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Resumen

Resumen

Los laboratorios de ensayos que desean demostrar competencias y reconocimiento mutuo con
otros laboratorios del mundo, tienen que cumplir con los requisitos que establece la norma
ISO/IEC 17025, vigente para acreditar laboratorios. Esta investigacion tiene como objetivo
establecer una herramienta de supervision, monitoreo y evaluacién, la cual permita determinar el
nivel de cumplimiento de la planificacion con vistas a lograr la acreditacion de los ensayos en la
Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas, de acuerdo con la norma NC
ISO/IEC 17025: 2006 y las regulaciones del CECMED Reg. No. 39/2004 y Reg. No. 37/2012.
En funcion de lograr este objetivo se realiza, primero, un analisis tedrico del tema sobre la base
de la literatura clasica actual, y luego se propone una herramienta para la supervision, monitoreo
y evaluacion del proceso de acreditacion. En la investigacion se utilizan herramientas
fundamentales de la Ingenieria Industrial, entre las que se pueden mencionar: el método de la
Observacion Directa y la técnica de Analisis Critico. Se utilizan, ademas, herramientas de la
calidad: entre las bésicas, la Lista de Chequeo; y de gestion, el Diagrama de Red de Actividades
y la Técnica de Evaluacion y Revision de Programas. Como resultados se obtiene un mecanismo
de control permanente del avance del cumplimiento de las actividades planificadas para la
acreditacion, conforme a los calendarios previstos y una propuesta de replanificacion con vistas a
ajustar el cronograma del proceso de acreditacion. Esta herramienta puede ser aplicada a otros

centros de investigacion que necesiten controlar sus proyectos de investigacion y desarrollo.
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Summary

The trial laboratories that wish to demonstrate competence and mutual recognition with other
world laboratories, must fulfil the requirements stablished by ISO/IEC 17025 norms, effective to
accredit laboratories. This research has the objective of stablishing a supervision, monitoring
and evaluation tool which permits determining the planning fulfilling level, in order of
accomplishing the accreditation of the Unit of Biopharmaceutical Modeling and Experimentation
trials, according to NC ISO/IEC 17025:2006 norm and CECMED Reg. No. 39/2004 and Reg.
No. 37/2012. In order of achieving this objective a topic theoretical analysis on base of the
nowadays classic literature is made, and later on a supervision, monitoring and evaluation tool of
the accreditation process is proposed. In this research, fundamental tools of Industrial
Engineering such as Direct Observation method and Critical Analysis technique are used.
Quality tools, such as Checking and Management List, Activities Net Diagram and the Program
Revision and Evaluation Technique are also used. As a result a permanent control mechanism of
the advance of the planned activities accomplishing for the accreditation is obtained, according
to foreseen calendars and a re-planning proposal in order to adjust the accreditation process
chronogram. This tool can be applied to other research centers that need to control their

researching and development projects.
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Introduccién

La acreditacion de laboratorios juega un papel fundamental, ya que resulta necesario demostrar
que en los laboratorios se realizan los ensayos con calidad, para ser aceptados o autorizados por
organismos superiores, tanto en el &mbito local, nacional e internacional, asi como para que los

clientes perciban exactitud en los diagnosticos que se realizan.

La norma ISO%/IEC® 17025 es el estandar de calidad mundial para los laboratorios de ensayos y
calibraciones. Hay dos clausulas principales en la norma ISO/IEC 17025: requisitos de gestion y
requisitos técnicos. Los requisitos de gestion comprenden el funcionamiento y la efectividad del
sistema de gestion de calidad en el laboratorio y esta clausula presenta requisitos similares a los
de la norma ISO 9001. Los requisitos técnicos abordan la cualificacion de los empleados, la
metodologia de los ensayos, los equipos y la calidad; y los informes de los resultados de los
ensayos Y las calibraciones (Huber, 2009).

Los laboratorios de ensayos que pretenden implantar la norma ISO/IEC 17025 observaran los
resultados en varias areas. La principal diferencia entre practicas recomendadas para ensayos y la
acreditacion oficial es la cantidad de documentacién que es necesario elaborar. No cabe duda de
que cualquier laboratorio que se valore emplea personal especializado, comprueba el rendimiento
de los equipos empleados para los ensayos y valida los métodos de ensayos. Sin embargo, en
muchas ocasiones no se documentan de forma integra los resultados de los ensayos. La
acreditacion ISO/IEC 17025 requiere documentacion formal para practicamente todo (Huber,
2009). Si bien con la certificacion se garantiza la satisfaccion de los requisitos del Sistema de

Gestion, es solo con la Acreditacion que se puede demostrar la competencia técnica.

En Cuba, los laboratorios que aspiren a esta condicion deben cumplir, ademas, los criterios de
Acreditacion y politicas que rigen esta actividad, definidos por el Organo Nacional de
Acreditacion de la Republica de Cuba (ONARC) (Valdés, Diaz & Pérez, 2013). Muchas
organizaciones se han propuesto implementar estas experiencias, para asi obtener, resultados
verdaderamente factibles. Hasta la fecha el pais cuenta con 74 laboratorios acreditados, de ellos
27 de Calibracion y 47 de Ensayos. Los laboratorios de ensayos acreditados se agrupan por

campo de ensayo y se puede decir al respecto que hay de: fisico-quimico 31, fisico-quimico

2|SO: International Organization for Standardization (Organizacion Internacional para la Estandarizacion).
®|EC: International Electrotechnical Commission (Comisién Electrotécnica Internacional).
Ambos son organismos internacionales de normalizacion altamente reconocidos prestigiados a nivel mundial.
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espectrometria 1, quimico 4, bioldégico 1, microbiol6gico 1 y ninguno biofarmacéutico (ONARC,
2014).

La Unidad de Modelacion y Experimentacién Biofarmacéuticas (UMEB) forma parte del Centro
de Bioactivos Quimicos (CBQ) y cuenta con una amplia experiencia en el desarrollo de estudios
biofarmacéuticos computacionales (in silico) y experimentales (in vitro, in situ e in vivo), para la
clasificacion de farmacos dentro del Sistema de Clasificacién Biofarmacéutico. En la actualidad
el laboratorio no cuenta con la imagen crediticia y el desempefio de excelencia necesarios, por su
no acreditacion, lo cual afecta la seguridad y fiabilidad del servicio prestado a los clientes, e
influye de manera negativa en la confiabilidad de los resultados. Esto se debe al incumplimiento
de los requisitos establecidos por las normativas vigentes para el desempefio del laboratorio. Es
necesario, entonces, contar con patrones y estandares predeterminados para poder efectuar un
servicio de calidad; si este proceso funciona de forma correcta, contribuye de manera

significativa a la obtencidn de resultados fiables en los estudios de bioequivalencia.

En la actualidad Cuba no cuenta con un laboratorio que desarrolle estudios de bioequivalencia in
vitro para demostrar la intercambiabilidad terapéutica de genéricos y que al mismo tiempo
potencie el desarrollo biofarmacéutico de nuevos farmacos. En este sentido, el Centro de
Bioactivos Quimicos cuenta con la Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas,
la cual sigue una estrategia combinada de aplicacion de metodologias in silico, in vitro, in situ e
in vivo para la clasificacion de farmacos segun el sistema de clasificacion biofarmacéutica, pero
necesita cumplir con los estandares internacionales y nacionales para desarrollar esta actividad.
El laboratorio cuenta con el disefio de las bases organizativas para la acreditacion (Ramos, 2014),
sin embargo su implementacion no ha resultado exitosa. La acreditacion del laboratorio
permitiria asegurar la competencia técnica y proveer resultados técnicamente validos, condicion
con la cual no cuenta hoy la Unidad de Modelacién y Experimentacién Biofarmacéuticas, lo que

se erige como la situacion problémica.

La ausencia de supervision, monitoreo y evaluacion del proceso de acreditacion para lograr la
implementacién de los requisitos de la norma NC ISO/IEC 17025: 2006 y las regulaciones del
CECMED Reg. No. 39/2004 y Reg. No. 37/2012 en la Unidad de Modelacion y

Experimentacién Biofarmacéuticas, constituye el problema cientifico a resolver.
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En correspondencia con el problema cientifico planteado, la hipotesis de la investigacion es la
siguiente: Si se establece una herramienta de supervision, monitoreo y evaluacion que compare
de manera continua el desempefio real con la planificacion del proceso de acreditacion se podran
definir las variaciones, de manera tal que se puedan analizar las causas de las mismas e
identificar posibles acciones correctivas e implementar los cambios para reajustar la
planificacion con la realidad del proceso de acreditacién de los ensayos en la UMEB. Con el
proposito de dar cumplimiento a la hipétesis de investigacion se proponen los objetivos

siguientes:

Objetivo general: establecer una herramienta de supervision, monitoreo y evaluacion la cual
permita determinar el nivel de cumplimiento de la planificacion con vistas a lograr la
acreditacion de los ensayos en la Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas,
de acuerdo con la norma NC ISO/IEC 17025: 2006 y las regulaciones del CECMED Reg. No.
39/2004 y Reg. No. 37/2012.

Objetivos especificos:

Recopilar la informacion sobre la teoria y la practica relacionada con los sistemas de

calidad en los laboratorios biofarmacéuticos.

- Proponer una herramienta para la supervision, monitoreo y evaluacion del proceso de

acreditacion.

- Desarrollar el modelo de red “Técnica de Evaluacion y Revision de Programas™ que permita

el control del cumplimiento de las actividades planificadas para la acreditacion.

- Elaborar la propuesta de replanificacion de las actividades necesarias para el proceso de

acreditacion.

Esta investigacion posee valores metodoldgicos, practicos y sociales segun se describe a

continuacion.

Valor metodologico: la investigacion proporciona una herramienta para la evaluacion del
proceso de acreditacion del laboratorio, la cual puede ser utilizada como un método a aplicar por

otras organizaciones establecidas en el pais.
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Valor préctico: la investigacion incide de forma directa en la Unidad de Modelacion y
Experimentacion Biofarmacéuticas del CBQ, lo cual trae beneficios no solo al Centro, sino a los
trabajadores, los proveedores y a los clientes tanto internos como externos, quienes obtendrian la
garantia de los resultados que se les provee. La UMEB es, ademas, una nueva fuente de ingreso.
Estos beneficios se extienden, a las familias de los trabajadores, a las comunidades en las que
residen e incluso influyen en la imagen del CBQ.

Valor social: para la sociedad cubana, la existencia de la Unidad de Modelacion vy
Experimentacion Biofarmacéuticas, como laboratorio acreditado que desarrolle metodologias
biofarmacéuticas in silico, in vitro, in situ e in vivo como herramientas de prediccion y que
contribuya a disminuir la experimentacion en seres humanos, conduce al cumplimiento de los
estandares establecidos por las agencias regulatorias nacionales e internacionales, asegura la

competencia técnica y provee resultados técnicamente validos.

En la presente investigacion se utilizan herramientas fundamentales de la Ingenieria Industrial,
entre las que se pueden mencionar: el método de la Observacion Directa y la técnica de Analisis
Critico, para la realizacion de: inferencias, razonamientos, comparaciones, argumentaciones,
deducciones, criticas, estimaciones y explicaciones, respecto a la evolucion de la planificacion.
Se utilizan, ademas, herramientas de calidad: entre las basicas, la Lista de Chequeo, con vistas a
evaluar cada medida de la planificacion; y de gestion, el Diagrama de Red de Actividades o
Diagrama de Flechas con el fin de graficar las secuencias légicas de actividades necesarias en el
proceso de acreditacion y la Técnica de Evaluacion y Revision de Programas (PERT), acronimo
para la expresion del inglés Program Evaluation and Review Technique, enfocado a la
evaluacion de los tiempos y de la probabilidad de completar el proceso, dentro de los parametros
de tiempo definidos, es decir un control permanente del avance del cumplimiento de las
actividades, conforme a los calendarios previstos; asimismo sefiala, el camino critico el cual
define la secuencia de actividades, desde el primer evento hasta el dltimo, en el que estos tienen
la holgura minima, y por lo tanto las actividades asociadas a los eventos, deberan ajustarse, aun

mas, a su margen de cumplimiento.

De forma adicional se utiliza el monitoreo como una forma de supervision o apreciacion, lo cual

permite determinar en el proceso de acreditacion, qué funciona y qué no, de manera que se


http://www.monografias.com/trabajos6/lacali/lacali.shtml#influencia
http://www.monografias.com/trabajos7/imco/imco.shtml
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puedan hacer ajustes a lo largo del camino, es decir que permita evaluar qué pasa en realidad,
versus lo que se planificé (Garcia, 2013b).

Para facilitar la elaboracién y presentacion del documento de la investigacion se acude a
programas de computacion como el Excel, el Microsoft Office Visio 2010 y se insertan las
referencias mediante el EndNote X7 con el formato APA, 6% edicion.

La tesis esta estructurada en introduccidn, revision bibliografica, materiales y métodos,
resultados y discusion, conclusiones, recomendaciones y anexo. La revision bibliogréfica refleja
los criterios tedricos conceptuales de la tematica, los cuales posibilitan realizar el analisis de la
teoria existente, y formular los criterios del autor y su aplicacion en el objeto de investigacion;
los materiales y métodos describen las herramientas empleadas en el estudio; y en los resultados
y discusion se exponen los resultados alcanzados, los cuales permiten arribar a conclusiones, y a

partir de estas se establecen recomendaciones para proyecciones futuras.
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Revision bibliografica. Acreditacion de laboratorios de ensayos

La elaboracién del marco teorico-referencial parte de la gestion de la calidad, que incluye los
procesos para la mejora continua del sistema y el aseguramiento de la conformidad con las
exigencias del cliente y los reglamentos aplicables, los cuales permiten certificar la existencia de
un sistema de gestion de la calidad implementado. Ademas se describen los principales
conceptos y herramientas Utiles al desarrollo de la investigacion, asi como el estado de la practica
en Cuba y en el CBQ sobre la acreditacion de los laboratorios de ensayos, en una secuencia de

analisis que sigue el hilo conductor de la Figura 1.1.

La norma ISO/IEC 17025 como estandar de calidad
mundial para los laboratorios de ensayos y calibraciones

v

Sistema de Gestion de la Calidad de los laboratorios
segun NC ISO/IEC 17025: 2006

v

Sistema de Gestion de la Calidad en los laboratorios
biofarmacéuticos

Antecedentes de la Gestion de la Calidad en la Unidad de
Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas del
Centro de Bioactivos Quimicos

Herramientas parala planificacién, monitoreo, evaluacién
y control de proyectos, aplicables al proceso de
acreditacion

p— ,

Diagramas de redes

Planificacion. Enfoque de
marco légico

Monitoreo, evaluacién y

» como instrumentos de

control del proyecto

control y orden

v v
Diferencia entre monitoreo Diagrama de Flechas )
del proyecto y la evaluacion

del proyecto

v
(Técnica de Evaluacion y>

Revision de Programas

v

Caracteristicas principales
de la herramienta

Proceso de implantacion de la norma NC ISO/IEC 17025: 2006 en la Unidad de
Modelacién y Experimentacion Biofarmacéuticas del Centro de Bioactivos Quimicos

Figura 1.1. Hilo conductor del marco-teorico referencial de la investigacion.
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1.1- La norma ISO/IEC 17025 como estdndar de calidad mundial para los laboratorios de
ensayos y calibraciones

Trabajar segun los estandares mundiales es de gran importancia para los laboratorios a fin de
asegurar la validez y capacidad de equiparacién global de los resultados de ensayos y
calibraciones. Se puede usar la norma ISO/IEC 17025 como estdndar para desarrollar y
establecer un sistema de calidad en un laboratorio y también como herramienta de valoracion del
laboratorio por parte de los clientes y otras empresas. Este estandar sirve ademas de criterio para

la acreditacion del laboratorio (Huber, 2009).

Los laboratorios de ensayos que desean demostrar competencias y reconocimiento mutuo con
otros laboratorios del mundo, tienen que cumplir con los requisitos que establece la norma
vigente para acreditar laboratorios: la ISO/IEC 17025. Este estandar contiene todos los requisitos
que deben cumplir los laboratorios de ensayo Yy calibracion si desean demostrar que utilizan un
sistema de gestion, son técnicamente competentes y pueden generar resultados técnicamente
validos (Huber, 2009).

La acreditacion es un reconocimiento formal de la competencia del laboratorio y, como tal,
brinda a los clientes un medio para acceder a servicios de calibracion y ensayo confiables
(GrupoACMS, 2011).

Beneficios de acreditar un laboratorio bajo la norma ISO/IEC 17025

- Reduccion de riesgos, pues permite al laboratorio determinar si realiza su trabajo de forma

correcta y de acuerdo con las normas apropiadas.

- Compromiso de todo el personal del laboratorio con el cumplimiento de los requisitos de los

clientes.

Las evaluaciones periddicas del organismo de acreditacion le proporcionan un punto de

referencia para mantener la competencia.

Mejora continua del sistema de gestion del laboratorio.

Desarrollo continuo de las competencias del personal a través de planes de formacion y de la

evaluacion de la eficacia de los mismos.

Mejora de la imagen e incremento de la confianza y satisfaccion de los clientes.
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- Reconocimiento internacional, por medio de los acuerdos de mutuo reconocimiento entre los

organismos de acreditacion de los distintos paises.

- Acceso a nuevos clientes, pues el reconocimiento internacional disminuye el costo de los

fabricantes y exportadores al reducir o eliminar la necesidad de realizar pruebas en otro pais.

Incremento de la productividad del laboratorio asociada a:
Clara identificacion y revision de los requisitos de los clientes.

Normas y documentacién actualizada y rapido acceso.

Reduccion en las repeticiones de las calibraciones y/o ensayos.

Mejora de las competencias del personal.

Disminucion de los errores.

- Disminucion de las quejas y reclamos de los clientes (GrupoACMS, 2011).
Etapas de la acreditacion de un laboratorio bajo la norma ISO/IEC 17025
En los laboratorios el proceso de acreditacion se desarrolla en las etapas siguientes:
12 Etapa. Implantacion de la norma.

a. Sensibilizacion.

b. Diagnostico.

c. Disefio.

d. Documentacion.

e. Implantacién.

f. Verificacion mediante auditoria interna.

2% Etapa. Proceso de acreditacion ante Entidad Nacional de Acreditacion (ENAC). En Cuba,
Organo Nacional de Acreditacion de la Republica de Cuba (ONARC).

a. Solicitud de Acreditacion.
b. Evaluacion Preliminar.

c. Evaluacion Documental.
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d. Auditoria o Evaluacion in situ.
e. Decisién de Acreditacion.
3% Etapa. Certificado de Acreditacion.
En él se expresan:

Nombre de la entidad.

Numero de la acreditacién concedida.

Alcance de la acreditacion (indicado en el documento “Anexo Técnico”, que se

adjunta al certificado).

Fecha de entrada en vigor de la acreditacion.
a. Mantenimiento de la acreditacion.
b. Ampliacién del alcance de acreditacion (GrupoACMS, 2011).
1.2- Sistema de Gestion de la Calidad de los laboratorios segin NC ISO/IEC 17025: 2006

Los requisitos de gestion corresponden al funcionamiento y la efectividad del sistema de gestion
de calidad en el laboratorio. Los requisitos son similares a los de la norma I1ISO 9001. Los
requisitos técnicos abordan la cualificacion de la plantilla, la metodologia de los ensayos y los
muestreos, los equipos y la calidad, asi como los informes de los resultados de ensayos y
calibraciones (Huber, 2009).

Si los laboratorios de ensayos y de calibracion cumplen los requisitos de esta Norma
Internacional, actuaran bajo un sistema de gestion de la calidad para sus actividades de ensayo y
de calibracion que también cumplird los principios de la Norma ISO 9001. Esta Norma
Internacional cubre requisitos para la competencia técnica que no estan cubiertos por la Norma
ISO 9001.

1.3- Sistema de Gestién de la Calidad en los laboratorios biofarmacéuticos

La industria farmacéutica y biotecnoldgica es una industria muy regulada, tanto a nivel nacional
como internacional. En un mercado cada vez mas exigente, la calidad es un factor estratégico

imprescindible. Son cada dia mas, las empresas y los organismos que exigen a sus proveedores
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demostrar estar certificados en calidad por alguna de las normas o estandares existentes. Cuba se

rige de acuerdo con las normas emitidas por la Oficina Nacional de Normalizacion.

Desde el punto de vista del desarrollo de medicamentos las diferentes agencias regulatorias
internacionales aplican regulaciones especificas. Las principales organizaciones son la Food and
Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA), International Conference on
Harmonisation (ICH), Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Association of Southeast Asian
Nations (ASEAN). En Cuba la agencia regulatoria que establece las regulaciones es el Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED).

En relacion con la calidad de los laboratorios de investigacion, el CECMED exige el
cumplimiento de las Buenas Préacticas de Laboratorio (BPL) (Reg. No. 16/2012), que no son mas
que el conjunto de requisitos cientificos, técnicos, y de sentido coman para la administracion de
los laboratorios, tanto en lo referido a los aspectos de direccion como para la ejecucion de sus
actividades, con vistas a garantizar la calidad y confiabilidad de sus resultados. Exige, ademas,
cumplir con los Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio no Clinico de Seguridad
Sanitaria y Medio Ambiental (Reg. No. 39/2004), la cual se establece para este tipo de
laboratorios, y es de obligatorio cumplimiento para la acreditacion de ensayos relacionados con

la investigacion de medicamentos.

La Regulacion No. 39/2004 recoge los principales aspectos que deben asegurarse en un
laboratorio para que los resultados de los ensayos sean adecuados. Se insiste en que los requisitos
deben cumplirse con sentido comun, porque no se trata de provocar que las actividades sean mas
engorrosas y complicadas sino, por el contrario, se busca lograr el buen desenvolvimiento del
trabajo, y minimizar los esfuerzos y los riesgos de un mal funcionamiento. Segun los que la
aplican, resulta mas facil llenar un registro bien disefiado que llevar una libreta de laboratorio tal
y como se concebia. Los primeros documentos de las BPL se concretaban fundamentalmente en

los requisitos técnicos.

La Regulacion No. 37/2012 Buenas Practicas de Laboratorio para el Control de Medicamentos
(BPLCM) se obtiene sobre la base del conocimiento cientifico alcanzado por la Industria
Médico-Farmacéutica y Biotecnoldgica que ha generado el desarrollo de los laboratorios de
control de medicamentos, y los métodos de ensayo en funcién del incremento de los estandares

de calidad de los productos farmacéuticos, asi como los elementos novedosos incorporados por
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la Organizacién Mundial de la Salud en el Anexo 1 de la Serie de Informes Técnicos 957, en
correspondencia con la Norma ISO NC ISO/IEC 17025: de la Organizacion Internacional de
Normalizacion (ISO) (Reg. No. 37/2012).

Esta Regulacién de BPLCM tiene como objetivo principal proveer pautas o requisitos para
alcanzar el adecuado desempefio de los Laboratorios para el Control de Medicamentos, con
vistas a garantizar el cumplimiento de las especificaciones de calidad de materias primas
farmacéuticas, productos intermedios, productos terminados y material de envase, y contribuir a

la reduccion de los riesgos asociados a la fabricacion de estos productos.

El ambito regulador para desarrollo de medicamentos incluye, ademas, normas especificas para
cada tipo de ensayo. Para ensayos biofarmacéuticos y dentro de estos los de bioequivalencia, se
reportan en el mundo varias regulaciones, que son también de obligatorio cumplimiento con la
previa seleccion de la guia que describa el ensayo. En la Tabla 1.1 se mencionan algunas
regulaciones vinculadas al tema biofarmacéutico, que establecen las agencias internacionales del
sector, asi como el CECMED (Ramos, 2014).

En estas guias especificas se reconocen las potencialidades del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica (SCB), tal como se demuestra en la EMEA (2001) Guideline on the
investigation of bioequivalence. CPMP/EWP/QWP/1401/98: 01-18, y la necesidad de realizar
perfiles de disolucién para un grupo importante de productos en las formas farmacéuticas de
tabletas y capsulas, como una perspectiva favorable para demostrar la intercambiabilidad

terapéutica mediante ensayos in vitro, lo que constituye una perspectiva inmediata.

Es por esto que los laboratorios con capacidad para hacer estudios de bioequivalencia in vitro,
deben seguir las buenas préacticas de laboratorio, las cuales juegan un papel fundamental para el

desarrollo de genéricos en el pais.

Segun los aspectos analizados se puede resumir que para el logro de la acreditacion de los
ensayos biofarmacéuticos es imprescindible integrar el cumplimiento de las regulaciones
especificas para estos ensayos, las Buenas Practicas de Laboratorio establecidas por el CECMED

y la NC/ISO 17025: 2006 instaurada para la competencia de los laboratorios.

11



Tabla 1.1. Regulaciones y guias vinculadas al tema de los ensayos biofarmacéuticos.

Agencia Reguladora
Ensayos

FDA

EMA

OMS

CECMED

Disolucion

Dissolution Testing of
Immediate Release Solid
Oral Dosage Forms

(FDA, 1997)

Guideline on the investigation of
bioequivalence

(Appendix 1)

(Doc. Ref.:

CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1,
2010)

Requisitos para aplicar y/o
disefiar un ensayo de
disolucién en capsulas y
tabletas de liberacion
inmediata

(Reg. No. 48/2007)

Validacion de métodos
analiticos

De las buenas practicas para
laboratorio de control de
medicamentos. Validacion de
métodos analiticos

(Anexo No. 1/2014 de Reg.
No. 37/2012)

Biodisponibilidad y
Bioequivalencia

Average, Population, and
Individual Approaches to
Establishing
Bioequivalence

(FDA, 1999)

Guideline on the investigation of
bioequivalence

(Appendix II)

(Doc. Ref.:
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1,
2010)

Requerimientos para estudios
de biodisponibilidad y
bioequivalencia

(Reg. No. 18/2007)

Intercambiabilidad

Waiver of In Vivo
Bioavailability and
Bioequivalence Studies
for Immediate-Release
Solid Oral Dosage Forms
Based on a
Biopharmaceutics
Classification System

(FDA, 2000)

Guideline on the investigation of
bioequivalence

(Appendix 111)

(Doc. Ref.:
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1,
2010)

Proposal to waive in vivo
bioequivalence Requirements
for WHO Model List of
Essential Medicines
immediate-release, solid oral
dosage forms (Anexo 8)

(WHO Technical Report

Series, No. 937, Annex 8,
2006)

Requerimientos para la
demostracion de
intercambiabilidad
terapéutica para el registro de
los productos farmacéuticos
multiorigen

(Res. No. 20/2001)

(Ramos, 2014).
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1.4- Antecedentes de la Gestion de la Calidad en el laboratorio de la Unidad de Modelacion
y Experimentacion Biofarmacéuticas del Centro de Bioactivos Quimicos

La Unidad de Modelacion y Experimentacién Biofarmacéuticas (UMEB) del Centro de
Bioactivos Quimicos (CBQ), utiliza las potencialidades cientificas creadas a través de mas de 10
afos de experiencia y la colaboracion en el area biofarmacéutica, para brindar servicios de
bioequivalencia in vitro tanto en el sector nacional como internacional, que cumpla con las

buenas préacticas de laboratorio y los requisitos de competencia actuales.

El CBQ posee un Sistema Integrado de Gestion de la Calidad 1SO-Buenas Préacticas de
Fabricacion Farmacéutica, sin embargo este sistema no tiene alcance a los procesos de

investigacion y prestacion de servicios cientifico-técnicos.

En mayo de 2014 se realiza una propuesta del disefio de las bases organizativas para la
acreditacion del laboratorio de la Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas,
que representa el primer paso de la UMEB para establecer las bases de una adecuada gestion de
la calidad en el laboratorio, con el fin de brindar resultados confiables. Dicha propuesta abarca el
diagnostico, el cual se basa en un sistema de gestion de la calidad que cumpla con los requisitos
de la NC ISO 17025: 2006, y la Regulacion No. 39/ 2004 del CECMED, y esto ofrece una
primera planificacion para el logro de la acreditacion (Ramos, 2014). Sin embargo, carece de un
monitoreo como una forma de supervision que permita evaluar el cumplimiento real de acuerdo

con dicha planificacion.

1.5- Herramientas para la planificacion, monitoreo, evaluacion y control de proyectos,

aplicables al proceso de acreditacion
1.5.1- Planificacién. Enfoque de marco légico

El enfoque de marco l6gico (EML) es una herramienta analitica, desarrollada en 1969 para la
planificacion de la gestion de proyectos orientados a procesos. Es utilizado con frecuencia por

organismos de cooperacion internacional.

El concepto de marco l6gico fue desarrollado primero por la Agencia de Cooperacién de Estados
Unidos (USAID), a principios de los afios 70 y luego adoptado, con algunas modificaciones, por

la Agencia de Cooperacion Alemana (GTZ) en su método de planificacion de proyectos
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conocido como ZOPP*. Hoy la metodologia es implementada por muchas agencias de

cooperacion internacional. Se trata de un instrumento (til para que el equipo involucrado en un

proyecto de desarrollo llegue a un consenso sobre la concepcion general del proyecto o programa
(S/A, 2015).

El marco l6gico es una herramienta para facilitar el proceso de conceptualizacion, disefio y

ejecucion de proyectos. Su propdésito es brindar estructura al proceso de planificacion y de

comunicar informacion esencial relativa al proyecto (Glejberman, 2009).

La estructura del marco l6gico se presenta como una matriz de cuatro por cuatro, tal como

muestra, a continuacion, la Figura 1.2.

LOGICA VERTICAL

FIN

Es una defimcion de
como el provecto
contribuird a la solucion
del problema

Mide el impacto general
que tendra el proyecto

Fuentes de informacion
que se pueden utilizar
para verificar los
objetivos logrados

Indican acontecimientos,
decisiones o condiciones

necesarios para la
sostenibilidad

PROPOSITO

Es el impacto directo a

Describe el impacto

Fuentes de informacion
que permitan ver si los

Indican acontecimientos,
decisiones o condiciones

los resultados

provecto

gastado de acuerdo con
lo planificado

logrado al final del .. , ara que el Propdsito
ser logrado a partir de = ] objetivos se estan para q i °p
proyecto contribuya al logro del
los resultados logrando .
Fm
SR LD Descripciones breves de Donde se puede Indican acontecimientos,
Son las obras, servicios cada uno de los encontrar informacién | decisiones o condiciones|
v capacitacion que se Resultados que se para verificar que los | para que los Resultados
requiere para el tienen que termmar en | Resultados han sido logren alcanzar el
provecto el proyecto producidos Propisito
bt s Contiene €l presupucsto Informacion donde se |Indican acontecimientos,
- up puede verificar si el | decisiones o condiciones
Tareas que se deben para cada Actividad a ecumesto ha sido e fienen que suceder
cumplir para alcanzar ser producido por el presup q 1

para completar los
Eesultados

Figura 1.2. Estructura Matriz del Marco Légico. Definiciones y enfoque al proyecto

(Nufiez, 2015; S/A).

*ZOPP acrénimo para la expresion alemana Zielorientierte Projektplanung que significa Planificacion de Proyectos
Orientada a Objetivos.
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El método fue elaborado como respuesta a tres problemas comunes a proyectos:

1) Planificacion de proyectos carente de precision, con objetivos multiples que no estan
claramente relacionados con las actividades del proyecto.

2) Proyectos que no se ejecutan exitosamente, y el alcance de la responsabilidad del gerente no
esta claramente definido.

3) No hay una imagen clara de cdmo luciria el proyecto si tuviese éxito, y los evaluadores no
tienen una base objetiva para comparar lo que se plane6 con lo que sucedié en la realidad
(Glejberman, 2009).

1.5.2- Monitoreo, evaluacion y control del proyecto

Aun los proyectos dotados de wuna planificacion excepcional, Optimos recursos e
implementacion rigurosa no alcanzan de forma automatica los resultados deseados. En todo
el ciclo de vida del proyecto surgen desafios, problemas e incidentes, y el gerente es
responsable de mantener el control del proyecto hasta el final. Por fortuna existen
herramientas indispensables que ayudan al gerente en sus esfuerzos para garantizar que el
proyecto esté encauzado, medido y controlado (Garcia, 2013a). Estas herramientas se pueden

organizar en cuatro categorias:

- Monitoreo del proyecto: Realizar verificaciones constantes para comprobar que la

implementacion avanza segun se planifico.

- Evaluacion del proyecto: Evaluar si los beneficios esperados seran entregados y siguen
siendo validos. Evaluar los logros y cambios expresados por el proyecto a traves de las

multiples acciones de implementacion.

- Gestion de los riesgos del proyecto: Identificar y gestionar de forma activa los riesgos del
proyecto que pueden mermar su capacidad de alcanzar los resultados o hacer que no resulte
como fue planificado. Los riesgos son diferentes en cada proyecto y cambian a medida que
el proyecto avanza. La meta de la gestion de riesgos es “controlar” esos riesgos y que la
identificacion, el analisis y la respuesta a estos sean Utiles para la toma de decisiones. Los
gerentes de proyectos y los miembros del equipo, atrapados en las tareas diarias de

implementar nuevos proyectos, olvidan con excesiva frecuencia la necesidad critica de
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detenerse a revalorar los riesgos probables, lo que puede llevarlos a la situacién de que los

riesgos del proyecto se evallen como “fuera de control”.

- Gestion integrada de cambios: Confirmar que todos los cambios propuestos para el proyecto
(de alcance, presupuesto, cronograma, calidad, adquisiciones, monitoreo y evaluacion,
transicion, etc.) sean evaluados y registrados, y que se realicen las acciones apropiadas. El
gerente del proyecto es responsable de gestionar esos cambios y ver que la organizacion
implemente politicas al respecto. Los cambios pueden tener efectos negativos 0 positivos.
Es importante que el gerente del proyecto dirija este proceso con cuidado, porque hasta los
cambios que parecen insignificantes pueden provocar cambios significativos para el

presupuesto, el cronograma, el alcance y/o la calidad del proyecto (Garcia, 2013a).
1.5.2.1- Diferencia entre el monitoreo del proyecto y la evaluacion del proyecto

En el sector de organizaciones de desarrollo se suele creer que los procesos de monitoreo y
evaluacion siempre van juntos. Si bien la tendencia natural es pensar que ambos son
complementarios y estan alineados, es importante sefialar que el sector de desarrollo le da gran
importancia a la evaluacidn del proyecto, y otros sectores no, ya que el enfoque de marco logico
del proyecto es exclusivo del sector de desarrollo. Pocos gerentes de proyectos en otros ambitos
se hacen responsables de los cambios en los niveles de objetivos e impacto; sino que evalldan
los proyectos mediante monitoreo de los niveles de recursos/insumos, actividades y productos, y
dejan que otros evallen si sus proyectos entregan el resultado esperado en los niveles de

objetivos e impactos (Garcia, 2013a).

La diferencia entre monitoreo y evaluacidn puede explicarse a través de la estructura del marco
I6gico; ademas difieren en proposito, frecuencia y enfoque, tal como se aprecia en la Tabla 1.2

siguiente.

Tabla 1.2. Diferencias entre monitoreo y evaluacion del proyecto.

Monitoreo Evaluacion

Niveles del | Corresponde a Actividades y | Corresponde a Objetivos e Impacto
marco Productos/resultados, y también a los
I6gico recursos 0 INSUMOS necesarios para
ejecutar las actividades del proyecto
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Monitoreo Evaluacion
Qué Revision continua del avance del proyecto | Reunir 'y analizar informacion para
en los niveles de actividad y de | determinar:
productos/resultados -El avance hacia la entrega de
actividades/productos/resultados, y
- La contribucion al logro de los objetivos
e impacto deseado
Por qué | - Analizar la situacion actual - Para medir la eficacia del proyecto
- Identificar incidentes y buscar soluciones | - Para determinar si se han logrado los
- Descubrir tendencias y patrones objetivos
- Mantener las actividades del proyecto | - Para averiguar que tan bien se estan
dentro del cronograma haciendo las cosas
- Medir los progresos contra los | - Para aprender las lecciones y hacerlo
resultados/productos mejor en el futuro
- Tomar  decisiones sobre  recursos
humanos, financieros y de materiales
Cuando | Continuamente Periodicamente (la frecuencia depende de
los recursos que el proyecto quiera
invertir), en el caso tipico se hacen
evaluaciones a la mitad, al final, y después
del proyecto
Cbémo Visitas de campo Evaluacion interna

Registros
Informes

Evaluacion externa

Aunque se presenta el monitoreo y evaluacién del proyecto como pasos autonomos, en el marco
I6gico ambos se aproximan, fusionan y superponen en la interseccion de productos/resultados y
objetivos. Algunas veces conviene monitorear los indicadores del nivel de objetivos; otras, deben
incluirse en los procesos de evaluacién los indicadores del nivel de productos/resultados.

Se hace imprescindible establecer mecanismos de medicion, evaluacién y control, que permitan

garantizar el cabal cumplimiento de lo planificado y llevarlo a la préactica.

Existen dos requisitos fundamentales para la realizacién del monitoreo y evaluacion:

- Que exista una buena planificacion operativa, que permita la comparacion de lo ejecutado

con los resultados esperados.

- Que se genere la informacion necesaria y oportuna para realizar la comparacion y toma de
decisiones (S/A, 2012).
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El “monitoreo” es el acompafiamiento sistematico y perioddico de la ejecucion de una actividad o
proyecto para el avance en la ejecucion de una meta, la adecuada utilizacién de recursos para
lograr dicho avance y la consecucion de los objetivos planteados durante el proceso de ejecucion,

con el fin de detectar oportunidades, deficiencias, obstaculos o necesidades de ajuste.

El monitoreo no es seguimiento porque este concepto conlleva “ir tras algo”. En cambio, el
acompanamiento significa “ir junto a algo”; en este caso las acciones que se ejecutan para
alcanzar los objetivos. La categoria de acompafiamiento técnicamente es mas dindmica que el

simple seguimiento que connota pasividad.

El monitoreo se debe constituir no solo como un instrumento de control administrativo (control
de actividades, metas), sino como una herramienta de gestion la cual permite tomar decisiones
estratégicas sobre la base de un analisis del entorno y observacion del avance y cumplimiento, de
los objetivos propuestos en los planes. EI monitoreo emite juicios de valor, que se basan en todas
las actividades programadas en los planes, en especial aquellas que se consideran esenciales,

segun la prioridad de cada instancia (S/A, 2012).

La “evaluacion” operativa es el proceso sistemico y objetivo que verifica la eficiencia, eficacia y
efectividad de los planes: a la luz de sus objetivos, en cada una de las dimensiones de ejecucién y
obtencion de resultados. Se deben tomar en cuenta los avances en el cumplimiento de los

compromisos establecidos, en relacion con los acuerdos o planes.

La evaluacion es la ultima fase del proceso de planificacion, la cual consiste en la comparacion
de los resultados con los objetivos y metas propuestos, en este sentido, la evaluacién constituye
una herramienta de gestion la cual permite tomar decisiones al proveer informacién acerca del
grado de cumplimiento de los objetivos del Plan, los desvios de cumplimiento de los objetivos y
sus causas, asi como los principales problemas y cuellos de botella que requieren atencién (S/A,
2012).

1.5.3- Diagramas de redes como instrumentos de control y orden

En las empresas, las actividades deben llevarse a cabo bajo un orden predeterminado, y los
diagramas de redes facilitan la representacion de las relaciones de prioridad, con sucesiones
I6gicas y secuenciales. Para obtener un diagrama de redes adecuado, se deben tener actividades

que se puedan identificar de forma facil, que tengan inicio y fin, que guarden relacion entre ellas
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y con un tiempo especifico para realizarse. Toda red o diagrama permite realizar un control
permanente del avance de obras, objetivos y metas, conforme a los calendarios previstos;
ademas, sefialan el camino mas corto de ejecucion sin sacrificar la calidad (Jauregui, 2001).

1.5.3.1- Diagrama de Flechas
Definicion de Diagrama de flechas o Red de Actividades:

Representacion grafica en forma de "red" de las secuencias logicas de actividades necesarias
para realizar un proyecto (FUNDIBEQ, 2009).

1.5.3.2- Tecnica de Evaluacion y Revision de Programas

La Tecnica de Evaluacion y Revision de Programas (PERT), del inglés Program Evaluation and
Review Technique, es un modelo para la administracion y gestion de proyectos, creado en 1958
por la Oficina de Proyectos Especiales de la Marina de Guerra del Departamento de Defensa de
los EE.UU., como parte del proyecto Polaris de misil balistico mévil lanzado desde submarino.
Este proyecto fue una respuesta directa a la crisis del Sputnik. Fue desarrollado por los
cientificos Booz, Allen y Hamilton y la Division de Sistemas de Armamentos de la Corporacion
Lockheed Aircraft (Navarrete, 2013).

PERT se define como método de planificacion de proyectos, sobre la base del Diagrama de
Flechas y enfocado a la evaluacion de los tiempos y de la probabilidad de completar el proyecto,
dentro de los parametros de tiempo definidos (FUNDIBEQ, 2009).

PERT es un método de planificacion, replanificacion y evaluacion destinado a ejercer el control
apropiado de los principales programas de investigacion y desarrollo (Génessis, 2011). Es
basicamente un método para analizar las tareas involucradas en completar un proyecto dado, en
especial el tiempo para completar cada tarea, e identificar el tiempo minimo necesario para
completar el proyecto total. Este modelo de proyecto fue el primero de su tipo, un reanimo para

la administracion cientifica, fundada por el fordismo y el taylorismo (Navarrete, 2013).

PERT es un modelo de redes probabilistas. Fue disefiado especialmente para la direccion,
permitiéndole planificar, programar y controlar los recursos de que dispone, con el fin de obtener
los resultados deseados. Proporciona informacion sobre los problemas reales y potenciales que

pueden presentarse en la terminacion de un proyecto en relacion con el logro de sus objetivos, la
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fecha esperada de terminacion del proyecto y las posibilidades de lograrlo, y en donde se

encuentran las actividades mas criticas y menos criticas en el proyecto total.

El objetivo es controlar los tiempos de ejecucion de las diversas actividades integrantes de los
proyectos y dentro de los tiempos disponibles; es decir, controla la concordancia existente entre
el plan fijado y lo que se esta realizando (Siguefias, 2011).

1.5.3.2.1- Caracteristicas principales de las herramientas

A continuacién se comenta una serie de caracteristicas, comunes a las dos herramientas, que

ayudan a comprender su naturaleza fundamental.

- Enfoque logico: la utilizacion de estas herramientas obliga a una planificacion completa y

disciplinada del proyecto.

- Impacto visual: proporciona una vision global, clara y ordenada de la secuencia de
actividades necesarias para llevar a cabo un proyecto, de sus interdependencias logicas y de
otros aspectos relevantes (tiempos, costes, etc), lo cual facilita la comprension vy

comunicacion del plan.

- Priorizacion: permite ordenar las areas y actividades involucradas en el proyecto segun su
relevancia en el cumplimiento del plan (FUNDIBEQ, 2009).

1.6- Proceso de implantacién de la norma NC ISO/IEC 17025: 2006 en la Unidad de

Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas del Centro de Bioactivos Quimicos

En el proceso de implantacion de la norma NC ISO/IEC 17025: 2006 en la Unidad de
Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas, se realiza primeramente un diagnéstico y
luego una planificacidn del proceso de acreditacion. Sin embargo, para que un proyecto finalice
con éxito es necesario determinar y gestionar de forma eficiente las diferentes etapas que lo

componen, de tal manera que el cliente quede satisfecho con los resultados.

Todo proyecto se encuentra limitado por los costes, el tiempo de realizacion y la calidad deseada.
Estos tres objetivos estan relacionados entre si, son incompatibles (pues mejorar uno de ellos
puede perjudicar a los otros dos) y nos obligan a optimizar los recursos disponibles: recursos

humanos y materiales, costes, tiempos.
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Por tal motivo, es imprescindible la utilizacion de métodos de gestion de proyectos que nos
ayuden a planificar las etapas del mismo, de tal manera que se tengan en cuenta las limitaciones

impuestas Yy el resultado sea de total satisfaccion para el cliente (Génessis, 2011).

Resulta oportuno, entonces, realizar un monitoreo que facilite una evaluacion del progreso hacia
los objetivos y metas, ya que pueden surgir desafios, problemas de adquisicién, fluctuaciones del
tipo de cambio o cualesquiera de los muchos riesgos endémicos en los proyectos de desarrollo,
que provoquen que el proceso no resulte tal como fue planificado. El riesgo esta presente durante
todo el proyecto, por eso parece evidente que el riesgo debe ser gestionado en todas las fases de
la vida del proceso.

Para llevar a cabo el monitoreo y evaluacion de este proceso de acreditacion, se elige como
herramienta el PERT. Este resulta idoneo para proyectos donde hay incertidumbre en el tiempo
de las actividades; es decir, el tiempo de duracion de las actividades es una variable desconocida

de la cual solo se tienen datos estimativos, por no disponerse de suficiente experiencia.

El PERT permite coordinar las diversas tareas o actividades a desarrollar en el proceso, las
cuales no necesariamente son secuenciales, pueden ser interdependientes y algunas actividades
en paralelo pueden originar una tercera. Ademas, se tienen en cuenta los antecedentes que se
describen en el epigrafe 1.4 y se aprecia la necesidad de la gestion de proyecto para la
organizacion y administracion de los recursos que intervienen en el mismo, de manera tal que

éste se pueda culminar dentro del alcance, del tiempo y del presupuesto, definidos.

Esta herramienta proporciona una valiosa informacion al proceso de acreditacion de la UMEB,

de la cual algunos aspectos se relacionan a continuacion:
- Tiempo previsto de la terminacion del proyecto.
- Probabilidad de la terminacién antes de una fecha especificada.

- Las actividades de la trayectoria critica que afectan de manera directa el tiempo de la

terminacion.

- Las actividades que estan holgadas en tiempo y que pueden prestar recursos a las actividades

de la trayectoria critica.

- Las fechas de comienzo y de terminacion de cada actividad.
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Para el proceso de acreditacion, el uso y las ventajas del gréfico PERT asisten al jefe del
proyecto en la planificacion y el control del mismo. En la planificacion, este gréfico sirve de
ayuda para determinar el tiempo estimado requerido para completar el proyecto, se obtienen

fechas reales para el proyecto y se asignan los recursos necesarios.

Como herramienta de control, el grafico PERT ayuda al jefe del proyecto a identificar los
problemas actuales y potenciales. Asi, el jefe debe poner especial atencién en el camino critico
del proceso de acreditacién, y si detecta que una tarea critica va con retraso, debera plantearse
diversas alternativas de accion y/o replanificacion. Podra entonces tomar medidas correctivas,
como la redistribucion de recursos humanos. Estos recursos podran obtenerse de tareas no

criticas que en la actualidad marchen de manera correcta. (Rojas, 2003).
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1.7- Conclusiones parciales del capitulo

# La certificacion asegura que el sistema de calidad esté conforme a la norma NC 1SO 9001:
2008. La acreditacion determina la competencia técnica del personal y la validez técnica de
las operaciones conforme a la norma NC ISO/IEC 17025: 2006.

& El Sistema de Gestién de la Calidad en los laboratorios biofarmacéuticos debe estar
constituido por la integracion de los requisitos que establece la norma NC ISO/IEC 17025:

2006, las BPL y las guias especificas para este tipo de ensayos.

# En la UMEB el desarrollo de la implantacion del sistema de la calidad, se encuentra

estancado y se puede observar incertidumbre en el tiempo de realizacion de las actividades.

& EI PERT proporciona la herramienta ideal para monitorear, evaluar y controlar el progreso
del proceso de acreditacion de la UMEB.
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Capitulo I1. Materiales y métodos. Herramienta para el monitoreo, evaluacién y control del
proceso de acreditacion

La caracterizacion del Centro de Bioactivos Quimicos permite reconocer las principales areas de
desarrollo, asi como revelar las potencialidades y el alto valor agregado de los productos y
servicios que el Centro ofrece. Se definen las reglas bésicas a seguir para la construccion y
utilizacién del Diagrama de Flechas y del método PERT, y se establece la secuencia de
actividades para el logro de la acreditacion (ver Figura 2.1).

Construccion del
Diagrama de Flechas

Caracterizacion del Centro de -

Bioactivos Quimicos. Identificacion ’—\

del objeto de estudio

/ Materiales vy métodos.
Herramientas para el
monitoreo, evaluacion
y control del proceso

N\ de acreditacién
Compatibilidad legislativa entre NC J

ISO/IEC 17025: 2006, 1a Reg. No.
39/2004 y la Reg. No. 37/2012

Ensayos de bioequivalencia en el
Centro de Bioactivos Quimicos

Realizacion de un
Analisis PERT

Figura 2.1. Hilo conductor del capitulo I1.

2.1- Caracterizacion del Centro de Bioactivos Quimicos. ldentificacion del objeto de

estudio

El Centro de Bioactivos Quimicos esta situado en la Universidad Central “Marta Abreu” de Las
Villas (UCLV), que se localiza en el km 5%, de la carretera a Camajuani. El mismo esta
subordinado al MES, y es un centro multidisciplinario de investigacion, desarrollo, produccion y
comercializacion formado por tres areas separadas geograficamente, pero todas unidas con un fin
comun: el desarrollo de nuevos productos con accion bioldgica para su utilizacion en la esfera
agraria, veterinaria y humana. EI Objeto social permite al CBQ prestar servicios académicos de
pregrado, posgrado, cursos especializados, inscripcion de eventos, consultorias, proyectos,

valoraciones, aplicaciones, servicios cientifico-técnicos y profesionales, de transferencia de
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tecnologias y asistencia técnica, asi como comercializar los resultados de la ciencia, la técnica e
innovacion (Res. No. 834/2013).

La interaccion de todas las partes componentes del CBQ permite avanzar de forma coordinada a
niveles de excelencia en las investigaciones basicas y aplicadas; dada la importancia que tiene la
obtencion-produccion  del  1-(5-bromofur-2-il)-2-bromo-nitroeteno,  (G-1), ingrediente
farmacéutico activo (IFA), obtenido por sintesis quimica. Este IFA es un potente bactericida-
fungicida de amplio espectro con actividad frente a un gran nimero de microorganismos Gram
positivo, Gram negativo y hongos, incluido hongos dermatofitos. Se realiza, ademas, la
produccioén del Vitrofural inhibidor de la contaminacion de los medios de cultivo para

micropropagacion de plantas, asi como la produccion de los productos biofuncionales.

Resulta acertado destacar que esta exploracion de espacio de posibles aplicaciones de los
productos del CBQ no se realiza de manera casual o por el método tradicional de “prueba-error”,
sino que se basa en la experiencia acumulada por el Centro y el apoyo del disefio racional de

farmacos.

El antiguo «producir mas» es sustituido con ventajas por el actualmente posible «producir
mejor», con eficacia. Es una idea del desarrollo sostenible que se refuerza en la concepcion de la
combinacion de la sintesis organica y el disefio de farmacos asistidos por computadoras para la
obtencién de compuestos lideres con alto valor agregado. En este sentido el CBQ se ha
convertido en escuela, como pionero en Cuba, lo cual puede ser considerado como una forma
consciente de hacer “Quimica Verde”; es decir, proponer la concentracion de los recursos en la
sintesis de aquellos productos que por variados modelos computacionales y tamizaje virtual

apunten a ser lideres en una accién biologica definida.

El alto consumo de antibidticos y su presencia en pequefias cantidades en muchos alimentos, ha
permitido a los microorganismos desarrollar mecanismos para metabolizar sin dafio alguno a los
antibioticos. Adicionalmente los microorganismos han desarrollado mecanismos tan eficientes
que superan la velocidad de desarrollo de nuevos antibiéticos. Este fendmeno es conocido como

la crisis actual de los antibioticos.

Para la sociedad cubana, contar con un antibiotico de produccidn nacional en el cuadro nacional

de medicamentos es un logro importante, pues permite de manera interna suplir las necesidades
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de este tipo de medicamento, que en ocasiones resulta dificil de adquirir por restricciones tanto
econdmicas como politicas (Bloqueo econémico-comercial impuesto por los EE.UU.).

El desarrollo de la industria quimica cubana aun no alcanza su maximo florecimiento, pero
productos como el G-1 marcan pautas a seguir en un desarrollo sostenible apoyado por el
quehacer de las mujeres y hombres dedicados a la aplicacion de los avances de la ciencia y las
tecnologias, asi como un alto sentido de responsabilidad con el cuidado del medio ambiente.

En varias areas del CBQ se potencia el trabajo dirigido a brindar nuevos servicios cientifico-
técnicos. La Unidad de Modelacion y Experimentacién Biofarmacéuticas realiza estudios de
clasificacion de farmacos dentro del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico, desarrolla
ensayos de bioequivalencia, brinda servicios cientifico-técnicos y se erige como unidad docente

en la prestacion de servicios académicos como cursos, asesoramiento de maestrias y doctorados.
2.2- Ensayos de bioequivalencia en el Centro de Bioactivos Quimicos

La Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas, desarrolla estudios
biofarmacéuticos computacionales (in silico) y experimentales (in vitro, in situ e in vivo) para la
clasificacion de farmacos dentro del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico. Propone dentro
de la estrategia la demostracion de la intercambiabilidad terapéutica de genéricos (medicamentos
desarrollados a partir de patentes caducadas), (cuando se vence la patente de un medicamento,
los que salen al mercado se denominan geneéricos pero para su uso y consumo debe garantizarse
los estudios de bioequivalencia), lo que garantiza asi la propuesta del desarrollo de

medicamentos seguros y econémicamente accesibles.

La UMEB cuenta con equipamiento de primer nivel, con el conocimiento y la capacidad para

desarrollar:

a) modelos computacionales capaces de predecir la permeabilidad intestinal, la absorcion oral, la

biodisponibilidad oral, la solubilidad, etc.;

b) modelos experimentales in situ (perfusion intestinal y hepatica), in vitro (experimentos de

permeabilidad con tejido intestinal animal e in vivo (estudios de biodisponibilidad en ratas), y

c) estudios de solubilidad y velocidad de disolucion.
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La aplicacion combinada y racional de metodologias biofarmacéuticas in silico, in vitro, in situ e
in vivo se consolida como una herramienta de prediccion muy util para disminuir la
experimentacion en seres humanos, lo cual incide indirectamente en los costos asociados a un
producto, contribuye a facilitar los tramites de registros sanitarios de medicamentos y garantiza

la seguridad y eficacia de los mismos.

Se aprovechan las fortalezas cientificas y académicas desarrolladas en los ultimos afios para de
forma armdnica tributar al desarrollo de medicamentos, a través de metodologias racionales para
la investigacion biofarmacéutica, acompafada de la formacion de los recursos humanos

vinculados a la investigacion.
2.2.1- Politica de la Calidad del Centro de Bioactivos Quimicos

El Centro de Bioactivos Quimicos cuenta con un Sistema Integrado de Gestion de la Calidad en
el cual se ha trazado una politica de caracter general (politica madre), la cual permite que el resto
de los procesos establezcan sus propias politicas y tributen al cumplimiento de esta politica
general, que establece como principio que el Centro de Bioactivos Quimicos investiga,
desarrolla, produce y comercializa productos con accion bioldgica para ser utilizados en la esfera
humana, veterinaria, y agricola, y brinda servicios cientifico-técnicos, bajo el estricto
cumplimiento de las Buenas Practicas Farmacéuticas, integradas a la gestion de la calidad, del
medio ambiente y de la seguridad y salud en el trabajo, que ofrecen las 1ISO 9001, 14001 y las
NC 18001 con la satisfaccion de cumplir en su totalidad las exigencias regulatorias, experiencia

que se refleja, en la formacion académica de pre y postgrado (CBQ, 2014).

2.2.2- Politica de la Calidad de la Unidad de Modelacion y Experimentacion

Biofarmacéuticas

La Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas ofrece estudios de modelacion y
experimentacion biofarmacéuticas. Este laboratorio cumple con los principios establecidos en la
politica general del Centro de Bioactivos Quimicos y establece como politica especifica
principios tales como el desarrollo de servicio de ensayos de elevada calidad mediante el
cumplimiento de las BPL y la NC ISO/IEC 17025: 2006, la demostracion de una buena practica
profesional durante el servicio, el respeto a la confidencialidad de la informacion y los derechos

de propiedad de los clientes, y una atencién esmerada en:
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& la seleccion y la evaluacion de proveedores para la compra de los servicios y suministros.
# la resolucién de las quejas recibidas de los clientes o de otras partes.

# la gestion del trabajo conforme, la investigacion de causas y la implementacion de acciones

siempre que sea necesario.

& evitar intervenir en cualquier actividad que pueda disminuir la confianza en su competencia,

imparcialidad, juicio o integridad operativa (Ramos, 2014).

2.3- Compatibilidad legislativa entre la norma NC ISO/IEC 17025: 2006 y las regulaciones
del CECMED Reg. No. 39/2004 y Reg. No. 37/2012

La acreditacion segin NC ISO/IEC 17025: 2006 beneficia a los laboratorios permitiéndoles
determinar si estan efectuando su trabajo correctamente y de acuerdo con las normas apropiadas,
y les provee un punto de referencia para mantener la competencia pero, para los laboratorios
relacionados con la investigacion y produccion de medicamentos se hace necesario cumplir,
ademas, con criterios adicionales de caracter obligatorio, establecidos por las regulaciones del
CECMED Reg. No. 39/2004 y Reg. No. 37/2012. Esta normativa y legislaciones se
complementan mutuamente con el Unico fin de trabajar con mayor rigor en todos los procesos

relacionados con la salida al mercado de medicamentos confiables y seguros.

En esta investigacion se realiza un estudio minucioso de los requisitos y exigencias establecidos
por dichos documentos legales, y la Tabla 2.1 muestra una propuesta de esta interrelacion y
compatibilidad legislativa. Dicha compatibilidad parte de la NC ISO/IEC 17025: 2006 y muestra
cudles requisitos de gestion y cuales requisitos técnicos estan incluidos en las dos regulaciones
del CECMED.
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Tabla 2.1. Propuesta de compatibilidad legislativa.
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2.4- Supervision, monitoreo y evaluacion del proceso de acreditacion a través de la Técnica
de Evaluacion y Revision de Programas

En este epigrafe se muestra desde la visualizacion de la secuencia de acciones a desarrollar en un
proyecto (Diagrama de Flechas), hasta la evaluacion de tiempos de realizacion de las mismas
(Andlisis PERT), y la evaluacion de la relacion entre dichos tiempos. Se definen las reglas
basicas a seguir para la construccion y utilizacion del Diagrama de Flechas y del método PERT,
y se resaltan las situaciones en que pueden o deben ser utilizados.

Estos diagramas son de aplicacién a todos aquellos estudios y situaciones en las que se necesita
planificar cualquier tipo de proyecto o esfuerzo, que se pueda descomponer en varias actividades
sucesivas. Su utilizacion sera beneficiosa para el desarrollo y el seguimiento de los proyectos
abordados por los Equipos y Grupos de Mejora y por todos aquellos individuos u organismos
que estén implicados en la mejora de la calidad. Se recomienda su uso como herramienta de

trabajo dentro de las actividades habituales de gestion.

El Diagrama de Flechas es una representacion grafica en forma de "red" de las secuencias logicas

de actividades necesarias para realizar un proyecto.

El método PERT (Program Evaluation and Review Technique), Técnica de Evaluacion y
Revision de Programas, es un método de planificacion de proyectos, sobre la base del Diagrama
de Flechas y enfocado a la evaluacion de los tiempos y de la probabilidad de completar el

proyecto, dentro de los parametros de tiempo definidos.

Para llevar a cabo la construccion del Diagrama de Flechas y del método PERT, se hace

necesario conocer las definiciones siguientes:

- Evento/hito: un evento o hito, tal como se utiliza en el Diagrama de Flechas, es el punto de
comienzo o de término de un trabajo. Representa una situacion y no consume ni tiempo ni

otros recursos.

- Evento/hito sucesor (predecesor): un evento o hito se considera sucesor (predecesor) de otro,

cuando lo sigue (precede) directamente, sin que exista un hito intermedio.

- Actividad: ejecucién real de la tarea, y consume tiempo y otros recursos. En un Diagrama de
Flechas, las actividades representan el trabajo necesario para pasar de un acontecimiento al

siguiente.

30



rramienta para el monitoreo, evaluacion y control del proceso de acreditacion Qo Qo
W
)1 7 I8

- Actividad imaginaria: representacion gréfica, en forma de actividad, de la dependencia légica
entre dos actividades (una no puede comenzar antes que se haya acabado la otra). No

representan verdadero trabajo y tienen una duracion igual a cero.

- Holgura: la holgura de un evento o hito indica el margen de seguridad de tiempo de que se
dispone para alcanzarlo, sin comprometer el plan de marcha del proyecto.

2.4.1- Construccion del Diagrama de Flechas

La construccion de un Diagrama de Flechas se basa en las ideas claves siguientes:

a) Para pasar de un evento a otro, hay que completar la actividad que une los dos eventos.

b) No puede terminarse ninguna actividad hasta que el evento que le precede haya tenido lugar.

c) Ningun evento puede considerarse como alcanzado hasta que todas las actividades que
conducen al mismo estén terminadas.

La realizacién del Diagrama de Flechas se representa graficamente en la Figura 2.2.

@
¢

Figura 2.2. Construccién/realizacion del Diagrama de Flechas (FUNDIBEQ, 2009).
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El Diagrama de Flechas se construye como se explica a continuacion.

Paso 1: Concretar el objetivo de la construccién del Diagrama de Flechas

Es importante identificar claramente para qué tipo de decisiones se utilizard el Diagrama de
Flechas, puesto que el objetivo de la construccion influira sobre el grado de detalle del
Diagrama, la eleccion de los puntos clave (hitos o eventos) del proyecto, y, naturalmente sobre la
oportunidad de realizar un andlisis PERT. En el caso que se trabaja en esta investigacion se
consideran eventos todos los elementos necesarios para lograr la acreditacion (ver Figura 2.4)

Paso 2: Definir los limites del proyecto a planificar
Determinar los eventos inicial y final del proyecto. En el proceso de acreditacion se considera
evento inicial el diagndstico segun NC ISO/IEC 17025: 2006 y evento final la concesion de la

acreditacion, representados en la Figura 2.4 por los eventos 1y 37 respectivamente.

Paso 3: Identificar y representar los eventos
Los hitos han de ser puntos notables y significativos del proyecto, su nimero dependera del

grado de detalle requerido. Hay que procurar mantener el mismo nivel de detalle en todo el
Diagrama, es decir en cada fase o area del proyecto. Cada evento N se representard con un
namero en un circulo. Aunque los nimeros no representen el orden secuencial de los eventos, se
procurara asignarlos de forma que cada uno tenga un namero inferior a todos sus hitos sucesores.

El evento inicial se designara con 1.

Respecto a la disposicion grafica de los hitos, se debe considerar que el flujo l6gico ird de
izquierda a derecha. Se empezara, entonces, a dibujar en el extremo izquierdo de la hoja el
primer evento del proyecto, y se colocan luego sus eventos sucesores a su derecha, y asi
sucesivamente. Los eventos o cadenas de eventos independientes y paralelos se dispondran uno

debajo del otro.

Paso 4: Definir y representar las actividades

Conectar cada evento con todos sus sucesores por medio de flechas. Las flechas indicaran las
actividades en el sentido de la secuencia légica (hacia la derecha). Cada actividad se identificara
como "Alj", se sustituye "i" por el nimero correspondiente al evento de comienzo de la actividad
y "j" por el nimero correspondiente al que finaliza la actividad. Recopilar una lista-leyenda de
las actividades, las cuales definen el trabajo al que corresponden. En este caso no se utiliza

leyenda, se describe explicitamente el contenido de cada evento.
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Evidenciar las dependencias logicas, que no representan trabajo, se simbolizan al conectar los

Paso 5: Identificar las actividades imaginarias

dos eventos con una flecha discontinua.

Paso 6: Comprobar la integridad del gréafico
a) Comprobar, para cada evento, que sus eventos predecesores y las actividades que los conectan

son efectivamente suficientes para alcanzarlo.
b) Comprobar que el Diagrama no contenga "mallas cerradas”.

Estas representan situaciones imposibles y anulan la utilidad del Diagrama. EIl problema tiene su
origen en una mala identificacion y/o definicion de uno de los eventos o una de las actividades

que componen la "malla cerrada™.
2.4.1.1- Secuencia de actividades para el logro de la acreditacion

Las interrelaciones y dependencias l6gicas/secuenciales de las actividades necesarias para llevar
a cabo el proceso de acreditacion de los ensayos de la Unidad de Modelacion y Experimentacion
Biofarmacéuticas, se exponen a continuacion en la Figura 2.3, con el empleo de los pasos
indicados para la construccion del Diagrama de Flechas. La red misma es un elemento para el
calculo de otros datos importantes del programa y proporciona una vision general del proceso.
Los eventos N, “no” se representaran con un nimero en un circulo, sino que se describen
explicitamente y se utilizan los simbolos de la norma ANSI® para elaborar Diagramas de Flujo
(Diagramacion Administrativa). Estos permiten identificar cuando un evento esta relacionado
con un procedimiento, solicitud, documento o maltiples documentos, y las flechas representan
las actividades. Se usa el lenguaje de descripcion y especificacion de cada evento, lo cual
permite brindar una informacion mas detallada acerca de todo el proceso de acreditacion. Los
eventos 1, 2, 3, 34, 35, 36 y 37 corresponden a procesos que no dependen directamente de la
UMEB. Los eventos 4, 6, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 32 pertenecen a los requisitos de
gestion de la NC ISO/IEC 17025: 2006 y el resto, a los requisitos técnicos de dicha norma, los
cuales deberan cumplimentarse por la UMEB. El evento 33 marca un momento decisivo ya que a
partir de éste se implementaran todos los documentos y protocolos establecidos, para el correcto

funcionamiento del laboratorio.

*ANSI: por sus siglas en inglés American National Standards Institute que significa Instituto Nacional
Estadounidense de Estandares.
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Figura 2.3. Diagrama de Flechas que muestra las secuencias l6gicas de actividades necesarias para realizar el proceso de acreditacion de la Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas, como representacion grafica en forma de "red".
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2.4.2.- Realizacion de un Andlisis PERT

La realizacion de un Andlisis PERT se representa graficamente en la Figura 2.4, la cual se

muestra a continuacion:

Vs Vs
P i

il

>

<';|@|¢| <:|

w
-4

|

Vv

Figura 2.4. Realizacion de un Analisis PERT (FUNDIBEQ, 2009).

Paso 1: Construir el Diagrama de Flechas
El Diagrama de Flechas se construird como se ha indicado en el epigrafe 2.4.1.
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Para cada actividad se haran tres estimaciones acerca del tiempo necesario para llevarla a cabo:

Paso 2: Evaluar los tiempos para cada actividad

- El tiempo optimista, t, = es el minimo periodo de tiempo posible necesario para realizar la
actividad.

- El tiempo més probable, t, = es la mejor estimacion del periodo de tiempo necesario para llevar
a cabo la actividad.

- El tiempo pesimista, t, = es el maximo periodo de tiempo que podria tardarse en realizar la
actividad.

por tanto: to < tm < t,

Hay que asegurar que todos los tiempos sean expresados en la misma unidad de medida

(minutos, dias, semanas, etc.).

Paso 3: Calcular, para cada actividad, el tiempo esperado necesario para llevarla a cabo (t.)
El tiempo estadisticamente esperado (tc), es el tiempo promedio (media ponderada), que la

actividad consumiria si fuese repetida muchas veces.

Para cada actividad se calculara el tiempo esperado, y se aplicara a las evaluaciones de tiempo

hechas para la actividad en cuestion en el Paso 2 la formula siguiente:
t,+4-1, 11,
[ =
6

e
El valor t. es la base de todos los célculos de tiempos en el Diagrama de Flechas del PERT, y se

escribira para cada actividad sobre la linea que la representa.

Paso 4: Calcular para cada actividad, la varianza del tiempo (%)
La varianza (o%g), indica la incertidumbre asociada con la estimacién de la duracion de la

actividad.

Si la varianza es grande (préxima a 1), hay gran incertidumbre sobre el tiempo de terminacion de
la actividad. Si la varianza es pequefia (valores inferiores a 0.5), la evaluacion de la duracion de
la actividad serad bastante precisa, es decir, las estimaciones optimista y pesimista seran muy

parecidas. La varianza se calcula segun la férmula siguiente:

O-rfe = [(rp —2“0) 6]2
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Paso 5: Calcular, para cada evento, el tiempo minimo posible, Tg, y su varianza (6%re)
El Te de un evento representa el tiempo mas breve posible en que el evento puede tener lugar, y
se calcula por la suma de los te de la secuencia de actividades necesarias para alcanzarlo. Cuando
hay méas de un camino que conduce a un evento, el camino que consuma el mayor tiempo

determina el tiempo mas breve posible en que puede esperarse alcanzar el evento en cuestion,

dado que es necesario realizar las actividades de todos los caminos que llegan a ese evento.

El valor o’ indica el nivel de incertidumbre asociado a la estimacién del tiempo Te. Los valores

Te y o’re de un evento N se calculan de la manera siguiente:

a) Se empieza con el primer evento (su Te Y Su o?re son iguales a cero), se considera luego sus
directos sucesores etc..., hasta llegar al ultimo evento del proyecto. El valor T del Gltimo evento

representa el tiempo minimo esperado para finalizar el proyecto.
b) Se identifican todos los eventos que preceden directamente al evento N.

c) Para cada evento N, se afiade al T del evento N-1 (predecesor) la duracion esperada t. de la

actividad que lo conecta con el evento N.

d) Se elige entre los resultados asi obtenidos el mayor, es decir el valor maximo. Este sera el
anico Te del evento N. Los demas valores obtenidos son irrelevantes y no se volveran a

considerar.

e) Se suma al valor o%re del evento predecesor resultante del punto c), la varianza o%c de la
actividad que lo conecta con el evento N. El resultado ser4 el Ginico valor o’ correspondiente al

evento N.

Los valores Te asi obtenidos se escribiran en el Diagrama de Flechas, por encima del evento

correspondiente.
Paso 6: Calcular, para cada evento, el tiempo maximo permisible T .

El T de un evento representa el tiempo maximo en que debe alcanzarse dicho evento para poder
seguir el proyecto tal y como ha sido planificado, el T, del ultimo evento sera el tiempo
establecido para finalizar el proyecto. El valor T, de un evento N se calcula de la manera

siguiente:
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a) Se empieza con el Gltimo evento (= fin del proyecto), operando en sentido inverso hasta el

primero.

El T, del ultimo evento se considera aqui como un dato "externo", ya establecido. (Deseo del
cliente, compromiso, fecha "orientativa" interna, a menudo el valor T obtenido en el Paso 5 para

el evento final del proyecto, etc...).
b) Para cada evento N, se identifican todos los eventos sucesores inmediatos del mismo.

c) Se resta del T, del evento sucesor al evento N la duracién esperada te de la actividad que le

conecta con el evento N.

d) Se elige entre los resultados asi obtenidos el menor. Este sera el dnico T, del evento N. Los

demas valores obtenidos son irrelevantes y no se volveran a considerar.

Los valores T, asi obtenidos, se escribiran en el Diagrama de Flechas debajo del respectivo

gvento.

Paso 7: Calcular, para cada evento, la holgura T -Tg
La holgura de un evento es la diferencia entre el tiempo maximo permisible y el tiempo esperado
(tiempo minimo posible) para alcanzarlo. La holgura de un evento puede ser positiva, igual a

cero 0 negativa.

Paso 8: Identificar el camino critico
El camino critico es aquella secuencia de actividades, desde el primer evento hasta el dltimo, en
la cual los eventos tienen la holgura minima. En el Diagrama de Flechas el camino critico se

identificara marcando las actividades que lo constituyen con lineas mas gruesas.

Paso 9: Calculo de la probabilidad de cumplir con una determinada fecha (tiempo), Pr
Esta probabilidad se puede calcular tanto para el ultimo evento (final de proyecto), como para
cualquier otro evento del Diagrama de Flechas que se considere lo suficientemente importante

como para que se le asigne una fecha de terminacién propia.

La fecha asignada se indicard con Ts, y la probabilidad de cumplir con ella se determina de la

manera siguiente:

a) Se calcula el valor del factor de probabilidad utilizando la férmula:
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donde Z es el factor de probabilidad, Te y o%re los valores correspondientes al evento para el cual

7 =

se ha establecido el tiempo de terminacion Ts.

b) Se determina la probabilidad de cumplir con la fecha establecida, Pgr, se lee el valor
correspondiente al obtenido para Z en la Tabla de valores de la distribucién normal (valores Z y

PRr).

Paso 10: Revisién del Diagrama y de los datos durante el seguimiento del proyecto. (Fase de
realizacion).

Para el seguimiento del proyecto, se estableceran fechas o eventos asociados a una revision del

Diagrama.

Se sustituiran, con el fin de actualizar el Diagrama, los tiempos esperados para las actividades

que ya se hayan realizado, por los tiempos ciertos alcanzados.
Si resulta oportuno se revisaran también los tiempos para las demas actividades.

Sobre la base de estos datos se volveran a calcular todos los tiempos maximos y minimos, las

holguras y el camino critico.

39



Materiales y métodos. Herramienta para el monitoreo, evaluacion y control del proceso de acreditacion — Q© Q©
ik A
SR

2.5- Conclusiones parciales del capitulo

& EI CBQ cuenta entre sus fortalezas con la UMEB, el cual es un laboratorio equipado y con
personal cualificado para promover el desarrollo y control de medicamentos seguros y
econdmicamente accesibles; sin embargo, la planificacion realizada no logra obtener los

resultados esperados.

& Se observa una adecuada correspondencia entre la norma NC ISO/IEC 17025: 2006 y las
regulaciones del CECMED Reg. No. 39/2004 y Reg. No. 37/2012.

# Los pasos que se describen para la construccion del Diagrama de Flechas y el método PERT

resultan adecuados para la supervision, monitoreo y evaluacion del proceso de acreditacion.

& El proceso de acreditacion de la Unidad de Modelacion y Experimentacion

Biofarmacéuticas queda planificado con 37 eventos y sus respectivas actividades.
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Capitulo I11. Resultados y discusién. Aplicacion de la Técnica de Evaluacion y Revision de
Programas. Replanificacion para la acreditacion de la Unidad de Modelacion y

Experimentacion Biofarmacéuticas

La aplicacion de la Técnica de Evaluacion y Revision de Programas implica el planeamiento, la
programacion y el control de la acreditacion de la Unidad de Modelacion y Experimentacion
Biofarmacéuticas en el Centro de Bioactivos Quimicos. Para la planeacién se necesita desglosar
el proceso en actividades, estimar recursos, tiempo e interrelaciones entre actividades. La
programacion demanda detallar fechas de inicio y terminacion. EI control requiere informacion
sobre el estado actual y analiza posibles trueques cuando surgen dificultades. Con este fin el
trabajo realizado utiliza como herramienta el modelo de red probabilista PERT y sigue la

secuencia que muestra la Figura 3.1.

Seguimiento y

replanificacion del
probabilidadde proceso de
completarel proceso | acreditaciéon de la
de acreditacion a Unidad de
través de la Técnica | Modelaciony
de Evaluaciony Experimentacion
Revision de " Biofarmacéuticas
Programas

Figura 3.1. Hilo conductor del capitulo I11.

3.1- Evaluacién de los tiempos y de la probabilidad de completar el proceso de acreditacion

a través de la Técnica de Evaluacion y Revision de Programas

Para llevar a cabo el analisis del proceso de acreditacion en la UMEB se parte de los eventos y
actividades obtenidos del proceso de planificacién previamente realizado (Ramos, 2014). De

acuerdo con la herramienta descrita en Capitulo 11, para la realizacion de un Analisis PERT se
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procesan los tiempos asignados los cuales estaran expresados en semanas, segun criterios de

experiencias anteriores aplicadas en el Centro.
En el método PERT se asume que la duracion esperada de una actividad es una variable aleatoria

que sigue una distribucion Beta unimodal (ver Figura 3.2).
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Figura 3.2. Tiempo esperado de una actividad, dado por una

variable aleatoria que sigue una distribucién Beta unimodal.
La distribucion para cualquier actividad se define por tres estimados: tiempo mas probable (tr),

tiempo mas optimista (t,) y tiempo mas pesimista (tp).

Con estos valores se obtendra el tiempo esperado (te) a partir del cual se podréa calcular el tiempo
minimo posible (Tg) y el tiempo maximo permisible (T.). Con la diferencia de T, y Te se
conseguiran las holguras minimas, las cuales definen el camino critico a seguir. Los resultados
de los tiempos obtenidos se muestran en la Tabla 3.1. Estos son representados de forma gréafica
en la Figura 3.3 donde de forma muy clara se identifican los elementos mas criticos del plan y
qué problemas potenciales puedan perjudicar el cumplimiento del programa propuesto. Ofrece la
posibilidad de simular los efectos de las decisiones alternativas o situaciones imprevistas y una

oportunidad para estudiar sus consecuencias en relacion con los plazos de cumplimiento de los

programas. Aporta la probabilidad de cumplir exitosamente los plazos propuestos.
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Tabla 3.1. Célculo de los tiempos para el anélisis PERT (Técnica de Evaluacion y Revision de Programas).

t+4-t +t s T
semanas t,=— —~ | o, = ['_a’u -1 ]/6]
6 -
N d.E B | . . _
Tjiqll;lslxlltgs Qen ol \g % o Tiempo esperado Va:_larr:lza o ijaerrrllen% -rlr_wll’enrinrgg 2 Celili r-lr;:;?rﬁz Holgura=
ISO/IEC Evento de Actividades =] A% =3 % =] 2 P te P € go qa cadg osible TE Varianza O rg §entido ermisible TL TI_g-TE
= = (te) Y p
17025: 2006 eventos . O-fi’ evento (TE) INVerso (TL)
E 8l sl &
Diagnostico segiin NC ISO/IEC 17025: Evaluar el cumplimiento de cada ) _
2008 1| requisito 0|00 0 0,00 — — 0 — 0,00 1;2 15-15= 0 0
Planiricacion del proceso de 2 | Planificar cada evento del proceso 14 | 15 | 16 15 0,11 1,2 | 0+15= 15 0+0,11= 0,11 2;3 | 20-5= 15 0
3;4 81-22= 59
Evaluacion interna 3 Evaluar cada evento del proceso 2 5 8 5 1,00 2:3 15+5= 20 0,11+1= 1,11 0
3;5 40-20= 20
4.2,4.4, | Confeccionar una politica de calidad
4.6, 4.8, especifica para la Unidad de Implantar Politica de Calidad para . _ _ . _
4.9,410, | Modelacion y Experimentacién 4 UMEB 20 | 22 | 24 22 0,44 3;4 20+22= 42 1,11+0,44= 1,55 4,6 86-5= 81 39
4.11, 4.15 | Biofarmacéutica del CBQ
5,7 116-6= 110
Confeccionar PNO vy validar métodos de Aplicar norma de validacion de los . _ _ 5;8 112-4= 108
5.4 ensayo seglin normas existentes 5 ensayos 16 120 | 24 20 1,78 3:5 20+20= 40 1,11+1,78= 2,89 59 88-48= 40 0
5,21 131-0= 131
42 43 Reelaborar los PNO de documentacién
'4’1?; ' | y dar alcance al cumplimiento de la NC 5) Implantar el PNO de documentacion 3 5 7 5 0,44 4:6 42+5= 47 1,55+0,44= 1,99 6:10 90-4= 86 39
' ISO/IEC 17025: 2006
Confeccionar PNO de condiciones Implantar el PNO de condiciones . _ _ . _
53 | oot T | abienties 516 |7 6 0,11 5,7 40+6= 46 2,89+0,11= 3,00 7,20 | 121-5= 116 70
Reelaborar PNO de disposicién de Implantar el PNO dedisposicion de ) _ _ ) _
58 | qosechos S6lidos 8 | gornchios salidos 3|4 |5 4 0,11 5;8 40+4= 44 2,89+0,11= 3,00 824 | 116-4= 112 68
5,5 Elaborar los PNO de los equipos 9 Implantar los PNO de equipos 46 | 48 | 50 48 0,44 5:9 40+48= 88 2,89+0,44= 3,33 9:26 108-20= 88 0
Reelaborar el PNO de Contratacion
4.4 existente y dar alcance al cumplimiento 10 Implantar el PNO de contratacion 31415 4 0,11 6:;10 A47+4= 51 1,99+0,11= 2,10 10:11 94-4= 90 39
de la NC ISO/IEC 17025: 2006
Reelaborar el PNO de compras y
evaluacion de los proveedores Implantar el PNO de compras y . _ — . —
4,6 existentes en el CBQ y darle alcance a 11 evaluacion de los proveedores 3 4 5 4 0,11 10,11 Sl+4= 55 2,10+0,11= 2,21 11712 98-4= 94 39
la NC ISO/IEC 17025: 2006
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t+4-t +t s T
semanas | { =———= | O, = ['_!u -1 ]/6]
6 ;
Requisitos Orden %é E %’ | Varianza del Carrlllino Tiempo Camino Tiempo |
delaNC - 8|S @ & Tiempo esperado tiempo que llega minimo : 2 : maximo Holgura=
ISO/IEG Evento de Actividades 8—'2 83 8‘% (te) __‘? 4 cada posible TE Varianza O rx sentido permisible TL TL-TE
17025: 2006 eventos g gg £§ g Z O-“, evento (TE) INnverso (TL)
= ol ol o
Reelaborar los PNO de recepcion de
mercancias y control de entrada y dar Implantar el PNO de recepcion de . _ — . —
4,6 alcance a la NC ISO/IEC 17025: 12 mercancias y control de entrada 3 4 S 4 0,11 1112 So+4= 59 2,21+0,11= 2,32 12713 103-5= 98 39
2006
Confeccionar un PNO que establezca la . 13;14 107-4= 103
47 | relacion del servicio al cliente 13 | Implanter el PNO para farelaciondel | 3 | 5 | 7 5 0.44 12:13 | 59+5= 64 2 32+0,44= 276 39
(comunicacion, retroalimentacion) servicio af cliente 13;31 141-0= 141
Reelaborar el PNO de quejas existente Imol | PNO d . .
48 | enel Centroy dar alcance a la NC 14 ;,“g;’;g ¢ e Quejasexisienteen | g | 4 | 5 4 0,11 1314 64+4= 68 2,76+0,11= 2,87 14;15 | 125-18= 107 39
ISO/IEC 17025: 2006
Confeccionar un PNO de trabajo no Implantar el PNO de trabajo no ) _ _ . _
49,411 | hforme 15 conforme 12 {19 | 20 18 1,78 14;15 68+18= 86 2,87+1,78= 4,65 15;16 129-4= 125 39
aRcecE;Elr? é)sr?::)rprlzc(t)i\?:sn; a%%?;ﬁ;?'dades’ Implantar el PNO de no conformidades,
4.11,4.12 oreventivas del CBQ y dar alcance a la 16 acciones correctivas y acciones 314 |5 4 0,11 15:16 86+4= 90 4,65+0,11= 4,76 16;17 133-4= 129 39
NC ISO/IEC 17025: 2006 preventivas del CBQ
Reelaborar PNO de auditorias del CBQ imol | PNO de auditorfas del
4,14 | ydaralcanceala NC ISO/IEC 17025: | 17 Cfg%amaf ° ¢ auditorias ce 31415 4 0,11 16;17 | 90+4= 94 4,76+0,11= 4,87 17;18 | 137-4= 133 39
2006
Reelaborar PNO de control de registro ol | PNO | de reci 18;19 141-4= 137
413 | del CBQy dar alcance a la NC 18 | qicey | CooMOIEETgsIo | g 4 | 5 4 0,11 1718 | 94+4= 98 4,87+0,11= 4,98 39
ISO/IEC 17025: 2006 18:32 144-0= 144
Reelaborar PNO de revision por la imolantar el PNO d ., |
415 | direccion el que existey dar alcanceala | 19 | 4P AATE & Fevision por fa 31415 4 0,11 18;19 98+4= 102 4,98+0,11= 5,09 19:32 | 144-3= 141 39
NC ISO/IEC 17025: 2006 reccion
53 Confeccionar PNO orden y limpieza 20 Implantar el PNO de orden y limpieza 3 5 7 5 0,44 7:20 46+5= 51 3+0,44= 3,44 20:21 131-10= 121 70
Implementar los profesiogramas 8 [ 10| 12 10 0,44 20:21 51+10= ol
5,2 Reelaborar los profesiogramas 21 3,44+0,44= 3,88 21;22 135-4= 131 70
Definir los conocimientos necesarios 0 0 0 0 0,00 5:21 40+40= 40
52 Reelaborar PNO de capacitacion 22 Implantar PNO de Capacitacion 3 4 5 4 0,11 21:22 0l+4= 65 3,88+0,11= 3,99 22:23 141-6= 135 70
Elaborar PNO de supervision del Implantar el PNO de supervision del . _ _ . _
5,2 personal 23 personal 516 |7 6 0,11 22;23 65+6= 71 3,99+0,11= 4,10 23;32 144-3= 141 70
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t+4-t +t s T
semanas | { =———= | O, = ['_!u -1 ]/6]
6 d £
y d.E B | . . _
NG Orden N SES| 5 Tempoesperado | - imme " | quellega | minimo | , | camino | R e
ISO/IEG Evento de Actividades 8—'2 83 8‘% (te) 5 4 cada posible TE Varianza O rx sentido permisible TL TL-TE
17025: 2006 eventos = O-fi’ evento (TE) INVerso (TL)
E SiE sli- &
Reelaborar PNO de disposicion de Implantar el PNO de disposicion de . _ _ ) _
58 desechos Iiquidos 24 | esechos liquidos 31415 4 0,11 8;24 44+4= 48 3+0,11= 3,11 24,25 120-4= 116 68
Reelaborar PNO de disposicion de Implantar el PNO de disposicion de . _ _ ) _
5,8 desechos biolégicos 25 desechos biolégicos 31415 4 0,11 24,25 48+4= 52 3,11+0,11= 3,22 25;30 132-12= 120 68
Confeccionar un PNO de materiales de Implantar el PNO de materiales de ) _ _ ) _
56 | oo 26 | roforencia 16 | 20 | 24 20 1,78 9,26 | 88+20= 108 3,33+1,78= 5,11 26,27 | 118-10= 108 0
Confeccionar PNO para incertidumbre Implantar el PNO para incertidumbre de ) _ _ ) _
54 | g metodos biologices 27 | métodos biologicos 8 | 10| 12 10 0,44 26;27 | 108+10= 118 5,11+0,44= 5,55 27,28 | 122-4= 118 0
5,4 Reelaborar PNO de control de datos 28 Implantar el PNO de control de datos 314165 4 0,11 27:28 118+4= 122 5,55+0,11= 5,66 28:29 128-6= 122 0
Confeccionar PNO de recepcion, Implantar el PNO de recepcion,
manipulacién, proteccion, manipulacién, proteccion, } _ _ ) _
5.8 mantenimiento y conservacion de los 29 mantenimiento y conservacion de los 4 6 8 6 0,44 28,29 122+6= 128 5,66+0,44= 6,10 29;30 132-4= 128 0
items de ensayos items de ensayos
Implantar el PNO para el control de la . _
- Confeccionar un PNO para el control de 30 calidad de los ensayo Ll e = L 25,30 d2+12= 64 6.1040 11= 6.21 30:31 141-9= 139 0
' la calidad de los ensayos o ] ' T ' ' T
Definir el registro de datos 31415 4 0,11 29:30 128+4= 132
Implantar PNO de informe de los . _
8 | 91|10 9 0,11 30;31 132+9= 141
> Ene;‘l;gg T POt nforme de o = ;neszijsr parametros acordados con los 6,21+0,11= e 31;32 144-3= 141 0
clientes en el informe de los ensayos 0 0 0 0 0,00 13;31 64+0= 64
Avalar por la direccién, los PNO 2 3 4 3 0,11 19:32 102+3= 105
Registro de PNO que debe tener el
Confeccionar la lista de PNO que debe laboratorio segln acapite 3.7delaReg. | 2 | 3 | 4 3 0,11 31,32 141+3= 144
4,13 tener el laboratorio segun acépite 3.7 32 [ 39/2004 6,32+0,11= 6,43 32:33 158-14= 144 0
de la Reg. 39/2004 Involucrar a todo el personal ) _
relacionado con el laboratorio 7 3 4 3 0,11 23;32 71+3= 74
Registrar todos los PNO 0 0 0 0 0,00 18:32 98+0= 98
Prestacion de servicio 33 Brindar servicio de diferentes ensayos 12 | 14 | 16 14 0,44 32:33 144+14= 158 6,43+0,44= 6,87 33:34 161-3= 158 0
Auditorfa interna 34 | Presentar cumplimiento de requisitos 2 | 3|4 3 0,11 33;34 158+3= 161 6,87+0,11= 6,98 34:35 164-3= 161 0
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t+4-t +t s T
semanas t, L m ¢ o, :[[;£J -1, ]/6]
6 -
Requisitos Ol E é E £ Varianza del Camino Tiempo Camino Tiempo
de laNC . g @ g Tiempo esperado tiempo que llega minimo . 2 . maximo Holgura=
ISO/IEG Evento evéjr?tos Actividades 8—'@ 83 8"§ (te) 5 4 cada posible TE Varianza O rx §snt|rdo permisible TL TL-TE
17025: 2006 = 'g__g S = 'z O, evento (TE) INVerso (TL)
= ol ol o
Ingreso de solicitud para Acrediitacion 35 | Drepareryenviardoumentacionala | o 3| 4 3 0,11 34;35 | 161+3= 164 6,98+0,11= 7,09 35:36 | 167-3= 164 0
Auditoria externa 36 Presentar cumplimiento de requisitos 2 | 3| 4 3 0,11 35;36 164+3= 167 7,09+0,11= 7,20 36;37 185-18= 167 0
Concesion de la Acreditacion 37 Obtener acreditacion 16 | 18 | 20 18 0,44 36:37 167+18= 185 7,20+0,44= 7,64 TL=TE= 185 0
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TE=4 TE=5 ] ] ]
TE=51 TE=55 TE=64 TE=68 TE=86 TE=90 TE=94 TE=98 TE=102
TE=A2 10 1 13 14 15 16 17 18 19
4 6 Reelaborar el PNO| | Reelaborar el PNO 12 Confeccionar un Reelaborar el PNO Confeccionar un Reelaborar PNO de Reelaborar PNO Reelaborar PNO Reelaborar PNO
. Reelaborar los de contratacion de compras y Reclaborar Io_s’ PNO que de quejas existente| | PNO de trabajono| | no conformidades, de auditorfas del de control de de revision por la
Copfemonar _una 5 il de” 4 existente y dar evaluacion de los |4 PNO e G 5 establezca la en el centro y dar 8 conforme 4 acciones correctivas |4 | CBQy dar alcance |4 |registro del CBQy direccion y dar
politica de calidad documentacign y N alcance al proveedores N de mercancias y Ly relacion del alcance a laNC N y acciones alaNC ISO/IEC N dar alcance a la IN alcance a la NC
especifica para la ik allcalnce d cumplimiento de existentes en el control de enrada servicio al cliente ISO/IEC 17025: preventivas del 17025: 2006 NC ISO/IEC ISO/IEC 17025:
UMEB del CBO cumplimiento de laNC ISOIIEC CBQydae | |Ydaralcanceala (comunicacidn, 2006 CBO y dar alcance a 17025: 2006 2006
— e |$OIIEC 17025: 2006 alcance alaNC LD ISQI L% retroalimentacion) laNC ISO/IEC
/TL=81 mi?%\ ISOlEC 1702s; | | 17052006 17025: 2006
_ N TL=86 /T/ ‘ /Z(’%‘” \/{:\gg /T(\ 4/\ /(\ \/(\ f Jf\ ;
L= L=04 Lsig3 " TL=07 - TL=125 —TL=129 —TL=133 SURN R
2 AN AN
N AN
N N AN
N h \ 0
AN N N
N AN
AN
TE=0 TE=15 TE=20 AN N TE=144 TE=158 TE=161 TE=164 TE=167 TE=185
1 ? f 3 TE=46 TE=51 TE=61 TE=65 TE=71 ~ \ 2 3 3 % 37
f " I 20 21 22 L N o 3%
s . ‘ e Conf Ja lista de PNO i oo - o
Diagnostico segin 15| PIanlflca.uor_l,de la 5| Evaluacion interna Confeccionar PNO| 5 |Confeccionar PNO| 10 | Reelaborarlos | 4 ReelaborarPNO | § | Elaborar PNO de N N 3 b Sgbzcgfgaer| fak;;r;oerio Seggﬁe 14 Prestac!o_n del _3> AUdItOfla _3> |ngre50 de Solicitud _3> Auditoria 18 Conce5|-on de la
NC ISO/IEC acreditacion de condiciones » Ordeny Limpieza »! profesiogramas »| de Capacitacion » Supervision del x acépite 3.7 de la Reg. 39/2004 Servicio interna .., externa Acreditacion
“\ 17025: 2006 | | 20 0 ambienteles personel N para Acreditacion
| - a TE=4 ~ -
\ \ \ AN TL=144
_ — _ _ N
TL=0 TL=15 TL=20 : f5. {@L =T =1 O TLELS @1 \\0 TL=158 TL=161 TL=164 TL=167
onfecclonar N
PNO y validar AN
métodos de TE=48 TE=52 N
ensayo segun 24 25
normas existentes Reelaborar PNO 4 Reelaborar PNO 4 Reelaborar PNO
de disposicion de y de disposicion de »| de disposicion de
desechos sélidos desechos liquidos desechos

Confeccionar un PNO
para el control de la
calidad de los ensayos

TL=40 112 =116

TE=108 TE=118 TE=128 L=13)
9 - O ==Y 2
| | Confeccionar un Confeccionar PNO Confeccionar PNO
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de los equipos 20 de referencias 10 de métodos 4 manipulacion,
_} _} bioldgicos proteccidn,
mantenimiento y
conservacion de
los items de
L=12 ensayos
A g riemms ot

Figura 3.3. Andlisis PERT (Técnica de Evaluacion y Revision de Programas, para el proceso de acreditacion de la Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas.
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El camino critico es la secuencia de actividades, desde el evento inicial hasta el evento
final, que requiere mas tiempo, es el que determina la duracion real del proyecto completo, ya
que dispone de la holgura minima. En él se centrard siempre la atencién, para cualquier

tipo de analisis (excepto: busqueda de empleo "inutil" de recursos).

Se observa holgura de “0” para las actividades que conforman el camino critico, lo cual se traduce
como la necesidad de mantener un estricto control del cumplimiento de las mismas, para no afectar
el cronograma del proceso de acreditacion. Si una actividad de la ruta critica se retarda, el proceso

como un todo se retarda en la misma cantidad.

El camino critico esta dado por la secuencia: 1, 2, 3, 5, 9, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36,
37; que responde a eventos relacionados con algunos de los requisitos técnicos de la norma NC
ISO/IEC 17025: 2006.

Las actividades que no estan en la ruta critica tienen una cierta cantidad de holgura, de la cual
pueden ser redistribuidos sus recursos, por lo que estas pueden empezarse mas tarde, y permitir

que el proyecto como un todo se mantenga en el programa (Escalona, 2003).

El proceso de calculos realizados de Te y Ty, define que la acreditacion tendra un periodo de 185

Semanas.

Los valores mayores de las varianzas asociadas al tiempo minimo posible ¢’rg, se concentran en
los eventos que se corresponden con las actividades de la agencia reguladora que otorga la
acreditacion. Los valores mas pequefios se concentran en los eventos que seran ejecutados por la
UMEB, por lo cual resultan de menor nivel de incertidumbre, lo que brinda confianza de los

tiempos estimados para el proceso.

Se calcula la probabilidad de cumplir con el Gltimo evento que corresponde al final del proceso,
ya que se considera importante. Se le asignan fechas de terminacion propias, ademas de la

obtenida mediante los calculos.

Factor de probabilidad Probabilidad de cumplir
N T —Tg con una determinada fecha
semanas - Meses anos == PR (tabla de valores de la
VOTE distribuciéon normal)
180 45,0 3,8 -1,81 0,04
185 46,3 3,9 0,00 0,50
190 47,5 4,0 1,81 0,96
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El valor de la 6%z es 7,64 y la determinacion de su raiz cuadrada es de 2,76.

Se observa que para un tiempo de 180 semanas el valor de probabilidad de cumplir con el
proceso, apenas alcanza un valor de 0.04, lo que indica la poca holgura que existe entre los
eventos. Para el valor calculado, 185 semanas, se incrementa hasta 0.5 y con un valor superior de
190 semanas se hace real la posibilidad de cumplimiento del proceso, con una probabilidad de
0,96.

Por tanto hay 96 % de probabilidades de que el proceso de acreditacion finalice en 190 semanas.
La probabilidad de 0,96 resulta la mas acertada e indica una menor incertidumbre en el
cumplimiento del cronograma y la fecha final del proceso de acreditacion de los ensayos en la
UMEB.

Cuando los resultados de los métodos analiticos desarrollados en la UMEB, estén sobre la base
de los principios de aseguramiento de la calidad, validados y acreditados segun la Norma NC
ISO/IEC 17025: 2006, seran internacionalmente reconocidos, considerados de referencia para la
evaluacion de conformidad de los productos de intercambio en el comercio internacional. Es
decir, el laboratorio puede demostrar que tiene competencia técnica para la ejecucion de los
ensayos y por tanto sus resultados seran confiables y exactos. Se evidenciara que cumple con la
normativa nacional relacionada y con los estandares de calidad internacionales. Permitira un
posicionamiento como laboratorio de referencia a nivel nacional y con reconocimiento

internacional.
3.1.1- Grafico de Gantt que muestra el tiempo de las actividades

El Gantt es una herramienta grafica cuyo objetivo es mostrar el tiempo de dedicacion previsto
para diferentes tareas o actividades a lo largo de un tiempo total determinado. Permite modelar la
planificacion de las tareas necesarias para la realizacion de un proyecto, muestra la ocurrencia de

actividades en paralelo o en serie en un determinado periodo de tiempo.

Por esta razon, se requiere el uso de técnicas basadas en redes de precedencia como los grafos
PERT, las cuales relacionan las actividades de manera que se puede ver el camino critico del
proyecto y permiten reflejar una escala de tiempos para facilitar la asignacion de recursos y

determinacion del presupuesto.
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En el diagrama Gantt, cada actividad es representada en una fila, mientras que las columnas
representan semanas del programa, en dependencia de la duracién del proyecto. El estimado para
cada actividad se muestra a través de una barra horizontal que expresa los tiempos de inicio y
terminacion de las actividades. Las tareas se pueden colocar en cadenas secuenciales o se pueden

realizar simultdneamente (Humarén, 2012).

Las actividades relacionadas con el proceso de acreditacion de la UMEB se representan en el
grafico Gantt en el Anexo 1. Este ofrece un complemento gréafico de los tiempos aportados por el
analisis PERT y favorece el proceso de toma de decisiones en la redistribucion de recursos para
el completamiento del proyecto.

3.2- Seguimiento y replanificacion del proceso de acreditacion de la Unidad de Modelacion

y Experimentacion Biofarmaceuticas

Se considera que el monitoreo es una fase permanente en todo el proceso que influye tanto en la
etapa de planificacion, como en la ejecucion del mismo y la evaluacion final. Es decir, el
monitoreo es el seguimiento sistematico y periodico de la ejecucion de una actividad o proyecto
para verificar el avance en la ejecucion (eficacia), la adecuada utilizacion de recursos para lograr
dicho avance (eficiencia) y la consecucion de los objetivos planteados durante el proceso de
ejecucion (efectividad), con el fin de detectar, oportunamente, deficiencias, obstaculos y/o
necesidades de ajuste. Se puede afirmar entonces que la replanificacién o reprogramacion es un
documento de gestion, que se origina por las necesidades de ajuste, producto de las acciones de
monitoreo (Concha & Concha, 2011).

Al monitorear y evaluar el desempefio del proceso de acreditacion se aprecia la necesidad de
tomar decisiones importantes sobre el programa, con vistas a ajustar el cronograma. Se hace
necesario definir qué actividades se deben acelerar o realizar de manera simultanea. Para esto se
realiza una propuesta de replanificacion para ampliar el programa, dada la gran cantidad de

actividades claves que aln restan por ejecutar, tal como se muestra en la Tabla 3.2.

La Tabla muestra todos los eventos y actividades del proceso de acreditacion. Inicialmente todas
fueron planificadas para el 2014. Se hace un corte para evaluar el cumplimiento de las
actividades hasta el 20 de abril de 2015. En la columna “evaluacion” se refleja el grado de
cumplimiento (terminado o atrasado) de acuerdo con la planificacion y luego con respecto a la

replanificacién. Cada actividad se asigna al departamento que debe llevarla a cabo en la columna
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“responsabilidad” y en la columna “observaciones” se comenta el porqué de la evaluacion

asignada.

Las actividades resaltadas en verde son aquellas que pertenecen al camino critico, que ademas
disponen de una holgura igual a cero. Una holgura igual a cero significa que el proyecto se
terminard “"probablemente” en la fecha fijada, y es absolutamente aconsejable estudiar la
posibilidad de reducir la incertidumbre sobre los tiempos.

La exactitud de las fechas programadas para la replanificacion esta dada por las bondades que
ofrece el método PERT, ya que este analiza las tareas involucradas en completar el proceso,
determina el tiempo esperado para completar cada actividad, e identifica el tiempo minimo
necesario para completar el proyecto total. EI cumplimiento de las fechas establecidas, pronostica
poder terminar el proyecto exactamente en la fecha fijada. Resulta valido comentar que en la
planificacion del tiempo, se tuvieron en cuenta los periodos de descanso en los meses de abril,

agosto y diciembre.

El uso del métodos PERT ayuda a: organizar el proyecto e identificar la relacion entre sus
actividades, elaborar informes de progresos, estimar tiempo de terminacion, poner en relieve las
actividades criticas, identificar las actividades que tienen holgura y reasignar recursos en forma
productiva, analizar trueques entre costo y tiempo y medir desvios técnicos, del presupuesto y

del plan.

El método PERT, aporta la herramienta que permite planear en forma objetiva, sencilla y
practica, pero a la vez eficaz, todas y cada una de las actividades a realizar para conseguir éxito

en los objetivos que pretende obtener el laboratorio de la UMEB.
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Tabla 3.2. Seguimiento y replanificacién para el proceso de acreditacion de la Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas

Orden Tz Fechas
Evento o edr?tos Actividades esp(etg?do :Dnl ia::ri\;i rﬁ] aecri‘ ?Z Evaluacion Re;::’\?ﬁ coa!::ic’) a Responsable Observaciones
(sem)
C . Evaluar el .
Diagnostico segun NC L 6-ene-2014 . Tesis de
ISO/IEC 17025: 2006 | © |Cumplimientode 1 10 | gp erop0mg | ToMna% — Grado
cada requisito
Planificacion del Planificar cada 17-marzo-2014 . Tesis de
proceso de 2 evento del proceso > 25-abril-2014 Terminado — Grado
acreditacion P
Evaluacion interna 3 Evaluar cada 5 28-abril-2014 Terminado Tesis de | Se presentan los
evento del proceso 30-mayo-2014 — Maestria | resultados en abril-2015

Confeccionar una
politica de calidad
especifica para la Implantar Politica . .
Unidad de Modelacion| 4 |de Calidad para 22 2 Junio 2014 Terminado L Tesis de

. g 28-noviembre-2014 Grado
y Experimentacion UMEB
Biofarmacéuticas del
CBQ

Necesita
redistribuir recursos
Confeccionar PNO y Aplicar norma de para cumplirla No existe evidencia de
validar métodos de plicar t 2-junio-2014 inmediatamente. registro de los PNO. No
. 5 |validacion de los 20 : Atrasado UMEB .
ensayo segln normas ENSAVOS 14-noviembre-2014 Puede tomar los se reportan métodos de
existentes Y recursos ensayo validados
disponibles del
evento 9

Reelaborar los PNO
de documentacion y Implantar el PNO 1-diciembre-2014 No existe evidencia de
dar alcance al 6 de documentacion S 2014 Atrasado 16-enero-2015 UAC nueva version de los PNO
cumplimiento de la
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Tiempo

Olel - esperado Fgc_has " Fecha de :
Evento o edr?tos Actividades ( g 2) :Dnlia::ri\:;lr%aec:‘?: Evaluacion Replanificacién Responsable Observaciones

NC ISO/IEC 17025:

2006

Confeccionar PNO de Implantar el PNO : : : :

condiciones 7 | de condiciones 6 2014 Atrasado 17-noviembre-2014 UMEB No existe evidencia de

ambientales ambientales 9-enero-2015 registro de PNO

Reelaborar PNO de Implantar el PNO . Necesita . . .

disposicion de 8 |de disposicion de 4 gr&?;g]ngszzg 112" Atrasado | redistribuir recursos | UMEB rl?lu%\e/;(lf/teer;\éfsig?lgng

desechos solidos desechos solidos para cumplirla
Al estar culminada esta
actividad de la ruta

Elaborar los PNO de Implantar los PNO 17-noviembre-2014 . critica, puede adelantarse

los equipos J de equipos 48 4-diciembre-2015 Terminado — UMEB el proceso como un todo
en la misma cantidad de
tiempo

Reelaborar el PNO de

contratacion existente

y dar alcance al Implantar el PNO 19-enero-2015 No existe evidencia de

cumplimiento de la 10 de contratacion 4 2014 Atrasado 13-febrero-2015 UAC nueva version del PNO

NC ISO/IEC 17025:

2006

Reelaborar el PNO de

compras y evaluacion Implantar el PNO

de los proveedores de compras y 16-febrero-2015 No existe evidencia de

existentes en el CBQ y 1 evaluacion de los 4 2014 Atrasado 13-marzo-2015 UAC nueva version del PNO

darle alcance a la NC proveedores

ISO/IEC 17025: 2006

Reelaborar los PNO Implantar el PNO

de recepcion de de recepcion de 16-marzo-2015 No existe evidencia de

mercancias y control 12 mercancias y 4 2014 Atrasado 10-abril-2015 UAC nueva version del PNO

de entrada y dar control de entrada
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Tiempo

Olel - esperado Fgc_has " Fecha de :
Evento o edr?tos Actividades ( g 2) :Dnlia::ri\:;lr%aec:‘?: Evaluacion Replanificacién Responsable Observaciones

alcance a la NC
ISO/IEC 17025: 2006
Confeccionar un PNO
que establezca la Implantar el PNO bl : : :
relacion del servicio al | 13 |para la relacion del 5 2014 Atrasado 2220_:12”;_22%1155 UAC rNeO i:(rﬁtgee\éll\dlgma de
cliente (comunicacion, servicio al cliente y g
retroalimentacion)
Reelaborar el PNO de
quejas existente en el Implantar el PNO i i
Centro y dar alcance a | 14 |de quejas existente 4 2014 Zlgn;ﬁgggig UAC
la NC ISO/IEC 17025: en el Centro J
2006
Confeccionar un PNO Implantar el PNO -
de trabajo no 15 |de trabajo no 18 2014 20-2n20-\J/liJenrlr(1)t;r2£g(3)15 UAC
conforme conforme
Reelaborar PNO de no Implantar el PNO
conformidades, de no
acciones correctivas y conformidades, o )
acciones preventivas 16 |accion correctivas 4 2014 23 g?(;/r:grrg?zrglzé) 15 UAC
del CBQ y dar alcance y accion
alaNC ISO/IEC preventivas del
17025: 2006 CBQ
Reelaborar PNO de

o Implantar el PNO
auditorias del CBQ y 17 | de auditorias del 4 2014 11-enero-2016 UAC
dar alcance a la NC CBQ 5-febrero-2016
ISO/IEC 17025: 2006
Reelaborar PNO de

. Implantar el PNO

control de registro del 18 | de control de 4 2014 8-febrero-2016 UAC
CBQ y dar alcance a registro del CBQ 4-marzo-2016
la NC ISO/IEC 17025: g
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Olel - esperado Fgc_has " Fecha de :
Evento o edr?tos Actividades ( g 2) :Dnlia::ri\:;lr%aec:‘?: Evaluacion Replanificacién Responsable Observaciones
2006
Reelaborar PNO de
revision por la Implantar el PNO i i
direccion y dar 19 | de revision por la 4 2014 712?)%(_’ 2%%6 UAC
alcance a la NC direccion
ISO/IEC 17025: 2006
Confeccionar PNO Implantar el PNO 12-enero-2015
orden y limpieza 20 de orden y limpieza > 2014 Alrasado 13-febrero-2015 UMEB
No existe evidencia de
Ir:;r}:aesrir;er;gar;;? 10 2014 Atrasado lgbf_ea%rﬁ:f)z' (2)2:5[ > UMEB | actualizacion de
Reelaborar los 21 P g profesiogramas
profesiogramas Definir los Esta relacionada con la
conocimientos 0 _ _ . ____|actualizacion de
necesarios profesiogramas
Reelaborar PNO de 29 Implantar PNO de 4 2014 Atrasado 4-mayo-2015 UMEB No existe evidencia de
capacitacion capacitacion 29-mayo0-2015 implementacion del PNO
Elaborar PNO de Implantar el PNO 1-iuni0-2015
supervision del 23 | de supervision del 6 2014 1OJ-'uIio-2015 UMEB
personal personal J
Reelaborar PNO de Implantar el PNO - . . .
disposicion de 24 | de disposicion de 4 2014 Atrasado 155%'_2'&?2_?6%%14 UAC rl?luc;\e/gl\s/feersei\cgfgg(l:llgl\?g
desechos liquidos desechos liquidos
Implantar el PNO
?iiegsﬁ?;irg; F:j’:o de o5 de disposicion de 4 2014 Atrasado 26-enero-2015 UAC No existe evidencia de
desF:achos biol6dicos desechos 20-febrero-2015 nueva version del PNO
g biolégicos
Confeccionar un PNO Implantar el PNO -
de materiales de 26 | de materiales de 20 2014 7{?;???25% 2 UMEB
referencias referencia Y
Confeccionar PNO 27 | Implantar el PNO 10 2014 16-mayo-2016 UMEB
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Olel - esperado Fgc_has " Fecha de :
Evento evedr?tos Actividades (te) :Dnlia::ri\:;lr%aec:‘?: Evaluacion Replanificacién Responsable Observaciones
(sem)
para incertidumbre de para incertidumbre 22-julio-2016
métodos bioldgicos de métodos
bioldgicos
Reelaborar PNO de Implantar el PNO 22-agosto-2016
control de datos 28 de control de datos 4 2014 16-septiembre-2016 UMEB
Confeccionar PNO de Implantar el PNO
recepcion, de recepcion,
manipulacion, manipulacion, ’ : y
proteccion, 29 | proteccion, 6 2014 1%?533?325% & UMEB
mantenimiento y mantenimiento y
conservacion de los conservacion de los
items de ensayos items de ensayos
Implantar el PNO
Confeccionar un PNO para gl control de 12 2014 23-febrero-2015 UMEB No_eX|ste evidencia de
la calidad de los 22-mayo0-2015 registro de PNO
para el control de la 30 ensayos
calidad de los ensayos Definir el registro 4 2014 31-octubre-2016 UMEB
de datos 25-noviembre-2016
Implantar PNO de .
. 28-noviembre-2016
Lr:]fé)arrgg de los 9 2014 10-febrero-2016 UMEB
Reelaborar PNO de Reflgl'ar arametros
Informe de los 31 Jar p
acordados con los . .
ensayos . Esté asociado al PNO de
clientes en el 0 . _ L L - de |
informe de los informe de los ensayos
ensayos
Confeccionar la lista Avalar por la 4-abril-2016
de PNO que debe 30 direccion, los PNO 3 2014 29-abril-2016 UMEB
tener el laboratorio Registro de PNO 3 2014 13-julio2015 UMEB
segun acépite 3.7 de la que debe tener el 28-agosto-2015
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a la acreditacion de la Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas )7\&;:%‘,}@(2
E 5 Actividad e;i)‘zf::doo T Evaluaci RLICD R bl ob
vento e ctividades aniticadas valuacién A a4 esponsaple servaciones
eventos (sfctea) inicialmente . Replanificacion p
Reg. 39/2004 laboratorio segln
acapite 3.7 de la
Reg. 39/2004
Involucrar a todo el
personal
relacionado con el 3 2014 - UMEB
laboratorio
Registrar todos los 0 Esta relacionado con la
PNO — — — — lista de PNO
Prestacion de servicio | 33 B'rlndar servicio de 14 2014 UMEB
diferentes ensayos
Presentar Direccion
Auditoria interna 34 | cumplimiento de 3 2014 - de la
requisitos Calidad
- Preparar y enviar
Igg;e;%r%%;zgicétnud 35 |documentacibnala| 3 2014 - UMEB
P ONARC
Presentar
Auditoria externa 36 | cumplimiento de 3 2014 - ONARC
requisitos
Concesion de la g7 |Obtener 18 2014 - ONARC

Acreditacion

acreditacion
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3.3- Conclusiones parciales del capitulo

= El método PERT ofrece una vision completa, ordenada y detallada del proceso de
acreditacion, lo cual facilita las revisiones del proceso y de su planificacion. Ademas,
establece un camino critico que determina la duracion real del proyecto completo.

& EI PERT permite hacer frente a cambios en los planes o en las situaciones una vez que se
haya empezado ya la implantacién del proyecto, teniendo en cuenta la holgura de las

actividades.

# El analisis PERT prevé un periodo de ejecucion de 37 eventos en 185 semanas, lo que

representa una probabilidad de cumplir con la fecha establecida de un 50 %.

&5 Se realiza una replanificacion de las actividades acorde con los tiempos necesarios para el

desarrollo de las mismas.
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Conclusiones

1. La utilidad de diagrama PERT como herramienta para monitorear, evaluar y controlar
permite enfrentar la implantacion del Sistema de Gestion de la Calidad en la Unidad de
Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas del CBQ, segln las caracteristicas de

desarrollo de este proceso y la necesidad de acreditacion de los ensayos.

2. Mediante el Diagrama de Flechas se establece que el proceso de acreditacion de la Unidad
de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéuticas queda planificado en una secuencia de
37 eventos y sus respectivas actividades. Los recursos del laboratorio son adecuados para el

desarrollo de estos eventos.

3. El andlisis PERT prevé un periodo de ejecucion de 185 semanas para culminar el proceso y
establece el camino critico con holgura “0”, lo cual indica la necesidad de mantener un

estricto control del cronograma del proceso de acreditacion.

4. El desarrollo del Analisis PERT permite construir la Matriz para el seguimiento y
replanificacion del proceso de acreditacion de la Unidad de Modelacion y Experimentacion

Biofarmacéuticas con las fechas de inicio y culminacion de cada actividad.

59






Recomendaciones p e
( (J‘fg

Recomendaciones
# ldentificar los problemas actuales y potenciales que existen en el proceso de acreditacion de

los ensayos en la Unidad de Modelacién y Experimentacion Biofarmacéuticas, y poner
especial atencion en el camino critico sefialado.

# Plantearse diversas alternativas de accion, respecto a la redistribucién de los recursos con
vistas a cumplir el cronograma.

s Utilizar la replanificacién como herramienta, para la confeccién de los planes de trabajo de
sus recursos humanos.
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Anexo 1. Actividades relacionadas al

roceso de acreditacion de la UMEB representadas en el grafico Gantt

Orden semanas 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
antos | Tiempo csperado
1 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
2 5 1 2 3 4 5
3 5 1 2 3 4 5
4 22 1 2 3 4 b) 6 7 8 9 10 11 12
5 20 1 2 3 4 b) 6 7 8 9 10 11 12
6 5
7 6
8 4
9 48
10 4
11 4
12 4
13 5
14 4
15 18
16 4
17 4
18 4
19 4
20 5
21 10
22 4
23 6
24 4
25 4
26 20
27 10
28 4
29 6
30 12
30 4
31 9
31 0
32 3
32 3
32 3
33 14
34 3
35 3
36 3
37 18




Orden semanas 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64
evenos | Tempoesperad
1 10
2 5
3 5
4 22 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
5 20 13 14 15 16 17 18 19 20
6 5 1 2 3 4 5
7 6 1 2 3 4 5 6
8 4 1 2 3 4
9 48 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
10 4 1 2 3 4
11 4 1 2 3 4
12 4 1 2 3 4
13 5 1 2 3 4 5
14 4
15 18
16 4
17 4
18 4
19 4
20 5 1 2 5] 4 5
21 10 1 2 8 4 5 6 7 8 e 10
22 4 1 2 3
23 6
24 4 1 2 3 4
25 4 1 2 3 4
26 20
27 10
28 4
29 6
30 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
30 4
31 9
31 0
32 3
32 3
32 3
33 14
34 3
35 3
36 3
37 18




semanasz 65 66 67 68 69 70 71 72 73 74 75 76 7 78 79 80 81 82 83 84 85 86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96
Orden de ]
eventos Tiempo esperado

(te) (sem)
1 10
2 5
3 5
4 22
5 20
6 5
7 6
8 4
9 48 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48
10 4
11 4
12 4
13 5
14 4 1 2 3 4
15 18 1 2 8] 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
16 4 1 2 3 4
17 4 1 2 3 4
18 4 1 2
19 4
20 5
21 10
22 4 4
23 6 1 2 B 4 5 6
24 4
25 4
26 20 1 2 3 4 5 6 7 8
27 10
28 4
29 6
30 12
30 4
31 9 1 2 3 4 5 6 7 8 9
31 0
32 3
32 3 1 2 3
32 3
85 14
34 3
85 3
36 3
37 18




Orden semanas 97 98 99 100 101 102 103 104 105 106 107 108 109 110 111 112 113 114 115 116 117 118 119 120 121 122 123 124 125 126 127 128
de Tiempo esperado
eventos (te) (sem)
1 10
2 5
3 5
4 22
5 20
6 5
7 6
8 4
9 48
10 4
11 4
12 4
13 5
14 4
15 18
16 4
17 4
18 4 3 4
19 4 1 2 & 4
20 5
21 10
22 4
23 6
24 4
25 4
26 20 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
27 10 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
28 4 1 2 3 4
29 6 1 2 3 4 5] 6
30 12
30 4
31 9
31 0
32 3 1 2 3
32 3
32 3
33 14
34 3
35 3
36 3
37 18




Orden semanas 129 130 131 132 133 134 135 136 137 138 139 140 141 142 143 144 145 146 147 148 149 150 151 152 153 154 155 156 157 158 159 160
de Tiempo esperado
eventos (te) (sem)
1 10
2 5
3 5
4 22
5 20
6 5
7 6
8 4
9 48
10 4
11 4
12 4
13 5
14 4
15 18
16 4
17 4
18 4
19 4
20 5
21 10
22 4
23 6
24 4
25 4
26 20
27 10
28 4
29 6
30 12
30 4 1 2 & 4
31 9 1 2 & 4 5 6 7 8 9
31 0
32 3
32 3
32 3 1 2 3
33 14 1 2 3 4 5} 6 7 8 9 10 11 12 13 14
34 3 1 2
35 3
36 3
37 18




Orden semanas 161 162 163 164 165 166 167 168 169 170 171 172 173 174 175 176 177 178 179 180 181 182 183 184 185

de Tiempo esperado
eventos (te) (sem)

1 10

2 5

3 5

4 22

5 20

6 5

7 6

8 4

9 48

10 4

11 4

12 4

13 5

14 4

15 18

16 4

17 4

18 4

19 4

20 5

21 10

22 4

23 6

24 4

25 4

26 20

27 10

28 4

29 6

30 12

30 4

31 9

31 0

32 3

32 3

32 3

33 14

34 3 3

35 3 1 2 3

36 3 1 2 3

37 18 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
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