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Resumen — Los parametros establecidos en los
procesos de calibraciones son un factor critico en la
manufactura de productos farmacéuticos. A raiz de
la alta incidencia de investigaciones para el
departamento de calibracion, se identificé la
ausencia del parametro tolerancia de proceso en los
instrumentos criticos del &rea de liofilizacion. El
estudio buscé disminuir la incidencia de la
irregularidad originada por instrumentos fuera del
parametro establecido, mediante la implementacion
de un nuevo parametro amplio acorde al proceso.
Para poder establecer el parametro, se realizé un
andlisis de los instrumentos criticos careciendo del
parametro, junto al equipo de operaciones técnicas,
se establecié el parametro para 87 instrumentos.
Posteriormente se procedi6 a implementar el
parametro al CMMS, que es el sistema
computadorizado para el manejo del mantenimiento
de equipos.

Términos Claves — CMMS, Instrumentos de
calibracion, Investigaciones, Liofilizacién,
Parenterales, Tolerancia de Proceso.

INTRODUCCION

La compafiila de manufactura farmacéutica
donde se desarrollé el proyecto se encuentra
localizada en Gurabo, Puerto Rico. La farmacéutica
esta compuesta por dos divisiones: sélidos y
parenterales. La division de s6lidos es orientada a la
manufactura de tabletas, mientras que parenterales
es dirigida a los productos bioldgicos. Los productos
bioldgicos clasificados como parenterales son
suministrados al organismo directamente a
estructuras corporales fuera del tracto digestivo,
como por ejemplo la via respiratoria, intramuscular,
subcutanea, o intravenosa. La division de productos
parenterales cuenta con distintos departamentos.

Entre los mas destacados se encuentran el
departamento de calibraciones, ingenieria y
produccion.

Descripcion del Proyecto

A raiz de un analisis en el departamento de
calibraciones fue posible detectar una alta incidencia
de investigaciones debido a instrumentos criticos
fuera de parametro. Los parametros irregulares en
los instrumentos terminaban generando
investigaciones que producian grandes costos a la
compafiia. Por medio del anélisis se pudo
comprender el alto volumen de investigaciones,
provocado por el parametro de referencia
establecido  conocido como tolerancia  del
instrumento. La tolerancia del instrumento es un
parametro creado por el fabricante. En la industria
farmacéutica, se utiliza en los instrumentos de
calibraciones un parametro Gnico creado para las
especificaciones de cada proceso acorde al producto
a manufacturar conocido como tolerancia de
proceso.

Al haber identificado la ausencia de dicho
parametro en los certificados de los instrumentos de
calibraciones, surge el origen del proyecto. La razén
principal del proyecto fue disminuir las 10
investigaciones generadas por instrumentos criticos
fuera de tolerancia, mediante la implementacion del
pardmetro tolerancia de proceso al certificado de
calibracion por medio del CMMS. Cada
investigacion le cuesta $30,000 a la empresa. El
proyecto fue dirigido a los instrumentos criticos del
area de liofilizacion, teniendo en cuenta la
criticalidad y susceptibilidad de este proceso para el
producto. EIl area de liofilizacion cuenta con tres
liofilizadores iguales, cada uno cuenta con 32
instrumentos criticos de calibracion de los cuales 29



presentan ausencia del parametro tolerancia de
proceso. La idea de esta investigacion es
implementar el parametro al 100% de los
instrumentos y eliminar en su mayoria la incidencia
de futuras investigaciones.

Objetivos del Proyecto

Los objetivos del proyecto fueron dirigidos a:

e Implementar un nuevo parametro de referencia
que aportara a la maximizacion del proceso de
manufactura.

e Reducir las investigaciones en el departamento
de calibracién por instrumentos fuera del
parametro, mientras simultdneamente  se
implementaba la mejora a los instrumentos
criticos del area de liofilizacion.

e Establecer el pardmetro de tolerancia de proceso
en el certificado de calibracién por medio del
CMMS para cada instrumento critico
identificado de liofilizacion

¢ Reducir gastos que se incurren en recursos cada
vez que se generaban investigaciones.

Contribuciones del Proyecto

Las contribuciones que pudieron surgir
mediante el desarrollo del proyecto basicamente
fueron planteadas en los objetivos del proyecto. La
compafiia de manufactura se vio beneficiada con el
desarrollo del proyecto recibiendo las siguientes
aportaciones:

e Se implementd la tolerancia de proceso como
nuevo parametro de referencia a todos los
instrumentos criticos del area de liofilizacion,
que aport6 a la maximizacion del proceso de
manufactura.

e Las investigaciones del departamento de
calibracién, por instrumentos criticos fuera del
parametro establecido de liofilizacién fueron
reducidas en su totalidad.

e La reduccidn de las investigaciones resultd en
un ahorro basado en mas de $200,000 para el
mismo periodo del afio pasado.

e El certificado de calibracién de los instrumentos
criticos de los liofilizadores cuenta con el
parametro de tolerancia de proceso establecido,

oficializando su implementacién y facilitando
su accesibilidad a los instrumentistas.

REVISION DE LITERATURA

El término parenteral hace referencia a la via de
administracion de los farmacos al organismo. Es
decir, se introduce en el organismo por una
estructura distinta a la digestiva como la intravenosa,
intramuscular, nasal, subcutanea, entre otras [1]. Las
industrias farmacéuticas estan reguladas por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA), por sus siglas en ingles. En vista a la
criticalidad de los productos parenterales, la FDA
regula y exige su manufactura en un ambiente
aséptico. La asepsia es la ausencia de
microorganismos causantes de infeccion. Como
método para reducir la  trasmision  de
microorganismos se emplea la técnica aséptica. La
técnica aséptica consiste en un conjunto de
procedimientos y actividades destinados a disminuir
al minimo las posibilidades de contaminacion
microbiana a pacientes y equipos [2]. Al ejercer la
manufactura aséptica debe realizarse en un ambiente
de bajo flujo laminar, en condiciones especificas,
con parametros controlados y mediante la
manipulacion aséptica adecuada [3].

El proceso de manufactura del producto
conlleva etapas como la desinfeccidn de los viales en
el tunel de despirogenizacion. La despirogenizacion
es el proceso de esterilizacién mediante calor seco,
para reducir el nivel de pir6genos con aire caliente a
temperaturas que varian de 160 a 400 ° C [4]. Luego
el producto pasa a la maquina de llenado aséptico
donde es transferido a través de una manga que
conecta al tanque de formulacion hasta las agujas de
los pistones, depositando el producto al vial. Una vez
el producto se encuentra en el vial, pasa por la pesa,
luego por la taponera donde se le coloca el tapon
superficialmente. Después el producto llega al
proceso de liofilizacion.

La liofilizaciobn es una técnica aplicada a
alimentos, o0 wvacunas para Su conservacion
indefinida a temperatura ambiente, con sus
propiedades organolépticas intactas y sin riesgo



microbioldgico [5]. Los liofilizadores son un equipo
utilizado para eliminar la humedad de un producto
mediante el secado en frio [6]. Estos liofilizadores
gjercen tres etapas principales: congelacion, vacio y
calor. La primera etapa consta en congelar la
sustancia a muy bajas temperaturas entre -50° C a -
80° C, de forma rapida para que el tamafio de los
cristales de hielo sea pequefio y no provoquen
rupturas celulares [5]. En esta etapa, el material de la
muestra deberd enfriarse al menos a la temperatura
del punto de fusion de la muestra, asegurando que la
muestra se congelard por completo y luego podra
someterse a la sublimacion [7]. La segunda etapa
consta de hacer vacio, donde se va evaporando el
agua congelada sin pasar previamente por el estado
liquido [5]. Con el entorno de baja presién, comienza
el enfriamiento por evaporacion de la muestra, lo que
permite que la energia en forma de calor acelere el
proceso de liofilizacion. Al final del secado
primario, aproximadamente el 93% del agua se
sublima. Esta etapa puede durar varios dias, segun el
tipo de muestra y el aporte de calor [7]. La tercera
etapa o el secado secundario consta de aplicar
calor al producto congelado para que se condense y
se convierta de nuevo en un producto sélido seco [5].
En esta etapa se agrega calor adicional para eliminar
el exceso de humedad, dejando un contenido de
humedad de alrededor del 2% [7]. Una vez el
producto pasa su Ultima fase, se procede al proceso
de taponamiento, donde se inserta el tapon por
completo en el vial por medio del colapso de las
tablillas del liofilizador a través de la presion
hidraulica.

Un instrumento de calibraciéon es aquel que
puede demostrar su trazabilidad metrologica
mediante un certificado de calibracion acreditado.
Para la compafiia de manufactura farmacéutica, un
certificado de calibracién es un documento que
incluye toda la informacién del instrumento. No
obstante, un instrumento critico se describe como
aquel instrumento que mide, indica o controla un
parametro que podria afectar la calidad, pureza,
integridad, potencia e identidad del producto [8].

Por otra parte, las irregularidades en los
instrumentos de calibracidn criticos son descritas por

la farmacéutica como el incumplimiento de un
requisito especifico o una desviacion de un proceso
establecido. Por consiguiente, se debe tomar una
serie de acciones para encontrar o justificar su causa.
El proximo paso por seguir para los instrumentos
criticos cuando presentan irregularidades es el
proceso investigativo. Para la industria farmacéutica
una investigacion es sinénimo de la compilacion a
través de un andlisis cientificamente sélido,
incluyendo el informe de hechos o datos recopilados
para determinar las causas fundamentales de una
situacion/no conformidad previa o ya existente [8].

La tolerancia de un instrumento es el limite de
error que no sera excedido cuando un instrumento es
utilizado bajo las condiciones especificas por el
manufacturero, incluyendo los efectos de errores de
conformidad, histéresis, zona muerta y repetitividad.
Por el contrario, la tolerancia del proceso es el limite
de error maximo aceptable de un instrumento que un
proceso puede aceptar sin impactar los parametros
criticos de proceso. Se determina por el resultado del
rango del proceso validado menos el rango de
operacion. El rango es el limite maximo y minimo
que el instrumento es capaz de operar; es decir la
capacidad méxima y minima de operacion segun el
manufacturero. Sin embargo, el rango operacional es
el rango de operacion normal, donde usualmente se
colocan los limites de alarmas [8].

El sistema CMMS por sus siglas en inglés
(Computarized Maintenance Management System)
es el sistema computadorizado para el manejo del
mantenimiento, dirigido a concentrar y monitorear
toda la informacion relacionada a los equipos e
instrumentos. Los cambios al sistema se hacen
mediante una forma especifica para los instrumentos
de calibracion, conocida “Actualizacion de
Calibracion/Notificacion de Instrumento Nuevo”, se
le crea un expediente a cada instrumento. Bajo el
programa se dirige la automatizacién del itinerario
para la calibracion de instrumentos, la impresion de
reportes, el monitoreo del vencimiento de
calibracién del instrumento y frecuencia de
calibracion. A través del sistema se logran hacer
cambios al expediente del instrumento segun sean
necesarios. Es decir, mediante este sistema es que se



incorpora informacion que carezca el instrumento o
alglin parametro que no fue establecido en un
principio.

METODOLOGIA

Para poder disminuir la incidencia de las
investigaciones y ejercer la implementacién del
parametro a los instrumentos de calibracion criticos
para el area de liofilizacion, fue necesario emplear
una serie de pasos que facilitaran completar el
proyecto. Para esta investigacion, la metodologia
investigativa que se utiliz6 fue DMAIC. En base a la
naturaleza de la investigacion, se consider6 DMAIC
como método ideal para emplear el desarrollo del
proyecto. DMAIC es una metodologia de
investigacién utilizada para mejoras en el
rendimiento de los procesos. La palabra DMAIC es
el acrénimo para D= Definir, M= Medir, A=
Analizar, 1= Innovar, y C= Controlar.

RESULTADOS
Fase de Definicion

La fase de definicion es la primera fase de la
metodologia investigativa empleada. El enfoque de
la fase inicial fue basado en la delineacion del
problema, objetivos y requerimientos del cliente. Asi
mismo, se establecié el plan de trabajo para el
proyecto. La parte fundamental de esta fase fue
delinear, qué era lo que queria el cliente y qué se
esperaba resolver con el proyecto. Para obtener y
recolectar informacién del proceso, la herramienta
que se utilizé fue SIPOC (véase Figura 1).

Departaments de Toleranci del
Ingenieriay Instrumento, Rango

Afiadic el parimetro
tolerancia de rocess
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Identiicar Divisidn Operaciones
de Manufactura
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delproceso para cad
Instrumenta

Figura l
Diagrama de SIPOC

Asi mismo, para describir el problema en base a
la mayor necesidad del proceso, qué era lo que el
cliente esperaba y cuales eran sus expectativas, se

gener6 un diagrama de Voz del Cliente (VOC). El
diagrama permitié identificar caracteristicas y
especificaciones criticas del proceso, para decidir
donde se iban a enfocar los esfuerzos de mejora
(véase Figura 2).

Calidad

Estandarizacion del (NN Instrumentos criticos I8 6 instrumentos
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Figura 2
Diagrama VOC

En la fase, también se defini6 el plan de
implementacién para el proyecto. El propoésito
principal fue conocer cuanto tiempo el proyecto iba
a tardar en ser completado y qué recursos (personal
de los departamentos funcionales) iban a estar
gjecutando las tareas de implementacion (véase
Figura 3).

Identificacion de instrumentos D. Vega Febrero 2023 Completado
criticos A Ayala
Identificar y validar los parametros | J. Neris Febrero 2023 Completado
de las tolerancias de proceso
Llenar forma para actualizar A. Ayala Marzo 2023 Completado
parametros en la forma de D. Vega
calibraciones
Implementacién A. Ayala Marzo 2023 Completado
D. Vega
Confirmacién de beneficios A. Ayala Abril 2023 Completado
D. Vega
Figura 3

Plan de Implementacién
Fase de Medicion

Luego de haber definido los requerimientos del
proyecto, se procedid a la fase de medicién. En esta
fase se comenzd a entender el proyecto con datos
numeéricos. Por consiguiente, se desarrollé un plan
de coleccion de datos que ayudara a identificar,
priorizar las variables y establecer el tipo de datos
que fueron analizados (véase Figura 4). El plan de
coleccién de datos permitié recopilar informacion
relevante sobre todos los instrumentos de calibracion



criticos, para la division de parenterales y por
consiguiente para el area de liofilizacion. Los datos
recopilados fueron suficientes, relevantes, y
representativos del proceso.

Datos Tipo de datos ;Cémo se mide? Unidad de ¢De dénde
medida proviene la
data?
Combinacion tolerancia del  pBar, °C, Bar, = Departamento
Continua peor de los casos, tolerancia  BarG de Servicios
Iuleranr:la estadistica y otros factores Técnicos
e proceso Unicos para su proceso en el
misme analisis
Tolerancia Continua Valor extremo del error, Bar, °C, mA, Departamento
del permitido por GPM, P8I, % de Servicios
especificaciones del Técnicos
Instrumento manufacturero, para un
instrumento dado.
Tolerancia Continua Desviacion maxima uBar, °C, mA, Departamento
operacional aceptable entre el estdndar ~ GPM, PSI, % de Servicios
conocido y el equipo Técnicos
calibrado.

Figura 4
Plan de Coleccion de Datos

Fase de Analisis

La fase de andlisis comenzd con la
identificacion de todos los instrumentos criticos para
la division de parenterales (véase Figura 5). Los
instrumentos criticos del &rea de liofilizacion se
encuentran bajo el departamento de Parent
Produccion, con un total de 510, de los cuales 96
pertenecen a liofilizacién.

Instrumentos Criticos para Calidad

Parent Clean Utilities
® Parent Utilidades

® Parent Calibraciones

® Parent Produccion

Figura 5
Gréfico Instrumentos Criticos para Calidad en la Division de
“Parent”

Para lograr identificar los 731 instrumentos
criticos del departamento de Parent Produccion, fue
necesario ejecutar un reporte mediante el sistema
CMMS. A este reporte se le requirio mostrar los
campos de descripcion, nombre (Asset), estado,
clase (criticidad), grupo de trabajo y el departamento
del instrumento. Una vez el reporte adquirié los
equipos con las caracteristicas especificadas, se
logré obtener e identificar todos los instrumentos

criticos para los distintos departamentos de Parent.
Posteriormente, se procedi6 a filtrar el reporte en
“Excel”, por los siguientes campos: nombre del
instrumento (LYO), clase (Crit-Quality) y por el
departamento del instrumento, que en este caso fue
Parent Produccion (Par-Prod). De este modo, fue
como se logré identificar los 96 instrumentos de
calibraciones criticos para calidad, del area de
liofilizacidn, pertenecientes al departamento de
Produccién Parenteral (véase Figura 6). El listado
fue confirmado con el representante del area de
liofilizacién.

Reporte Instrumentos Criticos Parent

Class _ Work Group [Asset Department, |

Description . Asset _ Status
Instrument Calioration/ Verification Certficate  TE298A-LYO1 ACTIVE CRIT-QUALITY  CALPASUP PAR-PROD

Instrument Calibration / Verification Certificate  TE246-LYO3 ACTIVE CRIT-QUALITY  CALPASUP PAR-PROD

Instrument Calibration/ Verification Certificate  TE246A-LY03 ACTIVE CRIT-QUALITY  CALPASUP

CALPASUP

PAR-PROD

Instrument Calibration/Verification Certificate ~ PT307-LY0Z ACTIVE CRIT-QUALITY PAR-PROD

Figura 6
Reporte del CMMS en Formato “Excel”

Al obtener el listado oficial de los instrumentos
criticos para el area de liofilizacion, se pudo
identificar que los tres liofilizadores son iguales. Por
consiguiente, solo se identificaron 32 instrumentos
criticos, en vez de 96. Es decir, el pardmetro de
tolerancia de proceso solo se tuvo que identificar una
vez para cada uno de los 32 instrumentos que tiene
un solo liofilizador y luego el valor obtenido se
replicé para los 64 instrumentos restantes de los
otros dos liofilizadores. La repetitividad de los
instrumentos se debio a que los tres liofilizados eran
el mismo modelo, la misma marca y el mismo
disefio. Como consecuencia, los tres equipos
contaban con las mismas caracteristicas, mismas
especificaciones y los mismos instrumentos, por lo
que no fue necesario identificar 96 parametros.

Al continuar el andlisis de los instrumentos
criticos para el area de liofilizacion, se encontré que,
de 32 instrumentos por liofilizador, fue necesario
incorporarles el parametro de tolerancia de proceso
a 29. Esto debido a tres instrumentos restantes en
cada liofilizador que contaban con el parametro
tolerancia del proceso, establecido previamente por
el departamento de operaciones técnicas. Por lo
tanto, solo 9 instrumentos en total, entre los 3
liofilizadores, contaban con el parametro
establecido. Por ende, un total de 87 instrumentos



resultaron carecer del parametro de tolerancia de
proceso (véase Figura 7).
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35

8 30
§
Ei2s
B
£ 20
3
B 15 & Sin parimetro
2 x
E 10 Con pardmetro
3

5

0

LYO #1 LYO #2 LYO #3
Equipos
Figura 7

Grafica de Instrumentos y Parametros

En la Figura 8, se pueden observar los 32
instrumentos Unicos para un solo liofilizador. La
tabla estd compuesta por los siguientes parametros:
tolerancia del instrumento, tolerancias de proceso,
rango del proceso y rango del instrumento. En
adicion, la tabla brinda la descripcion del
instrumento. Los parametros antes mencionados son
importantes para la fase de innovacién/mejora,
debido a que forman parte de los requisitos que el
departamento de calibraciones solicita en su
certificado.
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Recopilacion de Datos y Pardmetros Previamente
Establecidos

Fase de Innovacion

En esta fase del proyecto se expusieron los
pasos para mejorar y resolver el proceso de
calibracion. El departamento de operaciones
técnicas identifico el parametro de proceso de
tolerancia para los instrumentos criticos de
liofilizacion (véase Figura 9).
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Tolerancia de Proceso en los Instrumentos Criticos del
Liofilizador 1

Luego, se completd la forma para cada uno de
los 29 instrumentos criticos por liofilizador, que se
utiliza para ejecutar cambios en el sistema “CMMS”.
Esto se realizd, con el proposito de ejecutar los
cambios al sistema y confirmar que todos los
instrumentos criticos de liofilizacion contaran con el
parametro de tolerancia de proceso.

La hoja fue completada por las personas que
ejecutaron el proyecto, fue aprobada por el
representante de area, el representante de calidad y
por el representante de operaciones técnicas. Una
vez se recopilaron todas las firmas de aprobacion
necesarias, se procedio afiadir el parametro a cada
instrumento en el CMMS, por el ingeniero a cargo
para luego finalizar con la ultima firma de revision
ejecutada por el especialista del sistema.

Fase de Control

El reporte de calibraciones es la guia para la fase
de control porque brinda la evidencia suficiente y
relevante para confirmar que, en efecto, el pardmetro
de tolerancia de proceso fue afiadido al sistema de
CMMS (véase Figura 10).
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Discusion de Resultados

Segun muestra la gréafica del primer semestre
para el afio 2022 (véase Figura 11), las
investigaciones generadas en la division Parent,
fueron 107 en total. El grafico muestra los 8
departamentos que originaron investigaciones para
dicho periodo. No obstante, de las 107
investigaciones generadas, 10 pertenecieron al
departamento  de  calibracion.  Estas 10
investigaciones,  surgieron  debido a las
irregularidades por instrumentos criticos, fuera del
pardmetro previo de referencia. Como se pudo
observar, el departamento de calibracion junto con el
departamento de calidad, ocuparon el tercer lugar
méas alto en incidencia de investigaciones, con
10.7%.

Investigaciones por departamento 2022

Calibracien [N

Sistemas Automatizados |
Facilidades [N
Microbiologia

Produccién

Departamento

Ingenieria 1
Calidad NN

Alamacén

Investigaciones

Figura 11
Gréfico sobre Investigaciones por Cada Departamento de
Parent Primer Semestre 2022

Por otra parte, luego de implementar el
parametro fue posible obtener la gréafica de
investigaciones por departamentos de Parent, para lo
que habia transcurrido del primer semestre del afio
2023 (véase Figura 12). El grafico mostré que, para
dicho periodo de tiempo, se habian generado unas 40
investigaciones en total para la division de Parent.
Durante ese tiempo, solo 6 departamentos
produjeron  investigaciones. Entre las 40
investigaciones producidas, solo 2 pertenecieron al
departamento de calibraciones. Esta vez, resulté solo
el 0.8% de las investigaciones generadas, por lo que
ocup6 el segundo lugar mas bajo. El primer lugar lo
obtuvo el departamento de recualificaciones y el
segundo lo comparti6 por segunda ocasion esta vez

de manera positiva, el departamento de calibraciones
junto con el de calidad. Cabe sefialar que al momento
en que se generd la grafica, se reflej6 una
disminucion en las investigaciones generadas por
instrumentos fuera de parametro para el
departamento de calibracion, de al menos un 80% en
comparacion con el mismo periodo de tiempo para
el 2022. Las Unicas dos investigaciones generadas
para el departamento de calibraciones no tuvieron
que ver con instrumentos criticos fuera de tolerancia
de proceso. La disminucion en las investigaciones
representa un ahorro de $240,000 que le cuesta a la
compafiia. Aungue si se evalla desde la perspectiva
de investigaciones generadas por causa de
instrumentos criticos fuera de parametro, el ahorro
se traduciria a $300,000 pues no hubo ninguna.

Investigaci por depar 2023

Calibracién

Calidad

Departamento

Re- Cualificacion

Microbiole gia

Almacén

Investigaciones

Figura 12
Grafico sobre Investigaciones por Cada Departamento de
Parent Primer Semestre 2023

Prueba de Hipotesis

Basado en los datos del proyecto hasta ese
momento fue posible realizar el planteamiento de la
hip6tesis. Donde se establecid, que el 80% de los
instrumentos de calibracion criticos para el area de
liofilizacién, carecian del parametro tolerancia de
proceso. El area de liofilizacion cuenta con 96
instrumentos de calibraciones criticos para el
proceso, de los cuales 87 presentaron ausencia del
parametro tolerancia de proceso. Mediante un nivel
de significancia de 5%, se pudo comprobar si en
efecto el 80% de los instrumentos carecian de este
parametro. Por lo que para la prueba de hipétesis se
denomind:

e Hipotesis nula: Ho: P, = 80%,
e Hipotesis alterna: Ha: Po > 80%.



Para este anlisis se llevo a cabo una prueba de
hipotesis para una proporcién. Basado en los datos
del proyecto:

e n= tamafio de la muestra (cantidad de
instrumentos  criticos para el area de
liofilizacién)

e x= variable aleatoria (cantidad de instrumentos
sin el parametro de tolerancia de proceso)
e  P=proporcion de la muestra

Por lo tanto:
n=96, x=87
P=x/n
P=87/96
P =0.91x100
P=91%

Para la muestra, los instrumentos criticos de
calibracion pertenecientes al area de liofilizacion, la
proporcion fue 0.91, lo que significo que el 91% de
los instrumentos carecian del parametro de
tolerancia de proceso.

Anadlisis de Prueba de Hipotesis

1. Identificacion de hipotesis
Hipétesis nula: Ho: Po = 80% (0.80)
Hipétesis alternativa: Ha: Po > 80% (0.80)
2. ldentificacién del nivel de significancia
a: 5% =0.05
3. Determinacién de valores
Valor Critico (Zerit):

Zona de acepaciim

— = 5%

A Fona de rechaza
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———— - 5%
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Figura 13
Diagrama de Distribucion Estadistica

Para los valores de distribucion normal el nivel
de confianza fue 95%, el nivel de significancia fue
5%. Por lo tanto, el valor de prueba critico, es decir
Zit =1.64 para Ha: P, > 80% (véase Figura 13).
Mientras que para el valor de prueba tedrico Zp:

e P=0091,P,=0.80

e (Q=1-P,=1-0.80=0.20
e n=96

Zp: P-Po  091-0.80 E_ g — 275 =0.4970
\@ - : (U.BUi:U.ZU) - \{% - 0.04 -

4. Aceptacion o rechazo de hipotesis
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Figura 14
Diagrama de Distribucion Estadistica con Valores
Determinados

Dado a que Zp=2.75 > Zuir =1.64, es decir
nuestro valor tedrico fue mayor al critico, la
hipotesis nula Ho: P, = 80% fue rechazada (véase
Figura 14). En la mayoria de los anélisis para la
prueba de hipétesis, se utiliza un alfa de 0.05 como
limite del nivel de significancia, y en el analisis
también se utiliz6 el mismo valor. Dado a que el
valor P fue inferior a 0.05 entre las medias, se pudo
concluir que si existié una diferencia significativa y
por tanto se acepto la Ha. Existe evidencia suficiente
para decir que los instrumentos carecian del
parametro de tolerancia de proceso.

CONCLUSION

El problema planteado en la primera fase del
proyecto fue resuelto como se mostré en la seccién
de resultados. Por lo que se logré implementar el
parametro tolerancia del proceso a los instrumentos
criticos para calidad, pertenecientes al area de
liofilizacién en la produccion parenteral.

A raiz de la hipétesis planteada, se pudo probar
en la seccion de discusion, que mas del 80% de
instrumentos criticos para el area de liofilizacion
carecian del pardmetro de tolerancia del proceso. En
consecuencia, dado a que el valor P fue inferior a
0.05 entre las medias, se pudo concluir que si existe
una diferencia significativa y por tanto se rechazé la
Ho. Por lo que afirmd, en efecto existe evidencia



suficiente para decir que los instrumentos carecian
del parametro de tolerancia del proceso.

Por otra parte, en la seccion de resultados se
informé sobre la reduccién de investigaciones
pertenecientes al departamento de calibraciones por
causa de instrumentos criticos fuera de tolerancia en
Parent. Las reducciones fueron aproximadamente
un 80% en comparacion al mismo periodo de tiempo
para el afio 2022 y de un 100% respecto a las
originadas por causa de instrumentos fuera del
parametro.

Entre las limitaciones que sufri6 la
investigacidn estuvo la disponibilidad del personal,
pues el proyecto requeria participaciéon de recursos
que se encontraban cumpliendo con
responsabilidades laborales. Aunque, la mayor
complicacién que presentd fue la complejidad y
criticalidad del tema en que se basé el proyecto. El
implementar parametros a procesos tan delicados
conlleva grandes responsabilidades, emplear anélisis
profundos, tiempo de aprobacidn, entre otros retos.
De modo que, al ocurrir algin error, causando no
poder completar la implementacion correcta y
satisfactoriamente, podria provocar consecuencias
crasas para la compafiia.

Las irregularidades causadas por instrumentos
criticos fuera del pardmetro de tolerancia que se
traducian a investigaciones fueron reducidas por
medio de la implementacion del pardmetro
tolerancia de proceso como se mostré la seccion de
discusion. El haber reducido casi en su totalidad las
investigaciones, la empresa presenté un ahorro
operacional mayor a $200,000 para el mismo
periodo de tiempo. Cabe mencionar, como bien
muestran los resultados en el grafico del primer
semestre 2023, las Unicas dos investigaciones
generadas, no fueron por causa de instrumentos
criticos fuera de tolerancia.

La seccion de control muestra como el
parametro tolerancia del proceso fue implementado
al certificado de calibracion para cada uno de los
instrumentos criticos de los liofilizadores. Los
técnicos de calibracion contaron con el pardmetro
implementado en el certificado teniéndolo accesible

sin necesidad de ingresar a la base de datos, evitando
posibles errores y ahorrando tiempo.

La secciébn de innovacion presenta los
parametros que se implementaron a cada uno de los
instrumentos. Inicialmente se identificaron 32
parametros para los 96 instrumentos, ya que eran
iguales para cada uno de los 3 liofilizadores. Aunque
hubo 9 instrumentos que contaban con el parametro
tolerancia de proceso, por lo que se le implement6 a
29 instrumentos por liofilizador. Mediante esta
implementacién se logré6 maximizar el proceso de
manufactura.

Para futuras investigaciones se sugiere verificar
los instrumentos catalogados como no criticos de la
misma area e implementarles el parametro, de estos
no contar con el mismo. El proyecto se podria
desarrollar también en otros departamentos con
instrumentos criticos como prioridad y luego los no
criticos. Mientras tanto, el proyecto se va a replicar
en otras areas del departamento Parent Produccién
con el propdsito de continuar maximizando los
sistemas y procesos de manufactura para la division
Parent.
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