a sus propiedades farmacolégicas, los analgésicos antiinflamatorios no es-
teroideos se ubican entre los medicamentos mas utilizados en el mundo, con un
mercado anual de mas de 20 mil millones de délares. (Wallace JL. Nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs and gastroenteropathy: the second hundred years. Gastroenterology 1997;
112:3:1000-1016.). El riesgo de efectos adversos se incrementa innecesariamente con
el uso Oindiscriminado por parte de los médicos y los pacientes. Los estudios sobre
la prescripcion inadecuada de los AINES han revelado que 13 a 44 % de los médi-
cos toma una decision incorrecta al prescribirlos. (Glazier RH, Dalby DM, Badley EM, Hawker
GA, Bell MJ, Buchbinder R, Lineker SC. Management of common musculoskeletal problems: a survey of

Ontario primary).

El grupo, de los AINES se caracterizan por provocar un elevado numero de altera-
ciones y lesiones gastrointestinales. Los AINES lesionan la mucosa gastroduodenal
por dos mecanismos diferentes:

a) Un efecto local agudo, que es dependiente del pH y varia con el preparado
usado.

b) Un efecto sistémico, que es menos especifico que la preparacion utilizada y
ocurre sin contacto del AINE con la mucosa.

2.5 INTERACCION FARMACO-EXCIPIENTE

Antes de proceder a desarrollar cualquier forma farmacéutica, es imperativo investigar
determinadas propiedades fisicas y quimicas fundamentales de la molécula del farmaco
y otras propiedades derivadas del polvo del farmaco. De esta informacidén dependen mu-
chos de los pasos y métodos utilizados posteriormente en el desarrollo de la formula-
cién. Los excipientes se seleccionan por su funcién determinada, ademas se deben es-
tudiar las posibles interacciones o incompatibilidades entre excipientes, a fin de evitar la
aparicién o el aumento de productos de degradacion en el medicamento. Por otro lado,
los excipientes deben de estar justificados, no debiendo afiadirse mas excipientes de los
necesarios ni en cantidad mayor. Esta fase inicial de la investigacion se conoce como




preformulacion, la cual se describe como los procesos por medio de los cuales se carac-
teriza fisica y quimicamente al principio activo antes de formularlo y de esta forma poder
conseguir calidad durante el desarrollo de la forma farmacéutica, pudiéndose anticipar a
los posibles problemas que tal vez se presenten durante la formulacion, identificando el
mejor camino para la eleccion de la tecnologia requerida para su manufactura y para ob-
tener un producto efectivo, seguro y estable dentro de la formulacidn seleccionada.

Esta consta de 3 procesos:

e Caracterizacion del principio activo

e Estabilidad en estado sélido y en solucion
o Compatibilidad farmaco-excipiente

2.6 INDOMETACINA

2.6.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

La indometacina esté indicada en el tratamiento de la osteoartritis, artritis reumatoi-
dea, espondilitis anquilosante, dolor agudo de hombro, como tratamiento de la ar-
tritis gotosa aguda, de la artropatia degenerativa de la cadera, dolor lumbosacro,
asi como en el manejo de la inflamacion, dolor e hinchazdn consecutivos a opera-
ciones ortopédicas 0 a maniobras de reduccién e inmovilizaciones.

2.6.2 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA

Es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con propiedades antipiréticas y analgé-
sicas, es un inhibidor potente de la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas
sensibilizan los nervios aferentes y potencian la accién de la bradicinina en la in-
duccién del dolor en modelos animales. Ademas, se sabe que las prostaglandinas
son mediadores de la inflamacion. La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
en tejidos periféricos por este medicamento puede estar involucrada en su accién
antiinflamatoria.

Después de una dosis oral Unica de 25 mg de indometacina es absorbida rapida-
mente, obteniéndose concentraciones plasmaticas maximas aproximadamente de
1 mcg/ml, en cerca de 2 horas. Las cpsulas de indometacina administradas




oralmente tienen una elevada biodisponibilidad, absorbiéndose 90% de la dosis en
4 horas.

Se elimina por excrecion renal, metabolismo y excrecion biliar, ademas se incorpora
a la circulacion enterohepatica de manera apreciable. Se estima que la vida media
promedio es aproximadamente de 4.5 horas, pero en ausencia de circulacion ente-
rohepatica, su vida media promedio es de 90 minutos. Con un régimen terapéutico
usual de 25 é 50 mg tres veces al dia, las concentraciones plasmaticas de en el
estado de equilibrio son, en promedio, 1.4 veces mayores que las obtenidas des-
pués de la primera dosis.

La indometacina se encuentra en el plasma como el farmaco original y sus meta-
bolitos desmetil, desbenzoil y desmetil-desbenzoil, todos en forma no-conjugada.
Aproximadamente 60% de la dosis oral se recupera en la orina como el farmaco
original y sus metabolitos; mientras que 33% se recupera en las heces. En adultos,
99% del principio activo se une a proteinas plasmaticas.

Accién antiinflamatoria: Se ha reportado que la indometacina es mas potente que
el acido acetilsalicilico, la fenilbutazona o la hidrocortisona.

Actividad antipirética: Se ha demostrado que es aproximadamente nueve veces
mas potente que la aminopirina, 24 veces mas potente que la fenilbutazona y 43
veces mas potente que el acido acetilsalicilico.

Actividad analgésica: Las dosis moderadas de INDOMETACINA elevan el umbral
de respuesta a la presién sobre areas inflamadas en la rata. Cualitativamente actla
como un analgésico del tipo antiinflamatorio-antipirético representado por los sali-
cilatos y no del tipo narcético representado por la morfina. Se encontré que INDO-
METACINA es 28 veces mas potente que el acido acetilsalicilico y 14 veces mas
potente que la fenilbutazona (UNAM, F., 2005).

2.7 TABLETAS DE LIBERACION CONTROLADA

Los sistemas de liberacion controlada o sostenida se tratan de sistemas disefiados
principalmente para prolongar el efecto terapéutico o bien, disminuir los picos de
concentracion caracteristicos de los sistemas convencionales, incluyendo el man-
tenimiento de los niveles de farmaco dentro de un rango deseado, la necesidad de




menos administraciones, el uso 6ptimo del farmaco en cuestion y un mayor cum-
plimiento por parte del paciente. Aunque estas ventajas pueden ser significativas,
las desventajas potenciales no se pueden ignorar, como la posible toxicidad o no
biocompatibilidad de los materiales utilizados, los subproductos no deseados de la
degradacion y por otra parte el costo de los sistemas de liberacion controlada es
mas alto en comparacion con las formulaciones farmaceéuticas tradicionales
(Bhowmik, Gopinath, Kumar, Duraivel, & Sampath Kumar, 2012).

Los sistemas matriciales pueden ser considerados actualmente como una de las
formas de controlar la liberacién de los principios activos. Para la dosificacién de
un ingrediente activo (bajo 30%), el tableteado por compresion directa es amplia-
mente utilizado en productos farmacéuticos por la facilidad de fabricacién y robus-
tez para la manipulacién (Armstrong, 1997). Estos sistemas retardan y regulan la
liberacidén del principio activo mediante un proceso que sigue las leyes de la difu-
sidn. Segun su caracteristica pueden distinguirse tres tipos de matrices: matrices
inertes, matrices hidrofilicas y matrices lipofilicas (Pertuso & Navarro, 2007).

2.8 MATRICES HIDROFILICAS

Las matrices hidrofilicas, resultan de la compresion de un polimero hidrofilico no
digerible con un principio activo de relativa solubilidad; se aceptan tres mecanismos
como los mas importantes, involucrados en el control de la velocidad de liberacién
del activo desde las matrices hidrofilicas, como son: la difusién, el hinchamiento y
la erosion (Plinio A. Sandoval, et al., 2015). Es conocido que la absorcion de far-
macos poco solubles esta limitada por la velocidad de disolucién y tanto la formu-
lacién como el proceso de manufactura desempenan un papel importante en la li-
beracién completa y oportuna del principio activo a partir de la forma farmacéutica
gue lo contiene. De acuerdo al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica los farma-
cos de baja solubilidad y alta permeabilidad pertenecen a las Clase Il, un ejemplo
es la indometacina.

2.8.1 MATRICES DE HPMC.

El HPMC se utiliza concretamente para la liberacion controlada de farmacos en
sistemas de matriz hidréfila (hinchables).




El HPMC es un éter de la celulosa con grupos metilo e hidroxipropilo, se presenta
como polvos o granulos blancos, blancos amarillentos o blancos grisaceos, con
caracter higroscopico.

Los grados o tipos de HPMC dependen de la relacién y distribucion de los grupos
funcionales presentes en la molécula, de tal manera que dependiendo del conte-
nido en grupos metoxi (-OCH3), contenido en grupos hidroxipropoxi (-OCH2 CH
(OH) CH3) y peso molecular total, pueden diferenciarse grados de HPMC. Las de-
nominaciones comerciales usan una nomenclatura especifica, que utiliza una letra
inicial, que puede ser la E, F o K, para identificar el grado de HPMC seguida de un
namero que se corresponde con la viscosidad, a 20 °C,

2.8.1.1 HYDROXYPROPYLMETHYLCELLULOSE (HPMC) K4M

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) K4M es un derivado de celulosa soluble en
agua de alta pureza diseflado para realizar muchas funciones, se puede aplicar a
materiales de construccion, recubrimientos industriales, resinas sintéticas, industria
ceramica, medicina. comida. Industria textil, agricola, cosmética y otras. E| HPMC
K4M, se caracteriza por tener un bajo grado de viscosidad de 2.700 a 5.040 cps y
un tamano de particula de 170 a 250 micrémetros. Ulprospector.com. (2019).

EI HPMC K4M es empleado como aditivo multiuso de uso farmacéutico; puede fun-
cionar como espesante, dispersor, emulsionante, agente formador de pelicula, etc.
Ademas, se utiliza en tabletas para el vendaje y la union, asi como también para
mejorar la solubilidad de los medicamentos.

www.alibaba.com. (2019).

GESTION DE RESGOS.

Las pérdidas ocasionadas por el rechazo de los lotes fallidos, el tiempo, la carga
reglamentaria, etc., son significativas, por lo que implementar las Buenas Prac-
ticas de fabricaciéon. ElI fomentar la aplicacién de calidad Por disefio (QbD),
asi como un andlisis de Gestion del riesgo, permite evaluar el proceso de
desarrollo de un producto, permitiendo entonces ofrecer una mejora continua
del producto, con base en el conocimiento cientifico, con ayuda de herramien-
tas y técnicas innovadoras, para asi poder proporcionar productos con cali-
dad.

Con base alas normas ICH Q9 y a la norma oficial mexicana (NOM-059-SSA1-
2015), la Gestién de Riesgos de Calidad, se define como el proceso sistematico




para la valoracion, control, comunicacién y revision de los riesgos a la calidad de
los medicamentos.

El objetivo primordial en la gestion del riesgo es identificar, mitigar y controlar las
potenciales fallas en los sistemas, operaciones y procesos que afecten la calidad
de los productos.

El proceso de gestion de riesgos de calidad (quality risk management) comienza
con la identificacidén de fuentes potenciales de riesgo (risk identification), determinar
la probabilidad de que causen dafo y de ser detectados (risk analysis), y la estima-
cion de su gravedad (risk evaluation), acciones que en conjunto conforman la valo-
racion de riesgos (risk assessment). CH Q9. (2005).

Imagen 1. Modelo de gestion de riesgos ICH-Q9.. Recuperado de: International Conference on Har-
monisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH).
Quality Risk Management ICH Q.Elaboracion propia.
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3.1 IDENTIFICACION DEL RIESGO.

Esta etapa comprende la identificacion de posibles fuentes de dafo. La obtencién
de informacidn con respecto a posibles fuentes de riesgo es mediante los analisis
tedricos, tanto de las propiedades de los activos farmacéuticos, asi como de los
excipientes y aditivos, procesos, personal, maquinaria, asi como también con cons-
tantes auditorias, analisis de experiencias, tendencias y opiniones. Para Identifique
los riesgos que deben eliminarse o reducirse.

3.2 EVALUACION DEL RIESGO.

La evaluacion del riesgo es un paso muy significativo en el desarrollo de un sistema,
debido a que una vez identificadas las variables de riesgo que afectan, es necesario
conocer cual es el comportamiento de dichas variables, es decir, cual va a ser su
rango de variacion para cada uno de los periodos de produccion.

Las estrategias posteriores de eliminacién/mitigacién de riesgos dependen de la
efectividad del proceso de evaluacién del riesgo.

Como parte de la evaluacioén de riesgos es importante estandarizar la utilizacion de
las propiedades farmacoldgicas, p.ej. apariencia, solubilidad, polimorfismo, tamafno
de particula, higroscopico, cribado de sal, PKA, pH solubilidad/ temperatura, perfi-
les de estabilidad etc. Estas caracteristicas, son analizadas debido a que pueden
tener un impacto negativo en cuanto a las propiedades del medicamento, asi como
tener un impacto en las caracteristicas biofarmacéuticas y de estabilidad de far-
maco. Caracteristicas a granel del farmaco tal como tamano de particula, densidad,
grado de compresion, area superficial en disolucion, propiedades de flujo y solubi-
lidad pueden ser determinantes en el proceso de fabricacién.

3.3 ANALISIS DE RIESGOS.

El analisis de riesgos se realiza para determinar el riesgo asociado a un posible
peligro identificado. El riesgo es analizado en base a la probabilidad de que este
ocurra, evaluando el impacto en costos y en la salud del paciente.

El andlisis de riesgo utiliza como herramienta al analisis modal de fallas y efectos,
para su mejor deteccion.




Para determinar la herramienta apropiada de analisis o evaluacion de riesgos, es
necesario contar con una descripcion bien definida del riesgo. [3]

Como se mencion6 anteriormente para iniciar la identificacion nos podemos apo-
yar de las siguientes preguntas: ;Qué podria ir mal?, ;Cual es la probabilidad o la
posibilidad de que el evento ocurra? y ;Qué tan severas son las consecuencias
del evento?

La evaluacién del riesgo puede clasificarse como inductiva (viendo hacia adelante
del tiempo) y deductivo (viendo hacia atras en el tiempo), 0 ambos.

3.4 HERRAMIENTAS DE GESTION DE RIESGOS

Con el fin de sistematizar los procesos de identificacion, analisis y evaluacién de
riesgos se pueden utilizar herramientas graficas y estadisticas que faciliten la toma
de decisiones. En este capitulo se aborda la forma de realizar y analizar:

—

Diagrama de flujo

)
2) Diagrama de causa-efecto
3) Clasificacion y filtrado de riesgos
4) Analisis de modo de efectos y fallos (AMEF)

Cabe mencionar que estas herramientas se encuentran entre las mas usadas, sin
ser las Unicas, y que un andlisis no precisa de usar todas las herramientas simulta-
neamente para ser efectivo.

3.4.1 DIAGRAMA DE FLUJO

El diagrama de flujo es una forma de esquematizar la secuencia de eventos durante
un proceso. Es util para visualizar y secuenciar las etapas del proceso, las areas
involucradas y encontrar oportunidades de mejora. Para llevarlo a cabo se siguen
una serie de simbolos descritos en la Tabla 4 donde se incluyen inicio y fin de pro-
cesos, actividades y toma de decisiones, principalmente.

Tabla 1. Simbolos usados en un diagrama de flujo




Simbolo Nombre Funcion
) - _ Rectangulo redondeado que simboliza el inicio o fin
Inicio/Termino
—__ de un proceso
Actividad Rectangulo que representa una operacion itaria
., Diamante que implica una decisiéon o ramificaciéon
Decision
en el proceso
, . Flechas que indican la direccion y secuencia del
—_— Linea de flujo 9 Y

proceso

Fuente: Juran, J.M., & Godfrey, A. B., Quality handbook. Fifth ed. 1999: McGraw-

Hill

En la elaboracién se debe delimitar el proceso, es decir, donde inicia y termina.
Después se decide el nivel de detalle para entender el proceso. Una vez hecho
esto, se determinan las actividades, variables del proceso y decisiones, en caso de
ser necesarias. La Figura 1 muestra un ejemplo de diagrama de flujo para la elabo-

racién de una suspension oral.




Pesar

v

Tamizar

Disolver/Dispersar

—

Fase dispersante Fase dispersa

v

Humectacién

Mezclar
v ¢
Mezclar .
— Homogeneizar

Homogeneizar

A4

Acondicionar

Figura 1: Ejemplo de diagrama de flujo para la fabricacion de una emulsién.

3.4.2 DIAGRAMA DE CAUSAS Y EFECTOS.

También conocido como diagrama de Ishikawa o diagrama de espinade pescado por su
parecido al esqueleto de un pez, esta herramienta fue desarrollada por Kaoru Ishikawa en
1943y se utiliza para encontrar de manera sistematica las posibles causas de un problema.
En el proceso de QbD se usa para organizar informacion e identificar mas facilmente los
factores que tendran impacto en la calidad.

Aplicado a la identificacion de riesgos, se colocan sobre las espinas las fuentes de variabi-
lidad tales como formulacion, materiales, procesos, sistemas, métodos de analisis, insta-
laciones, equipos, instrumentos y personal. Finalmente se colocan flechas paralelas a las
espinas donde se desglosan los componentes de cada una de las categorias anteriores.




El diagrama puede hacerse de forma general englobando todos los elementos o de ma-
nera particular, haciendo un diagrama para cada categoria, segun se necesite.

3.4.3 LA CLASIFICACION Y FILTRADO DE RIESGOS

La clasificacidn y filtrado de riesgos (Risk Ranking and Filtering) es una herramienta que
permite priorizar riesgos al descomponer situaciones generales en partes especificas y
evaluar cdmo cada una contribuye al riesgo global. De esta manera se pueden encontrar
las principales causas de no conformidades en el desarrollo de nuevos productos, trans-
ferencia de tecnologias e implementacion de sistemas

Para llevar a cabo este analisis se establece un criterio de severidad de dafo y uno de
probabilidad de ocurrencia para los posibles riesgos que puedan presentarse

Para la clasificacion de riesgos de acuerdo a su gravedad se utiliza la categorizacién es-
tablecida por la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) en su clasificacion de retira-
das.

* Clase | Alta: Defectos de calidad que son potencialmente nocivos para la vida.

* Clase Il Media: Defectos que pueden causar malestar o enfermedad sin ser clase
| no afectan a la calidad del producto.

* Clase Ill Baja: Defectos que no significan peligro para la salud o afectan levemente
a la calidad del producto.

Respecto a la clasificacion de los riesgos segun su probabilidad se emplea la siguiente,
propuesta por la Asociacion de Farmacéuticos de Industria (AEFI):

* Alta: Suceso practicamente seguro.

» Media: Suceso esperable, ha sucedido con anterioridad y es de suponer que
vuelva a producirse en el futuro si no se toman acciones adicionales para mitigar el
riesgo.

* Baja: Suceso que no ha sucedido en el pasado y no se espera que ocurra en el
futuro, pero tedricamente probable.




Tabla 2. Clasificacién y filtrado de riesgos, para el desarrollo de tabletas de Indometacina de libera-

cién controlada.

Probabilidad

Severidad

Baja (Fallo muy
poco
probable)

Alta
(Fallo ocurre regu-

Media
(Fallo ocurre con
baja frecuencia) larmente)

Alta (Producto|
fuera de
especificacién)

*Matriz hidrofilica *Solubilidad
(hpmc) *Biodisponibilidad

Media (Impacto
intermedio en la

*Fallo de equipos e

*Control de proce-

calidad) instrumentos o
Baja (Producto *Condiciones am-
dentro de especifi- bientales .
L N Personal -
cacion) Error de docu-
mentacién

Blanco: Riesgo Bajo, Gris: Riesgo intermedio, Negro: Riesgo Alto.

En este analisis las principales causas de riesgo son la solubilidad, la biodisponibilidad del
active, asi como la matriz hidrofilica y control de procesos, por lo que estas variables son
las que deben priorizarse para obtener un producto seguro y eficiente.

3.4.4 ANALISIS MODAL DE FALLAS Y EFECTOS (AMEF)

La Herramienta utilizada es el Analisis modal de fallos modales y efectos (AMFE) pro-
puesta por el anexo 1.3 de la Directriz ICH Q9. Mediante esta herramienta se evaltan los
fallos que pueden acontecer en el proceso y sus consecuencias o efectos sobre el pro-
ducto. Estas consecuencias son valoradas en orden a su gravedad y probabilidad.

El objetivo de la aplicacion de esta herramienta es la correccion de posibles fallas, para
poder establecer posteriormente un control y correccién de los posibles fallos. Esta herra-
mienta, es aplicada principalmente en el desarrollo de productos nuevos, para de esta
manera poder validar los disefios, asi como para establecer mejoras durante los procesos

de produccién.




Los efectos potenciales de falla se definen como el efecto negativo que puede darse en el
proceso mismo, sobre una operacion posterior o sobre el usuario final. De esta forma,
suponiendo que la falla ha ocurrido, en alguna de estas etapas se debe hacer la siguiente
pregunta clave, ;qué ocasionara el modo de falla identificado? con la cual se busca loca-
lizar el error para esta actividad. La descripcion debe ser tan especifica como sea posible.
Las descripciones tipicas de los efectos potenciales de falla desde la éptica del consumi-
dor final del producto son:

* El producto no funciona * Inestabilidad * Eficiencia final
*Mala apariencia * Olor desagradable

2.4.1.1 Numero de prioridad del riesgo (NPR)

El nimero de prioridad del riesgo es un procedimiento que ha sido usado para ayu-
dar a priorizar las acciones. ElI NPR se calcula como sigue:

NPR= severidad (S) x Ocurrencia (O) x Deteccién (D)

SEVERIDAD.

La severidad de los efectos de las fallas potenciales se evalia en una escala del 1
al 10 y representa la gravedad de la falla para el cliente o para una operaciéon pos-
terior, una vez que esta falla ha ocurrido. La severidad sélo se refiere o se aplica al
efecto. Se puede consultar a ingenieria del producto, para grados de severidad re-
comendados o estimar el grado de severidad (FMEA, 2008) los efectos pueden
manifestarse en el cliente final o en el proceso de manufactura. Siempre se debe
considerar a la cliente final. Si el efecto ocurre en ambos, debe usarse la severidad
mas alta.

OCURRENCIA.

Estima la posibilidad con la que se espera ocurra cada una de las causas potencia-
les de falla, la posibilidad de que ocurra se estima en una escala de 1 a 10.




Si hay registros estadisticos adecuados, éstos deben utilizarse para asignar un nu-
mero a la frecuencia de ocurrencia de falla.

Los controles actuales de proceso describen controles que estan dirigidos ya sea a
prevenir que la causa de la falla ocurra o bien a detectar el modo o la causa de la
falla ocurrido. De esta manera hay dos tipos de controles a considerar:

Preventivos: elimina (previene) la posibilidad de que la causa o el modo de falla
ocurra, o bien reduce la tasa de ocurrencia.

Deteccidn: identifica (detecta) la ocurrencia de la causa o del modo de falla, de tal
forma que es posible generar acciones correctivas o tomar medidas oportunas.

Se prefiere el primer tipo de controles, siempre que esto sea posible. La evaluacién
inicial de la ocurrencia estara influenciada por los controles preventivos que son
parte del proceso mientras que en el caso de los controles de deteccion sera para
los controles de proceso que detecten ya sea la causa o el modo de falla.

DETECCION

En deteccidn, se valora que los controles empleados detecten el modo de falla o la
causa. La posibilidad se expresa en una escala inversa de 1 a 10, en el sentido de
que entre mas preventivos y mejores sean los controles reciben una calificacién
mas baja, mientras que los peores controles reciben una puntuaciéon mas alta.

Una vez que se obtiene el resultado de multiplicar los nimeros utilizados en la se-
veridad, ocurrencia y detectabilidad para cada factor, y obteniendo el nimero de
prioridad de riesgos (Risk Priority Number, RPN), ver Tabla 3 Aquellos factores con
mayor RPN tendran mayor prioridad y se deben tomar acciones con el fin de dismi-
nuir su ocurrencia o mejorar la deteccién, actividades correspondientes a una re-
duccion de riesgos. Aquellos factores cuya severidad y ocurrencia no pueda ser
disminuida y cuya deteccion no pueda aumentarse pueden ser aceptados (acepta-
cion de riesgos), si el equipo de trabajo considera que el impacto de

dicho riesgo es aceptable en la calidad del producto.

Los atributos y causas con mayor RPN seran clasificados como criticos por su im-
portancia en la calidad, de ahi su nombre como Critical Quality Attributes (CQA),
Critical Material Attributes (CMA) y Critical Parameter Process (CPP).




En la tabla 3 se observa un ejemplo de la aplicacién de la metodologia AMEF posibles

fallas en el proceso de acondicionamiento de un producto farmacéutico.

Tabla 3. Puntaje de severidad, ocurrencia y deteccidn.

Fuente: Adaptado de ICH Quality Risk Management, Annex |: Methods & Tools, 2006. Failure Mode Effect Anal

Pun- Severidad Ocurrencia Deteccion
taje
10 Peligrosamente alto. Muy alta Cpk <0.33 Indetectable. Sin controles
Muerte o dafio permanente o <lo
Extremadamente alto. Dafio al consumi Muy alta Cpk~0.33 Muy remota. Producto ge
9 dor o~lo cionay libera seglin un plgn
Muy alta. Reaccion adversa, no conformi- Alta Cpk~0.67 o Remota. Producto es acept:
8 dad BPF ~20 no hay defectos en
una muestra
Alta. Produce unidades inutilizables y alto| Alta Cpk~0.83 o Muy baja. Producto 100%
7 grado de insatisfaccion del consumidor ~2.50 nualmente en proceso
Moderada. Se presentan numerosas que- Moderadamente Baja. Producto 100% ingp«
6 jas y alto grado de insatisfaccién del con- alta Cpk~1.00 o mente usando dispositivoy
sumidor ~30 Errores
Baja. Se presentan quejas aisladas Moderada Cpk~1.17 Moderada. Control estadigti
5 o ~3.50 usado en linea y productqfi
de
Linea
Muy baja. No relacionada con la forma de| Moderadamente Moderadamente alta. SP( «
4 dosificar. Aceptada facilmente por el baja Cpk~1.33 o diata a condicidn fuera dele:
cliente ~40
3 Inferior. Perceptible pero poco significa- Baja Cpk~1.67 o Alta. SPC con Cpk>1.33
tivo al cliente ~5¢0
2 Muy inferior. Fallo no evidente Muy baja Cpk~2.00 Muy alta. Producto 100%j ir
0 ~60 maticamente
Remota Cpk>2.00 o Casi segura. Defecto evidgn
1 Ninguna >60 inspeccionado automaticam

Fuente: Adaptado de ICH Quality Risk Management, Annex |: Methods & Tools, 2006.

Failure Mode Effect Anal
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3.5 CONTROL DE RIESGOS

3.5 CONTROL DE RIESGOS

En esta etapa y mediante una escala cuantitativa o cualitativa para determinar la
importancia del riesgo.

La informacién obtenida en el andlisis de riesgos se organiza y separa los riesgos inacepta-
bles de riesgos tolerables. Los riesgos criticos se identifican para la reduccién del riesgo y
los riesgos tolerables son aceptados como riesgos residuales basados en la seguridad de
que estan siendo adecuadamente controlados. La salida de la evaluacion del riesgo es do-
cumentada, para tomar las medidas necesarias. En el caso de los riesgos potenciales se
procederd a disminuirlos, de tal manera que estos sean considerados como riesgos meno-
res o controlados, mediante la gestion de los procesos, asi como el monitoreo del personal
a cargo de la produccion y asegurando que las materias primas cumplan con las especifica-

ciones establecidas desde el diseio del producto

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La gestidn de riesgos actualmente es utilizada de forma efectiva en muchas areas de nego-
cios, gobierno e incluyendo finanzas, seguros, seguridad laboral, salud publica, farmacovi-
gilancia, y por agencias reguladoras de estas industrias. A pesar de que hay algunos ejem-
plos del uso de la gestion de riesgos de calidad en la industria farmacéutica, hoy en dia, son

limitados y no representan todas las contribuciones que corren el riesgo.

Ademas de la importancia de los sistemas de calidad que ha sido reconocido en la industria
farmacéutica, se esta haciendo evidente que la gestidon de riesgo en calidad es un compo-

nente valioso de un sistema de calidad efectiva.

Por lo anterior es que se busca localizar e identificar los factores potentes de riesgo, para de
esta manera buscar prevenir, mitigar y erradicar cualquier fuente que ocasione un riesgo, tanto

en la calidad del producto, como en su funcionalidad y seguridad del p




5. OBJETIVO GENERAL.

Describir las actividades que involucra la gestion del riesgo en el desarrollo de tabletas de
indometacina de liberacion prolongada para asegurar la calidad.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Describir las  herramientas mas utilizadas para el analisis del riesgo en la
transferencia de tecnologia y hacer uso de estas herramientas.

Realizar el analisis de riesgo en un caso de estudio especificamente de la transferencia
de tecnologia de productos farmaceéuticos.

Integrar de forma metdédica y armoénica, el conocimiento cientifico y la expe-
riencia practica para el analisis de una formulacion y de un proceso pro-
ductivo, a fin de identificar los factores que resulten criticos para cumplir las especifica-
ciones de calidad del producto.




7. METODOLOGUIA.

7.1 MODELO QbD.

Tabla 5. Perfil de producto objetivo (QTPP)

Atributos
de calidad

Principio
activo

Dosis

Forma far-

macéutica

Via de ad-
ministra-
cion

Presenta-
cion

Tipo de li-
beracion

Forma

Perfil de
producto
objetivo

Indometa-
cina

Dosis tera-
péutica sufi-
ciente para
12h.

Tabletas

Oral.

Blister am-
bar de plas-
tico.

Controlada.

Dimensio-
nesy carac-
teristicas
adecuadas
para cavi-
dad oral.

Objetivo  de
calidad cuanti-
tativo

Impurezas: <
1%

75 mg

NA

NA

NA

Liberacion
constante

redonda, plana

Critici-
dad

Actividad
terapéu-
tica.
Eficacia
del medi-
ca-
mento.

Eficacia
en el
cumpli-
miento
de la po-
sologia.

Facilidad
de alma-
cena-
miento y
trans-
porte.
Reducir
efectos
adversos
por picos
de dosis
inicial.
Facilidad
de de-
glucién y
acepta-
cion por
parte del
paciente.

Justifica-

cion

Reuma-
tismo

150 - 200
mg por dia

Innovacién
en el mer-

cado

Practicidad
para el pa-

ciente

Caja con
20 tabletas

Reduccién
en la poso-
logia

Estable-
cida bajo
las normas




Diametro
Color

Sabor

Estabilidad

7 mm
Incoloro
Ligeramente
amargo
Vida de
anaquel
> 24 meses

Facilidad
de de-
glucién y
acepta-

cién por
parte del
paciente.
Garanti-
zar dosis
minima

efectiva.

Estable-
cida bajo
las normas

Tabla 6. Atributos Criticos de Materiales (CMA)

Componentes Atributos

Polimorfismo
Pruebas granulo-
métricas
Grado de sustitu-
cién.
Viscosidad
Solubilidad

Indometacina

HPMC K4M

Peso molecular

Justificacion

El amorfo Il (beta) es

el mas estable.

Dependiendo del con-
tenido en grupos me-
toxiy en grupos hi-
droxipropoxi au-
menta o dismunuye

la viscosidad

Tabla 7. Parametros criticos de proceso (CPP).

Especifica-
Etapa ..

cién

Tiempo
Mezclado )

Velocidad
Granulado Humedad

Justificacion

Un exceso de mez-
clado puede provo-
car la separacién de

los excipientes

La cantidad de agluti-

nante puede




provocar un exceso
de humedad, aumen-

tando el tiempo de
secado de los granu-

los

La temperatura no

tiene que afectar a

Secado Temperatura ninguno de los exci-
pientes

La velocidad y fuerza

de compactacion de

e la tableta puede ge-

Tableteado Velocidad nerar cambios fisicos

que afecten los para-
metros de calidad.

7.2 DETERMINACION DE POLIMORFISMO DE INDOMETACINA POR RECRISTALIZA-
CION.

Se realizaron 3 pruebas de recristalizacion de indometacina en disolventes organi-
cos mediante cristalizacién por evaporacion de disolvente (etanol y acetona) y por
precipitacion por enfriamiento (etanol: agua 3:1); con la finalidad de obtener el po-
limorfo Il de indometacina, el cual tiene reportado una mayor solubilidad.

SOLUBILIDAD AL EQUILIBRIO.

Se agreg6 un exceso de indometacina en un tubo con una cantidad conocida de
agente solubilizante, para probar la cantidad de indometacina solubilizada en agua,
buffer de fosfatos ph 6.2 y 7.2 en un tiempo determinado. Los tubos con muestra
se colocaron en un bafio con agitacion oscilante a 37.0 + 1°C y 1500 rpm. Se pro-
baron los excipientes siguientes: Lauril sulfato de sodio (LSS), Propilenglicol, Gelu-
cire 48/16 y Gelucire 44/14 y se tomaron alicuotas de los sobrenadantes a las 18,
24,48 y 72 horas, se diluyeron 1:100 con agua destilada y se leyeron en espectro-
fotbmetro UV a 320 nm.




Tabla 8. Excipientes utilizados para el analisis de interaccidén farmaco-excipiente.

EXCIPIENTE

Indo- HPMC K15

meta- HPMCE 15

cina HPMC K4
Lactosa
Aerosil 100
Estearato de
Mg
Kollidon
Avicel 102
Gelucire 48/16
Gelucire 44/14
Propilenglicol
Laurilsultafo
de sodio

Todas las muestras fueron expuestas a las condiciones antes mencionadas las du-
rante 40 dias; para el anadlisis de las muestras, se pesaron 10 mg de cada muestra
y se disolvieron en 1 ml de metanol, posteriormente se tomd una gota para ser
analizada por cromatografia en capa fina, cuya fase mévil empleada fue éter dieti-
lico- éter de petroleo 3:2

7.3 METODO DE TABLETEADO

7.3.1Granulacién via humeda con gelucire 48/16.

Preparacion de aglutinante:
Se funde el gelucire a 20 °C por arriba del punto de fusion, se agregd agua con
agitacion constante hasta formar una solucion homogénea.

Se pesaron todos lo excipientes y el principio activo en una balanza analitica, se
tamizaron en malla #30; se colocd en una charola el principio activo, lactosa fast
flo, posteriormente se dispersé la solucion aglutinante sobre todo el polvo gene-
rando una masa la cual posteriormente se le midié el porcentaje de humedad (<2%
humedad) para poder pasar a la etapa de molienda, la cual fue pasado por el ciza-
llador con malla 20 a velocidad media. Terminando de obtener los granulos se pas6
a una bolsa y se adicionaron los demas excipientes realizando un mezclado en




pantalén con intervalos de 5 minutos entre cada excipiente. El tableteado se hizo
por compresién directa con punzones planos de 10 mm a una velocidad de 7, se
ajustd a 300 mg de peso y a dureza de 10 £ 2 kp.

7.3.2 Granulacion con Gelucire 48/16 y PVP
Preparacion de aglutinante:

Se funde el gelucire a 20 °C por arriba del punto de fusién, se agregé solucion de
PVP (0.5g de PVP por cada 1.5 ml de agua) con agitacion constante hasta formar
una solucion homogénea

Se pesaron todos lo excipientes y el principio activo en una balanza analitica, se
tamizaron en malla #30; se colocd en una charola el principio activo, lactosa fast
flo, posteriormente se dispersé la solucion aglutinante sobre todo el polvo gene-
rando una masa la cual posteriormente se le midié el porcentaje de humedad (<2%
humedad) para poder pasar a la etapa de molienda, la cual fue pasado por el ciza-
llador con malla 20 a velocidad media. Terminando de obtener los granulos se pas6
a una bolsa y se adicionaron los demas excipientes realizando un mezclado en
pantaldn con intervalos de 5 minutos entre cada excipiente. El tableteado se hizo
por compresién directa con punzones planos de 10 mm a una velocidad de 7, se
ajustd a 300 mg de peso y a dureza de 10 £ 2 kp.

7.3.3 Propilenglicol

Se pesaron todos lo excipientes y el principio activo en una balanza analitica, se
tamizaron en malla #30; se colocd en una charola el principio activo, lactosa fast
flo, posteriormente se dispersoé la solucion aglutinante sobre todo el polvo gene-
rando unos granulos de gran tamarno a los cuales se le midi6 el porcentaje de hu-
medad (<2% humedad) para poder pasar a la etapa de molienda, la cual fue pasado
por el cizallador con malla 20 a velocidad media. Terminando de obtener los gréa-
nulos se pasé a una bolsa y se adicionaron los demas excipientes realizando un
mezclado en pantalén con intervalos de 5 minutos entre cada excipiente. El table-
teado se hizo por compresion directa con punzones planos de 10 mm a una veloci-
dad de 7, se ajustd a 300 mg de peso y a dureza de 10 = 2 kp.




7.3.4 LAURIL SULFATO DE SODIO

Se pesaron todos lo excipientes y el principio activo en una balanza analitica, se
tamizaron en malla #30; se colocd en una charola el principio activo, lactosa fast
flo, posteriormente se disperso la solucion aglutinante sobre todo el polvo gene-
rando unos granulos de gran tamafo a los cuales se le midié el porcentaje de hu-
medad (<2% humedad) para poder pasar a la etapa de molienda, la cual fue pasado
por el cizallador con malla 20 a velocidad media. Terminando de obtener los gra-
nulos se pasé a una bolsa y se adicionaron los demas excipientes realizando un
mezclado en pantalén con intervalos de 5 minutos entre cada excipiente. El table-
teado se hizo por compresion directa con punzones planos de 10 mm a una veloci-
dad de 7, se ajustd a 300 mg de peso y a dureza de 10 + 2 kp.

7.4 COMPRESION DIRECTA

7.4.1 LAURIL SULFATO DE SODIO

Se pesaron todos lo excipientes y el principio activo en una balanza analitica, se
tamizaron en malla #30 iniciando siempre por una mezcla homogeneizada del prin-
cipio activo y Aerosil 200, para evitar pérdidas de principio activo en la malla y se
prosiguié con el resto de los excipientes a excepcion del estearato de magnesio
que fue tamizado en malla #60. El mezclado se realizdé de forma manual simulando
mezclado en pantalén durante 5 minutos entre cada incorporacion de los excipien-
tes. El tableteado se hizo por compresién directa con punzones planos de 10 mm
a una velocidad de 7, se ajusté a 300 mg de peso y a dureza de 10 £ 2 kp.

Con base a la formulacion que se considerod con las caracteristicas propuestas para
producto deseado a través del modelo QbD, se realizd y evalud la gestidn de riesgo
haciendo uso de la clasificacion y filtrado de riesgos.

7.5 GESTION DE RIESGOS

Para asegurar la calidad del producto, es necesario seguir los procedimientos es-
tablecidos.




1. Establecer procedimientos y protocolos de produccién

2. Establecer y criterios de aceptacidon del producto/proceso o método.

3. Establecer los equipos, instalaciones, sistemas y personal capacitado para llevar
a cabo el proceso.

4. Documentar el proceso, como respaldo para detectar las posibles fuentes de riesgo.

Se deben seguir los protocolos que aseguren que las actividades se ejecuten y
documenten, en el protocolo se debe considerar el objetivo, alcance, responsabili-
dades del personal, comparaciones entre materiales, métodos y equipos, criterios
de aceptacion de métodos analiticos, asi como informacién de la evaluacion de
lotes de evaluacion,

La evaluacion del riesgo esta determinada mediante el uso de la metodologia AMEF,
obteniendo el numero de prioridad del riesgo es un procedimiento que ha sido usado para
ayudar a priorizar las acciones (NPR), con lo que se busca detectar posibles fuentes de
fallas y de esta manera buscar una solucién que mitigue o elimine el riesgo.

8. RESULTADOS.

8.1 PRUEBA DE ESTABILIDAD CON EXCIPIENTES.

A partir del analisis de las muestras, no se observo ninguna incompatibilidad entre
los excipientes y el principio activo, lo cual nos asegura que, para la formulacion de
nuestro comprimido, no habra ninguna interaccién negativa entre sus componen-
tes.

Prueba de solubilidad al equilibrio.

Los excipientes utilizados para favorecer la solubilidad de la indometacina fueron:
Gelucire 48/16, Gelucire 44/14, Propilenglicol y Lauril sulfato de sodio. Mediante la
prueba de solubilidad al equilibrio, posteriormente analizada por espectroscopia UV
se determiné que los excipientes que favorecian la solubilidad de Indometacina
fueron el Gelucire 48/16, Propilenglicol y Lauril sulfato de sodio, con los cuales se
procedi6 a realizar pruebas de formulas posibles para llevar a cabo una formulacion




que cumpla con las caracteristicas establecidas a partir del disefio de producto
deseado.

8.2 VALORACION DE RIESGOS

La identificacion de atributos criticos de calidad permite asignar las prioridades a
tratar durante el proceso de produccion y evitar riesgos que repercutan en la calidad
del medicamento Se realizaron formulaciones tipo con los excipientes expuestos
en la tabla 8.

Tabla 9. Clasificacion y filtrado de riesgos para la identificacién de CQA

Probabilidad Baja (Fallo Media (Fallo Alta (Fallo ocurre

muy poco ocurre regularmente)
Severidad probable) con baja fre-

cuencia)

Alta (Producto| Uso de solubi-
fuera lizase, con ca-
de especifica- racteristicas li-
cién) pidicas y liqui-

das
Media (Im- Pegado de los pol-
pacto Poca dureza vos en los punzo-
intermedio en alcanzada con nes por uso de Ge-
la calidad) el uso de Gelu- lucire

cirey Propilen-

glicol
Baja (Producto
dentro de . . .
especificacion)

Blanco: Riesgo Bajo, Gris: Riesgo intermedio, Negro: Riesgo Alto.

Durante el desarrollo de las tabletas se encontré que uno de los factores que no influia en
la integridad de las tabletas fue la dureza, pues pese a tener una dureza baja, esta se
mantuvo en los valores aceptables para friabilidad, sin embargo y como se muestra en la
tabla--- se observa que el solubilizante, viable para la fabricacion de tabletas fue el uso de
Lauril Sulfato de sodio, debido que facilita la manufactura, puesto que se emplea en com-
presion directa, eliminando la granulacién y el secado de los polvos. Por el contrario, el




uso de los otros excipientes no fue adecuado, pues en el caso del Propilenglicol, los polvos
obtenidos tras la granulacién no contaban con una humedad adecuada para continuar con
el proceso de tableteado, por otra parte debido a la naturaleza del Gelucire no permitié la
obtencion de tabletas, con especificaciones, en cuanto a las caracteristicas fisicas (Du-
reza). Debido a los problemas de manufactura que se manifestaron con el uso de los
excipientes antes mencionados, los cuales fueron identificados con mayor severidad y
probabilidad de ocurrencia, por lo que se opté por hacer uso de Lauril Sulfato de Sodio
como agente solubilizaste del principio activo. Posteriormente se realizaron formulaciones
prueba para la obtencién de la méas idénea, obteniendo como resultado la siguiente:

Tabla 10. Formulacién para el desarrollo de tabletas de indometacina de liberacion
controlada de 7 mm.

Férmula Can- Can-
tidad tidad
unita- por
ria lote
(mg) (9)

Indometacina 75 75

HPMC 32 40

Lactosa 53.6 67

Aerosil 200 1.6 2

Estearato de 4 5

Mg

Klucel 5.6 7

LSS 3.2 4

Total 175 200

A partir de la formulacién anterior, se realizé6 un analisis mediante un disefio de
mezclas, con dos variantes con la finalidad de obtener una formulacién optimizada.
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Atributo Modo de e
d lidad fall Efecto Causa Contro- | S| 0| D| NPR| Recomendacion
e calida allo les
Uso de ma-
Efecto tera-|  triz inade- Perfil de | 8| 8| 1| &4 | Revisar formula-
péutico dis- cuado disolu- cidn
minuido cidn
- Hacer uso de
Solubili- Integridad Solubilidad en perfil de | ol sl 1| 72 i solubili.
dad de tableta agua diE:{EhJ- zaste
en perfil de - clon (surfactante)
disolucion Libaracian del
p.a. no ade- Espec- gl 8| 1| &4 | Revisar formula-
Reduccién cuado troscopia cidn
de po- UV —
tencia i Revisar for-
[I'I:EFEI{CIIDH Espec- 5181 o4 mulacién
Er' re exc- troscopia
pientes uv
. . - %% de HPMC - i
Alta viscosi- HE,WN re Gc;ado del Espec . gl 8 1| o4 REE.':I.-’ISEIF
dad tencion del troscopia formulacion
Baja Menor % de HPMC Espec- gl gl 1| &4 Revisar formula-
viscosi- retencion Grado del troscopia cion
dad del p.a, HPMC uv
" Tamafio poslﬁcacmn e d? Medicion | 8| 8| 1| ©&4 | Reproceso (Tami-
Tamafio de parti- inadecuada homogenei- de ta- »ar}
de parti- vanabilidad zado Veloci- "
cula cula LG R dad mafiode |gfo| 1| 72 Reproceso
grande peso de table- \ particula .
tas homogenei- (Tamizar)
zado
Color o apa- ran::l ﬂ_% o dacié Inspec-
Acspecto riencia des- =ceptacion eg.ra e T pro- | 6| 1| 7| 42 | Retirar producto
por parte del %% viscosanbe
agradables _ ducto
consumidor )
termi-
nado

Tabla 12. Analisiz con base al métbdo AMFE.




Una vez que se obtuvieron las tabletas se realiz6 el perfil de disolucion de cada una de
las formulaciones.

Segun los datos arrojados mediante el disefio de mezclas, la formulacion mas idonea,
para la optimizacion, tendra que tomar como referencia a el lote E y C, debido a que estos
siguen la misma cinética de liberacion y ademas de ser los que mas entran dentro de las
curvas de referencia (minimo y maximo).

Se evaluaron dos formulaciones posibles, obteniendo como resultado el perfil siguiente:
Tabla 13. Formulas optimizadas a partir del disefio de mezclas.

Ingrediente F G
Indometa- 4412 4412
cina

HPMC K4 20 23.14
Lactosa 27.8 25

Fast Flo

Aerosil 200 1 1
Estearato 1.5 1.5
de Mg

LSS 2 2

En la tabla 13 como se puede observar ambas entran dentro de los parametros estableci-
dos, como validos. Con base al analisis de modos de efectos y fallos, tomando en consi-
deracién, el puntaje de severidad, ocurrencia y deteccion propuesta por la AMEF, se
realizd el andlisis correspondiente




9. DISCUCION.

La elaboracion y desarrollo de un medicamento, tiene como finalidad satisfacer las nece-
sidades de salud de la poblacién a la cual va dirigido, garantizando en todo momento la
calidad de este, asi como la seguridad del paciente.

Por tal motivo es indispensable realizar monitoreos antes del proceso, analizando la ma-
teria prima, asi mismo se deben establecer los parametros de calidad que se desea obte-
ner, ademas de monitorear y ponderar el nivel de impacto y de riesgo de los procesos.

Una de las pruebas mas importantes en la elaboracién de medicamentos es, la prueba de
interaccidén con excipientes, para de esta manera evaluar y determinar el uso de estos en
la formulacién de nuestra forma farmacéutica.

La llamada fase de preformulacién, comprende los estudios exigidos para que dé la com-
binacién entre principio activo y excipientes resulte un producto con las caracteristicas
requeridas.

Como se menciond al inicio, la indometacina es un farmaco que pertenece al grupo 2 de
la clasificacion biofarmacéutica, por lo que es un farmaco, con problemas de solubilidad,
por lo que para contrarrestar esta situacion se pensé hacer uso de un agente solubilizante,
con la finalidad de poner la biodisponibilidad del farmaco en el sistema. Los agentes so-
lubilizantes y los agentes que modifican la disolucidn tales como los tensoactivos, los
agentes mojantes para farmacos hidrofobicos, los conservadores para inyectables, etc.
Se experimento con 3 agentes solubilizantes, (PLG, Gelucire y LSS), debido a que los
tensoactivos son utilizados en la industria por sus capacidades para solubilizar compues-
tos poco solubles.

El riesgo, en la calidad y eficiencia de la tableta se ve principalmente afectado, en la elec-
cion de los excipientes, pues como se menciona anterior mente el uso de excipientes de
naturaleza liquida (propilenglicol), dificultan en este caso, la obtencién de polvos con ca-
racteristicas, para la compresion, puesto que el granulado obtenido no contaba con el
grado de humedad requerido, para la posterior formacion de tabletas, asi mismo el uso
de materiales cerosos, (gelucire) genera que el polvo obtenido para la produccién de ta-
bletas, se adhiera a la maquinaria, generando asi tabletas que presentan un fenémeno de
capping, ademas de la obtencién de tabletas con durezas fuera de especificacion.

El uso del LSS, favorecié la formacién de tabletas, puesto que este se encuentra en forma
de polvo fino, y ademas ahorra el paso de granulacion, debido a que con este excipiente
se realiz6 una compresion directa, generando menos pasos en el procedimiento y el aho-
rro de excipientes, como aglutinante para la granulacién.




El uso del HPMC K4M, favorecié la liberacién del principio activo, debido a que este posee
caracteristicas de baja viscosidad, permite la entrada del medio de disolucién a la matriz,
con lo cual, el farmaco se ve favorecida la biodisponibilidad del farmaco para su absorcion,
mediante una liberacién a partir de erosién de la tableta.

Una vez que se realizé el analisis de riesgo por el método AMEF, se determind que el
factor que influye de manera importante en el desempeno del comprimido es la solubilidad,
ya que debido a que la Indometacina es un farmaco poco soluble, es necesario, que para
la obtencion de una tableta de liberacion prolongada se haga uso de un solubilizaste, para
tener una mejor biodisponibilidad del farmaco. Por lo que una vez que se previeron y eva-
luaron los factores mediante un calculo RPN, obteniendo valores menores a 100, lo cual
nos dice que los controles aplicados para el control del riesgo, en este caso el de solubili-
dad, se resolvieron de manera adecuada. Debido a lo anterior, se obtuvieron perfiles de
disolucion con concentraciones del activo adecuadas dentro de los intervalos estableci-
dos, para el tipo de liberacion del comprimido.




10. CONCLUSION

La gestion de riesgos es una herramienta, relativamente nueva, con la cual se busca rea-
lizar ejercicios de calidad a lo largo de la concepcion, produccidn y venta de medicamen-
tos. Existen normativas, las cuales sirven de guia en la tarea del cumplimiento de la cali-
dad, no obstante, es necesario realizar monitoreos en materias primas, cada que se cam-
bie de proveedor, asi como cambios de personal calificado, asi mismo es importante la
calificacién, calibracion y verificacion de los equipos utilizados en cada uno de los proce-
sos de fabricacion.

Ademas, es de suma importancia el realizar documentacion de cada una de las acciones
que se tomen para asi tener evidencia documentada para posibles analisis y/o controles
de produccién.
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11- ANEXOS

ANALISIS MODAL DE FALLOS Y EFECTOS (AMFE)

El Andlisis Modal de Fallos y Efectos, comunmente conocido como AMFE, es una meto-
dologia que permite analizar la calidad, seguridad y/o fiabilidad del funcionamiento de un
sistema, tratando de identificar los fallos potenciales que presenta su disefo y, por tanto,
de prevenir problemas futuros de calidad. Se aplica por medio del estudio sistematico de
los fallos (que se denominaran modos de fallo) y sus causas partiendo de sus efectos. El
estudio tendra como objetivo la correccidén de los disefios para evitar la aparicion de los
fallos, estableciendo en lo necesario un plan de control dimensional, como resultado del
estudio de fallos y su correccion en lo que sea necesario para evitar la aparicién de los
mismos.

De la propia definicién del AMFE se deduce que se trata de una herramienta de prediccion
y prevencion. La aplicacién de la misma la podemos enmarcar dentro del proceso de di-
sefno, fundamentalmente de productos nuevos, para los que se aplicara con el fin de vali-
dar los disefios desde el punto de vista funcional. En este sentido podria aplicarse a con-
tinuacioén de la planificacion del diseiio por medio del QFD, aunque evidentemente también
a cualquier otra forma de concebir un disefio. La figura 5.1 expresa estas relaciones las
que hay con el resto de las herramientas de disefio para la calidad.

El AMFE también es aplicable a la mejora de productos ya existentes y, por otro lado, al
proceso de fabricacion, y puede extenderse a cualquier tipo de proceso de ahi que sea
una herramienta poderosa. En el primer caso hablaremos de la AMFE de disefio, mientras
que, en el segundo, de AFME de proceso. También se aplicara a los medios de produccion
(maquinas, instalaciones, etc.) y, en este caso, se denomina AMFE de medios.

EVOLUCION HISTORICA.

Como predecesores del AMFE existian algunos métodos de andlisis de problemas que
pueden presentarse a priori, entre los que destacaremos el método desarrollado por
Kepner y Tregoe, conocido como técnicas KT, en el que ya existia a unos problemas po-
tenciales asociandoles una probabilidad de fallo y un indice de gravedad.

El AMFE propiamente dicho se utilizé por primera vez en Estados Unidos en la década de
los afos sesenta del siglo pasado, en la industria aeroespacial militar, en la que se esta-
bleci6é una especificacién del método (norma MIL-STD-16291); ya en la siguiente década
se extendié a las empresas automovilisticas, de las que Ford fue pionero en utilizarlo, y
pronto se extendio por el resto de la industria del automovil.




AMFE Y CALIDAD DE DISENO DE PRODUCCION Y PROCESOS

_ il ﬁ_%\
G}NSUM!DDH & Flg‘gSBEE /
o ""-.._\_\_\_\_ _,_,_.-'-""Fd-
- T

QrFD DEE - TAGUCHI
*

Disefio de paramelros ‘

—

Disafo de lolerancias

*

ANALISIS MODAL DE FALLOS Y EFECTOS

(AMFE)

Aspeclos cualitativos Aspectos cuanlilatives

Figura 5.1. EI AMFE y su relacion con las herramientas de disevio para la calidad

En la actualidad, el AMFE contribuye una poderosa herramienta preventiva y de analisis
y su aplicacion se ha extendido a la mayoria de los campos de la industria en la que el
disefo, el proceso, o los medios constituyen una base fundamental para obtener una ele-
vada calidad a bajo coste. En el campo de los servicios presenta igualmente grandes po-
sibilidades de aplicacion.

PRINCIPIOS Y OBJETIVOS.

La metodologia AMFE contribuye a la mejora de la fiabilidad y del mantenimiento 6ptimo
de un producto o un sistema a través de la investigacion de los puntos de riesgo, para
reproducirlos a un minimo mediante acciones apropiadas.
Para el desarrollo de cualquier AMFE son necesarios la coordinacion y el entendimiento
de todos los departamentos afectados, es decir se trata de un equipo pluridisciplinar.
Como objetivos el AMFE sefialaremos:




e Analisis de fallos, que pueden afectar a un producto o sistema y las consecuencias
de estos sobre los mismos.

e [dentificacion del modo de fallos, asi como la priorizacion de estos modos sobre los
efectos en el producto o sistema de estudio, teniendo en cuenta para ello diferentes
criterios.

e Determinacion de los sistemas de deteccion para los distintos modos de fallo y ase-
guramiento de los mismos a través de revisiones periédicas.

e Satisfaccion del cliente (interno y externo) mediante la mejora de la calidad del pro-
ceso o del disefo del producto.

ELABORACION DE AMFE.

La elaboracién de un AMFE concierne a un equipo pluridisciplinar constituido por todos
los departamentos involucrados en el disefio de un producto o proceso, extendiendo el
concepto de proceso a todos los relacionados con el producto sean de fabricacion o ser-
vicios que acompafan al mismo.

En el desarrollo de un AMFE partimos del producto o proceso de diserio, con la elabora-
cion de un diagrama donde aparecen todos los elementos posibles, y a través de un mé-
todo sistematico.
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Figura 5.2, Exquaona de los etapas para o slaboracion de un AMFE

En la figura 5.2 presentamos esquematicamente las etapas de elaboracién de un AMFE
por medio del equipo de trabajo pluridisciplinar al que hemos hecho referencia.

Para llevarlo a cabo, partiremos de un modelo basico, que facilita enormemente la reali-
zacion de un AMFE. A partir del mismo (véase figura 5.3) vamos a ir exponiendo las etapas
de que se compone la elaboracion del AMFE.

Elementos de informacion general.

Por lo que hace referencia a la cabecera del AMFE, la primera informaciéon que se va a
introducir en el estudio es el producto, componente o subconjunto, o bien, si se trata de
un sistema 0 proceso, con su referencia y denominacion.
Se indicara asimismo las personas responsables del estudio del AMFE, que normalmente
y como ya se ha comentado, sera un equipo pluridisciplinar procedente de los




departamentos involucrados en el AMFE. Asimismo, y en los casos en que proceda, se
sefnalara de qué revision se trata.
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Figura 5. 3. Documento bdasico de AMFE

Debe permanecer, asimismo, el nombre y el cargo de la persona responsable de dicho
AMFE, que deberéa dirigir, coordinar y supervisar a los participantes del mismo. En los
casos de revision, esta persona no debera ser necesariamente la misma que llevo a cabo




la primera realizacion.
Por lo que hace referencia a la informacién del cuerpo del AMFE contenida en el colum-
nado del documento ya mencionado en la figura 5.2 se contemplara en primer lugar, una
descripcién breve de la funcién del producto, componente, subconjunto, sistema o proceso
a analizar.
Cuando en el producto o proceso puedan contemplarse varias funciones, es conveniente
hacer el estudio de cada una de ellas por separado, debido a que pueden dar lugar a
diferentes modos potenciales de fallo.

Modo de fallo, efectos y causas.

Por lo que hace referencia a los modos de fallo, elementos fundamentales del estudio,
los definiremos como la manera en que una pieza o sistema puede fallar potencialmente
respecto a unas especificaciones dadas. Asimismo, se considera fallo de un elemento
cuando no cumple o satisface unas funciones para las que se ha sido disefiado. Un fallo
puede ocurrir, aungue no necesariamente acabara siempre ocurriendo, y aunque sea asi
no siempre el cliente lo detectard; sin embargo, en el AMFE, basta que sea un fallo posible
(o como hemos dicho, potencial), para  que sea contemplado.
Una misma funcion puede tener ligada a ella varios modos de fallo. Estos modos de fallo
se expresan en términos fisicos. Fatiga, vibraciones, agarrotamiento, corrosién, bloqueo,
pandeo, desalineacion, circuitos con fuga, etc., son posibles modos de fallo.

Para complementar ese punto es recomendable comenzar con el repaso de AMFE ante-
riores o, si se trata de un nuevo elemento, con el examen de estudios de fiabilidad y AMFE
realizados con elementos afines a este.

También hay que tener en cuenta las condiciones extremas de funcionamiento para en-
contrar modos potenciales de fallo, que en condiciones normales de trabajo no aparece-
rian.

Otro elemento de gran importancia en el AMFE son los efectos de fallo. Estos han tenido
lugar precisamente a consecuencia de los fallos cuando se han dado; de hecho, los efec-
tos es lo que realmente se percibe como resultado del fallo y a partir de ellos debe identi-
ficarse el modo de fallo; es conveniente que se identifiquen los efectos, de forma que estén
en consonancia con las observaciones y experiencias del cliente usuario del producto.
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De acuerdo con la percepcion del cliente pueden darse las siguientes categorias de fa-

llos:

Sin consecuencias

Ligeras molestias

Descontento

Gran descontento Problema de seguridad

Aparte de su importancia intrinseca convendra tener en cuenta la repercusion de los efec-
tos sobre el sistema. Ejemplo de los efectos puede ser combado, ruido, suciedad, ausen-
cia de funcionamiento, fugas y cualquier otro que pueda ser detectado por cualquiera de
los cinco sentidos o por instrumentos de medicién y comprobacion.
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Otro elemento que, junto con los modos de fallo y efectos, es determinante son las causas
de los fallos.
De hecho, la investigacion fruto del AMFE debe dirigirse hacia la identificacion de las cau-
sas de los modos de fallo y sus efectos, asi como de las acciones correctoras que permitan
eliminar dichos fallos.
Las causas de los fallos podemos definirlas como los factores desencadenantes del modo
de fallo. Se deben relacionar todas las causas potenciales atribuibles a cada modo de
fallo. Estas causas deben ser descritas lo mas concisamente posible y en términos claros,
de forma que permitan llevar a cabo acciones correctivas que vallan dirigidas a causas
concretas, por lo que debemos evitar cualquier ambigiedad en la descripcion. Vibracio-
nes, dimensiones excesivas o cortas excentricidad, fragilidad, falta de lubricacion, sobre-
tensiones eléctricas, etc.,, serian ejemplos caros de causa de fallos.
Pueden existir una o varias causas para un unico modo de fallo. Cuando son varias las
causas que afectan a un modo de fallo, pueden ser independientes entre si, pero es mas
frecuente que exista una relacién de dependencia entre ellas, y convertira encontrar la
relacion que liga esa dependencia. La figura 5.4 expone los cuatro tipos de dependencia
que puede haber entre las causas (dependencia o relacibn compleja o multiple).
Cuando el numero de causas es elevado se hace dificil hallar esa relacién de dependen-
cia; entonces es recomendable apoyarse en herramientas estadisticas apropiadas para
nuestro objetivo.
Finalmente, en todo proceso, sistema o producto, podran darse distintos modos de fallo,




que a su vez podran estar producidos por diversas causas y, ademas, podran tener aso-
ciados a ellos diferentes efectos (figura 5.5).
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Figura 5.6. Diagrama de blogues de los elementos de un AMFE y sus relaciones

Controles que llevar a cabo.

Llegando a este punto del documento, se describiran los controles previstos para evitar
que se produzcan los fallos, es decir los modos de fallo y, en todo caso, detectarlos.
Los controles actuales son aquellos que han sido disefiados en proyectos similares y de-
ben servir a la prevencién o deteccion de los modos o causas especificas de fallo. Estos
controles han de llevarse a la practica si estan incluidos en las especificaciones de inge-
nieria o bien, sean normas industriales de obligado cumplimiento o acostumbradas en
sistemas analogos. Cualquier otro tipo de control que sea considerado necesario debera
estar de acuerdo con las acciones recomendadas y ser anadido a las especificaciones de
ingenieria.

En un disefio completamente nuevo puede suceder que los controles actuales sean muy
limitados para el mismo e incluso carecer de ellos, pero es recomendable usar controles
generales que ya estén planificados y adaptados a las caracteristicas de nuestro disefio,
siempre con la aceptacién de los responsables del proyecto.

La figura 5.6 muestra los elementos que, segun hemos expuesto, intervienen en un AMFE,
sus relaciones y su repercusion hacia el cliente.

Dimensionado de los modos de fallo: indice de prioridad de riesgo.




El dimensionado de la importancia de los modos de fallo se obtiene a partir de tres coefi-
cientes cuyo producto dara lugar a un indice final permitira calibrar el fallo y sus conse-
cuencias, y de denominaremos indice de Prioridad de Riesgo (IPR). En la figura 5.2, al
exponer el esquema de las etapas de elaboracion del AMFE, hemos anticipado ya el
calculo del IPR ateniéndonos a tres coeficientes (F, G y D), de los que vamos a ocupar
seguidamente.

Coeficiente de frecuencia (F).

Se define como coeficiente de frecuencia a la probabilidad de ocurrencia de un modo de
fallo. Se valora en una escala de 1 a 10. Equivale de hecho a la probabilidad compuesta
de dos sucesos: que se produzca la causa y ademas que ésta dé lugar al modo de fallo,
y puesto que ambas cosas son necesarias, el coeficiente de frecuencia sera el producto
de ambas probabilidades. En efecto, puede producirse, por ejemplo, una sobretensién en
un circuito electrénico (causa de posible fallo), y a consecuencia de ello puede malograrse
dicho circuito (modo de fallo), pero puede no llegar a ocurrir esto Ultimo si resulta lo sufi-
cientemente robusto, por lo que la existencia de la causa no supone que se producira
necesariamente el fallo.

Asi pues, la probabilidad de ocurrencia de un fallo parte de la posibilidad de que se dé
previamente la causa potencial de fallo (probabilidad P1). Para ello, ante todo, hay que
evaluar todos los controles actuales utilizados para prevenir que se produzca la causa de
fallo en la pieza o proceso.

Por otra parte, segun hemos expuesto, debera evaluarse luego la probabilidad de que una
vez ocurrida la causa de fallo, como consecuencia de ésta se produzca el modo de fallo
asociado a ella (P21). Para el calculo de esta probabilidad se debe suponer que tanto la
causa como el modo de fallo no son detectados antes de que llegue al cliente. Asi pues,
la probabilidad de que se produzca el modo de fallo o frecuencia F vendra dada por el
producto de ambas probabilidades:

F=P1x P21

La tabla 5.1 contiene los valores de esta probabilidad para los diez posibles niveles que
considera el coeficiente de frecuencia. Los valores del indice de frecuencia estan lineal-
mente escalados en una grafica logaritmica. A veces, en la practica, el célculo de estas
probabilidades es dificil, debido a que en ocasiones puede resultar complicado conocer
los valores de las dos probabilidades que componen la frecuencia. En este caso es reco-
mendable realizar una estimacion basada en la experiencia y siempre se acotara la pro-
babilidad por su valor subjetivo mas alto, debiéndose anotar en el documento AMFE que
la estimacion efectuada es subjetiva, y en posteriores seguimientos ir ajustando este valor
estimado. Logicamente, las acciones de mejora que puede llevarse a cabo en el AMFE
con respecto al coeficiente de frecuencia deben conducir necesariamente a reducir su
valor, para lo que podemos llevar a cabo dos tipos de acciones:




1) Cambiar el disefio, de modo que se reduzca la probabilidad de aparicion del fallo. 2)
Incrementar o mejorar los sistemas de control para impedir que se produzca el fallo.

Frecuencia Probabalidad P.=P, <P,
I 0 a < 5/100.000
2 37100000 a < 1/10.000
5 1./10.000 a < 3/ 10,000
4 3/ 10,000 | < 1/1.000
i 1I/1.000 a <3/1.000
1 371,000 a < 1/100
7 17100 a <3/100
H 37100 a <1710
9 1/10 a < 3%/10

10 3/ 10 a <

Tabla 5. 1. Coeficientes de frecuencia y probabilidades de modo de fallo

Frecuencia y capacidad de procesos:

Para el AMFE de proceso puede relacionarse el coeficiente de frecuencia de modos de
fallo con la denominada capacidad del proceso, concepto que desarrollaremos en el capi-
tulo correspondiente al control de los procesos de produccidn, pero que podemos anticipar
que hace referencia al porcentaje de productos correctos que arrojara un proceso, es de-
cir, la probabilidad de que un producto que se obtenga en dicho proceso tenga la calidad
exigible. La capacidad de un proceso se obtiene en el marco de la operativa correspon-
diente al Control Estadistico de Procesos (SPC) y responde a la determinacion de las
unidades de producto cuya medicién de la caracteristica de calidad a exigir queda dentro
de los limites exigidos por la misma, en el marco de una distribucion estadistica normal de
sus valores. La distribucion normal, o gaussiana, se da cuando las causas de la




variabilidad de los valores de la caracteristica de calidad son aleatorias y es el entorno en
que supondremos que nos hallamos cuando hagamos estudios de capacidad.

El indice de capacidad o probabilidad de que sea asi puede relacionarse con el coeficiente
de frecuencia del AMFE. Aunque ya hemos mencionado que cuanto se relaciona con la
capacidad se expone en esta obra en el capitulo correspondiente al control de calidad de
los procesos, anticiparemos aqui la expresién del indice de capacidad Cp para poder re-
lacionarlo con la frecuencia:

LTS — LTI
=g

donde LTIy LTS son los valores de los limites de tolerancia exigidos para la caracteristica
de calidad a controlar, y s la desviacion tipica de la distribucidn real de dicha caracteristica.
Asi, por ejemplo, supongamos que estamos ante una produccion en cadena de pilas eléc-
tricas de 1,5 voltios, siendo precisamente la tension en voltios de la pila la caracteristica
de calidad a controlar. Supongamos, ademas, que 1,45y 1,55 son los limites maximos de
variacién que admitiremos para la tension eléctrica (limites de tolerancia inferior y superior)
y que después de controlar un lote de fabricacion, los valores de las tensiones de cada
pila presentan una distribucién normal o gaussiana con media igual a 1,5 voltios (valor
deseado) y una desviacidn tipica s = 0,2. La capacidad del proceso sera:

1,55 - 1,45

Cp = — 083
p 6.0.2

Este valor, como se vera en el capitulo correspondiente, no resultara aceptable, ya que
para ello deberia ser, como minimo, igual 0 mayor que uno. Por contra, cuando se da esta
condicién, el 99,7% de los productos (pilas en nuestro caso) quedarian dentro de los limi-
tes de tolerancia siempre que la distribucion fuera normal, o que se dara cuando el pro-
ceso esté en «estado de control», y ademas sea «centrada», para lo que el valor nominal
de la caracteristica de calidad estudiada debe coincidir con la media de las observaciones
reales (1,5 voltios en nuestro caso), tal y como se expondra mas adelante. En la figura 5.7
puede apreciarse cuanto estamos exponiendo, comparando situaciones distintas. El inter-
valo 6-s, cuyos limites son LCl y LCS (limites de control inferior y superior), contiene siem-
pre el 99,7% de las observaciones en una distribucién normal, que supondremos se da
para hacer estudios de capacidad. En el grafico A, los limites de control quedan fuera de
los de tolerancia y el proceso tendra demasiados valores fuera de estos ultimos y no sera
«capaz». Su indice Cp sera < 1.

En el grafico B se visualiza un proceso capaz, en el que los limites LCl y LCS quedan
dentro de los LTl y LTS, con lo que al menos el 99,7 % de los valores de la caracteristica




de calidad quedan dentro de los limites de tolerancia (Ts—Ti J 6.s) y su indice Cp sera >
1.

Valores fuera B)
de los limites
de |a tolerancia

LCS tm| U cF ¥ ‘Lcs! [Lts

Figura 5.7. Alternativas para los limites de control y de tolerancia

En la préactica se utiliza el indice de capacidad Cpk, que viene dado por:

LTS —X X — LTI
Cpk = MIN(———,—5—

donde:

X: Media del proceso (es decir, valor medio de la caracteristica medida).
LTS: Limite de tolerancia superior.
LTI: Tolerancia inferior.
s: Desviacion tipica de la distribucion (normal) de valores de la caracteristica.

Este indice incluye la posibilidad de que la distribucion no esté «centrada», es decir, que
la media no se corresponda con el valor objetivo (en nuestro ejemplo, consideraria la po-
sibilidad de que la media fuera distinta de 1,5 voltios); en el capitulo dedicado al SPC se
expone asimismo cuanto se refiere al indice de capacidad Cpk

Vemos ahora como se relacionan la capacidad y el indice de frecuencia del AMFE. Su-
pongamos un intervalo cualquiera de valores en una distribucion normal como la de la
figura 5.7, que abarca una longitud Z por encima y por debajo de la media X, siendo la
distribucién centrada. Este intervalo (X —Z, X +Z) contendra un porcentaje fijo de las ob-
servaciones en una distribucién normal; por ejemplo, si Z = 3. S contendra, segun se ha
visto, el 99,7% de las observaciones y la probabilidad de que un valor no esté en este
intervalo seria de 1-0,997, es decir un 3% y éste seria el indice de frecuencia. Para poder




tabular los indices de frecuencia acudiremos a la ley normal estdndar en base a los inter-
valos definidos como:

Z
Ze=§,conloqueZ=Ze. S

De esta forma para cada intervalo de valores (que al dividirlo por 6.s nos dara la capaci-
dad) podemos encontrar su frecuencia:
22 7 Ze.S Ze

~6S 35 35 3

Cp

Accediendo entonces a la ley normal estandar, determinamos la probabilidad asociada a
Ze y de ahi se obtiene directamente la frecuencia, que sera la que corresponda a la capa-
cidad Cp. Entonces, a partir de la tabla 5.1, con los valores de probabilidad de cada indice
de frecuencia, podemos construir la tabla que relaciona los mismos con la capacidad Cp:
por ejemplo, el indice 1 corresponde a una probabilidad < 0,00003 que a su vez corres-
ponde a un valor Ze24 en las tablas de la ley normal estandar, con lo cual finalmente Cp
>4/3 =1,33. Asi puede construirse la tabla completa. Con el coeficiente Cpk se procederia
de forma similar. La tabla 5.2. recoge los valores correspondientes para Cpk, relacionados
con los indices de frecuencia.

Coeficiente de gravedad (G)

El coeficiente de gravedad es una valoracién del perjuicio ocasionado al cliente por, Unica
y exclusivamente, el efecto del fallo. Este coeficiente se clasifica en una escalade 1 a 10,
como puede apreciarse en la tabla 5.3, atendiendo a:

1) La insatisfaccion del cliente.

2) La degradacion de las prestaciones.

3) Coste y tiempo de la reparacion del perjuicio ocasionado.

Hay varias alternativas para minimizar este indice:

a) Correcciones de disefio. Alterando el/los elemento/s causante del fallo.

b) Sistemas redundantes. En previsién a potenciales fallos existen elementos destinados
a cumplir exactamente la misma funcionalidad.

Coeficiente de deteccion (D)

Este coeficiente se refiere a la probabilidad de que la causa y/o modo de fallo, suponiendo
que aparezca, llegue al cliente. Para él, al igual que los anteriores, se utilizara una escala




de 1 a 10 (véase tabla 5.4). En realidad, se refiere, pues, a la probabilidad de que no
pueda detectarse el fallo y su causa antes de entregar el producto al cliente y, por tanto,
en realidad se trata de un coeficiente de no deteccion, mas que de deteccion. Asi pues,
deteccion sera el grado de seguridad con el que se puede detectar, con los controles
existentes, el modo y/o causa de fallo antes de que llegue al cliente. Para reducir este
indice de no deteccion:

1) Podemos afnadir o mejorar los sistemas de control de calidad. 2) Modificacién del di-
seno.

F “ Cou | Z(T;) o Z(T,)
1 > 1.33 >=4
2 1.2 a =< 1.33 36 a =4 4
] - 1.1 a <1.2 ‘ 35 a < 5.6
1 1.0 a < 1.1 | 30 a <33
L] 0.9 a <1.0 27 a <3.0
6 0.75 a <09 225 a <27
7 - 06 a <0.75 1.8 a <2.25
L] 04 a <0.6 1.2 a < 1.8
9 0.2 a =< 0.4 06 a =<1.2
10 - 0 a =< 0.2 - 0 a <06

Tabla 5.2. Relacion de la frecuencia, capacidad y el parameiro
Zi en una distribucion normal




G FALLO PERCEPCION DEL CLIENTE
1 Menor Sin consecuencias
2 Sin degradacion de las Ligeras molestias
prestaciones
3
A Con sefial anticipada Indispone
5
6 Degradacion notable de las Descontento manifiesto
prestaciones
7
8 Con sefial anticipada Gran descontento y/o gastos
reparacion
9 Sin sefial anticipada Gran descontento y/o gastos
reparacion
10 Sin sefial anticipada Problema de seguridad

Tabla 5.3. Indice de gravedad: evaluacion del fallo y su consecuencia

para el cliente




D Probabilidad de que Hegue al cliente
1 0 a 002
2 002 a 012
3 0.12 a 022
4 022 a 032
5 032 a 042
6 042 a 052
7 052 a 062
8 062 a 072
9 072 a 082

10 082 a 1

Tabla 5.4. Ponderacion del indice de no deteccion respecto al cliente

Indice de prioridad de riesqo (IPR).

El indice IPR se obtiene por producto de los tres coeficientes que acabamos de exponer
(F, Gy D) con el objetivo de priorizar todos los fallos para llevar a cabo posibles accio-
nes correctoras, de forma que se tenga en cuenta la probabilidad de que se produzca el
fallo, su gravedad y la posibilidad de que no sea detectado, dado que la importancia del
fallo depende de que se den las tres circunstancias (un fallo frecuente pero que se de-
tecta siempre puede no tener mas trascendencia). El IPR se obtiene, como ya hemos
anticipado, calculando el producto de la frecuencia, la gravedad y el indice de no detec-
cion para todas las causas de fallo:

IPR=F x G x D.

Por lo tanto, el IPR esté escalado del 1 al 1000. Debera hacerse un seguimiento del IPR
y aplicar acciones correctivas para reducir los IPR elevados. Para reflejar la evolucion
del IPR es conveniente utilizar histogramas (figura 5.8).
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Caso para considerar especialmente al margen del IPR. Fallos criticos: consideraremos
como tales todos aquellos cuya gravedad sea elevada (mayor de 8) y tanto la frecuencia
como la no deteccién sean superiores a uno. En el documento basico se identificara con
un simbolo indicativo de valor critico (V).

ANALISIS Y MEJORA DE DISENOS CON EL AMFE.

Entramos ahora en la parte del documento AMFE en la que se procede a emprender ac-
ciones correctoras (a partir de la columna 15, en el documento de la figura 5.3). En la
columna correspondiente a las mejoras se describirdn brevemente las acciones correcto-
ras recomendadas, que deben ser identificadas especificamente. Para la eleccién de las
acciones correctivas conviene proceder con las que siguen y en el orden en que las mos-
tramos:

1) Mejora o cambio en el diseio del componente o0  sistema.
2) Mejora o] cambio en el proceso.
3) Incremento en el control y, por tanto, mejorar la deteccién.

Ello es asi porque la tendencia actual, como venimos diciendo a lo largo de toda la obra,
es a introducir la calidad en las etapas iniciales de disefo, ya que ello redunda en mejores
resultados a menor coste, mientras que reforzar el control suele dar lugar a una calidad
mAas cara y menos garantizada, por lo que solo se procedera a ello cuando se hayan ago-
tado las posibilidades de actuar en etapas anteriores. Asi pues, se procurara que a un
mismo nivel de calidad, es decir un mismo IPR, el coste de la accién recomendada sea
mas bajo, lo que llevara a priorizar el que tenga una F mas elevada y no la D. Asimismo,
es conveniente realizar una accion correctiva para todas aquellas causas cuyo IPR supere
un cierto valor, que estimaremos en 100, al mismo tiempo que se establecera un plan de
accién para determinar las acciones recomendadas, el plazo de realizacién y los respon-
sables del mismo. Para todas aquellas causas de fallo que no necesitan acciones correc-
toras se incluira un simbolo indicativo en la columna correspondiente (NR: no requiere
accion correctiva). El fundamento de las acciones correctivas es eliminar los fallos criticos
y minimizar el IPR; para ello, teniendo en cuenta la priorizacién de acciones ya indicada
se procedera a:

1. Eliminar la causa del fallo. A veces con un ligero cambio de disefio es suficiente.

2. Reducir la frecuencia del fallo. Para ello, el analisis preventivo es el mas apropiado
y la prevision siempre parte de un redisefio, haciéndolo mas robusto.

3. Reducir la gravedad de fallo. Sera primordial reducir o eliminar todas aquellas cau-
sas de fallo cuya gravedad sea alta, para lo cual se deberd apoyar en sistemas
redundantes, o bien en un cambio de disefio.




4. Aumentar la probabilidad de deteccion. Si no se ha podido prevenir, al menos hay
que evitar que el fallo llegue al cliente (interno o externo), aumentando los controles
actuales, o bien mejorando el disefio para que los controles sean mas eficaces.

En la columna destinada a las acciones recomendadas para las causas seleccionadas
se debe incluir una pequena descripcion de la accion en si 'y su estado en las sucesivas
revisiones. Se buscan acciones que acentlen la prevencion antes que la deteccién.
Otro subapartado que se debe incluir es el area y el responsable de dichas acciones.
Una vez realizadas las acciones correctivas se volvera a calcular el IPR resultante a
partir de los nuevos indices calculados de frecuencia, gravedad y no deteccion. A su
vez debe realizarse una pequena descripcién de cémo se aplicd, en qué fecha y en
qué consistié la accién adoptada. Si se han realizado varias acciones para una misma
causa se realizaran otros tantos nuevos célculos para actualizar el IPR. Asimismo,
existiran nuevas acciones correctoras sobre las ultimas aplicadas, y de nuevo se cal-
cura el IPR, pues el AMFE se trata de una herramienta activa y viva, en el sentido de
que siempre refleja las ultimas acciones implantadas y los indices de priorizacién ac-
tualizados. Ademas, se pueden realizar otros documentos que sirvan de apoyo al mo-
delo basico para la determinacidn de las acciones correctivas. Una posibilidad seria un
documento que sirva para llevar a cabo un seguimiento de las acciones correctivas a
lo largo de los diferentes meses del afio y en el que figure la accion, el departamento
y el responsable de tales acciones, tal y como se describe en la figura 5.9. Se debera
indicar los plazos previstos y los realmente conseguidos. Se hara constar el responsa-
ble, o responsables, de que las acciones correctivas designadas se lleven a cabo en
la fecha y plazos previstos, ademas de controlar que las acciones recomendadas sean
implantadas correctamente. El responsable de llevar a cabo las acciones correctivas,
de la seleccién del personal que las realizara y de que sean aplicadas de forma co-
rrecta realizando un seguimiento adecuado, es el disenador. Por tanto, debe actuar
como un lider, realizando un control y seguimiento de las acciones efectuadas con
ayuda de las especificaciones y de los planos de ingenieria o laboratorio. El AMFE es
un documento vivo que debe ir actualizandose conforme se vayan realizando cambios
de disefo, acciones correctivas, revisiones, etc. La figura 5.10 representa un resumen
esquematico de las etapas de la aplicacion del AMFE, con la obtencién de los coefi-
cientes y el tratamiento del indice IPR.

CARACTERISTICAS Y VENTAJAS DE LA METODOLOGIA AMFE.

Como resumen de las caracteristicas y ventajas de aplicar el AMFE podemos indicar
las siguientes:




1.— Identificacion de todos los modos de fallo potenciales, definiendo para cada uno de
ellos sus efectos sobre el producto o proceso.

2.— Evaluacion de los modos de fallo, priorizando la gravedad de las consecuencias de
éstos.

3.— Determinacion de métodos de deteccidn de fallos para los distintos modos de fallo.

4.— |dentificacion y control de las acciones correctivas de disefio, asi como de las ac-
ciones requeridas para eliminar o minimizar el fallo y su posible riesgo asociado.

SEGUIMIENTO DE LAS ACCIONES CORRECTIVAS

ACCIONES | DEPTO. | RESPBLE. ||Ene.| Fab| Mar| Abr.[May | Jun.| Jul. | Ago.|Sep.| Oct.|Nov. | Dic.

O Previsto
B Realizado

Figura 5.9, Documento para seguimiento de las acciones correctivas

TIPOS DE AMFE.

Se pueden establecer tres tipos de AMFE dependiendo de la actividad sobre la que
se realiza. Basicamente el proceso de realizaciéon es el mismo. No obstante, existen
algunas matizaciones o pequenas diferencias, fundamentalmente en cuanto a los
diferentes elementos y objetivos del AMFE y en los diferentes apartados que en
particular tiene cada uno de ellos. Se incluyen modelos de impresos, aunque no se
debe caer en el error de dar excesiva importancia a dichos impresos, ya que no son




el objetivo, sino el medio para lograrlo. Asi pues, los tipos de AMFE y sus caracte-
risticas diferenciales, son:

AMEFE de Diserio.

El AMFE de Disefio esta orientado hacia el producto o servicio nuevo, o para los
redisefios cuando varien las condiciones medioambientales, o para su optimizacién
por cualquier otro motivo. En el AMFE de Disefo es posible detectar un problema
de fabricacion que no tenga nada que ver con el disefo, sino con fases siguientes
como la produccién. Dado que a continuacién del AMFE de Disefio se llevara a
cabo el AMFE de Proceso, toda la informacion relativa a problemas de produccion
detectados en el AMFE de Disefio sera de gran utilidad e incluida en el posterior
AMFE de Proceso. En particular, esos problemas seran considerados como modos
de fallo en el AMFE de Proceso. De igual forma, en el AMFE de Proceso se pueden
detectar fallos de disefio que no son de su responsabilidad y que se comunicaran
de forma rapida al responsable del departamento de disefio para que se incluyan
en el AMFE de Disefio.

AMFE de Proceso.

El AMFE de Proceso se aplica a la busqueda de fallos y causas en el siguiente
paso, es decir, el proceso de produccidn. Su objetivo es analizar las caracteristicas
del producto en relacién con dicho proceso, para lograr que las expectativas del
cliente estén aseguradas. Se debe realizar antes de que comience el proceso en
si. En definitiva y de la misma forma que el AMFE de Disefio se centraba en el
producto o servicio, el AMFE de Proceso se centra en la fabricacion del producto o
realizacion del servicio. La metodologia es idéntica a la del AMFE de Diseno, salvo
en cuanto al objetivo del estudio, que sera el proceso de fabricacion. Es decir, los
modos de fallo, las causas y los efectos potenciales de los fallos referentes al pro-
ceso se trataran de la misma forma. De igual manera se realiza el calculo del IPR,
a partir de la probabilidad de ocurrencia, la probabilidad de no deteccién y de la
gravedad.




Coeficiente de prioridad de correccion de fallos:
PCF =F (Frecuencia) x G (Gravedad) x D (Deteccion)

CADENA DE FALLOS Y SUS PROBABILIDADES

Se tratarin todos los fallos que superen un cierto valor minimo estipulado
5i se aplica el tratamienio a un porcentaje fijo de fallos y se repite, se llega a la MEJORA CONTINUA.
Con G=19 o 10 (a menos que F y D sean 1 0 menores): Proceder a la correccion sea cual sea PCF.

En este caso el fallo se considerara CRITICO y se indicars con un simbolo en el AMFE.

b sl y s e i)

El anclisis y correccidn podrdn levarse a cabo con los herramientas de ANALISIS DE CAUSAS, y SPC.
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ADECUADO PARA CORREGIR ADECUADO PARA CORREGIR
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Soluciones para correc. >> MEJORAS DISENO >>> MEJORAS PROCESO >>> MEJORES CONTROLES

— Orden de conveniencia de acciones de correccion ———»

POR EFICACIA Y COSTE SIEMPRE ES MEJOR APLICAR MEJORAS EN DISENO
QUE AUMENTAR CONTROLES (reducir antes la frecuencia que la deteccion)

» p Aunqgue PCF de fallo A sea algo menor que el de B, podemos proceder

antes con A que tiene una frecuencia (8) mis alta que Ia de B (3).

Es posible que de «reboter se corrija el PCF de B; si no, proceder después.

Orden de prioridad de acciones segin AMFE:

1) Eliminar CAUSAS de fallos >> Herramienta: Analisis de causas (aplicada al discfio producto-proceso).

2) Reducir FRECUENCIA de fallos Robustez de Taguchi (disefio resistente a la variedad y fallo).

3) Reducir la GRAVEDAD de fallos >> Disciio libre de fallos o sistemas redundantes.

1) Aumentar la DETECCION >> Serd preciso mayor control. Utilizarlo en la menor medida posible.
Buscar en SPC, estudios de capacidad, DEE (con muchas causas interdependientes), ctc

Figura 5.10. Esquema de los elementos y relaciones del AMFE

AMFE DE MEDIOS.




En la actualidad, las empresas estan muy interesadas en obtener la mayor dispo-
nibilidad de sus medios de produccion. Para lograrlo es esencial trabajar en pro de
la fiabilidad con el objetivo principal de reducir la tasa de fallo de las maquinas,
utensilios, motores, etc., que se emplean para llevar a cabo el diseno, desarrollo,
produccién, mantenimiento, medida y otras actividades diferentes. Por tanto, el
AMFE de Medios se convierte en una herramienta esencial en el analisis y preven-
cion de fallos en los medios de produccidén que se emplean para obtener el producto
0 servicio, asegurando una adecuada disponibilidad y materialidad. La fiabilidad es
una de las caracteristicas que aporta calidad. En este sentido, el AMFE de Medios
aporta la metodologia y el analisis ordenado para resol ver los problemas de fiabi-
lidad de los diversos elementos o sistemas que componen los medios de produc-
cion, mediante la prevencién y deteccién de dichos problemas antes de que puedan
repercutir en el producto o el proceso. En este caso, los efectos repercutirdn sobre
un cliente «interno», como puedan ser los operarios de maquina, de mantenimiento,
de medicién, de proceso, etc., que son los usuarios de los medios de produccidn.
La aplicacién del AMFE de Medios ha de ser rapida y eficaz y se debe realizar para
todos los elementos o sistemas susceptibles de producir fallos. EIl AMFE de Medios
abarca todos los departamentos y areas en que estén involucrados los medios de
produccién, disefio, desarrollo, mantenimiento, etc., tanto en su elaboraciéon como
en su utilizacion. Puede establecerse como punto de partida para dar lugar a un
plan de mantenimiento preventivo global que abarque a todos los estamentos de la
empresa y no tan solo a los relacionados con los medios de produccion. El proceso
para llevarlo a cabo es similar a los AMFE vistos anteriormente, salvo ciertas parti-
cularidades que se describen a continuacion:

» Se deben denominar los sistemas y subsistemas que van a ser objeto del

estudio, especificando el nombre y referencia de sus diferentes elementos

componentes.

* El diagrama de causas—modo de fallo—efectos se elabora de forma idéntica.

En este caso, los efectos seran los detectados por el usuario del medio de

produccién y no por el cliente final.

» Se deben senalar aquellas caracteristicas del medio de producciéon que

estén sujetas a normativas o especificaciones.

* En el AMFE de medios se emplean niveles distintos para los coeficientes

de frecuencia, deteccion y gravedad, que van del 1 al 4, como aparecen en

las tablas 5.5,5.6 y 5.7.




« El célculo del indice de Prioridad de Riesgo es idéntico, con la salvedad de
que ahora los valores oscilaran entre 1 y 64 como resultado del producto de
los tres coeficientes con valor maximo de 4.

Frecuencia Observacion Frecuencia
1 Muy baja <1 Fallo por trimestre
2 Posible < 1 Fallo por ano
3 Media <1 Fallo por semana
4 Alta o frecuente 1 a 3 Fallos dianos

Tabla 5.5, Coeficientes de frecuencia en el AMFE de medios




Gravedad Observacion Parada de
producciéon
1 Muy baja < | minuto
2 Media I a 20 minutos
3 Alta o critica 20 a 60 minutos
4 Catastréfica > 60 minutos

Tabla 5.6. Coeficientes de gravedad en el AMFE de medios

No deteccion Observacion
1 Escasa probabilidad de no deteccion
2 Poca probabilidad
3 Media probabilidad
4 Alta probabilidad

Tabla 5.7. Coeficientes de deteccion en el AMFE de medios

El resto del proceso es anélogo a los dos anteriores AMFE. Por tal motivo, los modelos y
documentos siguen siendo validos en este caso, con la Unica diferencia del objeto some-
tido a estudio, que aqui son los medios de produccién.

ANALISIS MODAL DE FALLOS Y EFECTOS: CASO PRACTICO

Para terminar este capitulo vamos a exponer un caso practico de AMFE de proceso, rea-
lizado sobre el servicio de un establecimiento hotelero de categoria cuatro estrellas (* * *
*) con 200 habitaciones (que supondran un total de 400 camas).

Se tratara de un AMFE realizado sobre el proceso de servicio y limpieza de habitaciones.
Su objetivo seré el analisis de fallos potenciales en:

* Servicio de habitaciones (camas, mesas, cajones...).

* Limpieza (suelo, bafos, mobiliario...).




* Reposiciones (elementos del bafio y del minibar...).
* Mantenimiento instalaciones (lamparas, grifos, televisor, aire acondicionado...).

Nos propondremos implantar un proceso fiable, pero rapido y de poco coste, que asegure
la calidad del servicio y, por tanto, con una tasa de fallos minimizada por prevencion y
control antes de que sucedan.

El AMFE se llevara a cabo con un equipo multidisciplinar responsable de su desarrollo y
obtencidn de los objetivos previstos. Se compondra de:

* Director del Hotel.

» Gobernanta.

* Director de Relaciones Publicas.

* Director de Personal.

* Responsables de Mantenimiento y Seguridad.

* Responsable de las camareras de las habitaciones.
* Director de Compras.

El proceso objeto del AMFE, que como sabemos es el de servicio y limpieza de habitacio-
nes, se compone de las operaciones que siguen:

1. Cambiar las mudas.

2. Hacer las camas.

3. Vaciar papeleras y limpiar cajones y armarios.

4. Reposicion de elementos de aseo y minibar.

5. Revisar funcionamiento de todas las luces.

6. Comprobar funcionamiento del televisor y mando a distancia.
7. Comprobar funcionamiento del aire acondicionado.
8. Limpiar el bafio y sus elementos.

9. Barrer.

10.Cerrar ventanas y cortinas.

11.Fregar.

12. Retirar mudas usadas, carro limpieza, carro reposiciones y cerrar habitacion.
TABLAS DE VALORES PARA LOS COEFICIENTES DEL AMFE.

Estas tablas, tomadas de otros hoteles de igual categoria y para el mismo tipo de opera-
ciones son las figuras 5.8, 5.9 y 5.10.




COEFICIENTE DE FRECUENCIA (F)

Coeficiente Probabilidad fallo habitac/di

LIMITE DE
PROCESOS
CAPACES

1 Hasta 0,000001 1,77 o supenor 1.59 o SUpeTion
2 0.00001 1.27 a4.76 142 al58
3 0,000] 3,72 a426 1,24 al42
| 0.00025 348 a371 1.16 al23
) 0,001 300 a%48 1,03 all6
6 0,002 288 a309 049 alo03
7 0,01 233 a287 078 a 095
8 0,02 205 a232 068 a077
0 0,04 1,75 a205 058 a068
10 | 000 al75 000 a058
Zpk
Figura 5.8

El indice de capacidad contenido en la tabla anterior es el Cpk, y se refiere a la frecuencia
o probabilidad de fallo concentrada en un solo lado de la curva de distribucidén (zona som-
breada de la figura), ya que en nuestro caso se trata de no superar una cierta tasa de
fallos, que es lo que se mide en abscisas, y no de que la tasa de fallos se encuentre entre
un valor minimo y uno maximo centrados alrededor de una media. En este ultimo caso, la
probabilidad se hallaria repartida en dos zonas sombreadas simétricas en ambos extre-
mos de la distribucion, y el intervalo seria Zp, en lugar de Zpky serviria para medir la

capacidad Cp, en lugar de la Cpk.




COEFICIENTE DE GRAVEDAD (G)

Coeliciente Caractenisticas identilicativas Critico

1 Imperceptible para el dliente

Y 4 I'clc-pll'-lr l»tl--lllll\ ]--nnlnltﬂnln.nl.|'lthtnl:
) Perceptible, pero ligeramente molesto para el cliente
| Perceptible, pero ligeramente molesto v engorroso

Perceptible v molesto para el cliente
O Perceptible, molesto y engorroso

Perceptible y muy molesto para el cliente

o Perceptible v muy molesto v engorroso
9 Muy molesto v con exigiencia de devolucion de demanda Si
10 Perceptible o no, puede dar problemas de segundad o legales |

Figura 5.9

COEFICIENTE DE DETECCION (D)

Coehoiente Caracteristicas wentilwcativas Probalnhidad No deteocn
| Detecaion segura si aparece ¢l fallo De 0% a a N
2 Detecciom casi segura probable con utilizacion de check list Misde 2% 12%
) Deteccidn muy |-|n|m|-l< Por inspeccion visual al 100% Misde 12%a as N
| Dete H;un bastant« |||u|l.l|l|(' con utihizacion check liv Masde 22%a 12
5 Deteccion bastamnte |||n||.||»ll’ POT Imspecaon \ sual al 100% Misde 32 %0 12%
6O Detecadn medianamente ]m-lml»lr con utilizacion check list Misde 42 % a 52 %N
7 Deteccion poco probable por inspeccidn visual al 100% Masde 52 % a 62 %
8 Deteccion bastante poco probable con utilizacion check list Masde 62 % a 72¢
9 Deteccion muy poco probable por inspeccién visual al 100% Misde 72 %2 82 %
10 Si aparece el fallo no se detectard en absoluto Misde 82%a 100 %

Figura 5.10

DATOS OBTENIDOS PARA PODER LLEVAR A CABO EL ANALISIS AMFE.

La figura 5.11 resume los datos de fallos que obran en poder del equipo del AMFE para
incorporarlos al correspondiente estudio, asi como los valores actuales de la media de
defectos por habitacion y mes y los valores objetivo para los mismos.




Relerencia Fallos potenciales segan material Frecuencia

| Papeleras v/o cajornes no vaciados (bien) 2/ 1.000

2 Reposiciones (bano-minibar) incompletas 2/ 1.000

Fallos en ¢l funcionamiento de alguna ldmpara 1/ 4.000

i Television no funciona 1 / 1.000
!

5 Aire acondicionado no funcona (o regular) =2.000

MEDIA DE DEFECTOS NO DETECTADOS DECUALQUIER T1PO
0,20 por habitacion v mes (es decir 0,20 x 200 © 40 mensuales en total)
OBJETIVO A ALCANZAR

0,01 por habitacion v mes (es decir 0,01 x 200 = 2 mensuales en total)

Figura 5.11. Frecuencia de fallos, frecuencia de deteccion y objetivos

Por otra parte, los controles establecidos, necesarios para el AMFE, como se sabe, son
los siguientes:

* Responsable de las camareras: Control de 1/10 de las habitaciones ocupadas, con un
minimo de cuatro y un maximo de 15. El control se hace de forma aleatoria, pero distri-
buido de forma que cubra el 100% de habitaciones en un afno.

» Gobernanta: Control de una media de 3 habitaciones por dia. * Responsable de mante-
nimiento: Tiene un registro de las necesidades de mantenimiento preventivo de los equi-
pos. En base al mismo revisa al finalizar cada temporada (2 veces al afo) el funciona-
miento.

Finalmente, el equipo del AMFE planifica su actividad en base a:

» Una reunién de todo el equipo cada semana, con una duracion de 2 horas como minimo.
 Esta previsto culminar la tarea del equipo en un maximo de 2 meses, para pasar a im-
plantar las modificaciones y controles fruto del AMFE.

REALIZACION DEL DOCUMENTO AMFE

En las paginas que siguen, se ha expuesto el documento AMFE en tres fases de su ela-
boracion. En la primera se han introducido las operaciones del proceso que tienen fallos
constatados, con los correspondientes modos de fallo, sus efectos y las distintas causas.
De hecho, deberian haberse incluido en el AMFE todas las operaciones del proceso con
sus modos de fallos potenciales; es claro que deberia ser asi, aunque nosotros y a efectos
de la resolucion de nuestro caso practico nos referiremos sélo a las operaciones y modos




de fallo que constan en el documento adjunto. Cada causa de modo de fallo tiene calcu-
lados sus coeficientes y su indice de prioridad de correccion de fallos; los indices de fre-
cuencia se han determinado en base a los datos de la tabla anterior, 0 en base a datos
técnicos de los equipamientos a los que se refieren (estos ultimos se hallan en video in-
verso en la tabla). En el documento AMFE de la figura 5.12 que adjuntamos, se han pro-
puesto las mejoras correspondientes a las causas-modos de fallo con un indice PCR mas
alto, como corresponde; es decir, para la operacion de reposicion en bafo y minibar, con
indices de 384 y 432. También se han propuesto acciones correctoras para los fallos cri-
ticos (aire acondicionado), que como sabemos, son asimismo prioritarios. Ademas, y en
base a los indices de frecuencia y deteccion, se ha compuesto (derecha) una tabla de
probabilidades para ambos (de acuerdo con los valores de sus tablas) correspondiente a
la situacién inicial. Por producto entre ambos valores se obtendra la probabilidad de que
haya un fallo y llegue al cliente; sumando todos estos productos obtendremos (abajo a la
derecha) la probabilidad total de que el cliente reciba algun fallo. Esta probabilidad, que
hemos expresado en partes por millén (ppm), puede ser convertida luego en fallos por
habitacion y mes, que como sabemos, es la magnitud objetivo del estudio. En el docu-
mento AMFE de la figura 5.13, se aprecia como las medidas correctoras establecidas in-
ciden también en los demas fallos, cuya correccidén aun no habiamos contemplado. Con-
cretamente, el plan de mantenimiento preventivo mejorara el indice correspondiente a los
modos de fallo y sus causas para las luces que no se encienden y los televisores que no
funcionan como es debido. Los chequeos y las reuniones diarias, por su parte, mejoraran
los indices para los fallos de limpieza y vaciado de cajones. Los nuevos indices se mues-
tran en esta segunda tabla y parten de los coeficientes retocados que se indican en video
inverso. Finalmente, en la figura 5.14 se haya completado el AMFE, con las medidas co-
rrectoras especialmente concebidas para los modos de fallo y sus causas no abordados
en primera instancia, aunque, como se ha dicho, hayan sufrido una mejora indirecta. Los
coeficientes afectados son los indicados en video inverso. En este Ultimo documento he-
mos vuelto a llevar a cabo el calculo de probabilidades de que cada fallo llegue al cliente,
asi como la probabilidad total en ppm y la tasa de fallos por habitacion y mes, pero en este
caso correspondiente a la situacién final. Puede apreciarse que se ha conseguido el obje-
tivo de 0,01 fallos por habitacion y mes.
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Para finalizar el caso expondremos, en un resumen que adjuntamos en la figura 5.15, las
medidas que se adoptaran como consecuencia del AMFE, a fin de mejorar el proceso
estudiado y asegurar el limite de tasa de fallos que nos hemos propuesto. Acompanamos
estas medidas con otras medidas de soporte, y un resumen de la variacion sufrida por las
magnitudes objetivo.

MEDIDAS QUE SE TOMARAN A PARTIR DEL AMFE.

1. Elaboracidn de una norma de irabajo estindar para la operativa del servicio y limpicea de
habitaciones.,
2, Elaboracion y aplicacion de un cheak-list para cada tipo de operaciones contempladas en el estudio

sobire AMIE,

4. Puesta en luncionamiento de un Plan de Mantemimicnto Préventivo

1. Elaboracion de una hoja diaria por habitacion para registrar los problemas solucionados y
pendientes de solucion,

b, Auditorfa interna de apoyo, mantenimiento y mejora del estindar por parte de los responsaliles,

L. Plan de formacidon y entrenamientao de las camareras acerea de la norma de tralsajo estindar,

2. Plan de Tormacion del uso de los documentos de registro de acividades ¢ incidencias,

S, Formacion bdsica del personal de servicio y limpicza en reparaciones sencillas (poe. sustituin
bombillas o programar 'T'V)

1. Reuniones diarias de 10 a 15 minutos de duracion parva revisar las incidencias del dia anterior y
tomar contramedidas

b, Reuniones mensuales de los responsables para evaluar el progreso de las medidas tomadas y el
SOPHILE Necesario,

i. Formacion del personal invelucrado en téenicas lédsicas de calidad (Ishikawa, Pareto, Histograma _..).

Objetivos

T o Reducir un 50% el promedio de defectos (Fallos), pasando de 0,20 por
halita i mes a 0,10,

A medio plazo (+ 3 afios): Reducir a 0,01 por habitacion/mes,

Figura 5.15. Medidas adoptadas en el AMFE







