NIXIGB cenrro

DE INGENIERIA GENETICA
Y BIOTECNOLOGIA

Aplicacion del analisis de riesgo al proceso de fabricacidn
del diagnosticador HeberFast Line® anti-transglutaminasa
utilizado en el diagndstico de la enfermedad celiaca

Isi Veitia Coba, José Manuel Sanchez Rios, Yeleiny Machin Leon, Liudmila Benitez Almenares, Carlos Hernandez Diaz, Duniesky Martinez Garcia, Yuneisy
Calderén Pina, Ronny Camacho Pupo, Maria Teresa Barcel6 Avila, Maylin Castellanos Cancio, Reinaldo Blanco Aguila, Tatiana Aguila Delgado, Ivis Pasaron
Rodriguez, Rafael Ibargollin Ulloa, Dayami Dorta Hernandez, Shayli Pérez Paz, Raul Armas Ramos, Silian Cruz Ledn

Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia Sancti Spiritus, Circunvalante Norte S/N Olivos Il Sancti Spiritus, Cuba, Teléfono: 41 32 62 73
ISl.veltia@cigb.edu.cu

La gestion de riesgos para la calidad proporciona un enfoque cientifico y practico en la toma de decisiones, permite identificar y valorar las
fuentes de no conformidades, optimizando el empleo de recursos. La norma ISO 9001:2015 considera que la mejor forma de identificar los
riesgos es a través del andlisis de los procesos. En el CIGB de Sancti Spiritus se fabrica el diagnosticador HeberFast Line® anti-
transglutaminasa utilizado en el diagnostico de la enfermedad celiaca, considerada una enfermedad autoinmune con predisposicion genética
relacionada con la intolerancia al gluten. En este trabajo se aplicé un analisis de riesgo, empleando la metodologia de Analisis Modal de Falla
y Efecto (AMFE) al proceso de fabricacion del diagnosticador. Se realizé el analisis del tipo y probabilidad de ocurrencia de las fallas en el

proceso productivo, la evaluacion del impacto en la calidad del mismo y la probabilidad de deteccion de dichas fallas. Se evaluo la severidad,
orobabilidad de ocurrencia y deteccion y se calculo el nUmero de prioridad de riesgo. La aplicacion del AMFE permitid jerarquizar las causas
potenciales de riesgo en el proceso de produccion, se propusieron acciones para reducir los riesgos medios y eliminar los altos no

aceptables. Este analisis de riesgo garantizo una mejora de la calidad y la eficiencia del proceso de fabricacion del diagnosticador HeberFast
Line anti-transglutaminasa. |
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Resultados del Analisis Modal de Fallas y Efectos

1 < NPR < 4: No tiene incidencia sobre la calidad del ambiente, producto o proceso, sin impacto en el
o proceso de fabricacion, pero debe de documentarse (oportunidad de mejora).
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v' Se seleccion6 un comité de expertos (siete miembros)
v' Se elaboré un Diagrama de flujo con la descripciéon de las etapas del proceso de

v Se utilizaron las herramientas basicas de calidad para la identificacion de los modos de fallo
potenciales en cada etapa.
v' Se realizé la descripcién de las consecuencias en la ocurrencia del modo de fallo detectado.
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Analisis del Riesgo:
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v' Analisis Modal de Fallas y Efectos (AMFE): Se utiliza para identificar posibles modos de falla, determinar sus
efectos sobre el producto y la identificacion de posibles acciones para mitigar los fallos.

v' Se determiné la probabilidad de ocurrencia (O) de las fallas en el proceso, la severidad (S) de cada falla en la

calidad del mismo y la probabilidad de deteccion (D) de dichas fallas.

Se estimd el Numero de Prioridad de Riesgo (NPR) por el producto de los indices asignados, NPR = (0)*(S)*(D)

Se calcul6 la media aritmética a los valores calculados de NPR de cada experto.

La informacién recopilada se organiz6 en forma de lista empleando un modelo tabular.

Criterios para la clasificacion de la Severidad y Probabilidad de un riesgo

Valor Nivel Severidad (Gravedad/Consecuencia) Probabilidad (Ocurrencia)
3 Alto Afecta la calidad del ambiente, producto o Ha ocurrido mas de una vez en el periodo
proceso . analizado.
5 Medio Afectacion indirecta sobre la calidad del Ha ocurrido al menos una vez en el periodo
ambiente, producto o proceso. analizado.
1 Bajo No afecta la calidad del ambiente, producto o No ha ocurrido antes pero puede ocurrir.

proceso.

Criterios para la clasificacion de la Deteccion

Valor Nivel Deteccion <= - | -
3 Bajo  Probabilidad remota o imposible de detectar. g I »
2 Medio Probabilidad baja de deteccion. =&
$ 0 |0 | @8
1 Alto Probabilidad muy grande de deteccion. L

Nivel de riesgo (NPR)

Valor de NPR Observaciones Clasificacion de los Riesgos
1 <NPR < 4 No .tlene incidencia sobre la calidad del Riesgos Bajos, Aceptable
ambiente, producto o proceso
5<NPR < 8 Influencia indirecta sobre la calidad del Riesgos Medios, Aceptables pero necesitan tomar
> > ambiente, producto o proceso acciones
NPR = 9 Influencia directa sobre la calidad del ambiente, Riesgos Altos, No aceptables. No se aceptara ningun

producto o proceso

riesgo que afecte la calidad del producto

Diagrama de Flujo del proceso de fabricacion del Diagnosticador HFL anti-transglutaminasa

Recepcion, inspeccion y
control de las materias
primas y el material de

envase

Control y
Control liberacion del
del Control de las Control de las lote del
conjugado tiras reactivas tiras reactivas diagnosticador

Conjugacion de la Recubrimiento y Envase y Conformacion Distribucion
transglutaminasa con ensamblaje de etiquetado del
oro coloidal las tiras de las tiras diagnosticador
reactivas reactivas
Diagrama Causa- Efecto
Materiales Métodos Mediciones

Reactivo transglutaminasa
con grado de pureza

Material de referencia (conjugacion y
para la liberacion de lotes recubrimiento)

no esta certificado

Procesos no validados

Mediciones fotométricas
del conjugado fuera de
especificacion.

inadecuado

Documentacion

Reactivos utilizados en inadecuada Técnicas analiticas no

Materias primas que no recubrimiento de la linea validadas

cumplen con los requisitos de control Soluciones y tampones

calidad especificados preparados

incorrectamente Calidad y
consistencia en el
proceso de
e fabricacién de

Equipos no calificados para su HFL anti-

desempefio (bioprinter, centrifuga,
hornos de secado, guillotina,
ensamblador de casetes, selladora)

Obsolescencia del equipamiento

Maquinaria

Fallos de mantenimiento

Manipulacion incorrecta
durante operaciones criticas
del proceso productivo.

transglutaminasa

calibrados

Instrumentos no

Humedad y temperatura fuera

Personal no calificado del intervalo permisible

Mano de obra

Medio ambiente

(13
il
v

Modo de Falla Efecto de Falla Causas potenciales NPR
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5 < NPR = 8: Influencia indirecta sobre la calidad del ambiente, producto o proceso, pero si aumenta la
frecuencia de riesgo podrian afectar la calidad del producto.
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soluciones y tampones preparados incorrectamente
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NPR = 9: Influencia directa sobre la calidad del ambiente, producto o proceso. Altos Riesgos, No aceptables.
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Acciones para minimizar el riesgo:

¢ Trabajar en la validacion de los procesos de conjugacion con oro coloidal y recubrimiento.

s Tener un reactivo transglutaminasa con un grado de pureza adecuado para la conjugacion con
oro coloidal y el recubrimiento de las membranas, y reactivos utilizados en el recubrimiento de
la linea control (mantener homogénea la sefial de la linea control).

¢ Evaluacion de nuevos proveedores de materias primas criticas.

s La capacitacion de los operarios en cursos especificos de conjugacion con oro coloidal y
recubrimiento de biomoléeculas.

Conclusiones

* La aplicacion del Analisis Modal de Falla y Efecto (AMFE), como herramienta, permitio
jerarquizar las causas potenciales de riesgo en el proceso de fabricacion del diagnosticador
HeberFast Line anti-transglutminasa.

*» Este analisis arrojo que el 73% son riesgos medios, aceptables, pero que se necesitan tomar
acciones y 20% son riesgos altos, no aceptables, que afectan directamente la calidad del
producto.

s Las causas que mayor incidencia tienen en l|a calidad del producto son: reactivo
transglutaminasa con un grado de pureza inadecuado, materias primas que no cumplen con los
requisitos de calidad especificados y no estan validados los procesos de conjugacion con oro
coloidal y recubrimiento.
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