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RESUMEN: El STABILAK® es un producto desarrollado en el CENSA, desde hace mas de una
década, bajo los principios de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF). EIl objetivo de este trabagjo
fue mostrar los resultados de la aplicaciéon de las BPF en el periodo 2000-20009, y los beneficios
obtenidos en rendimiento, consistencia del proceso y calidad del producto. Para ello se estudi6 el
comportamiento de cinco indicadores: no conformidades detectadas en auditorias internas y externas,
rendimientos productivos, dinamica de crecimiento de volumenes de produccion, indicadores de
calidad de producto final y nivel Seis sigma. La revision de los expedientes de lotes, los infor mes
de auditorias internas y externas e informes de andlisis de laboratorio de control quimico fisico
demostraron que la fabricacion y calidad del producto STABILAK® ha mejorado en el periodo
consistentemente tras la aplicacion y mejora sistemética de los principios de las BPF, llegando a
cubrir 103 millones de litros de leche.
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THE DEVELOPMENT OFA PRODUCTION DUETO THE GOOD
MANUFACTURING PRACTICES

ABSTRACT: The STABILAK ® is a product developed at CENSA form more than a decade, under
the principles of Good Manufacturing Practices (GMP). The aim of this study was to show the results
of the implementation of GMP in the period 2000-20009, and the benefits in performance,
consistency of process and product quality. The behavior of five indicators: were studied non-
conformities identified on internal and external audits, production yields, growth dynamics of
production volumes, indicators of product quality and Six Sigma level. The review of batch records,
reports from internal and external audits and reports of laboratory analysis of physical chemical
control demonstrated that the manufacture and feasibility of STABILAK® product has improved in
the period after the application consistently and systematically improved principles of GMP, reaching
to cover 103 million liters of milk.
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INTRODUCCION

Mantener la calidad de la leche después del ordefio
es vital para asegurar su correcta transformaciony la
inocuidad de ella y/o sus derivados. La conservacion
de laleche en el tropico es una dificultad y mas ain en
paises en desarrollo y para pequefios productores que

no tienen posibilidad de tener sistemas de refrigera-
cién. Ante esta situacion una alternativa, aprobada por
El Codex alimentariux, es la activacion de sistema
lactoperoxidasa, sistema natural de proteccion de la
leche, que se logra con la adiccion de minimas canti-
dades de tiocianato y percabonato de sodio (1). El
Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA),
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cuenta con el STABILAK® producto formado por estos
dos componentes (STABILAK® 1y STABILAK® 2) que
se utiliza para mantener la calidad de laleche cruda a
temperaturas entre 20 y 34 grados centigrados, en un
tiempo que oscila entre 8-30 horas después del orde-
flo en dependencia de la calidad inicial (1).

La industria de medicamentos y alimentos esta re-
gida por una nutrida y compleja red de regulaciones
establecidas para asegurar la seguridad y la inocuidad
de sus productos. Dentro de estas reglamentaciones
se destacan las Buenas Practicas de Fabricacién
(BPF), que son de obligatorio cumplimiento (2).

El STABILAK® no es ni un medicamento, ni un ali-
mento, pero con el fin de garantizar la consistencia de
su produccion y no alterar la inocuidad de la leche
donde se usa, se hizo necesario adecuar los requisi-
tos de las BPF a estas caracteristicas.

MATERIALESY METODOS

Adecuacion de los requisitos de BPF para la
produccién del STABILAK®; Teniendo en cuenta la
evolucion de las buenas practicas se revisaron en cada
etapa los siguientes documentos: NC 211:1992 (3),
Regulacién 16:2000 (4) y Regulacion 16:2006 (2). Se
compararon y listaron aquellos especificos para este
tipo de producto, los que fueron la base para la
implementacion de las BPF.

Evaluaciéon del desempefio de la produccion
de STABILAK®bajo BPF: se realiz6 una revision de
toda la documentacion relacionada con la produccion,
aseguramientoy control de la calidad en el periodo del
2000 al 2009. Para este estudio se tuvo en cuenta el
comportamiento de los siguientes indicadores:

1. Quejas, reclamaciones y no conformidades: Se re-
visaron las quejas, reclamacionesyy los informes de
auditorias internasy externas de la calidad. Se cla-
sificaron en criticas 0 mayores segun se describe
en la Guia para la clasificacion de las no conformi-
dades detectadas en las inspecciones farmacéuti-
cas estatales (5), presentandose la distribucion a
través de graficos utilizando el programa Excel.

2. Rendimiento productivo: Se revisaron los expedien-
tes de todos los lotes de productos fabricados en el
periodo, especificamente los rendimientos obteni-
dosy se graficé la dinamica de crecimiento del mis-
mo.

3. Indicadores de control de calidad: Se analiz6 el cum-
plimiento de los indicadores de masa promedio y
concentracion de principio activo a partir de la revi-
sion de los informes de analisis emitidos por el la-
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boratorio de Control de Calidad del CENSA. Ade-
mas se determinaron los graficos de control por va-
riable de Shewhart a través del programa estadisti-
co STADGRAF. Se platearon los valores de los
indicadores de los Ultimos tres afios de produccion
(2007-2009), con el objetivo de buscar tendencias
en la produccion y posibles acciones de mejora.

4. Nivel sigma en el proceso productivo: A partir de los
rendimientos productivos se determind el nivel sigma
para cada afio segin metodologia de la Métrica Seis
Sigma establecida por Ballestero (2002) (6). Se
grafico su dindmica de crecimiento segun programa
Excel.

5. Volumenes de produccion: A partir del estudio y re-
vision de los expedientes de lote de cada afio se
determind el volumen de produccidon obtenido en el
afio en miles de litros de leches tratados y se grafico
através del programa Excel.

RESULTADOSY DISCUSION

Adecuacion de los requisitos de BPF paralapro-
duccion del STABILAK®:

La produccion de STABILAK® se inicié en 1992,
afio en que se aprueba la Norma Cubana NC 26-211
de Buenas Practicas de Produccion Farmacéutica (3).
Su alcance estaba limitado a la producciéon a media-
nay gran escala de los medicamentos humanos. En
ellas se recopilaban requisitos generales, sin especi-
ficar las particularidades de cada tipo de producto.
Se identificaron y listaron los requisitos especificos
para la fabricacion del producto como se observa en
la Tabla 1.

La mayoria de los requisitos estaban enfocados a
la seguridad del producto y el personal. La primera
presentacion del producto estaba compuesta por una
tableta y un polvo. En ambos casos la emisién
incontrolada de polvos, productos en proceso y resi-
duos de la maquinaria y de la ropa de los operarios era
unos de los elementos de mayor importancia que con-
llevan a riesgos de contaminacion cruzada y enferme-
dades alérgicas en el personal (7).

Se desarroll6 al unisono de las BPF un Sistema de
Gestion de la Calidad, lo que favorecid la
implementacion de estos requisitos durante el periodo
1992 al 2000, lograndose los siguientes resultados:

* Se adapt6 una instalacion con un flujo unidireccional,
una adecuada segregacion de las operaciones, mi-
nimo riesgos de errores, limpieza efectiva, preven-
cion de contaminacion cruzada, y en general cual-
quier efecto no deseado sobre el producto.
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TABLA 1. Requisitos especificos de BPF para la produccion de STABILAK./ Specific GMP requierements for the

production of Sabilak

Acépite Requisitos
Per sonal Persona saludable y no alérgico o sensible a Tiocianato y/o Percarbonato.
Instalaciones Las &reas deben mantenerse cerradas y con extractores de polvo que eliminen la diseminacion

de éste.
Las &reas de mezcla, granulacion, secado y compresion estén separadas fisicamente.
La temperatura debe mantenerse entre 18-22 °Cy la Hr entre 40 y 60%
Existencia de locales para el lavado de todo e material que participa en la produccion.
Se cumple con la existencia de extintores y medidas contra incendios.
Existencia de duchas y lavamanos con abundante agua para eliminar cualquier presencia de
productos.

Equipos Los equipos o partes que estén en contacto con € producto son de acero inoxidable o de un
material que no reaccione con € producto.
Los punzones inferior y superior de las maquinas dosificadoras son de acero inoxidable y
estan recubiertos con Cromo.
Los engrangjes y partes moviles de los equipos estén protegidos para evitar la contaminacion
cruzada del producto en proceso y por seguridad para e operario.
Se ingpeccionan todas las operaciones donde hallan accesorios que puedan desprender
particulas de metal u otro material.

Produccién Todas las materias primas deben cumplir con las especificaciones de calidad y tener cierre

hermético.
No se permite la produccién, eliminacion o cualquier operacion con ambos componentes ala
Vez.
Todos |os envases que contengan producto deben demostrar su hermeticidad.

* Se establecio la estructura, responsabilidades e
interrelaciones del personal, y la capacitacion para
cada plaza vinculada a la evaluacion del desempefio
de cada trabajador.

* Se disefid un sistema de documentacién que recoge
toda la informacién generada durante el proceso pro-
ductivo de un lote, lo cual permite seguir la
trazabilidad y otorgar la liberacion de los productos
y Su seguimiento pos comercializacion.

* Se caracteriz6 cada proceso y el ambiente desde el
punto de vista fisico y microbiolégico, asi como los
residuales.

* Se establecieron las especificaciones y métodos de
evaluacion de todas las materias primas, productos
intermedios y final que intervienen en la produccion.

* Se identificaron los puntos de controles de procesos
y con herramientas estadisticas los rangos o valo-
res que permitieran normalizar la produccion.

* Se estandarizaron los ensayos de evaluacion y el
muestreo para control de proceso y producto final.

En el afio 2000 aparece el anexo 02 de la Regula-
cion 16 del CECMED (7), especifico para productos
solidos (Figura 1).

Estos nuevos requisitos mejoraron el enfoque pre-
ventivo y por tanto la disminucién de rechazo de pro-
ducto y mejoras en sus rendimientos.

Evaluacion del desempefio de la produccion de
STABILAK®bajo BPF.

Dentro de los indicadores que se miden para verifi-
car el cumplimiento de los requisitos de BPF estan las
no conformidades, que son incumplimientos de los re-
quisitos especificados en las regulaciones vigentes,
estas pueden clasificarse en criticas, mayores o me-
nores (5). En la Figura 2 se muestra el comportamien-
to de este indicador en la fabricacion del STABILAK®.

Solo se grafican las no conformidades mayores,
por no existir no conformidades criticas, es decir aque-
llos incumplimientos que representan un riesgo signifi-
cativo e inmediato para la salud humana (5), lograndose
de esta manera mantener la licencia de fabricacion
desde el afio 1992 que otorga el Centro provincial de
Higiene y Epidemiologia (CPHE), del MINSAP.

Otro indicador del desempefio productivo es el ren-
dimiento productivo. En el periodo analizando este in-
dicador tuvo un comportamiento favorable, aumentan-
do sustancialmente cada afio, como se observa en la
Figura 3.
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Requisitos de buenas préacticas

O década 90 mdécada 2000

Requisitosdécada del 90

1. Organizacion y personal

2. Locales

3. Equipos

4. Operaciones de Produccion

5. Procedi mientos de distribucién, quejas, reclamaciones
y manejo de medicamentos devuel tos

6. Contrato

7.AuditoriadeCalidad
Requisitosadicionadosen la década del 2000
8. Materiales

9. Documentacion

10. Limpiezaehigiene

11. Control delaCalidad

12. Cdlificacion y validacion

13. Control deCambio

14. Liberacién delotes

15. Control de productos No conformes

16. Acciones Correctivasy preventivas

17. Seguridad Integra

FIGURA 1. Evolucién delos requisitos minimos delas BPF./ Evolution of the minimal GMP requerements.
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FIGURA 2. Comportamiento de las no
conformidadesmayoresen € periodocon
respecto a total de no conformidades./
Behavior of the higher non conformities
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Otro resultado que permite demostrar la aplica-
cion de BPF es el andlisis del comportamiento de las
especificaciones de calidad del producto final. En las
Figuras4, 5, 6 y 7 se aprecia que los indicadores de
masa promedio y concentracion de tiocianato del com-
ponente STABILAK® 1, y concentracién de
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2006 2007 2008 2009

FIGURA 3. Comportamien-
tode rendimiento producti-
vodeSTABILAK® end pe-
riodo 2000-2009./ Behaivor
of the productive yied of
Stabilak during 2000-
2009.

percarbonato en el STABILAK® 2 se comportaron den-
tro de los limites de especificacion y dentro de los
limites de control, demostrando que el proceso esta
bajo control estadistico sin tendencia marcada al in-
cremento y decremento de los indicadores antes
mencionados.
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FIGURA 4. Gréficodetendenciadd indicador demasapromediodel STABILAK® 1de 2007-2009./ Trend graph of STABILAK®

1 average mass indicator, 2007-2009.
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FIGURA 5. Graficodetendenciadd indicador Concentracion deTiocianatodel STABILAK® 1 del 2007-20009./
Trend graph of STABILAK® 1 thiocyanate concentration indicator, 2007-20009.

Segun plantea lanorma ISO 8258:1991 (9) ningun
proceso se encuentra espontaneamente bajo control,
es necesario un esfuerzo sistemético para eliminar las
causas asignables que actian sobre él, por lo que se
evidencia las mejoras obtenidas en el proceso con la
aplicacion de las BPF.

El nivel de calidad o madurez de un proceso se
demuestra a través del analisis del comportamiento
del nivel Sigma. A inicios de los afios 90, el término
Seis Sigma comenz6 a ser empleado como un méto-
do paraimplementar un modelo de mejora. Este méto-
do se basa en el uso de técnicas estadisticas para

reducir la variacion de los procesos por lo que el efecto
obtenido es minimizar los errores y defectos, virtual-
mente a cero, o hasta donde permita la capacidad na-
tural del proceso (10).

Actualmente, un enfoque dirigido a establecer los
niveles de calidad de acuerdo ala madurez del producto
se ha estado reforzando. Algunos autores los relacio-
nan de la siguiente manera: el Nivel 1 corresponderia
con un producto en fortalecimiento o de reciente crea-
cién; el Nivel 2 con un producto en proceso de consoli-
dacion, el Nivel 3 con un producto consolidado y el Nivel
4 con un producto de excelencia internacional (6).

Rev. Salud Anim. Vol. 32 No. 3 (2010)
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FIGURA 6. Gréficodetendenciadd indicador demasapromediodel STABILAK® 2de 2007-2009./ Trend graph of STABILAK®

2 average mass indicator, 2007-2009.
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FIGURA 7. Gréficodetendenciadel indicador Concentracion de Percarbonatodel STABILAK® 2 del 2007-20009./ Trend
graph of STABILAK® 2 percarbonate concentration indicator, 2007-20009.

En la Figura 8 se puede apreciar la dinamica de
madurez del proceso de fabricacion de STABILAK a
partir del afio 2000.

En el periodo del 2000 al 2004 el nivel sigma se
comporto entre 1,88y 2, considerado nivel de calidad
y de madurez bajo. En el afio 2009 alcanz6 3,5, consi-
derandose un nivel de calidad y madurez medio, (10).
Segun plantea Jiménez y colaboradores (11) en este
nivel operan la mayoria de las industrias en el mundo.

Este resultado no es mas que la aplicacion de la
mejora continua a través de laimplementacion de re-
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quisitos de BPF cada vez mas exigentes, que demues-
tran que el STABILAK® es un producto consolidado en
busqueda de la excelencia internacional.

Por dltimo en la Figura 9 se presenta el comporta-
miento de los niveles productivos expresados en millo-
nes de litros de leche cubiertos con STABILAK®.

Se evidencia que existe unincremento marcado en
los niveles productivos en esta Ultima década. El de-
crecimiento en el Ultimo afio se debi6 ala parada de la
planta para su remodelacion, aunque los 77,8 millones
de litros fueron cubiertos con la produccién del primer
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FIGURA 8. Dinamicadecrecimientodel nivel 6 sigmaen lafabricacion de STABILAK®./ Growth dinamic of level 6 Sgma

of the STABILAK® manufacturing.
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FIGURA 9. Dindmicadedelaproduccion de STABILAK® dd 2000-2009./ Dinamic of STABILAK® production from2000-

2009.

semestre. Este indicador es importante, no solo por-
gue demuestra las mejoras en el proceso productivo,
sino por el valor social que reporta la produccion de
STABILAK® en la conservacion de la leche cruda si
refrigeracion para el pais.

CONCLUSIONES

La produccién de STABILAK® bajo BPF, dentro del
Sistema de Gestidn de la Calidad e implantado en el
CENSA, permitié mejorar el desempefio del proceso
productivo demostrado por disminucion en las no con-
formidades mayores, aumento de los rendimientos y
cumplimiento de los indicadores de calidad, lo que
permite una alta disponibilidad del producto para lain-
dustria lactea cubana.
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