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Prólogo 
 En los últimos años, la certificación en muchos sectores de las actividades humanas se 
ha hecho cada vez m ás necesaria, y e n muchos c asos o bligatoria. E ste p aradigma se  h a 
extendido p or i gual e n l as i nstituciones p úblicas c omo e n l as e mpresas p rivadas. D esde l a 
educación, los servicios que proveen todo t ipo de empresas pr ivadas o i nstituciones públicas, 
como el transporte, pasando por todos los tipos de productos que fabrican o acondicionan todo 
tipo d e e mpresas, e n e special l as a limenticias. E l se ctor sa lud n o e scapa a  e ste c aso y a 
mencionado, y un elemento crucial del sector salud es la industria farmacéutica.  

 En el caso de los medicamentos, los cuales son un insumo para la salud, las normas y 
las certificaciones son especialmente estrictas, esto se debe a que el consumo de medicamentos 
implica siempre cierto grado de riesgo. Lo anterior se debe a que los pacientes, están expuestos 
a r eacciones a dversas (en especial si e l c ontenido d e p rincipio a ctivo e stá a rriba d e su  l ímite 
superior o  í ndice t erapéutico), o  e s p osible que d urante l a f abricación o curra contaminación 
cruzada, o  c ontaminación d ebido a  p roductos d e d egradación d e a lgún c omponente d e l a 
formulación (a v eces i ncluso a ntes d e su caducidad, d ebido a  p roblemas d e e stabilidad). L os 
pacientes e stán expuestos también a  no o btener e l efecto t erapéutico q ue d ebe resultar d e l a 
administración d el m edicamento, l o c ual se  p uede d eber a  p roblemas asociados a  l a 
biodisponibilidad, problemas de e stabilidad, pr oblemas e n la f abricación s i el medicamento 
contiene menos de lo especificado en el marbete, incluso problemas que se originan desde que 
un m edicamento se  d esarrolla o  e scala a  l otes c omerciales. Además los p acientes e stán 
expuestos a llevar una administración errónea del medicamento, que puedes ser resultado de un 
marbete que no es suficientemente claro. Es evidente que el control de calidad toma un papel 
esencial, para asegurar que los consumidores tengan acceso a productos que tendrán el efecto 
terapéutico que deben con el menor efecto adverso posible. 

 Cabe m encionar q ue las p ersonas, hoy en d ía r ecurren f recuentemente a  la m edicina 
tradicional y alternativa. Esto se debe en gran medida a lo que se mencionó sobre los riesgos 
que implica el consumo de medicamentos. Otro de los motivos por los cuales suelen recurrir a 
otras a lternativas e s e l p recio e levado d e c iertos m edicamentos. E s n ecesario e ntonces q ue l a 
industria farmacéutica mejore la relación de los medicamentos con los pacientes, para lo cual se 
debe m ejorar l a b iodisponibilidad, r educir l as r eacciones adversas, r educir la contaminación 
cruzada, mejorar la estabilidad de productos los cuales tienen problemas con la misma. Además 
de q ue t ener u n e nfoque estructurado a yudará a r educir a  l a l arga c ostos y  p oder o frecer 
medicamentos a  p recios m ás accesibles, l o cual a umentará l a p referencia d e los p acientes y  
mejorará la relación costo beneficio. 

Por estas razones, la certificación en la industria farmacéutica es obligatoria. En primera 
instancia la c ertificación en e ste r ubro, e s n ecesaria p ara una e mpresa p ara p oder p roducir y  
comercializar. La c ertificación s e hace cada vez m ás i mportante, ya q ue en e ste r ubro existe 
mucha competencia, y en los últimos años el avance en sistemas de gestión de calidad ha sido 
especialmente notable. Prueba de ello ha sido la NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-
2013, B uenas p rácticas d e f abricación d e m edicamentos, l a c ual se  a ctualizó e n 2 013, y  para 
2015 s e e mitió un a r evisión N ORMA O ficial M exicana N OM-059-SSA1-2015, B uenas 
prácticas de fabricación de medicamentos. 

 Se debe mencionar que actualmente la industria farmacéutica se regula, de tal manera 
que las agencias regulatorias trabajan conjuntamente con sus homólogas de otros países. Esto se 
debe en gran medida a que el comercio internacional de medicamentos está a la alza. Entonces, 
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si u na e mpresa f armacéutica d esea e ntrar e n t erreno t rasnacional, d eberá o btener n o so lo l a 
certificación que exige su país de origen, s ino además certificaciones y normas del país al que 
pretende extender sus operaciones. 

 La t endencia d e l as n ormas e s q ue c ada v ez t engan m ayor c oncordancia c on n ormas 
internacionales. A  e ste p aso, l legará u n p unto e n e l q ue l a g estión d e c alidad e n l a i ndustria 
farmacéutica no podrá verse como un conjunto de lineamientos mínimos para poder fabricar y 
comercializar, si no como un conjunto d e enfoques relacionados entre sí, d e t al manera q ue l a 
mejora c ontinua s erá c ada v ez m ás necesaria, p ero m ás f ácil d e l levar a c abo, e n el  cu al se  
encuentre la causa raíz de los problemas con el apoyo de más herramientas, y sobre todo, que 
todo e sté d iseñado y  e nfocado para q ue e stos p roductos c umplan su  o bjetivo p ara c on l os 
pacientes. 

 Es evidente, que las empresas que no deseen perder su prestigio o deseen aumentarlo, 
no p ueden estancarse usando enfoques q ue s olo se  b asan e n l a experiencia o  e l conocimiento 
empírico. Se ha llegado a pensar que el tipo de enfoques más sistemáticos y estructurados no 
lograrán tener mucha importancia y aplicación en países como México. Sin embargo, los hechos 
son e videntes p or sí  m ismos; l as n ormas o ficiales s e h an c omplementado c on e nfoques m ás 
inteligentes. T ener un enfoque m ás i nteligente p uede r esultar c ostoso, si n e mbargo a  l a l arga 
evitará gastos para subsanar problemas, que de otra manera será inevitable invertir en solucionar 
ciertos problemas.  

 El p resente t rabajo, e l cual e s una r evisión b ibliohemerográfica, t iene p or o bjetivo 
informar al profesionista farmacéutico, sobre un enfoque que está cobrando mucho auge en el 
entorno de  l a i ndustria. E ste e nfoque s e h a de nominado C alidad por Diseño. C omo s e h a 
mencionado, el enfoque ha empezado a formar parte de la normatividad oficial. 

La C alidad p or D iseño, q ue e s e l t ema p rincipal d e e ste t rabajo, no  s olo ha  s ido un 
enfoque d e c alidad implementado en la industria f armacéutica. U no d e los rubros q ue s e han 
beneficiado por este enfoque es la industria automotriz. Como se verá, uno de los objetivos del 
enfoque, es relacionar las actividades entre sí, de tal manera que cada actividad sea adecuada, 
para q ue l as d emás a ctividades o btengan d e l as o tras u n se rvicio o  producto que se a e l q ue 
necesitan, en lugar de que cada área trabaje independientemente. 

La Calidad por Diseño es aplicable a todas las áreas de las empresas farmacéuticas, así 
mismo es aplicable a todas las fases del ciclo de vida de los medicamentos, desde el desarrollo, 
pasando p or e l e scalamiento y  t ransferencia, h asta d escontinuar el p roducto. U n e lemento 
medular d e l a C alidad p or D iseño, e s l a G estión d e R iesgos, l a cual, d e l a m isma m anera se  
puede a plicar e n t odas l as á reas d e l a i ndustria, y  e n t odas l as f ases d el c iclo d e v ida d e u n 
producto concreto. 

Al aplicar la Calidad por Diseño, se tendrá más confianza por parte de las autoridades 
sanitarias d e q ue u na c ompañía c oncreta cumplirá c on su s l ineamientos. A sí m ismo se  busca 
encontrar cierta flexibilidad regulatoria al determinar y demostrar un “Espacio de Diseño” en el 
que c iertos p arámetros y a tributos se  c ontrolen d entro d e especificaciones, d e l as q ue s e h a 
demostrado que se garantiza alcanzar el perfil del objetivo de calidad del producto. Un objetivo 
primordial de la Calidad por Diseño es lograr la comprensión del producto y su proceso. 

El enfoque puede ser de interés tanto para los solicitantes de aprobación de productos, 
como para las agencias regulatorias, ya que las agencias regulatorias tendrán mayor margen de 
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confianza d e q ue l a e mpresas a  las cuales r egulan, c umplen c on l as b uenas p rácticas d e 
manufactura, apoyándose en un sistema de gestión de calidad más inteligente. 
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CAPÍTULO 1 
INDUCCIÓN AL ENFOQUE DE CALIDAD 

POR DISEÑO 
1.1 Definición de calidad 

 Para definir el parámetro o atributo calidad será necesario definir antes el concepto de 
producto, el cual e s el resultado de un proceso. En economía un producto se define como un 
servicio o un bien (1). En el caso de los medicamentos estos son bienes. Todo producto tiene 
características, q ue so n p ropiedades q ue posee e l m ismo q ue d eben s atisfacer c iertas 
necesidades d e l os clientes. Las c aracterísticas d e los m edicamentos so n d e naturaleza 
tecnológica. P or e jemplo, e n l as t abletas se tiene el contenido d e p rincipio a ctivo, t iempo d e 
desintegración, p eso, e tc. E n e l c aso d e l os m edicamentos, l os c lientes so n pacientes. A l 
satisfacer las necesidades de los pacientes, estos recuperarán lo invertido en los medicamentos, 
lo cual estimula la venta del producto.  

Puede d efinirse a  l a c alidad d e v arias m aneras. Si b ien l a c alidad es u n o bjetivo 
cambiante, hay definiciones siempre presentes. Una es la conformidad con las especificaciones, 
o c onformidad c on l os e stándares ( 1). L a N orma O ficial M exicana N OM- 059- SSA1- 2015, 
Buenas p rácticas d e f abricación d e m edicamentos, la d efine como e l cumplimiento d e 
especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso (2). Otra definición es la ausencia 
de d eficiencias, l as c uales so n f allos q ue r esultan en i nsatisfacción c on el p roducto, so n n o 
conformidades con sus especificaciones (1). La ICH Q8, la define como la idoneidad tanto de 
principios activos como medicamentos para su uso destinado (3). La ICH Q9 La define como el 
grado en que un conjunto de propiedades inherentes a un producto, sistema o proceso cumple 
con los requisitos (4). E n cuanto a  l a calidad d e medicamentos, los p arámetros o  p ropiedades 
incluyen sobre todo identidad, estabilidad, pureza y pot encia. Siendo así, una definición de un 
medicamento d e a lta c alidad e s a quel q ue e stá l ibre d e c ontaminantes y  c on l iberación 
reproducible para que haya beneficio terapéutico que debe resultar de la administración (5). Otra 
posible d efinición d e c alidad e s l a satisfacción a l c liente en términos d e s ervicio, p roducto y  
proceso (6). 

Todas l as d eficiencias d e un p roducto p ueden se r u na f uente d e insatisfacción p ara el 
cliente. Toda deficiencia puede provocar que los clientes dejen de comprar el producto, aunque 
este producto tenga ciertas ventajas. Otro e fecto p erjudicial de las d eficiencias s uele s er l a 
necesidad de invertir recursos para corregir estas (reprocesos y retrabajos), o irremediablemente 
se perderá todo lo invertido en el producto. 

La c alidad f armacéutica o  d e l os m edicamentos e s una c ondición d ependiente e n 
términos r esumidos, p rincipalmente d e p rincipios a ctivos, e xcipientes, m anufactura o  
fabricación, y empacado o acondicionamiento. 

Al alcanzar la calidad de procesos y productos se obtienen varios beneficios tales como 
reducir l a f recuencia d e e rrores, reducir reprocesos y  d esechos, aumentar r endimientos y  
capacidad del proceso, entre otros. Para lograr esto es necesario invertir recursos, pero a la larga 
esto reduce costos. 
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1.2 Definición de Calidad por Diseño y sus antecedentes. 

El concepto de Calidad por Diseño al que a veces denominan Calidad desde el Diseño, o 
QbD, por sus siglas en inglés (Quality by Design), se desarrolló en la Oficina de Productos de 
Biotecnología d e la Administración d e Alimentos y Fármacos (FDA) d e E stados U nidos d e 
América,  por el consultor de gestión Joseph Moses Juran. Él pensó en la posibilidad de planear 
la calidad, y dedujo que la mala calidad y las deficiencias de esta eran resultado de una mala 
concepción y planificación de los procesos y el aseguramiento de la calidad. Es decir pensó que 
la c alidad se  d ebe d iseñar e n u n p roducto d eterminado y  q ue l a m ayoría d e l as c risis y  
problemas d e l a c alidad se  r elacionan c on l a m anera e n q ue u n p roducto se  h a d iseñado e n 
primer lugar. El concepto de QbD fue aceptado por la FDA en 2004.  

Ha habido motivos de problemas de calidad en la industria para crear el enfoque. Una 
encuesta d el W all Street J ournal en 2 003, r eveló q ue e l p orcentaje d e lotes rechazados e n l a 
Industria Farmacéutica estaba entre 5 y 10 %, lo cual es un porcentaje alto si se lo compara con 
el de  ot ras i ndustrias. Algunos ot ros pr oblemas que  ha t enido qu e enfrentar la industria 
farmacéutica en los últimos años son sobre todo de tipo económico; más obstáculos regulatorios 
para la aprobación de nuevas entidades moleculares, expiración de patentes, y aumento de los 
costos d el c uidado d e l a sa lud. L as e mpresas f armacéuticas han s ido r eguladas a ltamente p or 
más de 50 años. Por estas razones se hacen esfuerzos para disminuir los costos de desarrollo y 
fabricación. 

Anteriormente, l a calidad por  pr uebas o Q bT por  s us siglas e n i nglés ( Quality by 
Testing) era l a ú nica h erramienta con q ue se  c ontaba p ara g arantizar l a c alidad d e l os 
medicamentos, antes de que se desarrollaran enfoques más inteligentes y antes de que la FDA 
lanzara las buenas prácticas de manufactura actuales. La calidad por pruebas es un enfoque sin 
una comprensión suficientemente clara de los procesos (7). 

Hoy en día, los problemas cotidianos en la industria farmacéutica son (8):  

• Invertir recursos en revalidación. 
• Análisis fuera de línea en base a la necesidad en proceso. 
• Las especificaciones de producto son el medio principal de control. 
• Problemas del escalamiento no predecibles. 
• Incapacidad de comprender fallos. 

En c uanto a  l as c uestiones t écnicas, l a FDA, e stablece como b ase t res c onceptos q ue 
guían los procesos de reevaluación, a saber: avances en el manejo y gestión de riesgos, avances 
en e l m anejo y  g estión d e c alidad, y  a vances e n l a c iencia f armacéutica y t ecnología 
farmacéutica. La FDA concluye que los sistemas de calidad actuales, junto con el conocimiento 
de p rocesos d e m anufactura y d el p roducto, p ueden g uiar c iertos c ambio e n i nstalaciones, 
equipos y procesos, sin ser necesarios los sometimientos regulatorios (9). 

La C onferencia Internacional d e A rmonización ( ICH p or su s si glas e n Inglés 
International Conferecy Of Harmonitation) de requisitos técnicos para el registro de productos 
farmacéuticos p ara u so h umano, e s u na p ropuesta e special e n l a q ue se  r eúnen a gencias 
regulatorias de Europa, Japón y Estados Unidos, y expertos de la Industria Farmacéutica en las 
tres regiones mencionadas, con el f in de examinar cuestiones científicas y técnicas que son de 
interés para e l registro de productos f armacéuticos. El o bjetivo d e d icho proyecto, es 
implementar u n u so m ás e ficiente d e c apital h umano, r ecursos a nimales y  m ateriales, y  l a 



15 
 

disminución d e t iempo e n e l d esarrollo g lobal y  di sponibilidad de  n uevos m edicamentos, 
mientras se tenga la garantía en la calidad, seguridad, eficacia y obligaciones regulatorias para 
coadyuvar en la salud pública (9). 

En las directrices del proyecto ICH, se describe a QbD como un acercamiento o enfoque 
sistemático e ncaminado a l d esarrollo f armacéutico, q ue p arte d e o bjetivos e stablecidos 
previamente, h aciendo é nfasis en el c onocimiento y  l a i nformación d el p roducto, e n l a 
comprensión y  e l c ontrol d e l os p rocesos. S us b ases so n e l e mpleo de c iencia y  l a t oma d e 
decisiones en función de la gestión de riesgos a la calidad (10).  

El si stema Q bD e s u n e nfoque v ersátil p ara e l d esarrollo r obusto f armacéutico y  
manufacturero, el cual tiene el fin de favorecer y fomentar un entorno eficiente, concienzudo y 
flexible, d e forma f iable p ara m anufacturar p roductos d e a lta c alidad, si n u na v erificación 
regulatoria e xhaustiva.  L a i niciativa Q bD exhorta a  l as empresas a  optar por herramientas 
fundamentadas en las c iencias sistemáticas, e n l ugar d e l os p rocedimientos u suales, para 
racionalizar las actividades de desarrollo de productos. 

Este sistema de gestión de calidad ha emergido con el fin de mejorar el aseguramiento 
de calidad de productos farmacéuticos para que sean confiables y efectivos. Así mismo pretende 
mejorar la calidad de desempeño de la fabricación. 

El c oncepto de  C alidad por  D iseño e s de finido por  l a F DA c omo u n e nfoque qu e 
incluye una mejor comprensión científica de procesos, sus parámetros críticos y cualidades de 
producto, diseñando controles y pruebas, basándose en límites que se derivan de la comprensión 
científica d urante l a f ase d e d esarrollo y  u sando e l c onocimiento d urante e l c iclo d e v ida d el 
producto para trabajar en un entorno de mejora constante o continua (8). 

El enfoque de Calidad por diseño se implementó en de un proceso de revisión de control 
de f abricación q uímico ( CMC) e n el año 2 004 c omo r esultado d e l as b uenas p rácticas d e 
manufactura de aquel entonces para la iniciativa del siglo XXI con el f in de alcanzar el estado 
que se desea para la fabricación farmacéutica (11). 

Este concepto implica un enfoque sistemático, científico y holístico; es decir  como un 
todo distinto d e l a s uma d e l as p artes q ue l o c omponen. S u f inalidad e s d esarrollar e n t oda 
industria, pero especialmente en la farmacéutica, productos, que sean resultado de  procesos más 
científicos, globales y  p roactivos. E s d ecir, decidir e n cada m omento lo q ue s e d ebe hacer y 
cómo hacerlo. De acuerdo a esto, el concepto es un enfoque de la industria que establece que la 
calidad se debe construir desde el diseño o desarrollo de productos y procesos más que evaluarla 
o probarla en los productos.  

Se deben diseñar los atributos de calidad a través de la comprensión de materias primas, 
formulación y procesos de manufactura en un medicamento (12). Se debe usar y hacer hincapié 
en el entendimiento o comprensión del producto y el proceso basándose en principios científicos 
sólidos y de ingeniería en combinación con el manejo, evaluación y mitigación de riesgos a la 
calidad para el control de procesos y su desempeño que produzcan el producto deseado. 

La m inimización d e r iesgos i mplica p rincipalmente b eneficio a  l os p acientes. Y  p ara 
este f in e s n ecesario sa ber y  comprender de q ué m anera l as v ariables d el p roceso y  l a 
formulación i nfluyen e n l a calidad de l producto. B ajo el concepto de  C alidad por  D iseño, l a 
calidad farmacéutica se asegura por medio de la comprensión, el control de la formulación y las 
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variables d e m anufactura. L a m onitorización c ontinua y  e n t iempo r eal d e l os p rocesos d e 
fabricación es un factor clave para lograr un mayor control del proceso. Las pruebas al producto 
final son para confirmar la calidad, y no son parte única del proceso de control, o no únicamente 
se usan para tener consistencia en la manufactura. De esta manera se permite la liberación en 
tiempo real. De manera integral, la Calidad por Diseño ofrece más beneficios a la fabricación de 
medicamentos complejos que a la de medicamentos sencillos (13). Es posible afirmar que es el 
cambio más si gnificativo en e l medio regulatorio f armacéutico en 3 0 años, q ue está d iseñado 
para ser flexible. 

La calidad y desempeño de un medicamento se puede evaluar y examinar por medio de 
pruebas in vitro o in vivo. L a C alidad p or D iseño a segura m ayoritariamente e l d esempeño in 
vitro. E l d esempeño in vitro del p roducto i ndica c ierta s eguridad d e q ue h abrá d esempeño in 
vivo. 

El objetivo del producto, y su población blanco, se deben contemplar desde el inicio del 
desarrollo, y a lo largo de las fases de este.  

Los fines u objetivos de QbD son (14): 

• Comprender a fondo el producto, su desarrollo y  proceso de manufactura, d esde l a 
compra d e i nsumos h asta el acondicionamiento, a lmacenamiento y d istribución, 
teniendo c onciencia d e l os riesgos a l a c alidad e n e l p roceso y  p roducto, c ómo 
manejarlos y evitarlos. 

• Mejorar la eficiencia del desarrollo del producto y del proceso de manufactura. 
• Garantizar c on certeza q ue se h an i dentificado l os a tributos críticos d e las m aterias 

primas o  m ateriales, p roductos en s us d iferentes e tapas, y  los p arámetros c ríticos d el 
proceso. Basándose en el conocimiento, experimentación y valoración de riesgos. 

• Predecir los atributos de calidad del producto de forma precisa y confiable con base en 
el diseño establecido, en relación a las materias primas que se utilizan, los parámetros 
del proceso de fabricación, condiciones ambientales y otros (la capacidad de predicción 
refleja un mayor grado de comprensión del proceso y el producto). En consecuencia se 
diseñan productos y procesos más predeciblemente. 

• Determinar, e stablecer y  c omprender l as r elaciones f uncionales d e l os atributos d e 
calidad críticos del producto en sus diferentes etapas, con atributos críticos de calidad 
de materiales o materia primas, parámetros críticos de procesos (en qué manera afectan 
estos a los primeros) además de las variables de formulación, con el fin de monitorear y 
optimizar estos parámetros en línea para fabricar consistentemente un medicamento con 
dichos atributos de calidad que sean críticos para el paciente. 

• Identificar todas las fuentes de variabilidad importantes y explicarlas. Basándose en la 
gestión de riesgos. 

• Mejorar la capacidad d el p roceso, r educir los d efectivos, p or m edio d e l a m ejora d el 
diseño del producto y e l proceso, su comprensión y c ontrol. Gestionar y di sminuir l a 
variabilidad por  m edio de l proceso. E n ot ras pa labras lograr e l control de  proceso de 
manufactura para producir la calidad consistente con el tiempo 

• Lograr f abricar un p roducto q ue p osea si gnificativamente l as especificaciones d e 
calidad del producto que están basadas en el desempeño clínico. 

• Enfocarse en la seguridad del paciente y la eficacia del producto. 



17 
 

• Mejorar el análisis de la causa raíz de los problemas y el manejo de los cambios post 
aprobatorios. 

• Fomentar a ctividades d e d esarrollo d e p roductos y  procesos m ás rápidos y  m ás 
coherentes, para aumentar la flexibilidad de la fabricación y la robustez del proceso con 
el fin de reducir los costos de producción. 

 
En la industria se utilizan varias herramientas para que QbD sea un sistema fácilmente 

aplicable en la farmacéutica. Las fases en general de la Calidad por Diseño son las siguientes 
(15): 

1. La primera fase de la Calidad por Diseño es definir y establecer el desempeño clínico 
deseado o n ecesario d el producto. D efinir las c aracterísticas técnicas d eseadas y de  
desempeño del producto e identificar los Atributos de Calidad Críticos, esto se refiere a 
aquellos que son de importancia significativa para la seguridad y eficacia del producto. 
(En términos resumidos definir el perfil del objetivo de calidad del producto que son las 
características sobre todo cualitativas de calidad que el medicamento debe poseer con el 
fin de entregar de manera reproducible los beneficios terapéuticos que se pretende, en el 
punto 2.6 se presenta un apartado de este tema). 

2. Diseñar y  d esarrollar l a f ormulación d el p roducto y  e l p roceso d e manufactura con l a 
que se puedan alcanzar los atributos críticos de calidad, y su comprensión, que incluyen 
la identificación de atributos críticos de materiales o materia primas e identificación de 
los parámetros de proceso críticos. Para relacionar estos atributos de materias primas y 
parámetros con  los Atributos de Calidad Críticos del producto terminado y satisfacer 
estos últimos. 

3. Subsecuentemente, se s igue por la evaluación, identificación y análisis de riesgos para 
reconocer, i dentificar y  c onfirmar a tributos críticos d e m ateriales, m aterias p rimas, y 
parámetros críticos d e p roceso, e n c onjunción c on e l d iseño d e e xperimentos u o tras 
metodologías apropiadas para lograr establecer estrategias de control para el desarrollo 
y manufactura del medicamento (12). Es decir, comprender el impacto de los atributos 
de materiales o insumos y parámetros del proceso en Atributos de Calidad Críticos de 
productos. Esto quiere decir que se debe caracterizar el proceso y el producto por medio 
de e stos a nálisis d e r iesgos y  el uso d e c onocimiento p revio p ara l legar a p oder 
identificar y  confirmar e stos p arámetros d e p roceso c ríticos y  a tributos d e c alidad 
críticos. (16). 

4. Identificar y controlar las fuentes de variabilidad que se deben a factores de las materias 
primas y el proceso de fabricación.  

5. Desarrollar una e strategia d e c ontrol r obusta, q ue i ncluya e specificaciones p ara el 
principio a ctivo, e xcipientes, si stema contenedor c ierre, y e l m edicamento a sí como 
controles p ara c ada p aso d el p roceso d e m anufactura p ara a segurar q ue se  tendrá u n 
desempeño consistente. El conocimiento relacionado con parámetros de proceso críticos 
y r angos d e o peración si rven p ara d efinir o  desarrollar u na e strategia d e c ontrol 
adecuada (16). 

6. Debido a la comprensión o entendimiento, una compañía puede monitorear, supervisar, 
inspeccionar, a ctualizar c ontinuamente, c ontrolar y  m ejorar e l p roceso d e f abricación 
con el fin de asegurar un desempeño robusto del proceso de manufactura y la calidad 
constante y consistente del producto. Conocer y mejorar la capacidad del proceso, a lo 
largo del ciclo de vida del producto (17). 



18 
 

7. Uno d e l os ú ltimos p asos d e Q bD e s l a v alidación d e p rocesos d e m anufactura, q ue 
confirma que la calidad del producto es lograda y se mejora el espacio de diseño de tal 
manera que sea aplicable a escala de manufactura. En este sentido es importante realizar 
una c orrecta transferencia y  e scalamiento a  lotes comerciales. E l sometimiento d e la 
información del proceso y el producto, para demostrar la efectividad de la estrategia de 
control se realiza para obtener el registro (16). 

El a nálisis d e r iesgos y  su  m anejo se  p ueden r ealizar d urante t odas l as f ases. E ste 
aspecto, el manejo de materias primas, el uso de enfoques estadísticos y la tecnología analítica 
de p rocesos establecen e l f undamento d e l as a ctividades d e Q bD.  La te cnología a nalítica d e 
procesos e s "un si stema p ara el d iseño, a nálisis y  control d e p rocesos d e f abricación o  
manufactura a través de mediciones puntuales y oportunas (es decir, durante el procesamiento) 
de l os a tributos d e c alidad c ríticos y  d e atributos t écnicos críticos o  d e d esempeño d e l as 
materias p rimas, m ateriales o  p roductos e n p roceso y  m ediciones d e l a f abricación, c on e l 
objetivo de asegurar y garantizar la calidad del producto final", en el punto 3.14 se presenta un 
tratado más extenso del tema. 

Este concepto, en términos resumidos pretende: 

• Planificar la calidad. 
• Lograr el control de la calidad. 
• Mejorar la calidad. 

En la Figura 1 Diagrama simple de aseguramiento de calidad por el enfoque de Calidad 
por Diseño, se aprecia que las especificaciones de excipientes y principios activos incluyen solo 
atributos críticos que impactarán las características técnicas o de desempeño del proceso. 

 

Figura 1 Diagrama  simple de aseguramiento de calidad por el enfoque de Calidad por Diseño (14) 

 En pocas palabras (6): 

• La c alidad y  d esempeño d el p roducto, se  p ueden asegurar al d iseñar u n p roceso d e 
manufactura eficiente. 

• Las e specificaciones de  pr oducto y  pr oceso s e de ben ba sar e n una c omprensión 
científica de cómo los factores de proceso afectan el desempeño del producto. 

• El aseguramiento de calidad es un proceso continuo y constante. 
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Una implementación exitosa de un programa QbD implica lograr una alta comprensión 
del p roceso, de l as r elaciones q ue h ay e ntre e l p roceso, a tributos d e c alidad c ríticos y  l a 
variabilidad en materias primas (11) (18). 

Una m ejor comprensión del p roducto y  el proceso facilita cambios posteriores a la 
aprobación de u n pr oducto a  t ravés de  su ciclo de  v ida, i ncluyendo u na m ayor f acilidad de  
transferencia de tecnología (19). 

La estrategia QbD está bien definida en cuanto a medicamentos de pequeñas moléculas 
orgánicas (principios activos), y apoya a las instituciones regulatorias y a la industria a mejorar 
los c iclos de  r evisión y a  establecer e l f undamento de l de sarrollo de  pr ocesos r obustos y 
flexibles que se deben acompañar por  solo unas cuantas desviaciones o n o conformidades de  
manufactura. S in e mbargo, l a a plicación d e Q bD p ara l a p roducción b iofarmacéutica 
(biotecnológica) es relevante, pero menos definida y se acompaña frecuentemente de intereses 
de la industria respecto a que QbD aumenta tiempo y gasto de recursos (20). 

1.3 Diferencias entre el sistema de gestión de calidad tradicional y la calidad por diseño 

En l os ú ltimos a ños, t odos l os p rocesos d e f abricación s e f undamentan e n l as b uenas 
prácticas de manufactura actuales, las cuales hacen énfasis en la reproducibilidad del proceso. 
Una vez que se  h a v alidado e l p roceso, se  “congela” o  f ija, y  l as a ctividades se reducen a l 
control d e p arámetros q ue p ueden i nfluenciar e l p roceso, d ando c omo r esultado d atos d el 
proceso reunidos que nunca se usan subsecuentemente. El producto terminado y su l iberación, 
depende de resultados analíticos de control de calidad y control fisicoquímico, que demuestran 
que el producto reúne las especificaciones regulatorias aprobadas previamente (18). 

El control de calidad tradicional o calidad por pruebas solo evita que las cosas empeoren 
ya que con este se tiene más susceptibilidad de presentarse deficiencias de calidad. Este control 
de c alidad t radicional c onsiste a  grandes r asgos e n supervisar e  inspeccionar las o peraciones 
para i dentificar d iferencias e ntre l o q ue se obtiene y l o q ue se d esea, c onfía en las p ruebas 
extensivas al producto final y de atributos de materiales y procesos con parámetros limitados. 
En la calidad por diseño, la consistencia deriva del diseño y control del proceso de manufactura. 
En el enfoque tradicional el proceso es fijo, y en el enfoque de Calidad por Diseño el proceso es 
controlado. 

Inicialmente la calidad estaba limitada a la inspección del producto, después se mejoró 
con el concepto de control total de la calidad sistemático y estadístico. Posteriormente surgieron 
estándares i nternacionales (ISO 9000,  2000, 2005, 2008) que h icieron extensiva l a c alidad, a  
todos los colaboradores de la compañía con un enfoque centrado en el cliente y sus verdaderas 
necesidades, l os p rocesos y s u integración en sistemas. QbD n o se l imita a l a ausencia de 
desviaciones o no conformidades, sino más bien a una práctica que disminuye integralmente el 
potencial o probabilidad de ocurrencia de las desviaciones, basándose en el conocimiento de las 
variables de producto y su proceso productivo (10). 

El objetivo de QbD es construir y asegurar la calidad en el producto y que no se confíe 
completa y únicamente en las pruebas al producto final (18). El enfoque QbD tiene la intención 
de r educir la r igidez y  d ependencia e n l as especificaciones q ue e valúan e l d esempeño d e u n 
producto a través de sus datos históricos. 
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En general, la relación de la calidad de productos con los atributos de producto no se 
define o  e ntiende d el t odo. L as d irectrices actuales r ecomiendan a  l os f abricantes e valuar y  
determinar los efectos de cambios que se realizan en la manufactura, en la identidad, potencia, 
calidad, y  p ureza d e un m edicamento, a l mismo t iempo r elacionarlos con l a seguridad o  
efectividad de un producto (21). 

Las estrategias d e c ontrol a ctualmente d eberían ser m ás h olísticas q ue so lo l as 
especificaciones d e materias p rimas y medicamentos. L as e strategias d e control s e han v uelto 
más e xplícitas, y  m ás i ntegrales a lrededor del p roceso c ompleto, y  e stán enfocadas en e l 
impacto al paciente (19). 

El c ontrol d e c alidad t radicional i ncluye e l llevar a c abo a cciones p ara recuperar e l 
estado de conformidad establecido, si este se ha perdido. A pesar de esto, no quiere decir que al 
restablecer el estado deseado no volverán a presentarse más crisis de calidad. 

En la Calidad por pruebas se controlan parámetros de proceso críticos, que se sabe que 
afectan la calidad del producto dentro de un rango dado y eventualmente se prueba la calidad 
del producto intermedio y terminado con el fin de validar el rango de parámetro seleccionado. 
Esto limita el desarrollo del proceso a un rango de operación cerrado y fijo, hasta el punto de 
desacoplar y  no r elacionar l a c alidad d el p roducto c on e l p roceso d e m anufactura. E sto 
desalienta la implementación de procesos innovadores que requerirían muchas pruebas antes de 
la aprobación (16). 

El enfoque tradicional de aseguramiento de la calidad de un producto es probarlo contra 
especificaciones n ormativas estrictas p ara a segurar y  d emostrar s u calidad y  consistencia d e 
fabricación, lo que ha resultado en retiros, rechazos y escasez de medicamento. La formulación 
se d esarrolla usualmente usando un sistema de p rueba y e rror d iseñado con l a expectativa d e 
que un producto cumpla con las especificaciones. Típicamente en la industria farmacéutica se 
realizan i nicialmente e nsayos a  l as m aterias p rimas q ue d eben c umplir c on especificaciones 
(especificaciones propuestas por los fabricantes, aprobadas por la FDA o las de Farmacopeas), y 
cuyos pr oveedores s e de ben avalar y a uditar por  l as autoridades sa nitarias. S olo en c aso de 
cumplir estas especificaciones, las materias primas se usar para la fabricación de medicamentos. 
Posteriormente se  r ealiza l a f abricación d el m edicamento p or m edio de u n p roceso f ijado. 
Después se r ealizan l as p ruebas y  c ontroles e n p roceso, y  f inalmente l as p ruebas a l p roducto 
terminado. E l proceso d e m anufactura s e d ebe c ontrolar e strictamente, y a q ue l os p rincipios 
activos p or si  m ismos n o g arantizan l a c alidad d e l os medicamentos. Y  u n c ambio e n e stos 
procesos amerita p resentar trámites a nte l as autoridades regulatorias correspondientes; esto se  
debe a que el cumplimiento con las especificaciones preestablecidas no garantiza por sí mismo 
la calidad del producto terminado (13). Como se ha mencionado en el enfoque de Calidad por 
Diseño e l p roducto n o n ecesariamente s e p rueba c ontra l as e specificaciones m ientras q ue l a 
comprensión y el control del proceso demuestren que los lotes reúnen las especificaciones si el 
producto fuera analizado. Lo cual permite la liberación en tiempo real. La figura 2 Diagrama de 
aseguramiento de calidad por el enfoque tradicional o de Calidad por Pruebas, resume los pasos 
del aseguramiento de calidad tradicional.  
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Figura 2 Diagrama de aseguramiento de calidad por el enfoque tradicional o Calidad por Pruebas (14) 

Si l a c alidad d el medicamento como p roducto t erminado no l legase a cumplir con l as 
especificaciones previamente establecidas, el lote se rechaza. En muchas ocasiones las causas o 
raíces de los fallos no se llegan a saber del todo o no se comprende bien. Las pérdidas que se 
presentan debido al rechazo de los lotes fuera de especificación, el tiempo, la carga regulatoria, 
etc., so n c uantiosos. M uchas e specificaciones so n r ígidas y a q ue se  u san p ara a segurar 
consistencia del proceso de manufactura. (14) 

En la fabricación tradicional, los controles en proceso están rígidos y como resultado, la 
variabilidad e n materia p rimas y en el p roceso resultan e n v ariación d e calidad d el p roceso y  
producto. E sto pu ede oc asionar m ucha incidencia d e f allos. D e esta m anera, m ientras l a 
variabilidad no se elimina en ningún paso, se acumula mientras el proceso avanza de un paso al 
siguiente lo cual hace que la calidad varíe significativamente (17). 

Las prácticas de hoy en día de la fabricación de medicamentos se realizan 
principalmente c on e l p rocesamiento d e l otes p ara l os q ue e scalar a  v olúmenes c omerciales 
puede escalar varias dificultades técnicas inesperadas y para las cuales los estudios para logar 
una comprensión del proceso más detallada, puede requerir muchos recursos y tiempo (22). 

Uno de los fundamentos de QbD es que un sistema debe se debe probar en la medida 
que los resultados sean predecibles, además las pruebas se pueden reemplazar por el hecho de 
que el sistema esté operando dentro de un espacio de diseño establecido (23). 

Bajo el sistema de evaluación regulatoria usual, todos los productos se tratan por igual, 
sin c onsiderar e l grado d e r iesgos a  l os p acientes. E sto o casiona m onitorear d e m ás l os 
productos de bajo riesgo, y quita recursos y tiempo al monitoreo de productos de alto riesgo. Al 
mismo t iempo las a gencias sa nitarias suelen evaluar equitativamente revisiones d e so licitudes 
(química, m anufactura y control) de  todos los productos s in importar e l grado de  r iesgo. Tal 
parece q ue e l sistema d e r evisión r egulatoria p resente no e valúa m ucho e l h echo d e q ue e l 
diseño de un proceso de fabricación efectivo y eficiente puede asegurar la calidad del producto. 
En p ocas p alabras, l a c alidad  y  l as especificaciones d el p roducto, se  alcanzan e n l a f orma 
tradicional mayoritariamente disminuyendo la flexibilidad en el proceso de manufactura y c on 
las p ruebas al p roducto f inal. L a i mplementación d e C alidad p or D iseño e stá a umentando l a 
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transformación de la química, manufactura y controles en una evaluación moderna, basada en 
ciencia y r iesgos d e la calidad f armacéutica ( 24). L a tabla 1  D iferencias entre el sistema d e 
gestión de calidad tradicional y QbD, resume las diferencias entre ambos enfoque. 

Tabla 1 Diferencias entre el sistema de gestión de calidad tradicional y QdD (3)(8) 

Aspecto Gestión tradicional Enfoque de Calidad por 
Diseño 

• Desarrollo 
Farmacéutico 

• Empírico, 
típicamente 
experimentos de  un a 
variable, a leatorio, 
basado e n l a 
optimización, 
repetitivo. 

• Cambios debido a 
fallos e n l a 
formulación q ue no  
alcanza l a e stabilidad 
deseada. 

• Sistemático, 
experimentos 
multivariables. 

• Entendimiento 
mecanicista d e los 
atributos  de  los 
materiales y 
parámetros d el 
proceso p ara los 
atributos c ríticos d e 
calidad del 
medicamento. 

• Establecimiento d e 
espacio de diseño. 

• Proceso de 
Manufactura 

• Bloqueado o f ijo, 
validación en tres 
lotes, enfocado en la 
reproducibilidad. L os 
cambios so n 
desalentados. 

• Cambios llevados a 
cabo de bido a  l a 
necesidad d e 
modificar e l p roceso 
a gran escala. 

• Ajustable o  f lexible 
dentro d el e spacio d e 
diseño, e nfocado e n 
estrategias d e c ontrol 
y robustez. 

• Oportunidades de  
innovación. 

• Enfoque d el ciclo d e 
vida para la 
validación, y  de se r 
posible, v erificación 
continua del proceso. 

• Uso de m étodos 
estadísticos de  
control de procesos. 

• Se s igue l a 
trayectoria d e 
operaciones d e 
proceso y  estas 
tienden a sustentar 
los e sfuerzos d e 
mejora c ontinua 
posteriores a la 
aprobación. 
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Continuación Tabla 1 Diferencias entre el sistema de gestión de calidad tradicional y QdD (3)(8) 

Aspecto Gestión tradicional Enfoque de Calidad por 
Diseño 

• Proceso de control • Pruebas e n p roceso
para c ontinuar o n o
continuar, a nálisis
amplio fuera de línea,
respuesta lenta.

• Tecnología A nalítica
de Procesos, utilizada
para r etroalimentar y
predecir e n t iempo
real. Seguimiento d e
operaciones del 
proceso e 
identificación d e 
tendencias.

• Especificaciones de
Producto

• Principal, m edio d e
control de  c alidad,
basado e n l os d atos
de pr ueba de  u no o
más l otes d e l os
cuales se cree que son
aceptables
(usualmente se
elaboran a  e scalas
pequeñas)

• Parte del total d el
control de  c alidad,
basado e n las
características
técnicas o desempeño
deseados d el
producto. D eberían
tener relevancia
clínica.

• Estrategia de
Control

• Principalmente
pruebas a l pr oducto
intermedio y  a l
producto final.

• Enfocado e n
reproducibilidad,
frecuentemente se
evita o  se i gnora l a
variabilidad.

• Basada e n r iesgos,
liberación e n ti empo
real por un a bue na
comprensión de l 
producto y  e l 
proceso.

• Control de  la 
variación.

• Reducción de pruebas
al p roducto f inal ( las
cuales no son parte de
la c onsistencia d e l a
manufactura y e l
proceso de control)

• Manejo del ciclo de
vida

• Como respuesta a  los
problemas y a  l os
lotes f uera d e
especificación. S e
requieren c ambios
post aprobación.

• Mejora c ontinua
hecha en e l e spacio
de diseño.

• Acción Preventiva

1.4 La necesidad de planificar la calidad en la industria farmacéutica 

Empresas i mportantes h an p erdido e l l iderazgo e n c uanto a  l a c alidad, y  e n 
consecuencia esto ha perjudicado su imagen y sus ingresos. Esto se debe a malos resultados en 
la calidad. Los problemas de calidad no solo afectan los ingresos sino también los costos. Los 
costos de la calidad deficiente son la razón por la que los cambios se deben realizar (25). 
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Mucho del trabajo que se realiza en muchos rubros consiste en rehacer o corregir lo que 
ya se ha hecho previamente.  En el peor de los casos no se pueden corregir los errores, y con 
ello se pierden recursos y t iempo. Uno de los problemas es que los responsables de la calidad 
son r esponsables d e c umplir con ciertos o bjetivos c omo: p resupuestos, calendarios, 
especificaciones, procedimientos obligatorios, normas, etc. Muchas veces, por estas razones, no 
se pueden implementar enfoques que sean más controlados y sistemáticos. 

En el caso de los medicamentos, a pesar de que han mejorado la calidad de vida de los 
pacientes, siempre han existido riesgos respecto a su consumo. Algunos dañan la salud de los 
pacientes, y peor aún estos pueden perder la vida.  Por esta razón la industria farmacéutica se ha 
regulado altamente, para tener en el sector salud medicamentos con todas las especificaciones 
necesarias. Por estas razones se utiliza la validación, que es la evidencia documental generada a 
través de la recopilación y evaluación de los datos obtenidos en la calificación y de las pruebas 
específicas, b asadas e n c onocimiento d el p roceso, si stema o  m étodos, p ara d emostrar 
funcionalidad, consistencia y robustez. Con la validación se garantiza que los equipos, procesos, 
aplicaciones, etc., funcionen de tal manera que se puedan fabricar productos que cumplan con 
las r egulaciones. L os e ntornos r egulatorios rígidos, e n u n p asado e ntorpecieron a vances, a l 
obstaculizar mejoras e innovaciones en tecnologías de fabricación. 

Las a gencias regulatorias q ue a uditan l as e mpresas f armacéuticas t ienen r ecursos 
limitados para realizar su verificación. Muchas agencias regulatorias han resuelto el problema 
de los recursos implementando sistemas de inspección que se basan en riesgos, en los que cada 
instalación se clasifica por su riesgo relativo, y los recursos destinados a inspeccionar se dirigen 
por mayor prioridad a las instalaciones con perfil de alto riesgo a la manufactura. Por ejemplo, 
los p roductos p arenterales son d e a lto r iesgo, ya q ue los p roductos f allidos usualmente t ienen 
consecuencias a la salud (26). 

 Por m edio d el D iseño c ientífico y e valuación ( controles e n p roceso y  análisis d e los 
productos) d e m ateriales y  p rocesos, c on r especto a  l a c alidad y  r elevancia c línica, se  p uede 
establecer una comprensión a fondo del medicamento y su proceso de producción (22). 

1.5 El origen de los objetivos de la calidad, los cuales se deben planificar 

A grandes rasgos, planificar la calidad consiste inicialmente en fijar los objetivos de la 
calidad, y  d espués d esarrollar l os p roductos y  p rocesos q ue se  r equieren p ara a lcanzar estos 
objetivos. C uanto m ás complejo e s u n proceso, será más necesario un enfoque ordenado y  
estructurado p ara p lanificar l a c alidad. L a figura 3  P lanificación d e l a C alidad, r esume l a 
planificación de la calidad. 

 

 

Figura 3 Planificación de la Calidad (1) 
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Planificar es elaborar y establecer anticipada y sistemáticamente modelos y medios que 
se deben utilizar al actuar con el f in de alcanzar los objetivos (1). Un objetivo de la calidad es 
una meta o un fin que se pretende lograr. Normalmente los objetivos llevan cantidades y fechas. 
De a cuerdo a  l o q ue s e m encionó, p lanificar l a calidad e s f ijar o bjetivos d e l a calidad y  
desarrollar l os p roductos y  p rocesos n ecesarios p ara alcanzar esos o bjetivos. P ara p oder 
planificar, se necesita saber antes los objetivos. 

Para tomar decisiones sobre planificar la calidad y cómo hacerlo, se necesita tomar en 
cuenta e l h istorial d e l a p lanificación, a demás d el t amaño d e l a e mpresa y  l a c omplejidad d e 
manufactura de sus productos. Es decir; dependiendo de la cantidad y dificultad de las crisis de 
calidad, se  aplica u n e nfoque estructurado que p ueda ajustarse a  l a p lanificación. U n e jemplo 
recurrente de esto, es la revisión anual de producto, que es un histórico de la producción de un 
medicamento a lo largo del periodo de un año, consultarlo puede ser de ayuda para guiarse en 
decisiones respecto a la calidad. La tabla 2 Gestión de la Calidad, contiene pasos a seguir para 
gestionar la calidad. 

Tabla 2 Gestión de la Calidad (1) 

Gestión de la Calidad 

Planificación de la Calidad Control de la Calidad Mejora de la Calidad 

• Establecer objetivos
de la calidad

• Identificar a los
clientes.

• Determinar las
necesidades de los
clientes.

• Desarrollar
características de los
productos que
respondan a las
necesidades de los
clientes.

• Desarrollar procesos
capaces de producir
las características de
los productos.

• Establecer controles
de proceso; transferir
los planes a las
fuerzas operativas.

• Evaluar el
comportamiento real.

• Comparar el
comportamiento real
con los objetivos de
la calidad.

• Actuar sobre las
diferencias.

• Demostrar la
necesidad de mejora.

• Establecer la
infraestructura.

• Identificar los
proyectos de mejora.

• Crear equipos para
los proyectos.

• Proporcionar
recursos. Formación
y motivación a los
equipos para
diagnosticar las
causas y fomentar los
remedios.

• Establecer controles
para conservar los
logros.

1.6 Pacientes, consumidores o clientes. 

Se suele denominar consumidor, a las personas que compran pequeñas cantidades, para 
su us o pe rsonal. S on ellos qu ienes pr oporcionan e l pode r a dquisitivo. E l obj etivo f inal de l a 
calidad p or d iseño e s entregar a  los c lientes p roductos q ue satisfagan su s necesidades y e n 
consecuencia generar ingresos y una buena percepción de la empresa. 
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El deber de los planificadores de calidad idealmente sería identificar a los clientes y sus 
necesidades. D espués se  d esarrollan l os d iseños d el p roducto y  d el p roceso q ue t engan l a 
capacidad de satisfacer esas necesidades. Y por último estos planes se pasan a los operadores. 

Un c liente externo e s una p ersona q ue n o forma p arte d e l a e mpresa, p ero a l q ue 
repercuten l as a ctividades d e l a m isma. S i n o se  sa ben c uáles so n l os c lientes e xternos y su s 
necesidades, se pueden tener graves problemas o empeorar otros menores. 

Muchos m edicamentos, d añan l a s alud d e los p acientes, p orque e stos los u san d e 
manera i ncorrecta. P or e jemplo, l a g ente que se  autorreceta antibióticos p uede p rovocar 
resistencia de los microorganismos a estos fármacos. Tomando en cuenta el mal uso que le dan 
a los m edicamentos, s e d ebe adicionar u n f actor d e s eguridad. S iendo así, s e d eben tomar en 
cuenta los malos usos más recurrentes. 

Es recomendable, establecer comunicación entre proveedores y clientes. Se puede ver a 
los p roveedores como c lientes externos, e  informales so bre l as n ecesidades d e l a empresa. E s 
importante proporcionarles contratos, calendarios, especificaciones. También informarles sobre 
características críticas y clave que se deben controlar, además de la manera en que se usarán sus 
productos y  pr oblemas r ecurrentes que  s e pr esentan. U sualmente, el pr oducto de l pr oveedor, 
pasa por varios intermediarios, incluyendo a la empresa farmacéutica, antes de llegar al cliente 
final o paciente (1). 

Debido a  q ue e n el caso d e los medicamentos, e l o bjetivo f inal so n los p acientes, l as 
necesidades de estos son el origen de los objetivos. Pero usualmente, los pacientes no saben que 
es lo que necesitan en cuanto a medicamentos. Los medicamentos tienen muchas características 
tecnológicas como pH, viscosidad, densidad, dureza, friabilidad, etc. Solo unas cuantas de estas 
características so n p ercibidas p or l os p acientes. Siendo a sí, e ntonces e s l a investigación 
científica l a q ue d icta y  e stablece l os objetivos p ara m anufacturar m edicamentos. Y  p or 
consiguiente las normas son también las que establecen los objetivos de la calidad. 

El aspecto físico de los productos suele ser muy importante cuando los clientes eligen lo 
que compran. S ucede a menudo q ue u n m ismo p roducto se  debe e mpaquetar de diferentes 
maneras para satisfacer a diferentes tipos de clientes. La diferencia en precio puede variar para 
un m ismo producto di rigido a  di stintos t ipos de  c lientes. P or esta r azón la pe rcepción de  los 
pacientes se debe tomar en cuenta. Un claro ejemplo es que las farmacéuticas suelen tener un 
lote p roductivo p ara d iferentes p resentaciones o  a condicionamientos, u n m ismo g ranel, 
diferentes presentaciones. 

Se debe dar seguimiento a los pacientes para saber su percepción y tomar en cuenta sus 
comentarios. Este seguimiento es importante ya que gran parte de los pacientes no expresan sus 
inconformidades. Se deben estimular las reclamaciones, para este propósito se t iene el sistema 
de quejas. 

1.7 Principio de Pareto 

El p rincipio d e P areto, se  r efiere a l h echo de q ue en u n conjunto, l lámense e rrores, 
clientes, empleados, circunstancias, etc., una minoría es la causa y productora de la mayoría de 
los resultados, se an estos b uenos o  malos. E ste p rincipio comprende u na f rase q ue es “ Pocos 
vitales y m uchos triviales” (1). Por ejemplo si en un proceso de la producción de determinada 
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forma farmacéutica como las tabletas, se tiene el problema usual de que cierta cantidad de estas 
resultan laminadas, será útil planear la manera de evitar este problema. 

En e l caso d e l a identificación d e c lientes o  p acientes; y a q ue no e s p osible tomar en 
cuenta a todos los pacientes que consumen un determinado medicamento, resulta útil contactar a 
aquellos que  s ean consumidores r egulares. E l pr incipio d e P areto e s entonces ú til d e m uchas 
maneras. L a f igura 4  P rincipio d e P areto, esquematiza q ue u n 2 0 %  d e l as c ircunstancias 
provocan el 80 % de los problemas. 

 

Figura 4 Principio de Pareto (1) 

1.8 Planificación de los objetivos 

Usualmente l os a tributos d e un p roducto y  la f recuencia d e f allos s e e stablecen ( de 
manera involuntaria) mayoritariamente en la planificación de la calidad. Al desarrollar nuevos 
medicamentos o manufacturar los ya existentes es necesario escoger referencias adecuadas. Los 
objetivos d e l a c alidad se  p ueden e stablecer a l c omparar o  t omar c omo r eferencia l a c alidad 
presente en el mercado. Otro punto para establecer objetivos en la calidad puede ser la propia 
historia de l comportamiento de  un  pr oducto, e n cuanto a la calidad. P or e jemplo, si  l a mala 
calidad ha costado mucho, será útil basar los objetivos en avances que eviten esta mala calidad, 
utilizando el Principio de Pareto. 

En cuanto al personal operador, es decir el que está en contacto directo con el proceso 
productivo, los objetivos en la calidad se fijan sobre todo en cuanto a referencias tecnológicas, 
es d ecir; p rocedimientos y  e specificaciones q ue so n l os o bjetivos p ara e l p ersonal q ue 
manufactura. Muchos d e los p roductos se d esarrollan si n l a p articipación d e los d irectivos d e 
fabricación.  

Es recomendable que los altos directivos participen en el desarrollo de los productos, ya 
que estos saben hacia donde debe ir la empresa. Esto se debe al hecho de que el mercado cambia 
constantemente, además de la tecnología y muchos factores adicionales como los proveedores, 
esto provoca como consecuencia que los objetivos de la calidad están sujetos a cambios (nuevas 
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tendencias). L as n ormas t ambién c ambian. E s n ecesario t ener e n cuenta t odos e stos f actores 
para establecer los objetivos. 

En este caso, los niveles jerárquicos más altos establecen objetivos generales. Después 
los n iveles j erárquicos b ajos identifican q ue e s n ecesario c ambiar en los r esultados y  c omo 
alcanzarlos. D e esta m anera se d a una r elación e ntre l o que se d esea y l os r ecursos q ue s e 
necesitan p ara lograrlo. A sí, l os o bjetivos se p ueden p roponer c omo g enerales, y e n a delante 
desglosarse a unos más específicos. 

Planificar la calidad comprende un ciclo que es: 

• Establecer los objetivos de calidad. 
• Planificar la manera de llegar a ellos. 

Una manera de identificar y planear los objetivos es: 

• En c ada área o  d epartamento d e l a e mpresa, se p rocede en una i nvestigación o  
búsqueda, hasta que se identifican las acciones que se deben llevar a cabo para lograr 
los objetivos. 

• Se deben deslindar responsabilidades para alcanzar objetivos. 
• Este personal responsable, establece los recursos que se destinarán, acordando esto con 

sus superiores. 

Los objetivos de calidad tácticos que se dan en los niveles de jerárquicos bajos, son más 
numerosos que los objetivos que f ijan los altos directivos. Ambos t ipos de objetivos influyen 
uno sobre el otro, pero en su mayoría los objetivos de los altos niveles influyen sobre los de los 
bajos n iveles. E s d eber d e los a ltos d irectivos emitir p ropuestas p ara los o bjetivos d e calidad. 
Ellos mismos deben comparar históricamente el comportamiento de la calidad en la empresa. Y 
deben deslindar responsabilidades. 

1.9 Clientes internos 

En un proceso en el cual se manufactura cierto producto, conviene ver a cada una de las 
actividades, personas o áreas sobre las que repercuten los otros subprocesos anteriores como un 
cliente interno. De acuerdo a esto, un cliente interno es aquella persona o área que forma parte 
de l a e mpresa y  a l q ue r epercuten l as a ctividades d e l a m isma ( 1). E n c iertas o casiones u na 
persona puede ser cliente interno y externo al mismo tiempo. 

Los trabajadores u operarios por si mismos pueden aportar información valiosa sobre lo 
que se necesita para mejorar la calidad. Una buena opción para saber cuáles son las necesidades 
de los clientes internos, es por medio de un equipo multidepartamental, en el que cada miembro 
sea experto en su área. Esto resultará en una retroalimentación, ya que cada integrante ignora las 
necesidades d el o tro. E s n ecesario e vitar e ntre u n área y o tra, a mbigüedades e n cuanto a l 
lenguaje. Esto ya que a que diferentes niveles dentro de las empresas y entre las mismas, tienen 
diferencias con el lenguaje que se usa. También el lenguaje de los pacientes se debe adaptar. En 
resumen se tiene que logar una óptima comunicación. 
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1.10 Diagrama de flujo 

Un diagrama de flujo, es una representación gráfica de actividades, pasos u operaciones 
que conforman un proceso (1). Al utilizarlo, proliferan productos y procesos, y con ello, clientes 
internos. 

 La utilidad de un diagrama de flujo puede ser: 

• Un mejor entendimiento del proceso completo. 
• Reconocer clientes internos o áreas que no se tomaban en cuenta. 
• Considerar puntos a mejorar. 
• Establecer límites. 
• Son didácticos, permiten capacitar. 

Usar d iagramas c omo d iagramas d e c ausa e fecto y  d iagramas d e f lujo e n r euniones, 
facilita la toma de decisiones. La representación visual de los riesgos en forma de diagramas de 
causa y e fecto p romueve un p ensamiento e structurado. L os d iagramas d e f lujo d escriben e l 
proceso paso a paso mostrando la relación entre los pasos y los factores que afectan los pasos 
del proceso. 

Al tener un diagrama de flujo, es útil usar contratos internos de tal manera que se vea a 
cada á rea o  d epartamento c omo u na empresa, e s d ecir l a llamada d ocumentación en l as 
empresas f armacéuticas. D e e sta m anera s e p odrán i dentificar a  l os c lientes i nternos. P or 
ejemplo la Figura 5 es un diagrama de flujo del proceso de viales con líquido de vehículo. 
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Figura 5 Diagrama de flujo del proceso de manufactura viales con líquido de vehículo (27) 

1.11 Evaluación y costo de la mala calidad 

Los costos de la mala calidad que son visibles o que se pueden medir fácilmente, suelen 
ser: r etrabajos, d evoluciones, d esperdicios, rechazos, costos d e inspección, costos d e p ruebas, 
retiros. Sin embargo se tienen costos ocultos o no tan visibles de la mala calidad, los cuales son 
recursos s in u sar. E stos c ostos d e l a m ala c alidad p odrían d esaparecer p or c ompleto si  cada 
actividad s e l levara a c abo si n d eficiencias o  e rrores todas l as veces y  e n t odo m omento. 
Descubrir deficiencias en la etapa de inspección evita fallos serios de costos tardíos y ayuda a 
desarrollar métodos de inspección más eficientes y efectivos. Una actividad se clasifica como 
resultante d e la m ala calidad, so lo si  e xiste d ebido a  d eficiencias e valuadas c uando se  hace 
inspección, y estimación de costos internos y externos, por ejemplo los reprocesos o retrabajos. 
El capital ocioso o mal usado son costos de mala calidad (25). 

Los pasos importantes para medir los costos de la mala calidad son (25): 

• Identificar actividades que resultan de la mala calidad. 
• Decidir cómo estimar costos. 
• Colectar datos y estimar costos. 
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• Analizar resultados y decidir en los siguientes pasos. 

Se debe poder medir la calidad de acuerdo a los objetivos de la misma. Siendo así, si los 
objetivos de la calidad son evitar las deficiencias, una manera efectiva es la siguiente ecuación: 

Calidad =
Frecuencia de las deficiencias

Oportunidades para que sucedan
 

Ecuación 1 Evaluación de la calidad (1). 

En l a e cuación 1 , e l n umerador o  la f recuencia d e las d eficiencias d enota d efectos, 
cantidad de errores, horas de reproceso, dinero perdido, fallos postventa, etc., según sea el caso. 
El denominador u oportunidades p ara q ue su cedan, expresa u nidades d e un lote e n p articular, 
horas d e t rabajo, y  n úmero d e u nidades e n funcionamiento. N ótese q ue h oras d e t rabajo se  
puede i ncluir en l a e cuación 1  e n el d enominador c on horas d e reproceso e n el numerador, 
dinero perdido en el numerador con ingresos de venta en el denominador, y fallos postventa en 
el n umerador c on n úmero d e u nidades e n f uncionamiento e n e l d enominador. L as u nidades 
necesitan d efiniciones exactas y  o tras f ormalidades. P ara e sto se  d ebe saber que t omar e n 
cuenta, o contar o medir, y que ignorar u omitir. 

El c ociente r esultante d e e sta d ivisión p uede se r entonces, p orcentaje d e unidades 
defectuosas, porcentaje de errores, porcentaje de reprocesos, coste de la mala calidad por unidad 
monetaria, p orcentaje de  t iempo pe rdido, y  t asa de  f allos pos tventa por  un idades e n 
funcionamiento. La ecuación 1 es de uso generalizado. Tiene por regla que la unidad de medida 
debe tener la gravedad de la deficiencia. Cada característica o atributo en determinado producto 
necesita una unidad de medida única. La ecuación 1 requiere unidades de medida que pueden 
llegar a necesitar ingenio y esfuerzo. Pueden ser unidades tecnológicas. Y más frecuentemente 
en el caso de los medicamentos. Por ejemplo el porcentaje de merma de un proceso, en tabletas, 
kilos, litros o piezas de producto terminado 

La ecuación 1 puede se puede aplicar a parámetros o comportamientos. En los niveles 
bajos de las empresas como las farmacéuticas, hay más parámetros para evaluar la calidad, en su 
mayoría tecnológicos, t ales como p H, d ensidad, d ureza etc. Al i r subiendo e n los n iveles s e 
reduce la cantidad de parámetros, como tiempo en producir un lote, quejas de pacientes, dinero 
perdido, e tc. P ara l a e cuación 1  e s m ás a decuado e l u so d e v ariables m edibles q ue e l d e 
atributos. Para los macro procesos es más difícil formular o proponer las unidades, no así para 
los micro procesos, esto por la homogeneidad de los últimos, ya que los macro procesos suelen 
estar c ompuestos d e m icro p rocesos y  d e ahí q ue sean m ás h eterogéneos.  C ada e mpresa 
necesita elegir o crear sus propios parámetros de calidad según sus necesidades particulares. Los 
informes d e calidad q ue usan los a ltos d irectivos usualmente contienen; reportes cuantitativos 
de comportamiento, información sobre riesgos, puntos de mejora, sucesos importantes, reportes 
de auditorías, entre otros. En general las cifras son preferibles a las palabras. 

Ejemplo: 

Una e mpresa p rodujo e n un año 3 3 l otes d e t abletas d e á cido a cetil sa licílico, d e l os 
cuales 5 se rechazaron. Use la ecuación 1 para evaluar la calidad. 

Solución: 
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𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 = 5 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟ℎ𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎
33 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝

∗ 100 = 15.15% 𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟ℎ𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧𝑧 𝑒𝑒𝑒𝑒 12 meses 

De lo anterior se puede deducir que el “coste de la mala calidad denota los gastos que se 
evitarían si t odos l os p roductos y  p rocesos f ueran c ompletamente a cordes c on l as 
especificaciones. 

No es posible saber a ciencia cierta el coste de la mala calidad. Los sistemas contables 
solo arrojan información superficial de esto. Sin embargo, puede haber buenas aproximaciones. 
Después d e i dentificar á reas e n d onde l a m ala c alidad c uesta m ucho, y  m ejorar su s a spectos, 
será posible calcular con más exactitud los costes de la mala calidad.  

1.12 Recolección de la información 

Los a tributos o  u nidades q ue s e usen p ara m edir l a c alidad d eben s er f áciles d e 
comprender, deben poder relacionarse para decidir con base en ellos, ser de aplicación general, 
llevar a una percepción general o uniforme, de tal manera que se eviten diferencias de opinión, 
si es posible deben ser de aplicación económica en la medida de lo posible (que sea redituable 
hacerlas). Las i nstrucciones p ara l a r ecogida d e d atos d eben se r d etalladas, e s d ecir u sar 
procedimientos normalizados de operación (PNO). Se tiene por ejemplo el caso del sistema de 
las no conformidades y el plan CAPA (corrective action, preventive action). 

Las mediciones se  h acen antes, d urante y  después de l as operaciones. Antes de las 
operaciones s e r ealizan p ara p redecir el e fecto de l a p lanificación d e l as o peraciones, p or 
ejemplo controles de calidad a los insumos. Durante las operaciones se hace para mantener las 
operaciones correctamente, por  e jemplo, c ontroles de  c alidad e n pr oceso c omo g rosor de  
tabletas, d ureza e tc. D espués de l as o peraciones se  hacen p ara l iberar el p roducto si  e ste e s 
conforme y  p ara a prender d e los e rrores o  i dentificar t endencias. L as t endencias so n 
“indicadores” p rincipales q ue sirven p ara p royectar o  p redecir e l f uturo c omportamiento. L os 
altos d irectivos t ienen v arias herramientas como se nsores, t ales c omo i nformes o  r eportes, 
auditorías internas y/o externas, observar por si mismos el proceso, visitas a los clientes etc. (1). 

En todos los niveles se pueden usar herramientas estadísticas importantes y útiles que 
revelan tendencias. Entre las más recurrentes están: 

• Hoja de comprobación: Es un impreso cualquiera en blanco que se utiliza para anotar 
los datos de la calidad. 

• Histograma: Es una distribución de frecuencias en forma escalonada. 
• Diagrama de causa y efecto: Es el diagrama de espina de pescado del profesor Ishikawa 

para enumerar teorías de causas. 
• Principio de Pareto: Es el fenómeno de que en cualquier población que contribuye a un 

efecto común, unos relativamente pocos de los contribuyentes suponen la mayor parte 
del efecto. 

• Gráfico de control: Es el gráfico del Dr. W. A. Shewhart para la prueba continua de la 
significación estadística. 

• Diagrama de dispersión: Es la representación gráfica la relación entre variables. 
• Gráficos: S on representaciones pictóricas de d iversas f ormas: g ráficos d e b arras, 

gráficos de tarta o pastel, gráficos de series temporales, etc. 
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 Existen ciertos atributos que son muy subjetivos o abstractos, tales como sabor, aroma, 
tacto, etc. Aun así, se debe definir precisamente el atributo. Para cuantificar si hay deficiencias 
de c alidad, se  p uede t omar e l n úmero d e v eces q ue n o se  h a c umplido c on a lguno d e e stos 
atributos. La percepción humana tiene ventajas y desventajas. La clasificación de estas medidas 
o atributos debe s er clara y se deben evitar e rrores d e p ercepción humana, ya que esta es 
variable (1). 

1.13 Errores en la recolección de datos. 

Con b ase en e sto se  p uede a firmar q ue e n l a m edición p ara a tributos a bstractos y  
cuantitativos o tecnológicos también, uno de los tipos de errores que existen es involuntario. El 
individuo q ue l o comete, usualmente e s inconsciente d e haberlo cometido. Es d ecir que el 
operador piensa que su captura o r egistro es correcto, y en realidad no lo es. Siendo así, estos 
errores son casi imprevisibles y aumentan la aleatoriedad de los datos. Para esto el personal se 
tiene que repartir adecuadamente en las áreas según sus aptitudes, los horarios de trabajos deben 
ser adecuados para evitar errores debidos a l cansancio u o tras circunstancias. Incluso estos 
errores se deben a una mala calibración de equipos. 

Otro t ipo de e rrores e n l a r ecolección d e d atos so n l os c onscientes. S uelen s er 
voluntarios, ya que los empleados llegan a mentir con el fin de evitar perder su posición, o para 
obtener a scensos. P ara r educir la f recuencia d e e ste t ipo d e e rror s e p uede p romover u n 
ambiente que favorezca la disminución del error. Los sesgos se deben evitar en general (1). 

1.14 Bucle repetir 

Un b ucle r epetir e n u n d iagrama d e f lujo, e s u na f lecha q ue i ndica q ue s i no se h a 
cumplido c ierto p ropósito e n u na e tapa d el proceso, se  d ebe r egresar a  a lgún p aso. U n b ucle 
repetir p uede s ervir p ara i dentificar o portunidades p ara m ejorar. L a f igura 6  B ucle r epetir, 
esquematiza el bucle repetir. 
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Figura 6 Bucle repetir (1) 

En cuanto a procesos o clientes internos, las fuentes de errores suelen ser: 

• Operarios o del personal que está mal capacitado. 
• Equipos sobrecargados o con falta de mantenimiento. 
• Documentos mal archivados. 

 

CAPÍTULO 2 
DESARROLLO FARMACÉUTICO 

 

2.1 Fases del Desarrollo Farmacéutico 

El objetivo del desarrollo farmacéutico es diseñar, un producto de calidad y su proceso 
de m anufactura c on e l f in d e e ntregar o  f abricar, c onsistentemente u n p roducto c on e l 
desempeño pretendido (8). 

Las etapas del desarrollo farmacéutico suelen ser: 

• Desarrollo de principios activos o entidades moleculares nuevas. 
• Desarrollo de Formulación (incluido el sistema de contenedor/cierre). 
• Estudios preclínicos. 
• Estudios no clínicos. 
• Fabricación de productos en investigación. 
• Determinación de los atributos críticos de calidad. 
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• El desarrollo de sistemas de liberación (en su caso). 
• El desarrollo de procesos de fabricación y ampliación. 
• El desarrollo de métodos analíticos. 
• Transferencia de Tecnología, la cual a grandes rasgos implica:  

Transferencias d e nuevos p roductos d urante el d esarrollo h asta l a f abricación.  
Transferencias d entro o  e ntre l os sitios d e f abricación y si tios d e p rueba p ara l os p roductos 
comercializados. 

• Sometimiento para la aprobación de comercialización. 
• Fabricación Comercial (o subir escala) lo que suele incluir: 

Definir un objetivo si no se tiene. 
Adquisición y control de los materiales. 
Suministro de instalaciones, servicios y equipos. 
Producción (incluido el envasado y el etiquetado). 
Evaluación de riesgos. 
Desarrollo del diseño experimental. 
Control y aseguramiento de calidad.  
Espacio de diseño. 
PAT. 
Liberación. 
Almacenamiento. 
Distribución (excluyendo las actividades mayoristas).  
Decisiones basadas en riesgo. 
Mejora continua. 
Desempeño de producto. 

• Descontinuación del producto, que comprende:  

 Retención de la documentación. 

 Retención de muestras. 

 Continúa la evaluación y presentación de informes del producto 

 

 El orden y la inclusión de estas etapas pueden variar dependiendo del caso concreto y 
las necesidades del producto y su desarrollo. 

Al inicio del desarrollo usualmente no se puede utilizar el conjunto en su totalidad de 
elementos o  f ases d e C alidad p or D iseño d ebido a  q ue n o se  cuenta c on l os d atos c línicos 
necesarios para utilizar algunos de los conceptos o herramientas (28). 

Para e legir una f orma d e d osificación se  r equiere u na comprensión c ompleta d e las 
propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas del principio activo (23). 

2.2 Desarrollo relacionado con los pacientes 

 La evaluación y estimación de los beneficios o riesgos de un medicamento, incluye un 
análisis de la severidad de la condición o enfermedad que padece el paciente, y un análisis de la 
descripción y  e fectividad d el t ratamiento con q ue se  cuenta. Los p acientes q ue v iven con una 
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enfermedad, tienen un papel importante en el proceso de revisión del medicamento y son una 
posición única y estratégica para llevar a cabo el desarrollo del producto (29). 

El p roceso de r evisión, p uede se rvir u sando u n e nfoque si stemático, p ara sa ber l a 
severidad o las necesidades no satisfechas desde el punto de vista del paciente. 

Evaluar un medicamento dado para una indicación puede incluir cuestiones como (29): 

• ¿Cuáles son l as m anifestaciones clínicas? ( síntomas q ue tanto se  reportan c omo se  
observan). 

• ¿Qué tanto se sabe sobre la historia natural y progreso de la condición o enfermedad, 
incluyendo subpoblaciones específicas? 

• ¿Qué tan severa es la condición o enfermedad para las personas que la padecen? 
• ¿Cuál e s l a b ase p ara e valuar l a c ondición y  s u severidad? ( literatura relevante, 

experiencia clínica, opiniones de expertos, etc.) 
• ¿Cuáles so n las m ayores d udas d e l a i nformación q ue se p osee? ¿Cuáles so n sus 

implicaciones? 
• ¿Qué otros tratamientos farmacológicos están disponibles para esta condición? 
• ¿Qué tan e fectivos so n estos o tros t ratamientos? ¿Cómo e s su  e fectividad e n c ada 

subpoblación que se estudia? 
• ¿Qué tanto se toleran estos o tros tratamientos? ¿Cómo v aría e sta t olerancia de una 

subpoblación a otra? 
• ¿Qué tratamientos no farmacológicos se pueden considerar? ¿Qué tan efectivos y bien 

tolerados se reporta y se cree que son? 
• ¿Qué tipo de evidencias están disponibles del uso de tratamientos alternativos para esta 

condición? 
• ¿Cuál es el peso de la evidencia en cada caso? ¿Son pruebas fehacientes? 
• ¿Cuáles son las dudas mayores en las evidencias? ¿Y sus implicaciones? 
• ¿Existe algún reporte de la condición de salud que venga directamente del paciente, sin 

la interpretación d e científicos, d e l as funciones del paciente o  como se s iente con 
respecto a su condición de salud y tratamiento? 

• ¿Qué s íntomas y  f unciones o  a ctividades q ue i mpactan l a enfermedad so n m ás 
importantes para los pacientes? ¿Cómo es su calidad de vida? 

• Se d eben i ncluir e ncuestas i ncluyendo u na m uestra m ás g rande y  m ás d iversa d e 
pacientes con esta condición dada. 

• Se debe contar con la opinión única de pacientes que afecta una enfermedad seria y su 
familia. 

En términos resumidos se debe estar en contacto con los pacientes. 

 

2.3 Aspectos preliminares de proyectos de desarrollo de productos. 

 Desarrollar y diseñar un producto, es elegir y definir por medio de experimentos, ciertas 
características que se requieren del producto, de tal manera que estas sean capaces de cumplir 
con l as expectativas y  necesidades p or l as q ue se d esarrolla e l p roducto (1). E l diseño, en su 
mayor parte se relaciona con conocimientos tecnológicos o funcionales. Después de diseñar un 
producto, se  d eben c rear e specificaciones, d iagramas d e varios t ipos, h ojas d e análisis, 
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procedimientos y obj etivos de  los a tributos o c aracterísticas d el p roducto. L a c alidad en s u 
objetivo f inal t iene q ue s atisfacer l as n ecesidades d e l os c lientes. P or e sto a l d esarrollar u n 
producto se deben elegir y definir los objetivos y características de los productos. Es decir se 
debe establecer el perfil del objetivo de la calidad del producto, que será el punto de partida para 
el di seño. A l de sarrollar un  pr oducto, s urgen m uchos pu ntos a  considerar c omo c ostes, 
calendarios, calidad, etc. Para este perfil puede haber o no elementos críticos.  E ste fin, es más 
fácil de alcanzar si se cuenta con unas metodologías y herramientas de la calidad de modo que 
al aplicarse juntas son el punto de partida para planificar la calidad más inteligentemente. En la 
figura 7 Entrada y Salida para el desarrollo de las características de un producto, se muestra el 
proceso en general para desarrollar productos. 

 

Figura 7 Entrada y salida para el desarrollo de las características de un producto (1) 

Por ejemplo al diseñar un medicamento como una tableta de vía oral, se tienen aspectos 
críticos que pueden variar de un proyecto a otro como: 

• Dosis o cantidad de fármaco 
• Dureza 
• Peso promedio 
• Liberación 
• Farmacocinética 
• Apariencia 

Cuanto m ás g rande se a una e mpresa, m ás p roductos y  m ercado t endrá, y  e n 
consecuencia mayor complejidad deberá enfrentar para asegurar la calidad de sus productos (1). 
Por todo esto necesitará un enfoque estructurado que pueda responder a dicha complejidad. Tal 
parece que gran parte de los fallos que ocurren en los procesos de desarrollo de productos son 
causados p or l a a usencia d e e ste e nfoque estructurado. N ormalmente e n e l d iseño d e l os 
productos, se  c rean v arios p rototipos a ntes d e l anzar e l d efinitivo, p or e sta r azón e s a ún más 
necesario un enfoque estructurado. 
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Una d e las desventajas de estructurar, e s el tiempo q ue debe i nvertir y con e llo el 
lanzamiento al mercado de un producto se retrasa. La cantidad de dinero que se invierte también 
será mayor. No obstante, de esta manera los errores operacionales disminuyen. Además se hace 
participar a todos los departamentos o áreas. 

El equipo encargado de desarrollar productos, tiene una gran cantidad de información. 
Esta se debe transmitir al área de producción. La falta de información y comprensión provoca 
incertidumbres y dudas sobre los objetivos de desarrollo de productos. La información usada, 
generada, d ifundida, a lmacenada o  m anejada e n c ualquier f orma, se  d ebe t ratar c on m étodos 
modernos para procesarla (sistemas de información). Para el desarrollo de un producto se cuenta 
entre otros, con estos tipos de herramientas de análisis como (1): 

• Modelos y  sistemas de información para e stimar y p redecir tendencias a los fallos, 
fiabilidad y de los productos. 

• El arrastre o influencia de diseños anteriores. 
• Diseño de experimentos para conocer los mejores resultados que se pueden obtener si se 

toman en cuenta todas las variables. 
• Hojas d e a nálisis q ue t ienen a grupada g ran cantidad d e i nformación condensada y d e 

fácil consulta. 
• Diagramas de flujo, árboles de decisión etc.  

 Se d ebe sa ber e l u so q ue l a g ente l e p odría d ar a  u n m edicamento. P or e jemplo h ay 
gente q ue se auto m edica y si e ncuentran a mpolletas c uya vía d e a dministración e s o ral y  l o 
ignoran, usan l a vía intramuscular, o  v iceversa. Todo e sto d ebe s er m otivo d e d iseñar 
medicamentos con seguridad. Es útil entonces saber el entorno de uso del producto (1). 

La mayoría de las veces, en los productos hay características más importantes que otras, 
como una d e l as más i mportantes  e n l os medicamentos e s la cantidad de principio activo 
expresada en dosis o concentración según la forma farmacéutica. Aun así, todos los atributos o 
características, por insignificantes que parezcan, se deben diseñar. 

Por l o r egular, c uando s e de sarrolla un  pr oducto n uevo, s e r ecurre a  t omar de  un 
producto equivalente o similar (1): 

• Idénticas características. 
• Mismas características pero acorde a las nuevas necesidades. 
• Nuevas características. 

Por lo regular predominan las características idénticas. Es necesario saber entonces los 
resultados en cuanto a fallos. Por otro  lado hay características arrastradas o tomadas de otros 
productos, que han dado buenos resultados. Además de esto se pueden reducir costos y tiempos 
de d esarrollo d e p roductos. E s c onveniente a nalizar y p lanear t odo e sto d e m anera lógica, 
consecutiva y sucesiva.  

Usualmente e n p roductos c omplejos, l as combinaciones d e a tributos son m uchas. D e 
todas l as combinaciones, so lo u nas cuantas son l as ó ptimas p ara alcanzar l os o bjetivos. L as 
características Pareto o vitales pueden ser establecidas por varias razones como (1): 

• Seguridad a la salud, como el mal uso, límite microbiano, etc. 
• Obligación normativa. 
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• Ventas. 
• Económicas. 
• Aquellas que consumen mucho tiempo en el proceso. 
• Aquellas que influyen en la ética profesional. 
• Aquellas que son inestables por sí mismas. 

Es notable que tanto pacientes como fabricantes influyan en esto. 

Es importante que en la planeación se convoque a la participación a todos los afectados 
para que las necesidades de todos se evalúen y no haya individualidad para planear. Esto es útil 
también dentro, fuera y entre las empresas. Es decir que es una mala práctica que cada área o 
empresa persiga solo sus propios intereses. Frecuentemente, la toma de decisiones dentro de las 
empresas, es exclusiva de ciertas jurisdicciones. Esto puede afectar a la calidad y a los clientes 
internos. E n l a t oma d e d ecisiones, l as p artes a fectadas d eben aportar d atos y o piniones. L as 
necesidades de todas las partes deben estar balanceadas. Internamente, al diseñar un producto, 
se debe pedir l a opinión de los afectados p ara r evisar el d iseño en ciertas etapas antes de 
terminarse. Esto puede servir para (1): 

• Identificación anticipada de inconvenientes e imprevistos que se pudieran presentar. 
• Al analizar los datos se encuentran las mejores opciones. 
• Hay retroalimentación e ntre á reas o  d epartamentos, ya q ue c ada j efe es experto en s u 

área. Es decir, se realiza la planificación de manera conjunta. 
• Hay revisión del diseño y aportación de los datos necesarios para alcanzar lo óptimo. 
• Se acorta el tiempo de ciclo de proyecto. 

Frecuentemente las empresas comparan tabulando los atributos de sus productos contra 
los d e su  c ompetencia. U na m anera efectiva d e e valuar la c ompetitividad e s entrevistar a l os 
consumidores, pero conscientemente de los errores humanos (1). 

Existen rubros que tienen una gran cantidad de empresas compitiendo, y la farmacéutica 
es uno d e e llos. E sto r esulta e n una evaluación d e la c ompetitividad c ostosa y tardada. E n 
respuesta a esto, se puede optar por el principio de Pareto, evaluando a los competidores clave o 
principales, o  e n l ugar d e c ompetidores, l as características clave, o  a mbos. L os c ompetidores 
clave o principales no necesariamente pueden ser las empresas más grandes, si no las que tienen 
dirigidos sus productos a la misma población. 

Es importante también evaluar, analizar y comparar las características y parámetros de 
procesos c on q ue f abrican los c ompetidores. A l r ealizar este a nálisis s e p uede o btener 
información sobre c ostos y  capacidades d e procesos, a demás d e r endimientos o  d esempeños. 
Existen diferencias y características de calidad en los productos que no son comprendidas por 
los clientes o pacientes (1). 

No se  d ebe o lvidar q ue los p acientes t ienen p ercepciones o  sacan conclusiones d e los 
productos c on ba se e n s u us o, n o e n su f abricación. L os consumidores de ciden s egún s us 
percepciones, y en consecuencia esto debe contemplarse al desarrollar productos. Esto a pesar 
de que muchas percepciones de los consumidores no tengan validez. 

Inicialmente, a l d esarrollar u n p roducto, l as n ecesidades d e l os c lientes so n 
mayoritariamente cualitativas. P osteriormente l as c aracterísticas so n e n s u m ayoría 
cuantitativas. 
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Al desarrollar un producto y su proceso se debe generar la siguiente información (30): 

• El perfil del objetivo de calidad del producto. Esto con respecto a la calidad, seguridad 
y e ficacia, t eniendo e n c uenta t emas c omo l a v ía d e a dministración, f orma de 
dosificación, biodisponibilidad, potencia y estabilidad. 

• Identificar los q ue p odrían se r a tributos c ríticos d e calidad p otenciales. D e t al manera 
que d ichas características se an aquellas q ue t ienen u n i mpacto e n la calidad d el 
producto y se deban estudiar y controlar. 

• Determinación d e l os a tributos c ríticos d e c alidad d el p rincipio a ctivo,  e xcipientes y  
demás i nsumos, s eleccionando e l t ipo y  l a cantidad de  e xcipientes pa ra e ntregar un 
medicamento con la calidad que se desea o necesita. 

• La selección de un proceso de fabricación adecuado. 
• Definir una estrategia de control. Más concretamente control en proceso. 
• Una e valuación s istemática, e l e ntendimiento y  l a c ompresión d e la f ormulación y  el 

proceso de manufactura. 
• La identificación de atributos de los materiales o insumos, y parámetros del proceso que 

pueden t ener efecto so bre l os a tributos c ríticos d e c alidad. E sto p or m edio d el 
conocimiento previo, la experimentación, y la evaluación de riesgos. 

• Investigar y d escubrir r elaciones f uncionales q ue vinculan o  l igan e stos atributos d e 
materiales y parámetros del proceso con los atributos de calidad críticos del producto. 

• Utilizar un mejor entendimiento o comprensión del proceso y el producto, en unión con 
la g estión d e r iesgos a l a calidad, p ara e stablecer u na estrategia d e control apropiada, 
que pueda incluir una propuesta de espacio de diseño o pruebas de liberación en tiempo 
real. 

Todo esto facilita la mejora continua, además de la innovación a través del ciclo de vida 
del producto. 

Lo usual es que el flujo de datos e información se de en dirección hacia adelante desde 
el desarrollo del proceso hacia la manufactura, pero los datos y la información también pueden 
fluir h acia a trás d esde l a m anufactura e l proceso d e d esarrollo. S e r ealiza u n d esarrollo 
retroactivo. D e e sta m anera se  r esguardan i nversiones y a h echas y  se  a provecha e xperiencia 
generada (24). 

 La i nformación y  c onocimiento q ue se  genera c on l os e studios d e d esarrollo 
farmacéutico y  l a e xperiencia d e m anufactura, f undamentan l a comprensión c ientífica p ara 
establecer especificaciones y controles de manufactura (6). 

2.4 Correlación in vitro- in vivo. 

El concepto correlación in vitro in vivo, implica establecer una relación racional entre 
una variable o  p arámetro in vivo (por e jemplo C max o A UC) de rivado de  l a c oncentración 
plasmática d e un f ármaco q ue p roviene d e u na f orma d e d osificación ( tabletas, c ápsulas, 
solución i nyectable e tc.) y l as c aracterísticas in vitro de l a m isma f orma d e d osificación ( en 
especial la disolución). La relación cuantitativa que se establece entre las propiedades in vitro e 
in vivo se denomina, correlación in vitro- in vivo. La utilidad más importante de esta correlación 
es que el desempeño clínico de una forma de dosificación se puede predecir, basado en datos de 
disolución. E n el m ejor d e l os casos, las c oncentraciones r eales d el f ármaco en el p lasma 
sanguíneo se pueden predecir a partir de datos de una disolución in vitro (21). 
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Se han definido y categorizado tres niveles de correlación en orden descendiente de la 
predictibilidad. 

El concepto de nivel de correlación se fundamenta en la capacidad de correlación para 
reflejar la curva entera de concentración de fármaco en el plasma contra tiempo, que resultará de 
la administración d e u na f orma d e d osificación. También r elaciona, l a c urva d e d isolución in 
vitro con el perfil completo de concentración plasmática contra el tiempo. La magnitud de esta 
correlación define su predictibilidad inherente (21). 

2.4.1 Nivel de correlación A 

El nivel A es la clasificación mayor de correlación, implica una relación punto a punto 
entre una v elocidad d e e ntrada in vivo (velocidad de  a bsorción) y l a di solución in vitro del 
fármaco. En un nivel de correlación A, una curva de disolución in vitro de un medicamento se 
compara con una curva de entrada (absorción) in vivo. 

Esta c urva in vivo, q ue s e p roduce p or d econvolución ( operaciones m atemáticas 
empleadas e n l a restauración d e se ñales p ara r ecuperar d atos) d el p erfil p lasmático, se  p uede 
lograr u sando t écnicas d e b alance d ependientes d e m odelos d e balance d e m asa, c omo l os 
métodos de Warner Nelson. Loo-Riegelman (21). 

En e l n ivel d e c orrelación A , i dealmente l as c urvas in vivo e in vitro se p ueden 
superponer o  t al v ez s e h agan p ara s uperponerse p or e l u so d e u na constante d e v alor d e 
desplazamiento d e e scala d e t iempo, y  a sí l as e cuaciones q ue d escriben cada c urva so n l a 
misma. 

2.4.2 Nivel de correlación B 

En e sta c orrelación se  o cupan l os p rincipios d e a nálisis d e m omento e stadísticos 
(método d e e stimación d e p arámetros d e p oblación). La m edia e n el tiempo d e d isolución in 
vitro se compara con t anto el tiempo d e residencia ( retención) medio como con e l t iempo d e 
disolución in vivo medio. Igual que en el n ivel d e correlación A , e l n ivel B  u tiliza t odos l os 
datos in vivo e in vitro, pero no es una correlación punto a punto (21). 

En este n ivel no se  correlacionan los perfiles d e p lasma in vivo, s ino más bi en un 
parámetro que resulta de análisis de momento estadístico o perfil plasmático tal como un tiempo 
de residencia m edio. Debido a  q ue h ay muchos p erfiles diferentes d e p lasma (formas) que 
produce v alores d e residencia m edia s imilares, n o se  p uede d epender ú nicamente d e u na 
correlación B para predecir un perfil de plasma de datos de disolución in vitro. 

2.4.3 Nivel de correlación C 

En esta categoría se relaciona un punto de tiempo de disolución  (t50%, t90% etc.) con un 
solo parámetro farmacocinético tal como AUC, Cmax o Tmax. Similar al nivel de correlación B, 
un nivel d e c orrelación C , r epresenta u n s olo p unto d e c orrelación y  no r efleja l a f orma 
completa d el p erfil p lasmático q ue d efine mejor e l d esempeño d e p roductos d e l iberación 
modificada. Debido a que este tipo de correlación no es predictivo para el desempeño real de un 
producto in vivo, e n t érminos g enerales s olo e s ú til c omo u na g uía e n e l d esarrollo d e 
formulación, o como procedimiento de control de calidad de producción (21). 
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2.5 Manejo de conocimiento 

Generalmente se define al manejo del conocimiento, como un proceso que se basa en la 
comprensión de las organizaciones como un sistema de conocimiento. 

Al e ntrar en el t ema d e l a i nformación, cabe mencionar l a d efinición d e o ntología. E l 
término ontología se usa comúnmente en informática y ciencias de la información. En general 
una on tología pu ede s e pu ede v er c omo u n m odelo de  u n á rea específica, dom inio de  
conocimiento, el cual usa un conjunto de conceptos, propiedades y relaciones para describir y 
definir su dominio. En la ciencia de la información también se ha definido como “los términos 
básicos y relaciones que comprende el vocabulario de un tema de un área así como las reglas 
para combinar términos y relaciones para definir extensiones para el vocabulario" (31). 

El c onocimiento pr evio se d efine p or l a ICH, c omo u n “ enfoque si stemático p ara 
analizar, a lmacenar y d ifundir i nformación r elacionada c on l os p roductos, p rocesos d e 
manufactura y  su s c omponentes". E l c onocimiento d el p roducto y  e l p roceso se  d eberían 
manejar d esde e l d esarrollo, a través d e l a v ida c omercial d el p roducto, h asta l a 
descontinuación. 

La gestión o  m anejo d el c onocimiento t iene e l o bjetivo d e o btener l a i nformación 
necesaria, para el p ersonal m ás indicado, o portunamente d e tal m anera que s e utilice 
eficientemente (10). 

Sin e l u so d e e nfoques si stemáticos d e m anejo d e c onocimiento e  i nformación, n o e s 
posible lograr una comprensión suficiente de cómo los diferentes atributos de calidad críticos de 
los productos afectan la seguridad clínica y eficacia del producto (32). 

El papel que el manejo de conocimiento e información juega en la implementación de 
QbD, se puede ver a través de varios requerimientos de conocimiento que se presentan durante 
el ciclo de vida de un producto. En primer lugar se debe valorar la criticidad de atributos, para 
llegar a l pe rfil de l obj etivo de  calidad de l pr oducto y  l os a tributos de  c alidad de l pr oducto, 
requieren acoplar el conocimiento de distintas fuentes (por medio de la revisión de literatura), 
además la experiencia anterior de la compañía con el producto dado y otros similares (32). 

Este conocimiento se debe adquirir o generar y después se debe mantener para facilitar 
el desarrollo de proyectos posteriores. En consecuencia, se necesita actualizar continuamente el 
perfil del objetivo de calidad del producto mientras se genera conocimiento novedoso, desde la 
caracterización preclínica y estudios de estabilidad que se llevan a cabo durante el ciclo de vida 
del producto. 

De l a m isma m anera, d urante e l d esarrollo d el p roceso y  s u c aracterización, el 
conocimiento q ue se  haya g enerado d urante las p rimeras e tapas d el d esarrollo d el p roceso, se 
debe u tilizar p ara d iseñar e xperimentación e ficiente, e  i dentificar p arámetros d e p roceso 
críticos. U na v ez q ue el p roducto se  h a a probado, e l c onocimiento a cerca d el p roducto y  e l 
proceso necesita se debe manejar para sustentar el proceso de fabricación. 

El conocimiento tácito, es decir aquel que se sobreentiende, se debe tratar para obtener 
conocimiento e xplícito y  s u r elación c on l a c alidad. R esulta ú til u tilizar e l c onocimiento 
generado c on l as i nvestigaciones d e e ventos a sociados, r etiros d e p roducto d el m ercado, 
reclamaciones y quejas. 
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El conocimiento se puede definir como una familiaridad con alguna cuestión o algo, lo 
cual p uede i ncluir i nformación, h echos, descripciones y /o h abilidad a dquirida a  t ravés d e la 
experiencia o educación. La palabra previo en el término “conocimiento previo” no solo quiere 
decir a nterior, s ino t ambién lo asociado con e l poseedor y  su confidencialidad, no di sponible 
para el público. 

El c onocimiento pr evio a barca l a experiencia pr evia y comprensión da ndo bu enos 
resultados, l o qu e n o l os ha da do, y  e l r econocimiento de  pr oblemas o r iesgos que  pue dan 
ocurrir y que se necesitan canalizar. 

Este conocimiento puede incluir: 
• Conocimiento ganado acerca del principio activo, desde el inicio del desarrollo. 
• Conocimiento de las propiedades de materias primas o producto en proceso, 

componentes usados en otros productos y la variabilidad de propiedades fisicoquímicas 
asociadas y funcionales. 

• Conocimiento de productos relacionados, procesos de manufactura, métodos de prueba, 
equipos, sistemas. 

• Conocimiento de  pr oductos pr evios y pr oyectos de  de sarrollo de  pr ocesos, t anto 
exitosos como no exitosos. 

• Conocimiento de literatura científica publicada. 
• Experiencia d e f abricación y  p ruebas d e f ormas d e d osificación y  p roductos 

relacionados, incluyendo desviaciones y quejas. 

 Durante l as f ases i niciales d e d esarrollo, e l c onocimiento p revio si rve c omo b ase 
primaria p ara d iseñar, m ientras n o h aya su ficiente comprensión de l pr oceso y  e l pr oducto. 
Cuando se avanza en el desarrollo y se genera un conocimiento amplio, en el que se identifiquen 
las f uentes d e v ariabilidad, su  c omprensión e  i mpacto, entonces el c onocimiento se  u sa para 
implementar un proceso de manufactura f lexible y robusto que se pueda adaptar y producir un 
producto consistente (3). 

La finalidad del manejo de conocimiento dentro de las organizaciones farmacéuticas es 
la adquisición, a nálisis, almacenamiento y/o diseminación o difusión del c onocimiento. Las 
cuatro principales fuentes de conocimiento según las directrices ICH son: conocimiento previo 
existente, c onocimiento d e los e studios d e d esarrollo e n m archa, c onocimiento g anado d e 
actividades de t ransferencia de tecnología (del desarrollo a la manufactura) y c onocimiento de 
las actividades e n m archa d e m anufactura. La tabla 3  Fuentes d e conocimiento d entro d el 
paradigma QbD, resume el origen del conocimiento usado en el enfoque QbD 
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Tabla 3 Fuentes de conocimiento dentro del paradigma QdD (32) 

Fuentes de conocimiento dentro del paradigma QbD 

Conocimiento previo 
(dominio público o 

documentos internos) 

Incluye principios biológicos, 
químicos, y de ingeniería, 

literatura técnica, experiencia 
de manufactura, e 

información de desarrollo 
previo de medicamentos 
similares. Basándose en 
conocimiento previo, el 

manejo de riesgos a la calidad 
se puede usar para priorizar 
estudios adicionales durante 

el ciclo de vida. 

Artículos, patentes, manuales 
de instrumentos, Guías y 

PNOs, Bases de datos 
biológicas, sistema de 

manufactura. 

Estudios de desarrollo 
farmacéutico e innovación. 

Viene de la aplicación de 
enfoques científicos para 

comprender las propiedades 
físicas, químicas biológicas y 

microbiológicas de un 
producto en desarrollo o su 

proceso, identificando y 
clasificando parámetros con 

potencial para tener un 
impacto en la calidad del 

producto. Todo el 
conocimiento de la fase de 

desarrollo es útil incluyendo 
experimentos que dan 

resultados no esperados. 

Reportes de desarrollo, 
reportes de investigación, 
Bitácoras de laboratorio. 

Actividades de transferencia 
de tecnología y validación. 

Ganado a través de la 
transferencia de conocimiento 

del producto y el proceso 
entre desarrollo y 

manufactura, o desde un sitio 
de manufactura a otro, para 
realizar la fabricación del 

producto. Sustenta el 
establecimiento del proceso 
de manufactura estrategia de 

control, proceso de validación 
y mejora continua. 

Reportes de transferencia de 
tecnología, reportes de 

validación, reportes de subida 
de escala, sistema de 

manufactura. 
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Continuación Tabla 3 Fuentes de conocimiento dentro del paradigma QbD (32) 

Fuentes de conocimiento dentro del paradigma QbD 

Experiencia de manufactura y 
manejo de cambios. 

El conocimiento día a día de 
la rutina de manufactura 

comercial, incluyendo todas 
las acciones llevadas a cabo 
para asegurar que la calidad 

del producto se logra, los 
controles son apropiados, y 
las oportunidades de mejora 
se identifican y evalúan, esto 

también cuenta para eventos y 
desviaciones que ocurren 

durante la manufactura. Las 
actividades de manejo de 

cambios son esenciales para 
esta fuente de conocimiento, 
definiendo cómo los espacios 
de diseño se manejarán para 

una mejora continua posterior 
a la aprobación. 

Reportes de control de 
calidad, reportes de 

aseguramiento de calidad, 
balance de masa, datos de 

rendimiento, Expedientes de 
lote, flujo de trabajo e 
historiales de cambios, 

sistemas de manufactura. 

 

2.6 Definición del Perfil Producto Objetivo y del Perfil del Objetivo de Calidad del 
Producto 

La c alidad d e u n m edicamento d ebe t ener en c uenta l a se guridad y  l a e ficacia d el 
fármaco, j unto c on l as características d el p roducto r elacionadas ( por e jemplo) p ara la vía d e 
administración, la forma de dosificación, la biodisponibilidad, la potencia y la estabilidad. 

El perfil del producto objetivo se ha definido como un conjunto o sumario prospectivo y 
dinámico de las características de un medicamento que idealmente se alcanzarán o lograrán para 
asegurar que se cumpla y garantice la calidad que se desea tomando en cuenta la seguridad y 
eficacia. E sto i ncluye f orma d e dosificación y  v ía d e a dministración, d osis, c oncentración, 
liberación y  características f armacocinéticas ( como d isolución y  d esempeño a erodinámico) 
apropiado p ara l a f orma de d osificación q ue se  desarrolla y  l os c riterios d e c alidad d el 
medicamento ( como e stabilidad y  p ureza) a propiados p ara e l p roducto q ue se  p retende 
comercializar. La r elación o  interfaz e ntre m edicamento y  p aciente se  d ebe comprender, y s e 
debe comenzar por definir este perfil (24). 

Este perfil se establece con base en las necesidades explícitas del paciente, además de 
los requisitos regulatorios que debe tener el producto. Se trata de la información que incluirá el 
marbete (10). 

Este perfil está en relación con el criterio del objetivo predefinido que se menciona en la 
definición de Calidad por Diseño. Puede tener un papel central en el desarrollo del medicamento 
entero y procesos de desarrollo como optimización, planeación, toma de decisiones, etc. (6). 
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El perfil del objetivo de calidad del producto es un término que es una extensión natural 
del perfil del producto objetivo para la calidad del producto. Son las características sobre todo 
cualitativas de calidad que el medicamento debe poseer para lograr de manera reproducible los 
beneficios t erapéuticos. E ste p erfil e s u na h erramienta q ue guía a  l os f ormuladores p ara 
establecer b ases e stratégicas d e f ormulación, d iseño y  d esarrollo, p ara lograr y m antener l os 
esfuerzos de formulación enfocados y eficientes dentro de un espacio y manejo de conocimiento 
e información. Concretamente es útil para planificar teniendo en cuenta el objetivo. Este perfil 
es u na guía p ara l os f ormuladores e  i ngenieros d e p rocesos e n l a q ue se p ueden b asar para 
compilar in formación im portante sobre e l p rincipio a ctivo, e xcipientes p otenciales y  
operaciones unitarias. Este perfil está relacionado con identidad, ensayo, forma de dosificación 
o forma farmacéutica, pureza, estabilidad mencionada en el marbete (24). El perfil del objetivo 
de calidad del producto define las expectativas en el producto final. 

Facilita la identificación de que es crítico o se necesita para los pacientes. 

El perfil del producto objetivo, se ha definido también como un resumen del programa 
de desarrollo del medicamento descrito en términos de conceptos de etiquetado, principalmente 
enfocado con seguridad y eficacia (8). 

Por e jemplo, u n pe rfil de l pr oducto obj etivo t ípico de  una f orma f armacéutica de  
liberación inmediata oral sólida puede incluir (13): 

• Características de la tableta. 
• Identidad. 
• Ensayo y uniformidad. 
• Pureza/Impurezas 
• Estabilidad. 
• Disolución. 

El p erfil d el o bjetivo d e c alidad d el p roducto e stá relacionado e n g eneral c on l os 
siguientes aspectos (30): 

• Descripción 
• Farmacología clínica. 
• Indicaciones, uso que se pretende en un marco o situación clínica. 
• Magnitud de la dosis, concentración, potencia, posología, forma farmacéutica o forma 

de dosificación, vía de administración, dispositivos de dosificación. 
• Contraindicaciones, a dvertencias, p recauciones, r eacciones adversas, a busos, 

dependencia, sobredosis, etc. 
• Envase y cierre del mismo (sistema de contenedor cierre). 
• Dosificación y Administración. 
• La manera en que se suministra. 
• Aspectos asociados a la biodisponibilidad como liberación del principio activo para la 

forma de dosificación que se pretende para la comercialización, sistemas de liberación. 
Liberación o  e ntrega, atributos q ue a fectan l as c aracterísticas f armacocinéticas ( por 
ejemplo disolución y desempeño aerodinámico que aplica a aerosoles) apropiados para 
la forma de dosificación de medicamentos en desarrollo. 

• Farmacología Animal y/o toxicológica en animales. 
• Estudios clínicos. 
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• Características fisicoquímicas y microbiológicas o criterios de calidad del medicamento, 
tales como límites microbiológicos, esterilidad, estabilidad, pureza. Es decir criterios de 
calidad apropiados para el medicamento que se pretende comercializar. 

El desempeño biofarmacéutico del producto es importante porque en muchos casos se 
usa como sustituto de seguridad y eficacia. 

La FDA reconoce tres grupos de productos asociados con riesgo alto: 

• Productos parenterales, productos oculares u oftálmicos, y productos que se aplican por 
medio de la apertura de heridas, por ejemplo inyectables. Dichos productos deben ser 
estériles, y l as i nyecciones libres d e e ndotoxinas. L as i nyecciones parenterales y l os 
productos para abrir heridas o que comprometen la piel, pueden y deben sobrepasar los 
mecanismos de defensa naturales del paciente; por ejemplo la piel y el tracto digestivo. 

• Sistemas d e i nhalación d e p olvo se co. E stos p roductos p odrían f allar e n e l uso y n o 
liberar l a d osis q ue se  i ndica d e m edicamento a l p aciente, l levando a  i ncrementar la 
incidencia y severidad de ataques de asma. 

• Productos de l iberación modificada, de l iberación prolongada ( liberación controlada o 
extendida) cuyo fallo puede llevar a un salto o pico de dosis y una sobredosis potencial. 
Y p roductos q ue d eben l iberar el p rincipio m ás allá d el estómago, y  s i f allan h ay 
liberación p rematura o  r esultan e n una p érdida d e p rincipio a ctivo, o  i ncrementar loa 
efectos a dversos. E s d ecir a quellos q ue c uentan c on r ecubrimiento e ntérico, a lgunos 
dañan el estómago si el recubrimiento no cumple su función. 

En cuanto a medicamentos genéricos este perfil puede determinarse fácilmente a partir 
de los medicamentos de referencia mencionados (RLD por sus siglas en inglés Related Listed 
Drugs). Además de información disponible en la literatura científica y la farmacopea, este perfil 
se p uede u tilizar p ara d efinir l as e specificaciones d e p roductos. Las e specificaciones d e 
productos de  a lta calidad pr edefinidos ha cen que  e l di seño de  pr oductos y pr ocesos y  el 
desarrollo se an m ás o bjetivos y  e ficientes. S iendo a sí, e s d e e sperarse q ue u n m edicamento 
genérico tenga el mismo perfil que el de su medicamento de referencia o de patente. Y se hace 
hincapié en los aspectos de bioequivalencia. La diferencia puede radicar en la formulación y el 
proceso. La caracterización fisicoquímica del m edicamento d e r eferencia autorizado, su 
embalaje y e tiquetado comprenden el fundamento para definir el perfil del objetivo de calidad 
del producto del medicamento genérico (12). 

Por ejemplo, la igualdad de microestructura en productos dermatológicos puede incluir 
reología similar, tipo de emulsión (aceite en agua o agua en aceite, tamaño de glóbulo), estado 
del principio activo en sistema semisólido (forma del principio activo, solubilidad del principio 
activo contra principio activo sólido di spersado y t amaño de  partícula del principio activo) 
comparado con aquellos del medicamento de referencia aprobado. 

Los medicamentos con equivalencia terapéutica deben tener el mismo efecto clínico y 
perfil de seguridad cuando se administran a los pacientes bajo condiciones especificadas en el 
marbete. L a e quivalencia f armacéutica i ncluye so bre t odo, a l m ismo o m ismos principios 
activos, m isma f orma d e d osificación o  f orma f armacéutica, m isma v ía d e a dministración, 
concentración o dosis idéntica; reunión de estándares aplicables como potencia, calidad, pureza 
e i dentidad. P ueden d iferir en f orma, m ecanismo d e l iberación, excipientes, e mpaquetado, 
caducidad, proceso de manufactura (5). 
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En la revisión basada en preguntas o cuestiones (QbR) se tienen aspectos importantes 
como (5): 

• Valoración exhaustiva d e variables críticas d e f ormulación y v ariables d el p roceso de 
manufactura. 

• Sentar especificaciones regulatorias relevantes para la calidad. 
• Determinar el nivel de riesgo relacionado con la manufactura y el diseño del producto. 

Algunas cuestiones pueden ser (5): 
• Las d iferencias entre u na f ormulación y el m edicamento d e r eferencia m encionado 

(RLD) ¿pueden provocar problemas con respecto a la equivalencia terapéutica? 
• ¿Cuáles p ropiedades o  c aracterísticas f isicoquímicas d el p rincipio a ctivo afectan, 

perjudican o influencian el desarrollo del medicamento, manufactura o desempeño? 
• ¿Qué evidencias o reportes, sustentan o demuestran la compatibilidad entre excipientes 

y el principio activo? 
• ¿Cuál es l a experiencia a  gran e scala, o  a l r ealizar l a t ransferencia d e t ecnología, con 

operaciones unitarias en el proceso? 
• ¿Cómo se identificaron y  determinaron, los parámetros críticos d e p roceso, a demás 

cómo se monitorearon y/o controlaron? 
• ¿Se investigaron formulaciones o mecanismos alternativos? 
• ¿Qué tamaño de partícula tiene el activo del medicamento de referencia mencionado? 

Por ejemplo, nano partícula o superficie modificada. 
• ¿La fabricación del genérico tiene un método de granulación húmeda convencional? 
• ¿De qué tipo del sistema de clasificación biofarmacéutica es el principio activo? 
• ¿El genérico requiere granulación húmeda usando solvente, solubilizado y antioxidante? 
• ¿La distribución del tamaño de partícula del principio activo es crítica para controlar la 

variabilidad? 

Se p uede u tilizar l a i nformación d el m arbete d e un p roducto similar d eseado p ara 
establecer un perfil del objetivo de calidad del producto que describa las indicaciones previstas, 
contraindicaciones, forma farmacéutica, dosis, frecuencia, farmacocinética, y así sucesivamente. 
Este p erfil se  u tiliza e ntonces p ara d iseñar l os e nsayos c línicos, l a se guridad y  e studios 
liberación, absorción, distribución, metabolismo y excreción (LADME), y también para diseñar 
el medicamento, es decir, el perfil del objetivo de calidad del producto. El perfil se utiliza como 
un s ustituto c uantitativo d e a spectos d e l a seguridad c línica y  eficacia d urante e l d esarrollo. 
Además de definir los requisitos para el diseño del producto, este perfil servirá para identificar 
los a tributos c ríticos de  c alidad, c omo l a pot encia, l a pu reza, l a bi odisponibilidad o p erfil 
farmacocinético, l a v ida útil o  d e a naquel y  l as p ropiedades se nsoriales u  o rganolépticas. E n 
algunos c asos, e stos a tributos so n d irectamente m edibles, p or e jemplo, l a p otencia. E n o tros 
casos, se d esarrollan sustitutos d e m ediciones p ara m edir i ndirectamente l a c alidad o e l 
desempeño, por ejemplo, en disolución in vitro para un producto de liberación controlada. 

Es i mportante e n e l e nfoque d e C alidad p or D iseño a segurar q ue l os si stemas d e 
medición que se utilizan, evalúan verdaderamente la calidad del producto o el desempeño. Para 
el d esarrollo es m ás conveniente efectuar pruebas q ue son d e m ayor r elevancia p ara u n 
medicamento c oncreto más q ue r ealizar u na gran cantidad de pruebas. Frecuentemente, l os 
atributos que se miden tienen poco que ver con la calidad, por ejemplo, la prueba de disolución 
para u n s istema C lasificación B iofarmacéutica d e l iberación i nmediata d el f ármaco d e c lase I 
(alta solubilidad en agua y alta permeabilidad). Los fármacos de esta clase se absorben rápida y 
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completamente; por lo tanto, un ensayo de disolución tiene poco valor desde una perspectiva de 
Control de Calidad. En cuanto a fármacos de clase I y III, debido a su alta disolución, se puede 
permitir a mpliar l os c riterios d e a ceptación d e d isolución y a q ue e s p oco p robable q ue l a 
disolución se a un p aso limitante p ara e l d esempeño in vivo o biodisponibilidad. La prueba de 
disolución e s e sencial p ara un m edicamento d e l iberación c ontrolada, y  e n c ontraparte, d icha 
prueba no será tan crítica desde el punto de vista del control de calidad, para  un medicamento 
de liberación inmediata, el cual tiene un activo de permeabilidad y solubilidad altas (sistema de 
clasificación biofarmacéutica I). Un atributo crítico de calidad difiere para el tipo de proceso y 
forma de dosificación (6) En cambio; para fármacos tipo II y IV, las pruebas de disolución se 
deben examinar cuidadosamente y evaluar para reflejar una mejor disolución. Por esta razón el 
perfil d el objetivo d e c alidad del p roducto, se  p uede u sar p ara diseñar estrategias d e 
investigación clínica y llevar a cabo la formulación de manera eficiente y enfocada. 

Los a tributos d e c alidad a  v eces se  p ueden e stablecer y  m odificar c on b ase e n l os 
primeros pr incipios o de  ot ros a nálisis m ultivariados. L os m odelos pr edictivos s on  muy 
importantes e n l a C alidad por  D iseño. En e l c aso d el b iodesempeño, se  e stán aplicando 
herramientas estadísticas, mecanicistas y analíticas predictivas, que pueden servir de guía para 
la selección de tamaño de partículas de principios activos, el diseño del método de disolución, y 
el establecimiento de las especificaciones. 

En e l d iseño d e r utas d e sí ntesis d e p rincipios a ctivos, l as d ecisiones se toman c on 
respecto a las condiciones fisicoquímicas en las que las que se producirá una ruta sintética que 
ofrezca alta pureza a un costo redituable, además de producir el cristal o la forma alotrópica o  
polimorfo que se  d esea. S e n ecesita t omar e n c uenta l a e lección d e u na f ormulación  d e 
medicamento y  d e t ecnología d e p roceso p ara manufacturar, d e t al manera q ue s e o frezca u n 
producto f armacéutico qu e cumpla c on l os r equisitos de  calidad, a  un c osto razonable y 
redituable. 

Los e xcipientes e legidos, su  c oncentración, cantidades, calidades, p roporciones y  su s 
características p ueden i nfluenciar e l d esempeño d el m edicamento, ( por e jemplo e stabilidad, 
biodisponiblilidad). Se debe explicar y justificar claramente por qué se seleccionan los tipos de 
excipientes, para tener una mayor comprensión del producto y su formulación. Estos aspectos y 
la facilidad para fabricar un producto se pueden discutir en relación a la función respectiva de 
cada e xcipiente. La comprensión de  cómo y por  qué se di señó un  producto ( formulación) es 
importante p ara e l d esempeño d el p roducto ( calidad d eseada, s eguridad y eficacia). E s 
importante para el desempeño, la comprensión de qué atributos de materiales o materias primas, 
se relacionan más con la funcionalidad de excipientes. Las especificaciones de los proveedores 
por s í m ismas n o i nforman m ucho s obre l a f uncionalidad de  e xcipientes e n un a f orma de  
dosificación y por  l o t anto pu ede que e stas e specificaciones no se an atributos c ríticos d e 
materias primas. De esta manera, puede ser necesario implementar pruebas adicionales que sean 
más r elevantes p ara l as m aterias p rimas i niciales, e n c uanto a l i mpacto d e e xcipientes e n e l 
desempeño del medicamento. Se debe diseñar la forma sólida del principio activo (polimorfo) 
para que sea adecuada para los objetivos previstos de la formulación y el proceso. La selección 
de l a s al a propiada, f orma s ólida ( amorfo, pol imorfo), t amaño de  pa rtícula, m orfología, y e l 
grado de agregación, tienen impacto en atributos críticos de calidad tales como la solubilidad, 
velocidad de disolución, la estabilidad química y física, y t ambién atributos de  fabricación 
(índice d e f ijación, p egajosidad, f lujo, f iltrabilidad). Los a vances e n l a ingeniería de c ristales 
permiten un mejor control y comprensión para alcanzar propiedades específicas de las partículas 
de principio activo. Es importante caracterizar exhaustivamente el principio activo en lo que se 
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refiere a p ropiedades f ísicas, q uímicas, b iológicas, y  mecánicas, t ales como d escripción f ísica 
(tamaño de partícula, forma y distribución) polimorfismo y solubilidad acuosa en función del 
pH, estabilidad, propiedades de flujo, higroscopicidad, punto de fusión, pka, estabilidad química 
en e stado s ólido y  e n solución, e stabilidad f otolítica o  f otosensible, e stabilidad o xidativa, 
coeficiente de partición, permeabilidad de membrana y/o biodisponibilidad oral. (30) 

En c uanto l os s istemas d e cierre envase o  c ontenedor c ierre, p ara l a m ateria p rima, 
materiales e n p roceso y  p roducto f inal se  debe j ustificar l a e lección y  e l d iseño. S e d ebe 
demostrar q ue l os si stemas d e e nvase p rotegen l os m ateriales o  m aterias p rimas y e vitan la 
introducción de  c ontaminación, por  e jemplo, du rante e l t ransporte y l a m anipulación. E n e l 
perfil de l obj etivo de  c alidad de l pr oducto s e de be i ncluir lo qu e s e pr etende l ograr con l a 
funcionalidad d el si stema d e c ierre e nvase. A l l ograr l a c omprensión amplia d el p roducto se  
establecen e spacios d e d iseño p ara l as p ropiedades d e l os p rincipios a ctivos, e xcipientes, 
formulación, proceso de fabricación, además de propiedades de los sistemas de cierre envase. 
(30) 

El perfil del objetivo de calidad del producto, influye, delimita o restringe el diseño de 
la formulación y del proceso de fabricación, por ejemplo si se trata de un polvo para reconstituir 
o preparar una solución oral, no se puede pensar en elaborar emulsión. 

En términos resumidos, el perfil del objetivo de calidad del producto, establece el uso, 
incluye características de producto que deben permitir la seguridad y eficacia del medicamento, 
se r efiere a  l os atributos c uantitativos p ara l ograrlo ( cantidad d e impurezas, d isolución, 
valoración entre otros). Es un concepto enfocado a los pacientes y el etiquetado o marbete. No 
debería ser confundido con las especificaciones ya que las últimas incluyen ensayos a realizar. 
Debe incluir solamente características técnicas o tecnológicas relevantes desde el punto de vista 
de l os p acientes.  P or d ecirlo d e a lguna m anera e s l a i nterface e ntre el p aciente y  e l 
medicamento.  Es de utilidad para contemplar y planear en la fase de desarrollo aspectos como, 
seguridad c línica y e ficacia. R elaciona l as f ases d e d esarrollo d el m edicamento c on l a 
información contenida en el marbete. 

El perfil del objetivo de calidad del producto,  se debe establecer tan pronto como un 
producto se  h a identificado c omo u n c andidato v iable p ara la comercialización y  se d ebería 
revisar e n l as e tapas m ás i mportantes d el d esarrollo d el p roducto, c on cualquier c ambio 
aprobado por una autoridad apropiada (8). 

Ejemplo: 

Basado e n l as c aracterísticas c línicas y f armacocinéticas d e u nas t abletas d e m arca, y  
también en la liberación in vitro del principio activo del producto de marca, y l as propiedades 
fisicoquímicas del principio activo de marca, un perfil del objetivo de calidad del producto se 
desarrolló d e l a siguiente m anera, p ara guiar e l d esarrollo d e t abletas genéricas q ue so n 
terapéuticamente equivalentes a l medicamento d e referencia. La t abla 4  E jemplo de perfil del 
objetivo de  c alidad de l pr oducto, r esume un  e jemplo de  pe rfil pa ra t abletas de  l iberación 
modificada. 
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Tabla 4 Ejemplo de perfil del objetivo de calidad del producto (33) 

Elemento del Perfil del 
Objetivo 

Objetivo Justificación 

Forma de dosificación Tabletas de liberación 
modificada 

El requerimiento de la 
equivalencia farmacéutica: 
Misma forma de dosificación. 

Vía de administración Oral El requerimiento de la 
equivalencia farmacéutica: 
misma vía de administración 

Magnitud de la dosis 10 mg El requerimiento de la 
equivalencia farmacéutica: 
misma magnitud de la dosis. 

Farmacocinética Estudio en ayunas y estudio 
alimentados 90 % de 
intervalo de confianza de los 
parámetros PK, 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴0−2, 
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴2−24, y 𝐶𝐶𝑚𝑚𝑚𝑚𝑥𝑥, deberían 
estar dentro de límites de 
bioequivalencia. 

Requerimiento de 
bioequivalencia. 

Concentración inicial en 
plasma durante las primeras 
dos horas que proporciona un 
efecto terapéutico 
significativo clínicamente, 
seguido de un mantenimiento 
de la concentración 
plasmática que mantiene el 
efecto terapéutico. 

Estabilidad Cuando menos 24 meses de 
vida de anaquel a temperatura 
ambiente. 

Equivalente o mejor a la vida 
de anaquel del medicamento 
de referencia. 

Atributos de calidad del 
medicamento. 

Atributos físicos. Requerimientos de 
equivalencia farmacéutica: 
Reunir el mismo compendio u 
otros aplicables (calidad) 
estándares ( por ejemplo 
identidad, ensayo, pureza, y 
calidad) 

Identificación 

Ensayo 

Uniformidad de contenido 

Productos de degradación 

Residuos de solventes 

Liberación del principio 
activo 

Límites microbianos 

Contenido de agua 

Logistica Luna
Línea
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Continuación Tabla 4 Ejemplo del perfil del objetivo de calidad (33) 

Elemento del Perfil del 
Objetivo 

Objetivo Justificación 

Sistema de cierre contenedor Sistema de cierre envase 
adecuado para lograr el 
objetivo de vida de anaquel, 
además para asegurar la 
integridad de la tableta 
durante el transporte 

Se prueban envases de 
polietileno de alta densidad 
con tapas a prueba de niños, 
basado en un empaquetado 
similar al del medicamento de 
referencia. 

No se requiere de protección 
adicional especial debido a la 
estabilidad del principio 
activo. 

Administración/ concordancia 
con el marbete 

Una tableta estriada, se puede 
dividir en dos tabletas de 5 
mg 

La información se provee en 
el marbete del medicamento 
de referencia. 

La tableta se puede tomar 
independientemente de los 
alimentos (efectos de 
alimentos) 

Métodos alternativos de 
administración 

Ninguno Ninguno se encuentra en el 
marbete del medicamento de 
referencia. 

Ejemplo 

La t abla 5 R esumen de pe rfil del objetivo de calidad del producto e  identificación de  
atributos de  calidad c ríticos pa ra pr oducto pa ra l iberación c ontrolada t ípica, c ontiene ot ro 
ejemplo para tabletas de liberación controlada. 

Tabla 5 Resumen de del perfil del objetivo de calidad del producto e identificación de atributos de calidad críticos 
para producto para liberación controlada típica oral (34) 

Resumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificación de 
atributos de calidad críticos para producto para liberación controlada típica oral 

Atributo de calidad Objetivo Criticidad 

Forma de dosificación La forma de dosificación 
podría ser tableta de matriz, 
cuyo peso máximo sea XX 

mg 

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea
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Continuación Tabla 5 Resumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificación de atributos de calidad 
críticos para producto para liberación controlada típica oral (34) 

Resumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificación de 
atributos de calidad críticos para producto para liberación controlada típica oral 

Atributo de calidad Objetivo Criticidad 

Potencia La que se pretende en el 
marbete de la forma de 

dosificación 

Dosis Una tableta por dosis, una 
diaria 

Farmacocinética Por ejemplo liberación 
controlada por un periodo de 

12 a 24 hrs 

Relacionado a la disolución 

Apariencia Descripción de la forma de 
dosificación 

Crítico 

Identidad Positivo para el nombre del 
principio activo 

Crítico 

Ensayo 95-105% Crítico 

Impurezas Listado de impurezas 
específicas con límites 

apropiados, impurezas no 
especificas con límite, 

impurezas totales con límite 

Crítico 

Agua Límite actual (por ejemplo no 
más de 1.0%) 

Crítico o no crítico de 
pendiendo de la sensibilidad 

del principio activo a la 
humedad 

Uniformidad de contenido Reúne requisitos de 
farmacopea 

Crítico 

Dureza No más de X SCU (preferido 
a el recubrimiento) por tableta 

Crítico 

Friabilidad Límites actuales (por ejemplo 
no más de 1%) 

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea
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Continuación Tabla 5 Resumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificación de atributos de calidad 
críticos para producto para liberación controlada típica oral (34) 

Resumen de perfil del objetivo de calidad del producto e identificación de 
atributos de calidad críticos para producto para liberación controlada típica oral 

Atributo de calidad Objetivo Criticidad 

Disolución Conforme a la farmacopea 
(por ejemplo usar un perfil de 
5 puntos, no menos de 10% 

en HCl 0.1 N para tabletas de 
recubrimiento entérico) 

Típicamente crítico 

Microbiología Si se requiere la prueba debe 
armonizar con los criterios de 

ICH 

Crítica solo si el 
medicamento permite el 

crecimiento de 
microorganismos. 

Con Q bD es más p robable lograr e l éxito y  la consistencia p ara a lcanzar e l p erfil d el 
producto objetivo. 

2.7 Atributos de Calidad Críticos 

Una ve z qu e se h a i dentificado e l pe rfil de l pr oducto obj etivo, e l s iguiente pa so e s 
identificar y establecer los atributos de calidad críticos relevantes. En el enfoque de Calidad por 
Diseño, e n c uanto a l d esarrollo d e m edicamentos, l os so licitantes d eben i dentificar 
características q ue so n c ríticas con respecto a  l a c alidad p ara l a calidad en cuanto a  lo que e l 
paciente necesita, las debe traducir o trasladar a atributos de calidad críticos que el medicamento 
debe poseer. Las características de los productos (características materiales de principios activos 
o excipientes, p roductos i ntermedios y  e l medicamento e n su  p resentación f inal) q ue se
diferencian por  t ener un  impacto e n e l pe rfil de l objetivo de  c alidad de l producto se de finen 
como a tributos de  c alidad c ríticos, de ben e star de ntro de  u n l ímite a propiado, r ango o  
distribución de especificaciones, para asegurar la calidad del producto (28). Se debe identificar 
y discutir cualquier propiedad fisicoquímica o microbiológica relevante para el desempeño del 
producto, seguridad y facilidad para fabricar. Ejemplos de estos atributos pueden ser ensayo de 
identidad, pr oductos de  degradación, s olventes r esiduales, l iberación de l pr incipio a ctivo, 
contenido de  h umedad, l ímites m icrobianos, c olor, f orma, t amaño, o lor, c onfiguración d e 
ranuras e n t abletas, f riabilidad, e tc. P or e jemplo e n l íquidos e specíficamente p ueden se r 
importantes a spectos c omo p H, osmolaridad, f uerza i ónica, c apacidad p ara d isolverse e n fase 
oleosa, d isolución, d ispersión, r econstitución, t amaño de  pa rtícula, a gregación, pol imorfismo, 
propiedades reológicas, tamaño del glóbulo de emulsiones, actividad biológica o pot encia y/o 
actividad inmunológica. En cuanto a los medicamentos se deben considerar los atributos críticos 
de materias primas, los cuales son propiedades químicas, físicas, biológicas o microbiológicas 
que de ben c umplir con c iertos l ímites, í ndices, r angos o di stribuciones pr edefinidos y  por  l o 
tanto se deben controlar directa o indirectamente para asegurar que se tienen o reúne lo deseado 
o pretendido en cuanto a materias primas, insumos, principios activos, excipientes o calidad de
materiales e n p rocesos y  c on e llo g arantizar l a c alidad d el p roducto, por m encionar a spectos 

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea
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como se guridad, e ficacia, e stabilidad y  d esempeño, l os c uales n o so n atributos c ríticos d e 
calidad si  no aspectos d e p erfil d el o bjetivo d e calidad d el p roducto. E n muchos d e los casos 
incluye aspectos mecánicos, por ejemplo dureza y tamaño de partícula; los cuales influyen sobre 
el desempeño del medicamento. Es decir que se deben controlar todos los factores que afectan la 
calidad y seguridad finales (6). 

Para l os a tributos d e c alidad c ríticos y sus l ímites s e i mplementan e xperimentos 
preliminares, métodos analíticos y conocimiento previo. Los límites pueden tener dos tipos de 
rangos, los que deben tener y los que se pretende que tengan (16). 

Se debe ver a la disolución no tanto como un atributo de calidad crítico sino más bien 
como u n a specto d erivado y  asociado d e c iertos atributos críticos d e c alidad ( concretamente 
atributos c ríticos d e m ateriales) t al c omo e l tamaño d e p artícula y  la d ureza. Si s e diferencia 
entre aspectos del desempeño y atributos de calidad críticos se acerca más al enfoque de Calidad 
por Diseño, tal como se mencionó en el ejemplo de la disolución. La uniformidad de contenido 
es otro ejemplo de desempeño de proceso. (13) 

Los atributos críticos de calidad normalmente se relacionan con los principios activos, 
excipientes, productos intermedios y el medicamento como producto terminado. Por ejemplo los 
atributos c ríticos d e c alidad d e u na f orma de d osificación só lida o ral, so n p arámetros q ue 
afectan l a p ureza d el p roducto, p otencia, liberación d el p rincipio a ctivo, y  la estabilidad, 
mientras que en parenterales o inyectables son la estabilidad y la claridad o transparencia. Las 
impurezas so n una c lase i mportante d e a tributos d e c alidad c ríticos p otencial d el p rincipio 
activo, lo mismo que las sustancias relacionadas. 

La calidad q ue s e espera p ara u n m edicamento se  d efine p or m edio d e s us atributos 
críticos d e calidad, q ue están b asados en l a seguridad d el p aciente y  l a e ficacia. E s d ecir, e l 
producto se manufactura para reunir consistentemente los atributos de calidad críticos deseados, 
y d ebe r eunir l as expectativas d e s eguridad del p aciente y  eficacia. Se d eben e legir y  d efinir 
apropiadamente l os m ateriales d e e ntrada y  se  d ebe d iseñar a propiadamente e l p roceso d e 
manufactura para el medicamento para asegurar que se fabrica un producto reproducible; para 
asegurar que la calidad se construye dentro del proceso y el producto. Se logra la comprensión 
de las relaciones entre variables de entradas y parámetros de proceso y la calidad del producto 
mediante la aplicación de técnicas de evaluación de riesgos. La comprensión, en conjunto con la 
estrategia d e c ontrol a propiada, c onforman l a b ase p ara a segurar q ue e l p roducto r eúna 
consistentemente los atributos de calidad críticos (35). 

La identificación de los a tributos d e calidad críticos s e l leva a c abo a través de la 
evaluación de r iesgos. La clave para realizar estas evaluaciones de riesgo son el conocimiento 
previo del producto, como por ejemplo el acumulado en el laboratorio, la experiencia clínica y 
no c línica c on un  a tributo de  calidad de l pr oducto e specífico. E l c onocimiento pr evio p uede 
incluir también información relevante de moléculas similares y datos de referencia de literatura. 
Esta i nformación tomada j unta f orma u na b ase lógica p ara relacionar los atributos d e calidad 
críticos para la seguridad y eficacia del producto. El resultado de la evaluación de riesgos puede 
ser una lista d e atributos d e calidad c ríticos. E l p erfil d el o bjetivo d e calidad d el p roducto es 
indispensable para definir atributos críticos de calidad (24). 

El d esarrollo d e p roductos y  s us p rocesos en u n m arco d e C alidad por  D iseño de be 
guiarse por los atributos de calidad críticos del fármaco o del medicamento derivado del perfil 
del objetivo de calidad del producto añadiendo el conocimiento previo. Estos atributos pueden 
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variar a medida que se avanza en las fases del desarrollo del producto, y se comprende más del 
mismo. L a m ayoría d e l os atributos d e c alidad c ríticos se  d erivan d el p erfil d el o bjetivo d e 
calidad del producto y/o el conocimiento previo (6). 

Así, l os a tributos c ríticos d e c alidad se  utilizan p ara d escribir t anto a spectos d el 
desempeño d el m edicamento c omo e nsayos p ara c aracterísticas t écnicas y  d esempeño d el 
producto en sus diferentes etapas de f abricación. En cuanto a  m aterias primas y  productos 
intermedios só lidos, so n i mportantes, e l t amaño d e partícula, l a d istribución., d ensidades e tc. 
Cada forma f armacéutica tiene su s atributos de calidad críticos c aracterísticos. En cuanto a  
parenterales es importante la esterilidad. 

En cuanto a  t abletas p or e jemplo hay p roblemas relacionados a l control d e calidad de 
cualquier operación, e igualmente importante es el control de consistencia del producto final en 
términos de uniformidad de contenido, distribución del tamaño de partícula y dureza o fuerza 
del gránulo, lo que impacta la calidad final de las tabletas como producto terminado. Muchos 
lotes de tabletas requieren retrabajos, reprocesos, o incluso ha sido rechazados ya que fallan en 
reunir los estándares. 

La FDA r ecomienda i dentificar los a tributos d e c alidad c ríticos d e l os m ateriales d e 
entrada (principios activos y excipientes) o productos intermedios a través de un procedimiento 
sistemático basado en los experimentos, para evaluar el grado en que los efectos de variación 
afectan la calidad del producto. En algunos casos estos atributos se pueden medir directamente, 
como la cantidad de principio activo. En otras se miden indirectamente; como la disolución in 
vitro en c uanto a  f ormas d e l iberación c ontrolada. L a T abla 6  E jemplo I dentificación d e 
atributos d e c alidad c ríticos p otenciales c on b ase e n e l p erfil del obj etivo de  c alidad de l 
producto, contiene un ejemplo de perfil del objetivo de calidad del producto del que se derivan 
atributos críticos de calidad: 

Tabla 6 Ejemplo Identificación de atributos de calidad críticos potenciales con base en el perfil del objetivo de calidad 
del producto (36) 

Perfil del objetivo de calidad del producto para obtener Atributos de Calidad Críticos 
Potenciales de Producto 

Perfil d el 
objetivo de  
calidad d el 
producto 

Atributos de calidad críticos de producto 

R
equerim

ientos del 
producto 

E
nsayo/ 

Potencia 

Im
purezas 

U
niform

idad 
de contenido 

E
stabilidad 

D
isolución 

Peso 
prom

edio 

Form
a sólida 

del principio 
activo en 

grano 

C
ontenido de 

agua 

Forma de  
dosificación 
pediátrica e n 
polvo 
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Continuación Tabla 6 Ejemplo de Identificación de atributos de calidad críticos potenciales con base en el perfil de 
calidad del producto objetivo (36) 

Perfil del objetivo de calidad del producto para obtener Atributos de Calidad Críticos 
Potenciales de Producto 

Perfil del 
objetivo de 
calidad del 
producto 

Atributos de calidad críticos de producto 

R
equerim

ientos del producto 

E
nsayo/ Potencia 

Im
purezas 

U
niform

idad de 
contenido 

E
stabilidad 

D
isolución 

Peso prom
edio 

Form
a sólida del 

principio activo en 
grano 

C
ontenido de agua 

Dosis d e 2  
mg, 4 mg y 8  
mg * * * 

Dosificación 
oral un a ve z 
al día. * * 

Vida d e 
anaquel no 
menor d e 2  
años a  25º  C  
y 60 %  de  
Humedad 
Relativa 

* * 

Empaque en 
blíster y e n 
botella * * 

Mismo 
desempeño 
in vivo que el 
del  producto 
para adultos 

* * 

Sin e fectos 
de alimentos 

*
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Continuación Tabla 6 Ejemplo de Identificación de atributos de calidad críticos potenciales con base en el perfil de 
calidad del producto objetivo (36) 

Perfil del objetivo de calidad del producto para obtener Atributos de Calidad Críticos 
Potenciales de Producto 

Perfil del 
objetivo de 
calidad del 
producto 

Atributos de calidad críticos de producto 

R
equerim

ientos del producto 

E
nsayo/ Potencia 

Im
purezas 

U
niform

idad de 
contenido 

E
stabilidad 

D
isolución 

Peso prom
edio 

Form
a sólida del 

principio activo en 
grano 

C
ontenido de agua 

Productos de  
degradación 
y/o 
impurezas 
debajo de l 
umbral de  
seguridad o  
del u mbral 
calificado 

* * * * 

Reúne 
requerimient
os 
farmacopéico
s para formas 
de 
dosificación 
sólidas 
orales. 

La diferencia entre los atributos críticos de materiales y los atributos de calidad críticos 
es que los atributos críticos de materiales son para materias primas de entrada y los atributos de 
calidad críticos son para el producto en sus diferentes etapas. 

La diferencia entre la experiencia en la clínica y las especificaciones para el producto, 
depende de l nivel de  c omprensión de l i mpacto qu e los a tributos de  c alidad críticos ba jo 
consideración p ueden t ener en l a s eguridad y e ficacia d el p roducto. E n calidad p or diseño, se 
necesita u na m ejor comprensión d e las r elaciones e ntre los a tributos d e calidad c ríticos y  la 
seguridad y eficacia del producto. Para diseñar y desarrollar un producto genérico robusto que 
tenga e l p erfil d el o bjetivo d e c alidad d el p roducto q ue se  d esea, se  d eben c onsiderar l as 
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propiedades b iofarmacéuticas d el p rincipio a ctivo, i ncluyendo p ropiedades f ísicas, q uímicas y  
biológicas (24). 

Se puede incluir y excluir en una lista de atributos de calidad críticos potenciales como 
conocimiento del principio activo y de esta manera aumenta la comprensión del proceso. 

Uno d e l os i ndicadores m ás c ríticos d el d esempeño e n m anufactura f armacéutica y  
biotecnológica e s l a uniformidad d e d osis. L a e specificación establecida en el f ormulario 
nacional de Estados Unidos, requiere que diez unidades de dosificación tengan una uniformidad 
de contenido en la cual la dosis medida para cada una esté entre dentro del 85 % al 115 % del 
valor del marbete y debe tener una desviación estándar relativa menor a 6% (37). 

2.7.1 Biotecnología y atributos 

Usualmente, un patógeno causante de enfermedad, o un componente antígeno conocido, 
se produce e inyecta para generar protección inmunológica. La producción de vacunas es retante 
por que el producto final es difícil de caracterizar y usualmente los mecanismos de producción 
no son bi en conocidos. C on la i mplementación de herramientas de de sarrollo m odernas de  
proceso, tales como ingeniería metabólica, biología de sistemas y genómicas, el panorama de las 
vacunas e stá cambiando y  e stá pe rmitiendo u na m ejor c omprensión de  pr oceso, c alidad y  
suministros (38). 

Los m edicamentos b iotecnológicos c onforman u n s ector e n c recimiento d el m ercado. 
Los productos con proteínas biofarmacéuticas (biotecnológicas) se producen normalmente junto 
con varias impurezas b iológicas, algunas de las c uales son productos r elacionados y  t ienen 
propiedades fisicoquímicas muy similares a las del producto por sí mismo (similar al caso de los 
principios a ctivos q ue e stán a compañados d e su stancias r elacionadas e  impurezas). L a 
diversidad e n t écnicas experimentales y  c ondiciones o peracionales hacen d el p roceso d e 
desarrollo convencional, una tarea compleja y retante (38). 

Los pr oductos bi otecnológicos t ienden a p oseer m uchos a tributos d e calidad c ríticos. 
Sus procesos de producción suelen ser complejos, frecuentemente tienen muchos parámetros de 
proceso c ríticos q ue so n d e h asta 1 0 o  20 operaciones unitarias q ue p ueden i mpactar 
potencialmente la calidad del producto (32). 

Los productos biotecnológicos frecuentemente poseen mala estabilidad física y química, 
con a lta p osibilidad a  c ambios e n estructuras p rimaria, se cundaria y  terciaria d e l as 
biomoléculas, dando como resultado actividad bilógica reducida. Los procesos que se utilizan 
en l a m anufactura b iotecnológica usualmente i ncorporan m uchos p asos intermedios d e 
producción, l os c uales so n r etos c onsiderables p ara u na i ntegración e xitosa d e p rocesos 
analíticos y controles (22). 

En e l e nfoque t radicional d e p roducción b iotecnológica, l os f abricantes identifican el 
objetivo del producto, definen el proceso y si el producto resultante reúne sus expectativas de 
calidad entonces encierran el proceso y se mantienen dentro rangos de operación muy cerrados 
para alcanzar una calidad consistente de producto (17). 

En l a f ase d e d iseño, se  l leva a  c abo l a experimentación p ara c omprender c uales 
atributos de calidad son pertinentes para una operación dada y cuales parámetros de proceso y 
atributos d e m ateria p rimas t ienen e l m ayor i mpacto. E ste c onocimiento se  u sa d espués p ara 
identificar l os atributos d e c alidad q ue s e d eben c onsiderar e n e l d iseño d e u n esquema d e 
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control basado en PAT, efectivo para e l p roceso. Las operaciones unitarias b iotecnológicas 
tienen una gran cantidad de factores que impactan el desempeño de las mismas (17). 

Para el desarrollo de operaciones unitarias para bioprocesos, es importante el análisis de 
riesgos para identificar parámetros de proceso que se deben examinar experimentalmente para 
evaluar su impacto en el desempeño de una operación unitaria. Después se procede por realizar 
el diseño de experimentos que se basan en estudios experimentales que examinan los principales 
efectos a demás d e l a i nteracción entre e sos p arámetros. D espués s e a nalizan e stadísticamente 
los datos experimentales y se crean los modelos empíricos para identificar el espacio de diseño 
para una operación unitaria dada (39). 

Un sector importante de la industria biotecnológica son las vacunas. Una vacuna es una 
preparación antigénica, la cual induce al sistema inmune a producir una inmunidad activa contra 
un pa tógeno. Las va cunas existen de  muchos tipos di ferentes. P ueden c ontener un  
microorganismo i nactivado, o v ivo, v irus atenuado, o a lgún c ompuesto m olecular ún ico del 
organismo que causa la enfermedad (40). 

 La f abricación de  vacunas sigue un  úni co pe rfil. P or e jemplo un a v acuna de  l a 
influenza y su proceso de fabricación se influencia por (16): 

• Virus que cambian rápidamente sus propiedades antigénicas.
• Se necesita actualizar las vacunas anualmente.
• Requieren un largo tiempo de liberación.

Hay f actores m ecánicos y  q uímicos q ue p ueden r educir e l r endimiento y  d ejar u n
producto de vacuna inactivo irreversiblemente. La elección de equipo y solventes es entonces 
importante para minimizar la pérdida de producto y para mantener un proceso de manufactura 
eficiente y optimizado (40). 

Los retos en la producción de vacunas a  gran escala incluyen lentitud de producción, 
bajo o l imitado rendimiento. Uno de los problemas mayores en la producción de vacunas es la 
presencia de contaminantes biológicos que se originan de las plataformas de producción in vivo 
(40). 

Debido a  qu e l os pr oductos bi otecnológicos u sualmente tienen muchos atributos de 
calidad q ue p ueden i mpactar p otencialmente l a seguridad y  e ficacia, l a i dentificación d e 
atributos de calidad críticos se cumple mejor usando análisis de riesgos (11): 

Los a tributos d e c alidad t ípicos v istos e n biotecnología se e valúan e n cuanto a  s u 
impacto e n a ctividad b iológica, f armacocinética, i nmunogenicidad y  l a t oxicidad, e s decir 
seguridad en general. 

En la fase de análisis, se identifica una herramienta analítica para analizar el atributo de 
calidad q ue s e e ligió, y  si  e s n ecesario p ara e l p arámetro d e p roceso e legido y  e l a tributo d e 
materia p rima. P osteriormente l a f ase d e c ontrol i ncluye l a a similación d e d atos d e a nálisis 
dentro de un control apropiado para decidir qué acción se toma en caso de que el desempeño del 
proceso no sea el óptimo (17). 

El s iguiente e jemplo in cluye l a id entificación d e a tributos d e calidad c ríticos. La 
primera tabla es una herramienta de evaluación de riesgos para la estimación de riesgos para la 
estimación d e l a c riticidad d e a tributos d e c alidad p ara u n p roducto b iotecnológico. L as 
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indicaciones clínicas y la población de pacientes objetivo se deben considerar cuando se usa tal 
herramientas. L a t abla 7  i dentificación d e a tributos c ríticos d e c alidad p ara p roductos 
biotecnológicos, es un ejemplo de evaluación criticidad de riesgo para algunos de los atributos 
de calidad para un producto biotecnológico de anticuerpos monoclonales (11). 

Tabla 7 Identificación de atributos críticos de calidad para productos biotecnológicos (11) 

Rango de 
criticidad 

Seguridad Eficacia 

1 Datos clínicos específicos de un 
producto de mostrando i mpacto 
mínimo en la seguridad. 

Datos c línicos d e u n p roducto e specífico 
demostrando eficacia equivalente. 

3 Datos n o c línicos específicos 
demostrando i mpacto m ínimo e  
la seguridad. 

Datos clínicos y/o no clínicos en 
otra pl ataforma d e p roducto 
demostrando m ínimo i mpacto 
en la seguridad. 

Datos n o c línicos d e u n p roducto e specífico 
demostrando eficacia equivalente. 

Datos c línicos y /o n o c línicos e n o tra 
plataforma d e p roducto d emostrando e ficacia 
equivalente. 

5 Falta d e d atos clínicos y /o n o 
clínicos del producto. 

Datos d e o tras m oléculas, 
plataforma o  l iteratura q ue 
indica im pacto m ínimo e n l a 
seguridad. 

Falta d e d atos ( clínicos y /o n o c línicos) 
específicos del producto. 

Datos d e o tras m oléculas p lataforma o  la 
literatura indica eficacia equivalente. 

7 Datos e specíficos d el p roducto 
indicando i mpacto e n l a 
seguridad. 

Falta d e d atos e specíficos d el 
producto. 

Datos d e o tras m oléculas, 
plataforma o  l iteratura q ue 
indica i mpacto m oderado a  a lto 
en la seguridad. 

Datos e specíficos del pr oducto i ndicando 
impacto moderado en la eficacia. 

Falta d e d atos específicos d e p roducto. D atos 
de o tras m oléculas p lataforma o  l iteratura q ue 
indica impacto moderado a alto en la eficacia. 

10 Datos c línicos e specíficos d el 
producto i ndicando i mpacto e n 
la seguridad. 

Datos c línicos específicos d el p roducto 
indicando impacto en la eficacia. 
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Tabla 7 Anexo Criticidad de los atributos 

Criticidad Atributos de Calidad 

10 Agregados 

Especies oxidadas 

Especies desamidadas 

1 Terminal c-lisina 

2.8 Diseño y desarrollo del producto 

Las actividades de calidad deben tratar de detectar problemas de calidad lo 
suficientemente temprano para permitir acciones sin comprometer el costo, la planificación o la 
calidad. E l énfasis se d ebe hacer e n la p recaución más q ue en l a corrección d e p roblemas d e 
calidad. D urante e l p roceso d e d esarrollo d el m edicamento, so n críticos p ara l a c alidad d el 
producto aspectos como p rincipios a ctivos, e xcipientes, s istema contenedor c ierre, d ispositivo 
de dosificación si lo hay, proceso de manufactura, atributos de estabilidad  y pruebas de control 
de calidad (6). 

Después de que se han identificado los atributos de calidad críticos para un producto, el 
siguiente pa so e s de finir e l di seño de l pr oducto ( 24). P ara d iseñar u n m edicamento e s 
fundamental tener ciertas bases de datos. Por ejemplo del principio activo se necesitan conocer 
propiedades fisicoquímicas y biológicas como (41): 

• Descripción física.
• Solubilidad, (en función del pH).
• pKa.
• Contenido de agua.
• Tamaño, forma y distribución de partícula.
• Propiedades de los cristales o polimorfismo.
• Impurezas.
• Estabilidad, en estado sólido y solución, además de fotolítica y oxidativa.
• Permeabilidad y actividad biológica (biodisponibilidad).
• Coeficiente de partición.

Estos, como se ha mencionado son los atributos críticos del principio activo. Además se
debe c omprender q ué p apel t ienen e stas p ropiedades e n l as p ropiedades t ecnológicas d el 
medicamento y en el proceso de manufactura. Otro punto importante es la compatibilidad de los 
principios activos entre sí, si hay más de uno y con los excipientes, además de compatibilidad 
entre e xcipientes. E n c uanto a  l a i nformación so bre l as s ustancias u sadas, e xisten n umerosas 
fuentes d e i nformación, t ales c omo l a U SP u  o tras f armacopeas y  l a FDA, p or m encionar 
algunas (5). 
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De a cuerdo a  l os principios de Calidad p or D iseño se debe tener un e ntendimiento 
mecanicista d e l as m ayores v ías d e d egradación d el p rincipio a ctivo e n l a f ormulación. L os 
estudios de degradación forzada que se llevan a cabo durante las actividades de validación del 
método para l as sustancias r elacionadas so n ú tiles p ara d eterminar con p recisión l as v ías d e 
degradación. Se deben tomar medidas adecuadas para limitar o disminuir esta degradación con 
el control apropiado de excipientes, di seño d e f ormulación y  e lección d el si stema c ontenedor 
cierre (12). 

Para una m ayor c omprensión, s e d eben i dentificar l as r elaciones q ue h ay e ntre l as 
propiedades f isicoquímicas o  b iológicas d e principios a ctivos y  las c aracterísticas t écnicas o  
atributos de los p roductos en su s diferentes e tapas d e f abricación. Por e jemplo el p ka y  la 
solubilidad, estructura química y estabilidad, etc.  El diseño del producto, su entendimiento y su 
control son i gualmente importantes. U na comprensión de l producto puede prever fallos en l a 
estabilidad. 

Los elementos clave del diseño del producto y su comprensión incluyen: 

• Caracterización física, química y biológica del principio activo.
• Identificación y selección d el tipo d e e xcipientes y su  grado, y  conocimiento d e l a

variabilidad intrínseca del excipiente.
• Interacción de principios activos y excipientes.
• Optimización d e f ormulación e  identificación d e atributos críticos d e materias p rimas

tanto de excipientes como de principios activos.

Los pasos para lograr una comprensión del producto pueden incluir:

• Identificar todos l os pos ibles a tributos de  materias pr imas de  e ntrada que  podr ían
impactar en el desempeño del producto.

• Usar l a evaluación d e r iesgos y  e l c onocimiento c ientífico p ara i dentificar riesgos
altamente factibles para los atributos.

• Establecer niveles o  r angos d e e sos riesgos a ltamente f actibles p ara los atributos d e
materiales.

• Analizar los datos de experimentos y cuando sea posible aplicar primeros modelos de
principios para determinar si un atributo es crítico.

• Desarrollar una estrategia de control. Definir rangos aceptables para atributos críticos de
materias primas. Para atributos no críticos de materiales, el rango aceptable es el rango
que se ha investigado e  o tras fuentes de i nformación c omo farmacopeas. Se puede
denominar a esos rangos aceptables definidos como espacio de diseño de formulación.

El p olimorfismo puede im pactar e n l a s olubilidad, la  d isolución, la  e stabilidad y
facilidad para fabricar. Se deben evaluar las propiedades biofarmacéuticas para cada polimorfo, 
para los que se contemplan en el desarrollo y todas las formas que se pueden crear a partir de 
otros durante el proceso (por ejemplo, hidratos, anhidratos) o in vivo (por ejemplo, sales menos 
solubles, f ormas p olimórficas, h idratos). L a i nvestigación d e estas p ropiedades se  d enomina 
preformulación en l a c iencia f armacéutica. Este e s el m edio e n el q ue s e d etermina el mejor 
polimorfo y  s u s al, l o qu e pos teriormente servirá pa ra l ograr un a m ayor comprensión de l 
producto y  su s a tributos c ríticos, e n e special l o r eferente a  e stabilidad d urante el p roceso y  
biodisponibilidad  in vivo. 
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Todas l as f ases d e d esarrollo d e l os m edicamentos d eben estar i nterrelacionadas. E l 
objetivo de los estudios de preformulación es determinar la sal apropiada y forma polimórfica 
del principio activo, evaluar y comprender sus propiedades críticas, y generar un conocimiento 
profundo de la estabilidad de la materia prima bajo una variedad de materiales y en condiciones 
in vivo, qu e conduce a  un  s istema de  liberación ópt imo de  pr incipio a ctivo. L os e studios 
farmacéuticos d e p reformulación d eben l levarse a cabo d e f orma r utinaria p ara e stablecer 
apropiadamente los componentes de la forma de dosificación, el proceso con el principio activo 
y los criterios del desempeño. 

Las especificaciones de materia prima, especialmente de principios activos, deben estar 
enfocadas a  q ue l os r angos e stablecidos e n e stas e specificaciones contribuyan a  d ar c omo 
resultado un producto terminado acorde al perfil del objetivo de calidad del producto. 

Para excipientes, además de contemplar y demostrar la función que cada uno tenga en la 
formulación  y  l a c ompatibilidad e ntre ellos, se  d ebe a nalizar cómo i nfluyen en l as 
características técnicas del producto final, en especial la estabilidad. Se deben analizar todas las 
sustancias usadas en el proceso aun cuando no estén presentes en el producto terminado. 

Los excipientes incluyen todas las sustancias usadas en la fabricación del medicamento, 
aparezcan e stos o n o e n el pr oducto f inal ( por e jemplo a ditivos de  f abricación). S e de be 
demostrar la habilidad de excipientes (por ejemplo antioxidantes, promotores de la penetración, 
desintegrantes, a gentes d e l iberación c ontrolada) p ara p roveer su  f uncionalidad e sperada y  su  
desempeño a  t ravés d e l a v ida d e a naquel d eseada d el m edicamento. S e p uede u sar l a 
información d el d esempeño d e e xcipientes si  e s a propiada p ara j ustificar l a e lección d e 
especificaciones del medicamento. (42) 

En cuanto a los excipientes también se debe evaluar y estudiar la compatibilidad entre 
estos  s i e s relevante (por e jemplo c ombinación d e conservadores en u n sistema d e d os 
preservativos). Los excipientes pueden ayudar en el procesamiento de una forma de dosificación 
durante su manufactura, pueden proteger, apoyar o mejorar la estabilidad, biodisponibilidad o la 
aceptación del paciente, ayudar en la identificación del producto, mejorar cualquier otro atributo 
sobre todo de seguridad, efectividad, o liberación del principio activo. Se escogen de tal manera 
que influyan de manera favorable al desempeño del medicamento y su proceso o características 
tecnológicas, es decir que favorezca la fabricación. Además que favorezca la vida de estante o la 
estabilidad d el m edicamento. S i b ien se sabe q ue u na d e las m ayores f uentes d e v ariabilidad 
pueden ser los excipientes, no se puede prescindir de ellos en la formulación. Su caracterización 
y la comprensión de sus propiedades dependen de la función y utilidad que tengan.  Se sabe que 
la su perficie d el á rea, influencia las p ropiedades d e l ubricación d el e stearato d e m agnesio, l o 
que puede impactar las propiedades del producto como por ejemplo la dureza, o la friabilidad. 

Algunas p ropiedades f ísicas, q uímicas o  m ecánicas importantes q ue a fectan e l 
desempeño y función de los excipientes pueden ser (42): 

• Forma de partícula
• Morfología de partícula
• Tamaño de partícula
• Distribución del tamaño
• Área de superficie
• Higroscopicidad
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• Solubilidad
• Cristalinidad
• Amorfo
• Contenido
• Densidad verdadera
• Densidad aparente
• Identidad
• pKa
• Propiedades térmicas
• Formas polimórficas
• Densidad consolidada
• Contenido de humedad
• Porosidad
• Flujo del polvo
• Compatibilidad
• Pureza
• Incompatibilidad
• Impurezas
• Peso molecular
• Distribución de peso molecular
• Grado de sustitución (hidroxilos por glucosa en la metil celulosa)
• Viscosidad
• Hinchamiento
• Compresibilidad

Los aspectos a considerar inicialmente en cuanto a excipientes son (42):

• Categoría f uncional de l e xcipiente: E l pr opósito g eneral o u tilidad de  un  e xcipiente
(función) en una formulación (por ejemplo llenador o diluente, lubricante, deslizante o
aumentador de l f lujo, a glutinante, de sintegrante, coadyuvante de  la c ompresión,
colorante, e dulcorante, c onservador, a gente suspensor o  d ispersante, m odificador d el
pH, agentes tonificantes, formadores de película o recubrimiento, saborizante, tintas de
impresión. etc.)

• Funcionalidad d e excipiente: A veces s e usa p ara d escribir la c ategoría f uncional d e
excipientes y otras para describir atributos cualitativos relacionados con el desempeño.

• Desempeño d el e xcipiente: S e d etermina por l as p ropiedades f ísicas, q uímicas o
mecánicas q ue i nfluyen e n l a capacidad d e un excipiente p ara d esempeñar su  f unción
deseada en una formulación.

• Métodos d e p rueba d e d esempeño d e e xcipientes: M étodos d e p rueba c ualitativas
físicas, q uímicas o  m ecánicas q ue e valúan l as p ropiedades d e u n e xcipiente q ue
influyen e n l a c apacidad d el m ismo p ara desempeñar su  f unción d eseada e n u na
formulación.

Muchas de las pruebas que se realizan a excipientes no se relacionan con su función en
la formulación. Entonces la selección de excipientes es de gran importancia, ya que estos deben 
hacer que el desempeño del medicamento sea el que se quiere, o puede causar que falle tanto el 
proceso c omo e l a specto t erapéutico, s obre t odo de bido t odo a  fallos e n la l iberación y  
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estabilidad. U no de  los m ayores problemas de e xcipientes es q ue n o s e s abe l o su ficiente d e 
ellos. Por ejemplo, poco se sabe por qué algún excipiente se desempeña de alguna manera. Sin 
estudios de optimización de excipientes, una formulación está más propensa a ser de alto riesgo 
porque no se sabe si algún cambio en la formulación o en las propiedades de materias primas 
puede impactar significativamente la calidad y desempeño del medicamento. (43) 

Los a tributos c ríticos d e c alidad q ue se r equieren p ara u n d esempeño f uncional y  
apropiado, pueden diferir cuando el excipiente se usa en determinadas funciones o aplicaciones. 
Es por todo esto que el desarrollo, manufactura, y desempeño de medicamentos depende en gran 
medida de las propiedades físicas y químicas de excipientes. 

En el caso de las formas de dosificación sólidas, las especificaciones para el ensayo o 
contenido y  l a d isolución, f recuentemente r epresentan l as características m ás i mportantes q ue 
los m edicamentos d eben t ener p ara a segurar su  efectividad. B ajo los lineamientos d e C alidad 
por Diseño las pruebas de disolución se deben desarrollar para demostrar un desempeño in vivo. 

Las especificaciones para valorar impurezas, son otra característica importante que los 
medicamentos deben tener p ara asegurar su se guridad. Bajo l os a spectos d e la Calidad por 
Diseño, los criterios de aceptación de una impureza se deben establecer con base en su nivel de 
seguridad b iológica c uantificable e n l ugar de e star b asado e n d atos d e l otes. E l n ivel d e 
seguridad b iológica usualmente se d etermina p or e studios de s eguridad y/o c línicos, a unque 
también se puede determinar por estudios de toxicidad. Entonces los criterios de aceptación para 
impurezas son aquellos que se encuentran en estudios clínicos de listas de materias primas de 
medicamentos de referencia para medicamentos genéricos. 

Es aconsejable revisar la evolución del diseño de la formulación desde el esbozo inicial 
hasta el diseño final. Si hubo influencia para cambiar o confirmar la formulación o los rangos de 
los excipientes, d ebe e star d isponible la  información sobre pruebas pi loto de bioequivalencia, 
estudios in vitro de d isolución, y  l as d ecisiones se  d eben j ustificar. S e d eben establecer l as 
relaciones in vitro - in vivo, con los resultados de estos estudios como justificación. Debido a 
que no es redituable ni posible probar todos los prototipos in vivo, se hacen de gran importancia 
las p ruebas in vitro; e n e special en l o r eferente a d isolución. C abe m encionar q ue l a 
biodisponibilidad r efleja e l n úmero d e e studios a  r ealizar y  p osteriormente es d e importancia 
para la comprensión del producto. 

Debido a que hay muchos atributos para principios activos y excipientes, no es posible 
investigar y  estudiar t odos l os a tributos m ateriales. S e d eben p riorizar aquellos a tributos d e 
materias primas que garanticen una mayor comprensión.  

Para solucionar problemas de estabilidad, es recomendable incluir en la formulación un 
exceso d e p rincipio a ctivo, p ara compensar l a d egradación. P ara e llo se  d ebe e valuar l a 
seguridad y eficacia del medicamento, y el exceso debe estar indicado en el marbete. 

La evaluación b iofarmacéutica g enera l a i nformación n ecesaria p ara seleccionar u na 
forma d e d osificación só lida, p ara e valuar la c apacidad d e d esarrollo d e un m edicamento 
candidato, y  p ara d eterminar su  c lasificación d e a cuerdo c on e l S istema d e C lasificación 
Biofarmacéutica ( SCB). ( Es u n si stema c ientífico q ue c lasifica a  l os p rincipios a ctivos 
basándose en su solubilidad acuosa, dosis y permeabilidad intestinal.) (14) 
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El sistema de clasificación biofarmacéutica clasifica el riesgo de bioequivalencia basado 
en la solubilidad in vitro y la permeabilidad in vivo del fármaco. Como tal es aplicable solo a las 
formas de dosificación sólidas orales de liberación inmediata. Este tipo de medicamentos es la 
clase más numerosa de formas de dosificación (26). 

En e l sistema (SCB) s e c lasifica a l os f ármacos e n c uatro categorías p rincipales; a lta 
solubilidad / alta permeabilidad (clase I), baja solubilidad / alta permeabilidad (clase II), de alta 
solubilidad /  b aja p ermeabilidad (clase III) y  b aja so lubilidad /  b aja p ermeabilidad (clase IV). 
Un principio activo se considera altamente soluble cuando la dosis más alta es soluble en 250 
mL o menos de medio acuoso en el rango de pH de 1 a 7.5. Se considera que un fármaco es 
altamente permeable cuando se determina que el grado de absorción en humanos es del 90 % o 
más de una d osis a dministrada q ue se b asa e n u na d eterminación d e b alance d e m asa o e n 
comparación con una dosis de referencia intravenosa, si no se tiene evidencia que sugiera que es 
inestable e n e l tracto g astrointestinal (TGI) (21). La v elocidad d e d isolución d e f ármaco e s 
directamente proporcional al coeficiente de difusión, a la solubilidad y al área de superficie de 
partícula que está expuesta al medio de disolución. El aumento de área de la superficie de las 
partículas que resulta de la reducción de tamaño de las partículas (por ejemplo molienda) puede 
aumentar la disponibilidad de fármacos sistémicos en tratamientos que presentan una absorción 
limitada por  u na ba ja v elocidad de  di solución. L a m olienda d e p artículas d e p rincipio a ctivo 
hasta tamaño su bmicrométrico p uede m ejorar la absorción d el f ármaco, s in embargo l as 
partículas molidas tienden a aglomerarse para reducir la energía l ibre. La necesidad del uso de 
tensoactivos y  a gentes antiaglomerantes s e d ebe i nvestigar en e stas f ormulaciones. L a 
disolución y bi odisponibilidad l imitada s e puede pr edecir c on pe rfiles de  s olubilidad y e n 
función de l pH , pa ra fármacos ionizables c uya so lubilidad se  v e a fectada p or e l pH y  
contraiones. Las pruebas de disolución in vitro son una herramienta muy útil para comprender el 
efecto de variables en el producto y en el proceso. La disolución de una forma de dosificación 
puede cambiar durante su vida útil. Se sabe que el tiempo de lubricación y la velocidad de la 
mezcladora impactan en el comportamiento de la disolución en la estabilidad. Este sistema de 
clasificación es de utilidad para saber qué tan fácilmente se puede desarrollar un medicamento 
debido a las propiedades de disolución y permeabilidad. Es útil en especial para seleccionar vías 
de administración, y formas de dosificación, en especial para aquellos principios activos cuya 
solubilidad, permeabilidad y estabilidad son bajas (14) 

En general, los principios activos clase I presentan menos desafíos de desarrollo. Los de 
clase III se puede formular fácilmente. La mala absorción de fármacos clase II se puede superar 
con d iversas tecnologías d e f ormulación. La l iberación d e p rincipios activos clase IV e s muy 
difícil. L os compuestos d e clase V  n o p ertenecen a l sistema d e c lasificación b iofarmacéutica 
como tal, son una nueva clase establecida para fines de capacidad de desarrollo. Los compuestos 
en e sta c lase t al vez t enga so lubilidad y  p ermeabilidad a ceptable, p ero p ueden t ener r etos 
significativos d e absorción ya q ue c onsta d e f ármacos q ue experimentan d egradación y  
eliminación significativas presistémica en el tracto gastro intestinal. La opción de recubrimiento 
entérico tiene éxito razonable en la protección de fármaco contra la degradación en el estómago, 
que puede resultar en una variabilidad significativa de los perfiles de concentración plasmática. 
La Tabla 8  Impacto d el sistema d e c lasificación b iofarmacéutica, resume las p rincipales 
características de las categorías del sistema. 



68 

Tabla 8 Impacto del sistema de clasificación biofarmacéutica (14) 

IMPACTO DEL SISTEMA DE CLASIFICACIÓN BIOFARMACÉUTICA 

Clasificación Impactos 

• Clase I, Alta Solubilidad, Alta
Permeabilidad

• Sin retos mayores para formas de
dosificación de liberación inmediata.

• Para formas de dosificación de
liberación controlada tal vez sea
necesario limitar un perfil de
absorción rápido.

• Clase II, Baja Solubilidad, Alta
Permeabilidad

• Formulaciones diseñadas para superar
problemas de velocidad de disolución.

• Reducción del tamaño de partícula.
• Formación de sales.
• Inhibidores de precipitación.
• Formas metaestables.
• Dispersión sólida
• Complejación.
• Tecnología de lípidos.

• Clase III, Alta Solubilidad, Baja
Permeabilidad.

• Enfoques para mejorar la
permeabilidad

• Profármacos.
• Potenciadores de la permeabilidad.
• Asociación iónica (ión pairing)
• Bioadhesivos.

• Clasificación IV, Baja Solubilidad,
Baja Permeabilidad.

• Las formulaciones deben usar una
combinación de enfoques
identificados en la Clase II y en la
Clase III para superar los problemas
de disolución y permeabilidad.

• Las estrategias para la administración
oral usualmente no son viables. Se
deben usar métodos alternativos de
liberación, tales como la
administración intravenosa que puede
ser la más efectiva.

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea
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Continuación tabla 8 Impacto del sistema de clasificación biofarmacéutica (14) 

IMPACTO DEL SISTEMA DE CLASIFICACIÓN BIOFARMACÉUTICA 

Clasificación Impactos 

• Clase V, Solubilidad variable y
permeabilidad variable. Compuestos
metabólica o químicamente
inestables.

• Enfoques para estabilizar o evitar la
inestabilidad:

• Profármacos.
• Recubrimiento entérico (protección

en el estómago)
• Vehículos lipídicos (micelas o

emulsiones/microemulsiones)
• Inhibidores de enzimas.
• Liberación linfática (para evitar el

efecto de primer paso)
• Profármacos lipídicos
• Inhibidores de la bomba de eflujo Pg-

p

Debido a su papel en la disolución, la solubilidad es uno de los factores más importantes 
que i nfluyen e n l a b iodisponibilidad. Como se  o bserva e n l a t abla 8 , l as c aracterísticas d e 
solubilidad y  p ermeabilidad d eterminan l a c lase d e u n m edicamento se gún l o d ispuesto e n e l 
SCB (14) 

No a todos los medicamentos administrados oralmente se les ha asignado al sistema de 
clasificación b iofarmacéutica y  a lgunas asignaciones y  s istemas d e c lasificación a l si stema d e 
clasificación b iofarmacéutica s e p roponen b asándose e n m ediciones d e capacidad p ara 
disolverse en fase oleosa in vitro. Esto productos necesitan datos de permeabilidad in vivo para 
asignarse a una clase del sistema de clasificación biofarmacéutica para propósitos regulatorios 
(26). 

Las p ropiedades m ecánicas d e p rincipios a ctivos p ueden t ener a lto i mpacto e n el 
desarrollo y la facilidad para fabricar. La información de las propiedades mecánicas o reológicas 
pueden impactar o servir en el desarrollo de formas de dosificación sólidas y su procesamiento. 
Por ejemplo puede servir para elegir entre la compresión directa o el granulado. También para 
seleccionar racionalmente e xcipientes q ue  compensen o  c omplementen p ropiedades d e l os 
principios activos. Puede servir además para evaluar atributos de materiales críticos y encontrar 
causas de fallos a gran escala. Las materias primas farmacéuticas pueden ser elásticas, plásticas, 
viscoelásticas, d uras, b landas, resistentes o  q uebradizas. S e e spera que l a i nformación d e l as 
propiedades m ecánicas o  r eológicas d e p rincipios a ctivos y e xcipientes t enga un p apel m ás 
significativo en el diseño y desarrollo de medicamentos en un futuro. 

Uno de  l os m ayores r etos pa ra l as f ormulaciones s on l as compatibilidades c on l os 
excipientes. A pesar de que los excipientes pueden alterar la estabilidad y biodisponibilidad de 
los pr incipios a ctivos, no e xiste un pr incipio g eneral bi en e stablecido pa ra l a s elección de  
excipientes a decuados. M uchos se  s eleccionan sin u n estudio si stemático. L os estudios 
sistemáticos d e compatibilidad e ntre p rincipios a ctivos y excipientes t ienen b eneficios c omo 
minimizar problemas de estabilidad inesperados, mejorar la comprensión de las interacciones de 
excipientes con p rincipios a ctivos, p ara encontrar d e m anera anticipada c ausas d e p roblemas 

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea
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que p uedan d arse. L a i nformación d e compatibilidad entre p rincipios a ctivos y  excipientes s e 
genera t anto con l a i nvestigación teórica como c on l os e xperimentos. Investigar cinéticas d e 
degradación es de gran utilidad. 

Un método para investigar cinéticas de degradación, es el análisis térmico en el cual se 
miden p ropiedades d e u na s ustancia c omo p unto d e f usión e n f unción d e l a t emperatura, 
mientras la sustancia se somete a un programa de temperatura controlada. Otro método usa la 
presión i sotérmica, q ue n ormalmente i ncluye e l a lmacenamiento d e l a m ezcla d e p rincipio 
activo o comprimidos con o sin humedad a temperaturas elevadas, y determinar el contenido de 
principio a ctivo o  d egradación d e e ste e n f unción de l t iempo. Los dos  m étodos m encionados 
pueden servir para determinar compatibilidades con excipientes. 

Para elegir el sistema contenedor cierre se debe contemplar el uso que los pacientes le 
dan, interacciones entre e l producto y e l e nvase, e l a lmacenamiento, el transporte, se d ebe 
demostrar la integridad del sistema. Son importantes también la luz, la humedad, o las mismas 
compatibilidades e ntre m ateriales q ue c omponen e l sistema contenedor c ierre, c ompatibilidad 
con f ormas d e d osificación c omo j eringas, g oteros, v asos, e tc. T ambién p ara e stas f ormas d e 
dosificación se evalúa precisión y exactitud de la dosis. 

Para l ímites m icrobianos se  d eben a nalizar e l u so d e c onservadores b acteriostáticos y  
bactericidas, j ustificando su  concentración mínima p osible, s eguridad, e ficacia, e  i nfluencia 
sobre l a estabilidad d el p roducto. R especto a  a ntibióticos se d ebe d emostrar l a e ficacia. E n 
cuanto a  m edicamentos q ue p retendan s er e stériles, se d ebe hacer énfasis en el sistema 
contendor cierre. Todos estos aspectos se deben evaluar en condiciones que simulen el uso que 
los pacientes le dan al producto. 

El d esempeño d e e specificaciones c línicamente r elevantes en un p rincipio r equiere 
comprensión a fondo del mecanismo in vivo de la liberación/absorción o de la elucidación de las 
correlaciones in vivo/in vitro. Estas correlaciones entre las medidas de disolución in vitro y los 
datos d e l a f armacocinética in vitro pueden se  p ueden u sar p ara t razar u n m apa, u n e spacio 
conectando a tributos c ríticos d e c alidad y  p arámetros c ríticos d e p roceso c on e l d esempeño 
biofarmacéutico (28). 

2.9 Desarrollo y diseño de las características de los procesos 

El c oncepto d e p roceso p uede tomar varias f ormas, u na e s una s erie s istemática d e 
acciones dirigidas a la consecución de un objetivo. Los procesos cuyos fines son producir bienes 
en f ábricas, se  d enominan u sualmente p rocesos d e f abricación. P ara d esarrollar l as 
características d el p roceso, e s necesario h aber d efinido a  l os c lientes, su s n ecesidades y l as 
especificaciones d el p roducto. E n e sta etapa se  g estionan l os m edios p ara alcanzar l as 
características d e l os p roductos y e n consecuencia, l a s atisfacción d e l as n ecesidades d e l os 
clientes. 

El d iseño y  d esarrollo d el p roceso y  e l p roducto n o se  p ueden separar, y a q ue l a 
formulación no puede convertirse en producto sin un proceso. El diseño del proceso es la fase 
inicial del proceso de desarrollo en donde un esbozo de un proceso de manufactura comercial se 
identifica i ncluyendo l a e scala q ue se p retende d e m anufactura. E sto d ebe i ncluir t odos l os 
factores q ue s e n ecesitan c onsiderar p ara el d iseño d el p roceso, i ncluyendo i nstalaciones, 
equipos, y transferencia de materiales y variables de manufactura (24). 
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Un proceso se debe desarrollar para ser capaz de alcanzar los objetivos de calidad del 
producto, l os c uales ya s e d eben h aber e stablecido p reviamente. Se d ebe i nvestigar q ue t an 
factible e s realizar t al p roceso antes de finalizar e l desarrollo. L os diseñadores del proceso 
tienen q ue s aber, c uales so n l as condiciones o perativas. A l i niciar e l d esarrollo es importante 
tener en cuenta el tamaño que se pretende de la escala. Debe ser sistemático y ser autorizado por 
el personal indicado. Los diseñadores de los procesos deben tener la debida formación. Diseñar 
un pr oceso s e pue de ve r c omo: l a a ctividad d e e stablecer y f ijar l as h erramientas y m edios 
específicos o  d eterminados, n ecesarios, ( además d e l a i nformación q ue t ienen q ue u sar l os 
operadores) p ara l ograr l os o bjetivos p reestablecidos d e c alidad e n e l p roducto. L a F igura 8  
Diagrama d e e ntrada y  salida p ara l as c aracterísticas d e l os p rocesos, e squematiza a  g randes 
rasgos el desarrollo de procesos. 

Figura 8 Diagrama de entrada y salida para las características de los procesos (1) 

Por medio de estudios los rangos de los parámetros se investigan y analizan, así como 
su i mpacto e n los a tributos críticos de  c alidad de l pr oducto. T odo e nfocado a  obt ener u n 
producto con las especificaciones planificadas. Es decir de esta manera se pueden establecer las 
especificaciones d el medicamento pa ra t ener u n di seño de finitivo, e  i dentificar los pa sos de l 
proceso d e f abricación q ue son críticos y  q ue necesitarán control y seguimiento. A sí m ismo 
estas pruebas o estudios tienen la utilidad de identificar o descartar pasos que no son críticos en 
el proceso en cuestión y tienen mayor rango de libertad. 

Puntualmente, los pasos recurrentes al desarrollar o diseñar un proceso suelen ser: 

• Tener definidos los objetivos de calidad del producto.
• Examinar el diseño del producto.
• Elección del proceso.
• Diseño del proceso. Es decir sus atributos o cualidades que reunidos y combinados dan

como resultado, la posibilidad de obtener un producto con las características necesarias.
• Suministro de instalaciones, maquinaria y equipos necesarios.
• Saber y comprender las condiciones de operación.
• Suministro de métodos, procedimientos y precauciones.
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• Suministro de instrucciones e información sobre la operación, control y mantenimiento
del equipo.

Con todo, se deben entender las capacidades de procesos alternativos.

Como se  h a m encionado, u sualmente s e planifica b ajo p resión d e cumplir c on
calendarios y presupuestos. P ero e sto es contraproducente, porque se presentan c risis de l a 
calidad posteriores, genera presiones mayores posteriormente, mantenimiento excesivo, etc. Por 
esto, la optimización interna tiene que ser en equipo. 

Los p rocesos s e p ueden ver como m acro p rocesos. D e a hí se d an subdivisiones o  
desgloses e n p artes i mportantes, y  se siguen h aciendo m ás subdivisiones limitadas q ue so n 
microprocesos. Y con la planificación que se hace muy detallada, se tienen características muy 
concretas. Se tienen que observar estas subdivisiones ya que con ellas se facilita la planeación 
concurrente. D e e sta m anera se a signa a cada su bsistema u n e quipo d iferente. S e d eben 
establecer interfaces entre las diferentes áreas, es decir, relaciones entre ellas. La integración de 
procesos de fabricación se facilita mediante redes informáticas. Al establecer enlaces entre las 
áreas, se reducen tiempos en los subprocesos. La Figura 9. Árbol de Montaje, es un diagrama de 
flujo de como los proceso se unen en uno solo. 

Figura 9 Árbol de Montaje (1) 

En general, los procesos son una unión de: 

• Arrastre de diseños de los procesos anteriores.
• Arrastre d e estos d iseños p ero m ejorados e n su s d eficiencias, t odo e ncaminado a  l as

nuevas necesidades.
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Arrastrar un diseño, puede tener ventajas como minimizar el costo del diseño o predecir 
su comportamiento. Esta es la razón de que el arrastrar diseños pasados sea lo más recurrente. 
Sin embargo esto puede traer como consecuencia inconvenientes no solucionados (1). 

Es n ecesario v er a l p roceso d e m anufactura o  f abricación d e u n m edicamento e n su 
totalidad, desde la selección de personal, instalaciones, la compra de materias primas e insumos, 
la p roducción, v ariables d e f abricación, hasta e l d iseño d e e nvases y  empaques, e tc. 
Dependiendo del producto que se está desarrollando, el tipo de proceso, y el conocimiento del 
proceso, puede ser necesario llevar a cabo estudios preliminares para saber qué tan factible es 
lograr el objetivo, antes de completar el diseño y desarrollo del proceso. Esto, debido a que al 
diseñar p rocesos se  t ienen q ue hacer c oncordar p rocesos d iferentes a  d iferentes niveles 
jerárquicos, como los que ya se han mencionado, que al f inal todos impactan en la calidad del 
producto terminado.  

Es útil al desarrollar un producto contemplar al inicio fases que suelen ir después, tales 
como la fiabilidad, facilidad para fabricar, etc. (1). 

La selección del tipo de proceso depende del diseño del producto y las propiedades de 
los materiales.  

Se debe trabajar en equipo con los proveedores y hacer planeación conjunta para reducir 
tiempos y costos. Es necesario tener en general una buena relación con los proveedores. 

Al diseñar el proceso, se sabe el uso apropiado o previsto que se le debe dar al mismo. 
Lo que se ignora, es el uso verdadero que se le da a este proceso, es decir los malos usos. Es 
posible prevenir o anteponerse, o por lo menos averiguar y conocer el entorno de estos malos 
usos de la siguiente manera: 

• Adquiriendo experiencia personal de primera mano sobre el uso real.
• Observar a los usuarios u operadores al usar el proceso.
• Entrevistándose con los usuarios u operadores.

Normalmente l os d iseñadores t oman e n c uenta e lementos c omo l a vi bración, pol vo,
temperatura, etc. Otros elementos o factores también deben ser previstos como el estrés tanto al 
interior de la empresa como al exterior. Se tienen que plantear también riesgos a la salud de los 
operadores. S on “ procesos c ríticos” l os q ue i mplican r iesgos a  l a sa lud, l a v ida o  e l medio 
ambiente, incluso los que presentan la posibilidad de perder grandes cantidades de recursos. Por 
ejemplo e l m anufacturar m edicamentos e stériles. P ara e l d iseño d e e stos p rocesos y  su  
planificación se necesita incluir amplios márgenes de seguridad, y diseñarlos de tal manera que 
el personal pueda enfrentar la crisis. Se puede implementar lo siguiente: 

• Capacitación y calificación del personal.
• Mantenimiento riguroso y estructurado.
• Auditorías
• Investigación de incidentes críticos.
• Planificación d el si stema d e c ontrol o perativo d e l a c alidad. Q ue a  d iferencia d e

procesos menos críticos se responsabiliza solo a los operadores.

Es decir; la posibilidad de que los operadores cometan errores debe ser mínima. En este
tipo d e p rocesos, l a c antidad d e e rrores humanos p uede s er t an grande q ue e s n ecesario 
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reducirlos y controlarlos. Los errores p ueden t ener d iversos o rígenes, como f alta d e a tención, 
mala memoria, mala condición física, o incluso deliberadamente mentir para evitar represalias o 
por hostilidad. Se deben analizar los errores humanos y aplicar el principio de Pareto. Es decir 
errores poco cometidos pero vitales. Estos errores son útiles para realizar el diseño del proceso. 
El resultado del trabajo por sí mismo es una fuente importante de información. Es conveniente 
diseñar el proceso de tal manera que los operarios tengan que poner siempre atención para evitar 
errores (1). 

En general los errores humanos se pueden clasificar por su origen en: 

• Memoria.
• Percepción.
• Movimiento.

A medida que se completa el diseño del proceso, surgen características particulares del
proceso, c on l as cuales s e d eben p oder a lcanzar l os o bjetivos d e c alidad e stablecidos p ara e l 
producto. Muchos de estos objetivos del proceso, tienen u na f uerte relación con lo s o bjetivos 
del p roducto, p or e jemplo, l a f uerza c on l a que c omprime l a t ableteadora y  l a d ureza d e l as 
tabletas. Por esta razón el mantenimiento, las auditorías y ensayos son de suma importancia. Las 
condiciones d e o peración d eben se r m antenidas e n l as i deales, y a q ue si  n o se  l ogra e sto, e l 
producto adecuado podría no obtenerse. 

Algunos ot ros m icroprocesos u obj etivos dentro del proceso no tienen una relación 
directa con la calidad del producto. Por ejemplo, los asuntos regulatorios, seguridad industrial, 
equilibrio ambiental, etc. Sin embargo se deben cumplir ya que crean ciertos efectos; en especial 
reflejan la reputación de la empresa. 

Se deben identificar y establecer las relaciones entre las variables de un proceso y los 
resultados en el producto. Tanto los diseñadores del proceso como el personal que produce el 
producto t ienen q ue c onocer e stas relaciones. L os m étodos r ecurrentes e  ú tiles so n el d e 
superficie de respuesta y el de operaciones evolutivas. De esta manera se obtiene lo óptimo. El 
proceso debe tener capacidad de medición. Es decir, precisión, exactitud, etc. Para ello conviene 
usar los instrumentos más apropiados (calibrados y calificados). 

El principal objetivo de la validación en proceso es diseñarlo de tal manera que de cómo 
resultado un producto que reúna los criterios de calidad definidos desde el inicio (39). 

Por e jemplo l a f abricación d e t abletas i ncluye normalmente una d e d os o pciones: 
compresión directa o granulación. La compresión directa es la más fácil de controlar, y la menos 
costosa. En esta s e u tilizan d os operaciones unitarias primarias, m ezcla y c ompresión, para 
producir e l comprimido a  g ranel. L a c ompresión d irecta se utiliza c uando l os i ngredientes o  
materias p rimas s e p ueden m ezclar, colocarlos e n una t ableteadora, y  se c onvierten en 
comprimidos s in que  ninguno de  los i ngredientes t enga que  alterarse c on ot ras ope raciones 
unitarias. 

Cuando los polvos son muy finos, y/o suaves, no pueden permanecer mezclados o no se 
pueden c omprimir, entonces se pueden opt ar por granular. La g ranulación c onvierte polvos 
finos en gránulos con mucho mayor tamaño de partícula, llevado a cabo en lotes, tanto en un 
lecho fluilizado como un mezclador de alta cizalla (44). 



75 

La granulación se  d efine como un p roceso de agrandamiento d el t amaño d e partícula, 
por el cual partículas pequeñas de polvo se juntan en estructuras más grandes. Por lo tanto la 
granulación p uede s e p uede c onsiderar como e l o puesto f armacéutico d e l a m olienda. L a 
granulación como se ha mencionado es el proceso de recolección de partículas entre sí mediante 
la creación de vínculos entre ellos. Las uniones se forman mediante compresión o mediante el 
uso de un agente de unión. La granulación líquida incluye el uso de un líquido aglutinante, el 
cual se  i ntroduce e n p artículas d e p olvo que se  a gitan, a glutinándolas j untas a  t ravés d e u na 
combinación de fuerzas de capilaridad y viscosidad. La granulación húmeda, es el proceso de la 
adición d e u na so lución l íquida a  p olvos, e s u na d e l as f ormas m ás c omunes p ara g ranular. 
Durante el s ubsecuente se cado, e l so lvente se  remueve p or m edio d e e vaporación, y se  
establecen u niones m ás p ermanentes. La f uerza d e g ranulación e ntonces s e r elaciona 
mayoritariamente a los puentes sólidos, que se forman por endurecimiento de aglutinantes y l a 
cristalización de partículas disueltas. (44) 

Los métodos de granulación vía seca se basan en la compactación de masas de polvo, 
antes de que sea aplastado y fraccionado (tableteado). Por lo tanto el agrandamiento de tamaño 
de partícula se logra sin el uso de un líquido aglutinante. El proceso de granulación en seco se 
utiliza p ara f ormar g ránulos si n n ecesidad d e u tilizar una solución l íquida. La f ormación d e 
gránulos sin humedad requiere la compactación y la densificación de los polvos. La granulación 
en seco se puede realizar en una prensa usando herramientas de golpear, o más típicamente en 
un c ompactador d e r odillo. Este p roceso e s particularmente a decuado p ara p rincipios a ctivos 
sensibles a la  humedad o el calor (45). 

Comparado con el proceso de granulación seca, la granulación húmeda ofrece un mejor 
control de  uniformidad de  c ontenido de l pr incipio a ctivo, de nsidad a parente de l pr oducto, y  
compactabilidad. Sin embargo este proceso es más complicado de validar y controlar debido a 
la preparación adicional del líquido aglutinante y el paso complementario del secado. También 
es m ás c ostoso c on r especto a l e sfuerzo, e quipos, e nergía y  e spacio. L os g ránulos so n 
polidispersos, y el tamaño de aglomerados farmacéuticos tiene un rango de 0.1 a 2 mm (45). 

Se usan frecuentemente en la industria farmacéutica las técnicas de granulación debido 
a que se m ejora una o m ás propiedades de l polvo. E sto incluye densidad aparente, f luidez y 
solubilidad, reduce el riesgo de segregación de tamaño (especialmente de principios activos) y 
formación d e p olvo. Otros beneficios q ue t iene incluyen p ropiedades mejoradas d e f lujo, y 
como consecuencia una mejor uniformidad de dosis. Las ventajas adicionales son; incrementa la 
densidad, y disminuye el volumen de llenado (ya que las partículas grandes pueden empacarse 
más c erca que las m ás pequeñas y cohesivas que t iende a  atrapar aire). G ranular da como 
resultado p ropiedades d e c ompresión m ejoradas. Los gránulos elaborados s e usan 
principalmente para tableteado, se puede utilizar para introducirse en cápsulas. La granulación 
en lecho f luidizado se  a plica ampliamente e n la granulación húmeda e n la i ndustria 
farmacéutica, y  t iene a lgunas ventajas t ecnológicas c omparada con e l m étodo d e g ranulación 
húmeda en pasos ( por e jemplo granulación de alto cizallamiento, granulación de bajo 
cizallamiento y  extrusión- esferonización). Se llevan a  c abo e n el m ismo e quipo t anto l a 
atomización de  l íquido a glutinante de ntro de l l echo f luidizado de  p olvo c omo e l s ecado 
subsecuente de aglomerados. (45) 
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2.10 Procesos continuos 

Otra de las nuevas tendencias es el implementar procesos continuos en combinación de 
Calidad por Diseño y Tecnología Analítica de Procesos. Un proceso continuo es la ejecución de 
procesos por más tiempo. El objetivo es hacer la escala de fabricación más simple, mejorar la 
seguridad de operadores y disminuir la posibilidad de errores. Esta modalidad puede hacer más 
uniforme el producto que el que resulta de procesos por lotes. Algunas operaciones unitarias o 
pasos de procesos y maquinarias que normalmente son por si mismos continuos, como:  

• Tableteadoras.
• Encapsuladoras.
• Compactación con rodillo (la cual es una técnica de granulación seca).
• Alimentado (llenado).
• Molienda.
• Tamizado.
• Secado por aspersión, (atomización-secado) en la cual un líquido es se atomiza en cotas

y después se seca en un flujo de aire caliente.
• Llenado de botellas entre otros.

Los f abricantes d e f ormas f armacéuticas d e d osificación só lidas e stán interesados e n
cambiar de producción por lotes a los pr ocesos c ontinuos. L os p rocesos continuos se 
caracterizan por (46): 

• Integración de todas las operaciones unitarias.
• El principio de “uno dentro, uno fuera”

Los materiales iniciales se alimentan (surten, incluyen) dentro del proceso, mientras que
los productos finales se remueven continuamente a la misma velocidad (46). 

Las ventajas de la producción continua impactan tres campos: 

• Desarrollo de productos y calidad.
• Costos
• Huella (footprint)

La tabla 9 V entajas y r etos para la adopción d e p rocesos continuos en la in dustria
farmacéutica, resume ventajas y desventajas de los proceso continuos. 

Tabla 9 Ventajas y retos para la adopción de procesos continuos en la industria farmacéutica (46) 

Ventajas Retos 

• Sin problemas de escalamiento
• Automatización fácil.
• Producción de cantidades deseadas.
• Mejor aseguramiento de calidad.
• Menor tiempo de desarrollo de

producto.
• Menor tiempo de comercialización.
• Producción justo a tiempo.
• Reducción de inversión de capital.

• No es apropiado para cargas de
pequeños productos.

• Menos flexible, relacionado a pasos
de procesos sucesivos.

• Necesidad de un rápido estado
estable.

• Necesidad de un proceso robusto.
• Sin definición obvia de lote.
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Continuación Tabla 9 Ventajas y retos para la adopción de procesos continuos en la industria farmacéutica (46) 

Ventajas Retos 

• Reducción de costos de labor.
• Sin transferencia de productos

intermedios.
• Sin almacenamiento de productos

intermedios.
• Menos espacio de piso requerido.
• Menos consumo de energía.
• Menos desperdicio.

• Cambios en la manufactura de
productos que ya tienen licencia.

• Incertidumbre regulatoria.
• Nueva mentalidad necesaria para el

aseguramiento de calidad (con base
en mediciones continuas durante el
proceso).

La m anufactura c ontinua pe rmite m enos f lexibilidad. L os pr ocesos por  l ote s on m uy 
flexibles. En la p roducción por lotes una gran cantidad d e pasos de diferentes p rocesos se 
pueden e nlazar, m ientras q ue u n p roceso c ontinuo e s m ás rígido, y a q ue l as d iferentes 
operaciones unitarias están físicamente integradas en una cadena de procesos específica. 

El concepto de lote está profundamente establecido dentro de la industria farmacéutica y 
los l otes p equeños m inimizan p érdidas f inancieras en c aso d e q ue s e necesite r etrabajar u n 
producto (46). 

Para a daptar un  pr oceso por  l otes a  uno c ontinuo, e n t érminos r esumidos s e d ebe 
extender el p roceso o  l a c orrida. U no d e l os a spectos i mportantes d e i mplementar p rocesos 
continuos, es alcanzar el estado estable y el tiempo en que se alcance este estado desde el inicio 
de l as o peraciones. Sin una f ormulación, s u pr oceso r obusto y s u espacio de  di seño, no e s 
posible establecer un proceso continuo que sea lo suficientemente robusto (47). 

El di seño de l pr oceso ba sado e n c onocimiento pr evio de  l os Atributos de  C alidad 
Críticos, permite una transferencia más fácil y más robusta, a través de las escalas o a través de 
los sitios de manufactura (32). 

Los pasos para lograr una comprensión del proceso pueden ser: 

• Identificar todos los parámetros de proceso conocidos posibles que podrían impactar el
desempeño del proceso.

• Usar evaluación d e riesgos y  c onocimiento c ientífico p ara i dentificar p arámetros d e
riesgo potencialmente altos.

• Establecer niveles o rangos de esos parámetros de riesgo potencialmente altos.
• Diseñar y llevar a cabo diseño de experimentos cuando sea apropiado.
• Analizar los datos de experimentos y, cuando sea posible, determinar la escalabilidad y

aplicar primeros modelos de principios para determinar si un parámetro de proceso es
crítico. Relacionar atributos críticos de materias primas y parámetros críticos de proceso
con atributos críticos de calidad.

• Desarrollar una e strategia d e c ontrol. P ara p arámetros c ríticos, d efinir r angos
aceptables. P ara n o críticos el r ango a ceptable e s el rango i nvestigado. C uanto m ás
involucrados e stán u n p arámetro d e p roceso o  a tributo d e m ateriales, e sos r angos
aceptables se pueden denominar espacio de diseño del proceso.
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Desarrollar p rocesos d e a lto r endimiento y  d esempeño se  h a u sado p ara d isminuir 
tiempo, o ptimizar e fectividad y  l os costos, a demás p ara l ograr c omprensión adicional de  l os 
procesos y los productos. La proyección de alto rendimiento y desempeño ayuda a identificar el 
espacio d e d iseño, y  t ambién a d esarrollar estrategias d e control q ue s e b asan e n T ecnología 
Analítica d e P rocesos q ue p ermiten i mplementar Q bD. L a pr oyección de  alto rendimiento 
incluye l a i ntegración de  di spositivos de  manipulación de  l íquidos, e quipos r obóticos y  
procesamiento de datos y software de control, con detectores sensibles para la optimización de 
parámetros de proceso. La Tabla 10. Técnicas de desarrollo de proceso usadas en la industria 
biofarmacéutica (biotecnológica), c ontiene algunas t écnicas d e d esarrollo d e p rocesos q ue 
usualmente se utilizan en esta industria. 

Tabla 10 Técnicas de desarrollo de proceso usadas en la industria biofarmacéutica (biotecnológica) (38) 

Técnica de desarrollo de procesos Características 

• Desarrollo de procesos basado en
conocimientos o heurístico 

• El desarrollo de métodos está basado
en conocimiento y experiencia. 

• Uso de regla de oro o heurística para
la selección de parámetros y 

optimización. 
• Algoritmos o métodos basados en

optimización. 
• Uso de modelos matemáticos en la

optimización de procesos.
• La comprensión fundamental de cada

operación unitaria esencial.
• Optimización experimental de alto

rendimiento o desempeño. 
• Desarrollo rápido de procesos.
• Uso de equipos robóticos,

procesamiento de datos y software de 
control, dispositivos de manipulación 

de líquidos y detectores sensibles. 
• Métodos híbridos • Combinación de otros métodos de

optimización. 

2.11 Identificación de los parámetros de proceso críticos y fuentes de variabilidad 

Una o peración u nitaria e s u na a ctividad d iscreta q ue i mplica c ambios f ísicos m ás 
frecuentemente q ue q uímicos tales como m ezclado, m olienda, g ranulación, secado, 
compactación o  r ecubrimiento, p or e jemplo e n e l caso d e f ormas f armacéuticas só lidas. U n 
parámetro d e p roceso se  r efiere a  un p arámetro d e o peración o  u na variable d e e stado d e 
proceso, de un paso de  u n pr oceso o un a ope ración un itaria. Los p arámetros d el p roceso 
incluyen el t ipo d e e quipo y  a justes d el equipo, e l t amaño d el l ote, l as c ondiciones d e 
funcionamiento ( por e jemplo, t asa o v elocidad de  f lujo, t iempo, t emperatura, pr esión, y  l a 
velocidad), y las condiciones ambientales tales como la humedad. La calidad y cantidad de los 
principios activos y l os e xcipientes se  consideran como a tributos d e las m aterias p rimas. E l 
estado de un proceso depende de sus parámetros de proceso críticos y de los atributos críticos de 
los materiales de entrada (13). 

Para alguna operación unitaria dada hay cuatro categorías de parámetros y atributos: 

• Atributos de materiales de entrada.
• Atributos de materiales de salida.
• Parámetros de operación de entrada.
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• Condiciones o estado de salida del proceso.

La m ejora d el p roceso s e d ebe b asar y  asociarse a su d esarrollo, su  validación,
verificación, y  s u m onitoreo o  c ontroles en proceso. I ncluso l as e specificaciones d e i nsumos 
como m aterias p rimas y  p roducto e n su s d iferentes e tapas p ueden b asarse e n l os a spectos 
mencionados del proceso. Los aspectos más representativos que se deben controlar son límites 
microbiológicos, y  a tributos f isicoquímicos. Para f acilitar l a comprensión d el p roceso se  debe 
usar la información generada durante su desarrollo y monitoreo. 

El p roceso d e f abricación e s o tra f uente p rincipal d e variabilidad p ara l a calidad d el 
producto. Durante el d esarrollo d el p roceso se beben e studiar, e stablecer y comprender las 
posibles relaciones entre los atributos críticos de la materia prima, los parámetros del proceso, 
su impacto y  los a tributos d e calidad c ríticos d el p roducto en su s d iferentes e tapas, p ara cada 
paso del proceso. Los parámetros de proceso críticos (CPP) son aquellas entradas del proceso de 
las que se ha demostrado que su variación o manipulación al principio o du rante la operación, 
cuando varían dentro de l r ango de  f uncionamiento normal o r ango aceptable probado, t ienen 
una influencia o i mpacto di recto y  significativo s obre u no o m ás de  l os a tributos de  c alidad 
críticos de producto semiterminado, a granel o terminado. Esta comprensión se puede lograr por 
medio d el análisis de riesgos y  la p revención d e r iesgos. Además de tener reconocidos l os 
parámetros c ríticos d el p roceso, se  d eben d eterminar l os r angos d e o peración a ceptables. L os 
parámetros de procesos y los atributos de materias primas son críticos si un cambio significativo 
de e stos p uede d ar c omo r esultado u n p roducto q ue n o c umple c on su s a tributos d e c alidad 
críticos e incluso el producto puede provocar que el producto no alcance el perfil del objetivo de 
calidad del producto. A medida que cada operación unitaria tiene muchas variables de entrada y 
de sa lida, a sí como l os p arámetros d el p roceso, d ebido a  m otivos económicos y de  t iempo, 
usualmente e s i mposible i nvestigar c ientíficamente t odos l os p arámetros d e p roceso n o 
clasificados. E s p osible u sar el conocimiento a nterior y  la experiencia c on l as o peraciones 
unitarias para clasificar algunos parámetros de proceso no clasificados. (13) 

El p rimer p aso p ara c lasificar p arámetros es d efinir el r ango d e i nterés a l q ue se  
denomina espacio potencial de operación. El espacio potencial de operación es la región entre el 
máximo y  e l m ínimo v alor d e i nterés p ara c ada p arámetro d e p roceso. O tro c riterio p ara 
clasificarlo como no crítico es si se observa fallo o tendencia al fallo predicha dentro del espacio 
potencial de operación. Siendo así los parámetros de proceso no son críticos si no hay tendencia 
a p rovocar f allo y  n o h ay u na e videncia d e i nteracción s ignificativa c on e l rango a ceptable 
probado. El rango aceptable probado es el área de conocimiento del proceso y abarca la región 
entre e l va lor m áximo y  m ínimo de ntro de l c ual un  pr oducto de  c alidad pr edeterminada s e 
produce constantemente. Por esta razón se deben controlar y monitorear para tener la certeza de 
que se  r esulten p roductos c onformes. S i l a i nteracción e ntre d os p arámetros e s l o 
suficientemente significativa para predecir un fallo factible en el espacio potencial de operación, 
entonces a mbos p arámetros se  d eben c onsiderar c omo críticos. S e t iene l a o pción d e l levar a 
cabo o bservaciones e xperimentales so bre  e spacio p otencial d e o peración c ompleto, y  p odría 
resultar q ue e ste e spacio se a e quivalente al r ango a ceptable p robado. S e p uede u sar e l 
conocimiento a nterior, m odelos m ecanicistas, y  t endencias d el r ango a ceptable p robado para 
hacer conclusiones sobre la sensibilidad sobre un espacio potencial de operación que es mayor 
que el r ango aceptable p robado. L a m ejor manera p ara identificar p arámetros críticos y no 
críticos e s p or m edio d e i nvestigaciones c ientíficas q ue i ncluyan variaciones c ontroladas d e 
parámetros. 
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Cabe se ñalar q ue el m antenimiento d e l os e quipos, l a f ormación d el o perador, e l 
estándar de operación para la fabricación de productos específicos, y la facilidad de los sistemas 
de soporte pueden relacionarse a la calidad del producto directamente o indirectamente. Por lo 
tanto, se  d ebe u tilizar l a e valuación d el r iesgo p ara r educir l as v ariables a  i nvestigar. N o se  
deben tomar todos los p arámetros como críticos. H ay p arámetros q ue no se p ueden clasificar 
por su  c riticidad y  se l es llama p arámetros i ndeterminados. S in embargo e s p osible q ue 
posteriormente se clasifiquen como críticos o no críticos. En la Calidad por Diseño se establece 
cómo los parámetros c ríticos de proceso p ueden v ariar p ara producir consistentemente 
medicamentos c on l as características d eseadas. E s d ecir q ue l os r esultados d el p roceso 
dependerán de los parámetros de proceso y de los atributos de los materiales. 

El d esarrollo d el p roceso d e m anufactura tiene q ue ser d e a cuerdo a  un e nfoque 
sistemático. S iempre es ú til e l conocimiento y  experiencia p revios a cumulados d e p rocesos o  
formulaciones si milares. S e d eben m irar l os d atos d e p roducción h istórica p ara a prender d e 
errores y éxitos. Uno de los mejores criterios para identificar parámetros de proceso críticos y 
no c ríticos se b asa en l a s ensibilidad d e l as características d e p roductos p ara cambiar con los 
parámetros de proceso. Es decir, relacionar la clasificación como crítica con la variabilidad de 
un parámetro de proceso. La probabilidad de ocurrencia, la detectabilidad, o l a controlabilidad 
no impacta la criticidad de un atributo. 

Para i dentificar l os p arámetros críticos d e proceso se  h acen p ruebas y e studios d el 
proceso m ediante l os c uales se  o btiene u na c omprensión e  i nformación so bre e l p roceso d e 
fabricación en cuestión. Aquí algunos ejemplos a considerar (41): 

• Identificación y justificación de los equipos y procesos.
• Orden en que se incorporan los ingredientes.
• Tiempos de mezclado.
• Tiempos de todas las etapas del proceso.
• Condiciones de molienda.
• Temperaturas durante el proceso.
• Estudios de granulación.
• Sensibilidad a la lubricación.
• Pruebas de compresión o encapsulado.
• Rendimientos.
• Impacto en el sistema de cierre.
• Compatibilidad con solventes para reconstituir si estos aplican.

La tabla 11 de parámetros de proceso, resume los tipos de parámetros de acuerdo a su
criticidad.
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Tabla 11 Parámetros de proceso (34) 

Clasificación de los parámetros de proceso 

Tipo de parámetro Definición Susceptibilidad 

Parámetro d e p roceso n o 
crítico 

No crítico Sin f allos o bservados e n e l 
perfil d el o bjetivo d e c alidad 
del producto o pr edicho en el 
espacio de  ope ración 
potencial. 

Sin i nteracciones c on otros 
parámetros en e l rango 
aceptable probado. 

Parámetros de proceso n o 
clasificados 

Criticidad desconocida No establecida 

Valor por defecto en ausencia 
de desarrollo farmacéutico. 

Parámetro de proceso crítico Crítico ( control n ecesario 
para asegurar la calidad) 

Fallos observados en el perfil 
del obj etivo de  calidad de l 
producto, o fallo predicho e n 
el e spacio de  ope ración 
potencial. 

Interacción con o tros 
parámetros en e l rango 
aceptable probado. 

La tabla 1 2 P arámetros d e p roceso p ara t ableteado, m uestra d istintos p arámetros d e 

proceso para producir tabletas. 
Tabla 12 Parámetros de proceso para tableteado (14) 

Operaciones Unitarias Típicas, Parámetros de Proceso y Atributos de Calidad para 
Tableteado 

Operación Unitaria 
Farmacéutica 

Ejemplo de Parámetro de 
Proceso 

Atributo de Calidad 
Potencial 

• Mezclado • Tipo y geometría del
mezclador.

• Orden de adición
• Nivel de carga del

mezclador
• Número de rotaciones

(tiempo y velocidad)
• Barra de agitación

(patrón de
encendido/apagado)

• Uniformidad de la
mezcla.

• Distribución del
tamaño de partícula.

• Densidad de aparente
y consolidada.

• Contenido de
humedad

• Propiedades de flujo

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea
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Continuación Tabla 12 Parámetros de proceso para tableteado (14) 

Operaciones Unitarias Típicas, Parámetros de Proceso y Atributos de Calidad para 
Tableteado 

Operación Unitaria 
Farmacéutica 

Ejemplo de Parámetro de 
Proceso 

Atributo de Calidad 
Potencial 

• Molienda • Molinos de impacto,
de corte, o tamizador.

• Tipo de molino.
• Velocidad
• Configuración y tipo

de cuchilla.
• Tamaño y tipo de

tamiz.
• Velocidad de llenado.
• Molino de energía

fluida.
• Número de boquillas

de molienda.
• Clasificador

• Tamaño de partícula.
• Distribución del

tamaño de partícula.
• Forma de la partícula.
• Densidad de aparente

y consolidada.
• Propiedades de flujo
• Forma polimórfica

• Granulación vía
húmeda

• Granulación de
cizallamiento alto.

• Tiempo de mezcla de
adición del
preaglutinante.

• Velocidad del
impulsor,
configuración y
localización.

• Velocidad y
configuración del
aspa.

• Tipo de boquilla para
rociar y ubicación.

• Método de adición
del aglutinante.

• Temperatura del
fluido aglutinante.

• Tiempo y velocidad
de adición del
aglutinante.

• Tiempo de mezcla
después de la
granulación.

• Temperatura de las
herramientas o
equipos.

• Granulación en lecho
fluido

• Tiempo de mezclado
• 

• Consumo de energía
(control en proceso)

• Uniformidad de
mezclado.

• Flujo.
• Contenido de

humedad.
• Tamaño y

distribución de
partícula.

• Tamaño y
distribución del
granulado.

• Dureza y uniformidad
del granulado.

• Forma del sólido.
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Continuación Tabla 12 Parámetros de proceso para tableteado (14) 

Operaciones Unitarias Típicas, Parámetros de Proceso y Atributos de Calidad para 
Tableteado 

Operación Unitaria 
Farmacéutica 

Ejemplo de Parámetro de 
Proceso 

Atributo de Calidad 
Potencial 

• Granulación vía
húmeda

• Boquilla de rocío,
(tipo, cantidad,
patrón,
configuración)

• Método de adición
del aglutinante.

• Velocidad y tiempo
de adición del fluido
aglutinante

• Tasa o velocidad de
entrada de flujo de
aire, volumen,
temperatura y punto
de rocío.

• Temperatura y flujo
de aire de escape

• Propiedades y tamaño
de filtro.

• Intervalos de
agitación.

• Temperatura del
producto.

• Secado • Lecho fluido
• Volumen de entrada

de aire, temperatura,
punto de rocío.

• Temperatura y flujo
del aire de escape

• Propiedades del filtro
• Intervalos de

agitación
• Temperatura del

producto
• Tiempo total de

secado
• Charola
• Cantidad de charolas

por cámara
• Cantidad de producto

por charola.
• Tiempo y

temperatura de
secado

• Flujo de aire

• Tamaño y
distribución del
granulado.

• Dureza y uniformidad
del granulado

• Tamaño de partícula
• Fluido
• Densidad de aparente

y consolidada
• Contenido de

humedad
• Residuos de solventes
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Continuación Tabla 12 Parámetros de proceso para tableteado (14) 

Operaciones Unitarias Típicas, Parámetros de Proceso y Atributos de Calidad para 
Tableteado 

Operación Unitaria 
Farmacéutica 

Ejemplo de Parámetro de 
Proceso 

Atributo de Calidad 
Potencial 

• Secado • Punto de rocío de
entrada.

• Vacío o microondas
• Temperatura del

enchaquetado
• Temperatura del

condensador
• Velocidad del

impulsor
• Fuerza del vacío
• Potencia de las

microondas
• Campo electrificado
• Energía suministrada
• Temperatura del

producto
• Compactación con

rodillo
• Temperatura del

rodillo
• Configuración de

espacio
• Presión del rodillo
• Velocidad del tornillo

sin fin.
• Tipo de rodillo.

• Apariencia
• Tamaño y forma de la

partícula y el listón.
• Densidad, fuerza y

grosor del listón.
• Forma del sólido.

• Compresión o
compactación.

• Velocidad de
compresión y fuerza.

• Fuerza de pre-
compresión

• Tipo y velocidad del
marco de llenado

• Diseño de la tolva,
altura y vibración.

• Peso y dureza de las
tabletas.

• Profundidad del
relleno

• Profundidad del
golpe de penetración.

• Peso de las tabletas
• Uniformidad de peso
• Uniformidad de

contenido
• Dureza
• Grosor
• Porosidad de las

tabletas
• Friabilidad
• Atributos visuales
• Contenido de

humedad
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Continuación Tabla 12 Parámetros de proceso para tableteado (14) 

Operaciones Unitarias Típicas, Parámetros de Proceso y Atributos de Calidad para 
Tableteado 

Operación Unitaria 
Farmacéutica 

Ejemplo de Parámetro de 
Proceso 

Atributo de Calidad 
Potencial 

• Recubrimiento en
lecho fluido, bombo

• Temperatura del
producto.

• Tiempo total de pre
calentamiento

• Boquilla de rocío,
(tipo, cantidad,
patrón,
configuración)

• Velocidad individual
de pistola de rocío.

• Velocidad total de
rocío

• Velocidad de rotación
del bombo

• Presión del aire de
atomización

• Patrón de presión del
aire.

• Fluido del aire de
entrada, temperatura,
punto de rocío

• Temperatura del aire
de escape, flujo del
aire.

• Temperatura del
producto

• Tiempo total de
recubrimiento

• Peso de los núcleos
• Apariencia
• Atributos visuales
• % de peso ganado
• Grosor de la película
• Uniformidad de color
• Dureza
• Grosor
• Friabilidad

La robustez de un proceso se define como la capacidad de este para demostrar al mismo 
tiempo; una calidad, desempeño, rendimiento aceptable y una tolerancia a la variabilidad de las 
entradas. O tra d efinición es l a c apacidad p ara f abricar medicamentos d e calidad y  d esempeño 
aceptables mientras q ue se t olera l a v ariabilidad e n el proceso y  materiales de e ntrada. L a 
definición puede aplicar para formulación y proceso juntos. Una formulación y proceso robustos 
son aquellos que aseguran la viabilidad de la fabricación del medicamento, y juntos son capaces 
de a daptarse a  l a v ariación normal d e tanto p rincipios activos como e xcipientes si n 
comprometer n ingún a specto d e l a se guridad, e ficacia y  p ureza d el m edicamento d urante l a 
fabricación, p eriodo de e stabilidad, d esempeño in vivo, o n ingún ot ro a tributo c rítico de l 
medicamento p ara e l c uidado d el p aciente y  su  b ienestar. E n l os e studios d e r obustez d el 
proceso, se evalúan los efectos de las variaciones en los parámetros de proceso para un proceso 
en prueba. (47) 
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En e l a nálisis d e e stos e xperimentos s e i dentifican p arámetros c ríticos d el p roceso y  
atributos c ríticos d e m aterias p rimas q ue t ienen a lta p osibilidad d e a fectar la calidad o  e l 
rendimiento y c aracterísticas t écnicas o  d esempeño del p roducto, y  e stablece lím ites p ara lo s 
parámetros c ríticos d el p roceso e n l os q ue l a c alidad d el m edicamento e stá a segurada. 
Idealmente, los datos que se utilizan para identificar los parámetros del proceso se deben derivar 
de los p rocesos a  escala comercial p ara evitar cualquier impacto p otencial d e la  ampliación o  
escalamiento. S in embargo, e n realidad, e stos e studios se r ealizan a m enudo e n lotes d e 
laboratorio o a  escala piloto. Si no se ha demostrado que los resultados de los lotes a pequeña 
escala son independientes del tamaño, puede ser necesario verificar en los lotes de producción 
real comercial alguna conclusión a partir de estudios a pequeña escala. (41) 

Idealmente, las interacciones entre los atributos de materiales y parámetros de proceso 
críticos d eben e ntenderse d e m anera q ue l os p arámetros c ríticos d el p roceso p uedan v ariar a  
voluntad para compensar los cambios en las materias primas. Los estudios de robustez se deben 
basar en r iesgos. L a c omplejidad y  cantidad de  e studios de  r obustez e s pr oporcional a l a 
complejidad d el p roducto. E n l a r obustez en p roceso s e e studia l os e fectos d e v ariación d e 
parámetros p ara u n p roceso c andidato q ue se  e valúa. S e d eben b uscan l ímites p ara estos 
parámetros c ríticos d e p roceso d e t al m anera q ue l a c alidad q uede a segurada si  se  m antienen 
dentro de estos límites. 

Un proceso se comprende bien si: 

• Se identifican y explican las fuentes críticas de la variabilidad.
• La variabilidad se gestiona por el proceso.
• Los atributos de calidad del producto se pueden predecir de forma precisa y fiable en el

espacio d e d iseño e stablecido p ara l os m ateriales q ue se u tilizan, l os p arámetros d el
proceso, manufactura, medio ambiente y otras condiciones.

La meta de QbD, no es erradicar la variabilidad en procesos, sino desarrollar un proceso
que se pueda acomodar al rango de variabilidad aceptable para mantener la calidad del producto 
aceptable. 

Los p rocesos r obustos, c on c omprensión c ientífica q ue p ermitan la v ariación en e l 
espacio de diseño, sin comprometer la calidad, generan mejoras de operación que se traducen en 
beneficios a l n egocio i ncluyendo; t iempo m ás r ápido p ara c omercializar y  p roveer 
confiablemente, m enos r echazo d e l otes, m enos d esviaciones d e m anufactura, r educción d e 
resultados f uera d e especificación, r educción d e r etrabajos, e xposición reducida de l 
cumplimiento y flexibilidad regulatoria. 

La f igura 1 0 R elación d e a tributos c ríticos d e c alidad c on p arámetros c ríticos d e 
proceso, esquematiza c omo se  relacionan entre s i los atributos c ríticos de materias primas, 
parámetros críticos de proceso, y operaciones unitarias para obtener medicamentos con atributos 
críticos de calidad establecidos previamente. 
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Figura 10 Relación de atributos críticos de calidad con parámetros críticos de proceso (48) 

El manejo de sólidos a granel es una de las actividades industriales que más se realizan 
en e l m undo. L a g ran m ayoría d e m ateriales e n l as i ndustrias d e a limentos, q uímica y  
farmacéutica ( desde m aterias p rimas, a ditivos, p roductos i ntermedios a  t ravés d el p roducto 
manufacturado) se  p roveen con p olvos d e f luidez relativamente l ibre, con l a intención d e q ue 
sean adecuados para el proceso de manufactura o un uso final. (49) 

Estos materiales f recuentemente t endrán se t ienen q ue almacenar p or l argos p eriodos, 
durante l os c uales a lgunos p olvos t ienen a lta p osibilidad d e g anar f uerza d ebido a  l as 
interacciones prolongadas y no distribuidas entre una partícula y otra. (49) 

El e ntortamiento o  f ormación d e c ake o curre p or m edio d e u no o  m ás m ecanismos; 
térmico, ambiente y/o químico. La absorción o mitigación de agua atmosférica es la más común. 
Por esta razón y otras, la humedad relativa es un parámetro crítico de proceso típico (49). 

2.12 Capacidad de proceso 

Los p rocesos t ienen u na c apacidad i ntrínseca p ara p roducir r esultados e n c uanto a  l a 
calidad. E sta capacidad se  p uede d esglosar en l a c apacidad p ara a lcanzar l os o bjetivos de l a 
calidad y la de reproducir de manera estable sus resultados. Mide la variabilidad inherente de un 
proceso estable que está en estado de control estadístico en relación con el criterio de aceptación 
que se establece. Esta capacidad se relaciona y es comparable a la precisión y exactitud de los 
instrumentos. L a c apacidad d el p roceso e s l o q ue e l p roceso p odría h acer. E n r esumen l a 
capacidad d e p roceso d enota l a r eproducibilidad i ntrínseca d e u n p roceso, r epetir r esultados 
iguales p or m uchos l otes o  c iclos. E sto e s i mportante p ara garantizar, i ntercambiabilidad, 
predictibilidad, n ormalización, e tc. Las empresas m ás grandes, requieren d e e sta u niformidad 
traducida en reproducibilidad, es decir procesos uniformes, o c on menor dispersión. Todos los 
procesos manifiestan cierta variabilidad (1). 

En l a c apacidad d el p roceso se  c ompara d e l a “ voz d el c onsumidor” c on la v oz d el 
proceso”. La cual se construye con los requerimientos del consumidor, se define por los límites 
de especificación del proceso, los cuales son fijos, la “voz del proceso” se define por los límites 
de control, los cuales se basan en datos de desempeño y variación sobre tiempo (9). 

Lo obs ervado d urante el p roceso e s el “ comportamiento d el p roceso”. E l 
comportamiento d el p roceso se  p uede a nalizar p ara o btener l a c apacidad d el p roceso. 



88 

Anteriormente e sta i nformación s e o btenía e mpíricamente. A hora es p or m edio d e l a 
recolección y análisis de datos. La tendencia actual es normalizar los métodos cuantitativos de 
evaluación p ara m uchos p rocesos. Las e videncias d icen q ue las empresas q ue normalizan s us 
métodos cualitativos, obtienen mejores resultados. Los procesos con variaciones altas no pueden 
alcanzar los objetivos de la calidad. Esto da como resultado pérdidas de recursos. La recolección 
y el análisis de datos debe ser en condiciones operativas, es decir en el proceso ya creado. De 
otra manera sería simulación con modelos matemáticos. Todo esto se puede evaluar recogiendo 
datos como los resultados en el mismo proceso o los resultados en el producto que se crea con el 
mismo proceso. Resulta útil omitir los datos errores recurrentes o comportamientos anómalos. 

Otra utilidad de los datos de capacidad de proceso es comparar las ventajas de procesos 
alternativos, e  informar sobre l a p recisión q ue se requiere a  los o peradores. La c apacidad d el 
proceso no dice si el proceso puede alcanzar las metas, solo arroja un parámetro de uniformidad. 
Si se t iene recopilado, un hi storial de  c apacidades de  procesos como e n l a revisión a nual de  
producto se puede: 

• Prever comportamientos y anticiparse a las operaciones.
• Detectar anticipadamente los problemas.
• Hacer una elección más acertada

De manera puntual:

• Comportamiento de proceso es lo que el proceso hace en la práctica.
• Capacidad es lo que puede llegar a hacer si se eliminan problemas representativos.

Existen c asos en q ue e l c omportamiento y  la c apacidad n o d ifieren m ucho, p ero se
deben i dentificar l as d iferencias. E s ú til b asar l os o bjetivos d el p roceso y  l a c alidad e n l a 
capacidad del proceso. Se deben implementar proyectos de mejora del proceso, con el fin de que 
el comportamiento se acerque más a la capacidad. Es de suma importancia saber la magnitud la 
variabilidad de un proceso para diseñarlo. En cada ciclo de proceso o lote se presentan errores 
parecidos p ero n o l os m ismos. E sto se  d ebe a  d iversos m otivos, c omo l a d iferencia e ntre l os 
insumos q ue entregan l os p roveedores d e u na f echa a o tra, l as c ondiciones a mbientales, l os 
equipos, o peradores, e tc. T omando e n c uenta e sto, e s n ecesario i dentificar y  a nticiparse a l as 
condiciones operativas, además del tipo y el grado de las variaciones. Si no se investiga esto, el 
diseño del proceso será en “condiciones de laboratorio”, mas no operativas. 

Si no se cuanta con mucha información sobre la capacidad de un proceso, al diseñarlo, 
se puede recurrir a: 

• Tomar información y recopilarla de lo observado previamente en cuanto a materiales,
instalaciones, o  materiales q ue sean afines o  p arecidos a  los q ue se  v an a  utilizar. E s
decir basándose en las experiencias de otros procesos.

• Llevar a cabo pruebas comparativas de las alternativas con las que se cuenta.
• Conseguir la información de otras empresas.
• Simular el proceso, calculando su capacidad.

Una o pción relativamente viable p ara estimar d e manera aproximada, l a capacidad d e
un proceso es basándose en las características arrastradas de procesos predecesores. No siendo 
así en el caso de las características novedosas. Al realizar simulaciones del proceso, se deben 
imitar las condiciones operativas en la medida de lo posible, para usar los resultados con cierto 
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grado de confianza, para poder predecir los futuros resultados posibles. Otra herramienta es el 
uso de modelos matemáticos, como modelos de fiabilidad. No se debe olvidar que la simulación 
se lleva a cabo en el laboratorio y las operaciones a gran escala en las condiciones reales. Estas 
dos c ondiciones p ueden d iferir m ucho. D urante e l p roceso d e su bir l a e scala, l os p arámetros 
pueden diferir pero los atributos que afectan la calidad permanecen igual, de ahí que se requiera 
la estrategia de control. Generalmente aumentar la escala, se basa en la prueba y error (6). 

El d iseño d e experimentos (DOE) es un método razonable, estructurado y organizado 
para determinar la relación entre los factores que influyen ( sobre todo l as entradas) en l os 
resultados o salidas de un proceso. Cuando este diseño se aplica a un proceso farmacéutico, los 
factores que influyen son los atributos de las materias primas (por ejemplo, tamaño de partícula) 
y los parámetros del proceso que influyen (por ejemplo, velocidad y tiempo), mientras que las 
salidas so n atributos d e l a calidad c rítica, tales c omo u niformidad d e m ezcla, l a d ureza d el 
comprimido, el grosor y friabilidad. (13) 

El método más viable en cuanto a costos de la calidad y la mejora de la productividad, 
es e l D iseño d e E xperimentos estadístico. U na b úsqueda d e p rueba y  error resulta costosa y 
tardada para los pocos factores vitales que afectan mayoritariamente la calidad (18). 

Los formuladores tienen que utilizar el conocimiento previo y la gestión de riesgos para 
identificar l as v ariables d e e ntrada y  s alida clave, y  l os p arámetros d el p roceso q ue d eben se  
deben investigar por el diseño de experimentos. 

Los resultados del diseño de experimentos pueden ayudar a identificar las condiciones 
óptimas, los factores críticos que más influencian los atributos de calidad críticos y los que no lo 
influencian, además d e los d etalles t ales como las interacciones y  s inergias entre los f actores. 
Basándose en el rango aceptable de atributos de calidad críticos, se puede determinar el espacio 
de diseño de los parámetros críticos de proceso. 

Al considerar la ampliación a lotes mayores o escalamiento, se puede necesitar trabajo 
experimental adicional p ara c onfirmar q ue el m odelo g enerado e n l a p equeña escala s erá u n 
factor predictivo de la gran escala. Esto se debe a que algunos parámetros críticos del proceso 
dependen d e l a e scala, m ientras q ue o tros n o d ependen. P or e jemplo, e xistirán d iferencias a l 
mezclar un kilogramo de polvo y al mezclar varias decenas de kilogramos de polvo. El rango de 
operación de los parámetros críticos del proceso que dependen de la escala; tiene que cambiar 
debido a  l a a mpliación a gr an e scala. E l conocimiento pr evio pu ede t ener un pa pel m uy 
importante e n e ste se ntido. L a m ayoría d e las compañías f armacéuticas u tilizan l as m ismas 
tecnologías y e xcipientes r egularmente. L os f ormuladores a  m enudo p ueden a provechar l a 
experiencia p revia p ara definir l as p ropiedades c ríticas d e m aterias p rimas, l os p arámetros d e 
procesamiento y sus rangos de operación. 

Suele suceder que hay efectos de condiciones que en laboratorio se pueden controlar, y 
algunas condiciones o  efectos no s e p ueden controlar a  n ivel i ndustrial, y  v iceversa. A  n ivel 
industrial no resulta práctico controlar ciertos factores. Por ejemplo en el laboratorio se cuenta 
con más tiempo. En el laboratorio y en la industria, se tienen objetivos y prioridades diferentes. 
La supervisión d ifiere m ucho al igual q ue la r ecolección d e d atos. E n c onclusión; la o pción 
óptima al desarrollar un método es tomar y basarse en la información que proviene tanto de las 
experiencias en la industria, como de las simulaciones sean matemáticas o de laboratorio. 
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Incluso para probar la capacidad de un proceso se puede realizar un ensayo, el cual es 
una p rueba d el p roceso e n c ondiciones o perativas. L os p roductos d e e sas p ruebas n o se  
comercializan, o si se venden, es con la condición de que cumplan con las especificaciones. A 
esta o pción se  l e l lama p rueba p iloto. E n r esumen e s u n p aso i ntermedio e ntre l a f ase d e 
planificación y la operación a gran escala. 

La desviación estándar σ, si se calcula, puede expresar la capacidad de un proceso en 
función de la misma. 

𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 = 6𝜎𝜎 

Ecuación 2: Capacidad de proceso 

Si no hay datos variables, la capacidad de un proceso se puede calcular en rendimiento, 
o porcentaje d e e rrores. E l u sar 6  d esviaciones e stándar h a f acilitado l a c omunicación y
armonización. En la industria automotriz 6σ no debe ser mayor que el 0.75 de la distancia entre 
límites de especificación: el “intervalo de tolerancia”. En otras palabras, se pide que la relación 
entre el intervalo de tolerancias y la capacidad del proceso sea mínimo 1.33. Se deben graficar 
los sistemas de control de procesos. 

Se d ebe evaluar l a capacidad d el p roceso contemplando cuestiones como las d istintas 
condiciones, los diferentes tamaños de lotes, los diferentes equipos utilizados, etc. 

Para d emostrar l a r eproducibilidad y  l a c onsistencia d e un p roceso, l a capacidad d e 
proceso se debe estudiar. La capacidad del proceso es una medida estadística de la variabilidad 
inherente d e los p rocesos p ara una característica d ada. La f órmula más ampliamente a ceptada 
para la capacidad del proceso es la de seis sigma. 

Los cálculos que se basan en la variabilidad inherente de cada proceso y que se debe a 
causas comunes de un proceso estable (por ejemplo un estado de control estadístico) da como 
resultado índices de la capacidad de proceso (Cp y Cpk). Cuando no se ha demostrado que el 
proceso e stá e n e stado d e c ontrol e stadístico, l os c álculos se  d eben b asar e n l a d esviación 
estándar de muestra, de todas las muestras (observadas) individuales que se han tomado en un 
periodo más largo de tiempo, el resultado es un índice de desempeño de proceso (Pp y Ppk). Un 
estado de control estadístico se logra cuando el proceso muestra patrones o tendencias que no se 
pueden d etectar, t al c omo l a v ariación q ue se v e e n l os d atos q ue s e c ree q ue es a leatoria e  
inherente a la variación del proceso. 

Las c ausas e speciales o  e specíficas p ueden o riginar v ariabilidad a  c orto p lazo d el 
proceso o  p uede c ausar c ambios o  d esviaciones e n e l p romedio del p roceso. L as c ausas 
especiales también pueden provocar cambios trascendentes o picos en el promedio del proceso. 

 El índice d e capacidad d e p roceso (Cp) es el v alor d e la tolerancia especificada para 
una c aracterística p articular d ividido p or l a c apacidad d el p roceso, q ue se d efine como si gue 
(48): 

𝐶𝐶𝐶𝐶 =
(𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈 − 𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿)

6𝜎𝜎�
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Ecuación 3: Cp 

La e cuación 3  estima la c apacidad d e p roceso c uando l a m edia d e l os d atos e stá 
centrada entre los límites de especificación más altos y más bajos (48). 

𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 =
(𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 − 𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿)

3𝜎𝜎�

Ecuación 4: Cpkl 

La ecuación 4 estima la capacidad del proceso cuando la media de los datos no está 
centrada entre los límites de especificaciones más alto o más bajo o cuando las especificaciones 
consisten solamente en un límite más bajo (48). 

𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 =
(𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈 −𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀)

3𝜎𝜎�

Ecuación 5. Cpku 

La ecuación 5 estima la capacidad de proceso cuando la media de datos no está centrada 
entre los límites de especificación más alto y más bajo o cuando las especificaciones consisten 
solamente en un límite más alto. 

Medidas como el índice de capacidad (Cp y Cpk) se desarrollaron hace varios años para 
calcular la comparación entre control y límites de especificación (9). 

USL= Límite de especificación más alto, LSL= Límite de especificación más bajo, 𝜎𝜎�= 
(sigma gorro) variabilidad inherente debida a causas comunes de un proceso estable 

Si el valor Cp es significativamente mayor que uno, el proceso se considera capaz. Si la 
capacidad d el p roceso e s b aja, s e r ecomienda u n p rocedimiento d e c inco p asos p ara r educir 
progresivamente la variabilidad del proceso. Dichos pasos (DMAIC) proviene del enfoque seis 
sigma. Estos cinco pasos son (24): 

1. Definir: La mejora que se prevé o que se pretende se debe indicar y definir claramente
(24).  S e d eben d efinir l os f ines u  o bjetivos e n t érminos d e p arámetros c ríticos c lave
(críticos para la calidad o crítico para la producción) con base en requerimientos de los
consumidores o voz del consumidor (37).

2. Medida: Los atributos de rendimiento, desempeño o características técnicas críticas del
producto se deben medir para ver si están fuera de especificación. Se deben analizar y
utilizar los datos fuera de especificación para saber el nivel de sigma del proceso. Medir
el proceso actual y su desempeño con respecto a las metas o fines.

3. Analizar: C uando e l nivel d e s igma e stá por  de bajo de  l a m eta u obj etivo, s e de ben
tomar medidas o pasos para aumentarla, comenzando por la identificación de las causas
más i mportantes y  si gnificativas d e l a e xcesiva v ariabilidad ( principio d e Pareto). S e
analiza el escenario actual en términos de causas de variación y defectivos.

4. Mejorar: Se debe rediseñar el proceso y/o se deben incorporar los controles de proceso
para eliminar o atenuar las causas raíz significativas de la varianza. Se debe mejorar el
desempeño actual del proceso en el contexto de los fines.

5. Control: S e d ebe e valuar y  m antener e l p roceso d e f abricación m ejorado. S e d ebe
controlar el desempeño futuro del proceso.
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Estos c inco p asos ( DMAIC) se u tilizan e n c aso d e q ue el p roceso f uncione 
“razonablemente” bien. En caso de que se vaya a rediseñar un proceso o un proceso no funcione 
bien se tienen los siguientes pasos (37): 

1. Identificar las metas o fines del proceso en términos de parámetros críticos, industria y
puntos de comparación de competidores.

2. Diseño; incluye enumeración de soluciones potenciales y la selección de la mejor.
3. Optimizar el desempeño usando modelado estadístico avanzado y mejoras de diseño.
4. Validar que el diseño funciona en concordancia con los fines del proceso.

Los costos de la calidad pobre deben ser el controlador de la selección de proyectos para
procesos c on se is si gma ( 25). S e h a d efinido a  se is si gma c omo u n p roceso d e n egocios q ue 
permite a l as c ompañías incrementar l os b eneficios n otablemente p or m edio d e l a 
racionalización de operaciones, mejora a la calidad y eliminando defectos y errores en todo lo 
que l a compañía hace. P uede ayudar a  l a compañía a  reducir d efectos y  mejorar r entabilidad, 
usando varios principios básicos. 

Se introdujo seis sigma por Motorola durante los años 80s. Entre los beneficios de seis 
sigma se pueden encontrar: 

• Un nivel de calidad de 3.4 defectivos por un millón de oportunidades de defecto.
• Una tasa de mejora del 70 % o mejor.
• Una metodología de resolución de problemas basado en información (DMAIC).

Los m otivos p ara i mplementar c ualquier p royecto se is si gma u sualmente so n e nfoques 
primarios: “conseguir mejoras de un modo sistemático por medio del manejo de la variación y 
reduciendo defectos" (37). 

2.13 Revisión o rediseño 

Los encargados de diseñar procesos, deben tomar en cuenta a los encargados de áreas o 
departamentos a  l os q ue a fecte m ás e l p roceso, p ara d etectar p recozmente p roblemas. P or 
ejemplo el personal de producción, relacionarse más con almacén y proveedores. Esto se debe 
hacer especialmente en la revisión (1). 

Hay o casiones en las q ue y a n o e s n ecesario p lanificar los a tributos y  la calidad d el 
producto, porque estos ya están establecidos, pero con procesos deficientes. Si los objetivos de 
calidad del producto no han cambiado de los del producto anterior entonces lo que se hace es 
llevar a cabo un rediseño del proceso. Se tendría que rehacer el trabajo de diseñar el proceso. 
Aunque u sualmente n o e s a sí. P ero si  se  t ienen n uevos o bjetivos e n l a c alidad d el p roducto, 
entonces será un diseño de proceso, ya que el proceso que existe no será el más útil para lograr 
estos objetivos de calidad (1). 

Rediseñar procesos se da en caso de: 

• El proceso con el que se cuenta no puede alcanzar los objetivos.
• Si se desean mejorar los resultados obtenidos.
• Un proceso nuevo o propuesto y ya implementado, no dio resultados.

En e l mejor d e los c asos se habrán establecido los o bjetivos d e calidad con a yuda d e
todas las personas o partes  afectadas; desde clientes internos, proveedores, hasta pacientes. Si 
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no se ha h echo así, p robablemente l as mejores opciones no s e habrán elegido. Siempre es 
recomendable revisar o replantearse los objetivos de la calidad del producto. Es recomendable 
cambiar estos objetivos por  unos m ás comprendidos, en donde se tenga como f in lo ópt imo. 
Puede s uceder q ue a  medida q ue cambie el d iseño d el p roceso, se a n ecesario a justar l os 
objetivos d e calidad d el p roducto. S iendo así, l a r evisión d e características d el p roducto y  los 
objetivos de la calidad se pueden prolongar hasta el fin de todo el proyecto entero. Es posible 
realizar en cierta forma un retro diseño, en el cual, aquellos que diseñan los procesos informen a 
los que establecen los objetivos de calidad del productos sobre hechos concretos de los costes 
para alcanzar estos objetivos de calidad. 

Si se desea re planificar un proceso se bebe: 

• Averiguar si en verdad el proceso no sirve para alcanzar los objetivos. Si hubo una mala
evaluación. Diferencia entre capacidad y proceso.

• Investigar q ue t an i ncapaz e s e l p roceso. E n e special en q ue a specto e s capaz y e n
cuales no lo es, para tomar mejores decisiones.

• Evaluar la pos ibilidad de  r evisar l os obj etivos de  c alidad y  a tributos de l pr oducto, y
conciliar un equilibrio.

• Evaluar la posibilidad de aceptar los inconvenientes.

A veces solo hace falta cambiar la estructura o anatomía del proceso. Si lo que se desea,
es solo aumentar la rapidez del proceso, entonces se debe, diagnosticar de la siguiente manera: 

• Recolección de información acerca de la tardanza de etapas previas.
• Tardanza para cada paso del ciclo.
• Tiempo que lleva el ciclo entero.
• Evaluar el tiempo que tardan los competidores en procesos afines.

Los ciclos o procesos grandes, suelen tener demasiadas fases, que incluyen de pases o
transferencias, t iempo m uerto o  d e e spera e ntre e stos p asos, d ivisiones entre l as á reas o  
departamentos, y  t odo l o q ue e sto c onlleva. H ay veces e n las q ue las j erarquías e n l os 
organigramas empresariales, no son funcionales para los objetivos y la rapidez de los procesos. 
Por esta razón se debe revisar la anatomía de los procesos. 

Contar c on p ersonal l o s uficientemente c apacitado, h ace q ue e stos r ealicen m ás 
funciones a la vez, lo que reduce flujos o transferencias, acortando tiempos, Además de mejorar 
la calidad. La tendencia de las nuevas tecnologías, ha sido siempre aumentar la rapidez de los 
procesos. Un a lto número de p ases o  transferencias en un p roceso, p uede traer desventajas 
como, t iempos d e e spera, f uentes d e error, e xcesivas m anipulaciones. E sto f recuentemente 
resulta en una mala comunicación entre las áreas o departamentos. 

Existen ciertas opciones para disminuir la cantidad de pases entre transferencias o pases: 

• Capacitar a los bajos niveles para las aprobaciones. De esta manera se evitan la excesiva
tardanza de aprobaciones por parte de supervisores. Esta alternativa implica capacitar lo
suficiente a los niveles inferiores para que este personal sea auto supervisado.

• Se pue den f usionar o c ombinar pa sos o s ubprocesos pa ra que  l os ope rarios s ean s us
mismos c lientes internos y  d e e sta m anera se  r educen t iempos d e e spera e ntre u n
departamento y otro.
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• Evitar los b ucles repetir, o  reprocesos, ya q ue estos suelen se r r esultados d e f allos en
pasos críticos, y pueden ser oportunidades de mejora.

En a lgunos p rocesos se r equiere d e c ambios d e c ondiciones e n l as áreas o  e quipos.
Existe l a p osibilidad d e reducir e l t iempo d e estos c ambios. O tra o pción es u tilizar equipos o  
áreas especializados en ciertos tipos de procesos. Por ejemplo, si se produce constantemente un 
medicamento, se  p uede d esignar u n á rea o  e quipos e xclusivos, p ara r educir e l número de  
limpiezas. 

En c iertas o casiones, se  p uede p ensar en e liminar o  r educir p asos q ue so n 
microprocesos, o inclusive el orden de los pasos con tal de agilizar el proceso total. Como por 
ejemplo e l á cido a cetil s alicílico e n gránulos o  p olvo p ara r econstituir, u sar e xcipientes p ara 
compresión directa, etc. 

Se deben revisar los muchos pasos triviales o poco importantes y el tiempo que llevan. 
A veces la excesiva tardanza no se reduce de esta manera, si se rediseña y revisa el proceso. Es 
necesario analizar los procesos que están en vigor para obtener información y tomar decisiones. 
Una manera posible es la siguiente: 

• Analizar el número de flujos o pases de producto intermedio a todos los niveles dentro y
fuera de cada departamento o área.

• Analizar los reprocesos, retrabajos, etc.
• Analizar l os p asos e n l os q ue se  r etiene m ás t iempo e l p roceso, c uarentenas,

valoraciones, etc.
• Analizar microprocesos o pasos poco vitales.
• En general analizar la cuestión ¿Qué se puede hacer para reducir tiempos?

Se deben destacar los parámetros de proceso y atributos de materias primas que no han
variado d urante e l d esarrollo d el p roducto y /o su  c iclo d e v ida. L as t endencias o bservadas en 
productos y proceso son de ayuda para realizar una revisión. 

Todos los adelantos en el rubro o industria, pueden ser útiles para revisar y mejorar el 
producto y/o el proceso. 

2.14 Espacio de diseño 

Una m ala c aracterización y  c omprensión d e l a v ariabilidad, u na i nadecuada 
comprensión p ara i dentificar y c uantificar l os p arámetros críticos d e p roceso, y  l a e stricta 
evaluación d e l os r eguladores d an como r esultado u nas especificaciones m uy rígidas e 
inflexibles que provocan el rechazo de lotes que pueden tener características clínicas aceptables. 

La caracterización del proceso incluye tres pasos clave. Primero se realiza el análisis de 
riesgo p ara identificar p arámetros p ara l a c aracterización d e p roceso. Segundo, se  d iseñan los 
estudios usando el diseño de experimentos, de tal manera que los datos son susceptibles para ser 
la base, y usarse en la comprensión, y de finición del espacio de diseño. Y tercero, se ejecutan 
los e studios, y l os r esultados se  analizan para d eterminar la importancia d e l os parámetros 
además de su rol en el establecimiento del espacio de diseño (24). 

Los e studios d e c aracterización d el p roceso se  l levan a c abo i nicialmente a  escala d e 
laboratorio para definir el espacio de diseño, dentro del cual el proceso puede operar y además 
desempeñarse dentro de una moda estadística aceptable con respecto a la calidad del producto y 
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consistencia del proceso. Se hacen decisiones que se basan en conocimiento científico profundo 
del producto y su proceso, eliminando las causas de desviaciones mayores y se incorpora todo al 
proceso d entro d e u n c iclo d e m ejora c ontinua, c omo u na f orma d e m inimizar e l r iesgo d e 
variabilidad de la calidad del producto y como una mejora continua del proceso (18). 

La evaluación de riesgos y los experimentos de desarrollo de procesos pueden ayudar a 
lograr una comprensión del efecto y conexión de los parámetros de proceso y atributos materias 
primas e n a tributos d e c alidad c ríticos d e p roductos, y  t ambién a yudar a  i dentificar e  i ncluso 
combinar las variables y sus rangos dentro de los cuales se puede alcanzar una calidad constante 
y consistente. Incluso se  l lega a  e stablecer r elaciones e laboradas m atemáticas y  a  d escribir e l 
espacio para diferentes escalas operativas. Se pueden seleccionar estos parámetros de proceso y 
los atributos de materias primas pueden para su inclusión en el espacio de diseño del proceso. 
Se debe incluir en el sometimiento la información con la que se decidió incluir algunas variables 
en e l e spacio d e d iseño, a demás d e l a e xclusión d e o tras v ariables ( 6). L a d irectriz ICH Q 8 
define e l e spacio d e d iseño c omo " la c ombinación e  interacción m ultidimensional o 
multifuncional de  variables de  e ntrada ( por e jemplo, a tributo de  m aterias pr imas) y l os 
parámetros de proceso de los que se ha demostrado que garantizan el aseguramiento de calidad". 
Además de los métodos si stemáticos, se p uede usar el h istorial de datos p ara establecer e l 
espacio d e d iseño. L a c reación d e un e spacio d e d iseño c omienza con d efinir d el p erfil d el 
objetivo d e c alidad d el p roducto. U n e spacio d e d iseño e s una m anera d e r epresentar l a 
comprensión del proceso que se ha logrado. 

Cuando realiza e l p roceso d e m anufactura c on p arámetros c ríticos d e p roceso 
controlados apropiadamente y sin atención especial a los parámetros que con las evaluaciones se 
determinó que no son críticos, entonces idealmente se deben reunir todos los atributitos críticos 
de calidad (35). 

En cuanto al producto en sus diferentes etapas, el espacio de diseño son especificaciones 
para atributos de producto en proceso, medicamento y principio activo. Estas especificaciones 
se establecen con base en diferentes fuentes de información y conocimiento generado sobre todo 
de estudios farmacéuticos, que relacionan los atributos con la seguridad y eficacia del producto, 
incluyendo p ero n o se  l imita a l a l iteratura q ue se  h a p ublicado d e p roductos si milares, 
capacidad de proceso con respecto a la variabilidad que se ha observado en lotes 
manufacturados, estudios clínicos y no clínicos con productos de manufactura similar (24). 

Cuando se  e stablece u n e spacio d e d iseño p ara u n p roceso d e m anufactura, t rabajar 
dentro del espacio de diseño, o si se obtienen resultados en un lote que estén dentro del espacio 
de d iseño n o se  c onsidera c omo u n c ambio o u na d esviación. T rabajar f uera d e l as 
especificaciones u obtener atributos fuera del espacio de diseño se considera como un cambio o 
desviación y normalmente inicia un proceso de cambio posterior a la aprobación regulatoria. El 
espacio de diseño se considera como el logro final del proceso de comprensión en el desarrollo 
de n uevos p roductos y  p rocesos. U na v ez q ue se  a prueba e l e spacio d e d iseño, se  h arán m ás 
fáciles los requerimientos de cambios posteriores a la aprobación. (50) 

En el paradigma QbD, los cambios de proceso dentro del espacio de diseño no requieren 
revisión o aprobación. Así, las mejoras a los procesos durante el ciclo de vida del producto para 
la c onsistencia d el p roceso y  e l r endimiento o  d esempeño se  p ueden r ealizar c on m enos 
sometimiento. A demás de  l a f lexibilidad r egulatoria, un a m ayor c omprensión de l pr oceso de  
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manufactura permitiría una evaluación de riesgos más informada. Los cambios que se presentan 
durante el desarrollo se deben utilizar para comprender mejor el producto y su proceso. 

Al g enerar e xperiencia d e m anufactura e  i dentificar l as o portunidades d e m ejoras a l 
proceso, se puede revisar el espacio de operación dentro del espacio de diseño sin la necesidad 
de sometimiento posterior a la aprobación. A lo largo del ciclo de vida del producto, se pueden 
necesitar los cambios al proceso, y tal vez requieran caracterización del proceso, validación y 
presentaciones de los cambios para el espacio de diseño aprobado. 

El m anejo de l ciclo de  vida pe rmite ha cer cambios e n l a f ormulación y pr ocesos de  
manufactura d urante e l d esarrollo y c rear o portunidades a dicionales d e generar conocimiento 
extra y sustentar más el del espacio de diseño que se establece (6). 

Se ha considerado q ue l a e xcesiva regulación y  l as estrictas e specificaciones d e los 
productos e n s us d iferentes e tapas, entorpecen e n m ayor o  m enor grado l a i nnovación 
farmacéutica. Un espacio de diseño grande tiene flexibilidad para el proceso para acomodar las 
variaciones durante la fabricación. La información inicial para establecer el espacio de diseño 
son la literatura, la experiencia, el conocimiento, el diseño de experimentos y la evaluación de 
riesgos. El desarrollo de espacio de diseño comienza con el desarrollo de productos y continúa 
durante t odo e l c iclo d e v ida d el p roducto a  m edida q ue se  genera m ás c onocimiento. L a 
posibilidad de m overse d entro d e u n e spacio d e diseño preestablecido si n l a n ecesidad d e 
sometimiento a dicional e s pr ometedora pa ra t ener una m ayor f lexibilidad r egulatoria e n 
comparación con el enfoque tradicional (28). 

En cuanto a aspectos críticos de la formulación y el proceso, se investiga en qué grado 
su variación impactan al producto terminado. Se deben realizar estudios farmacéuticos durante 
el desarrollo para investigar el resultado final al variar en un amplio espectro de valores de los 
atributos d e l os m ateriales, d iferentes o pciones d e o peraciones u nitarias, y  p arámetros d el 
proceso. Estas estrategias en conjunto permiten establecer el espacio de diseño.  

De acuerdo con la definición, el espacio de diseño es multifactorial, ideal para explorar 
no sólo el efecto de los atributos materiales individuales o parámetros del proceso, sino también 
sus i nteracciones y e fectos c ombinados. P or l o t anto se  d eben r ealizar, l os e xperimentos 
multivariados, q ue d emuestren l as p osibles i nteracciones d e l os p arámetros p ara guiar su  
identificación. U n e spacio d e d iseño se  p uede d escribir i ncluso t ambién e n t érminos d e 
relaciones m atemáticas más complejas, las funciones d ependientes del tiempo, o  c omo una 
combinación de variables, tales como componentes de un modelo multivariado. 

Un espacio de diseño también se puede desarrollar solamente para las formulaciones, en 
términos de composición en lugar de componentes, que consta de rangos de cantidad excipiente 
y s us pr opiedades f isicoquímicas ( por e jemplo di stribución de  t amaño de  pa rtícula, gr ado de  
sustitución de polímeros) basado en un conocimiento mejorado sobre un rango más amplio de 
atributos de materiales. Se debería justificar la razón fundamental para establecer el espacio de 
diseño con respecto a los atributos de calidad tales como bioequivalencia, estabilidad, robustez 
de fabricación, etc. Los ajustes a la formulación dentro del espacio de diseño dependientes de 
los a tributos d e m ateriales no n ecesitan someterse a u n c ambio p osterior a  la aprobación 
regulatorio dentro de QbD. 

Para un p roceso d e f abricación, s e p ueden aplicar e spacios d e d iseño i ndependientes 
para una o más operaciones unitarias. También se puede establecer y aplicar un solo espacio de 
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diseño que abarque varias o múltiples operaciones unitarias en una línea. Incluso es válido un 
espacio de diseño para el proceso entero.  

Un espacio d e d iseño t ambién se  p uede d esarrollar en múltiples escalas, p ero se  d ebe 
justificar pertinentemente un espacio de diseño que se desarrolló a escala pequeña o piloto para 
el proceso de fabricación propuesto a gran escala de producción, y discutir los riesgos altamente 
factibles e n l a o peración a  g ran e scala. E n g eneral, si  u n e spacio d e d iseño de p roceso se rá 
aplicable a múltiples escalas operativas, se debe describir el espacio de diseño en términos de 
parámetros p ertinentes i ndependientes d e e scala. D ebido a  q ue e l espacio d e d iseño, depende 
potencialmente de la escala y los equipos, un espacio de diseño a escala de laboratorio tal vez no 
sea relevante para el proceso a escala comercial. Entonces se hace esencial la verificación del 
espacio de diseño a la escala comercial esencial, a menos que se demuestre que el espacio de 
diseño es independiente de la escala. Sin una buena comprensión del producto y el proceso, se 
limita la capacidad de aumentar la escala eficientemente, se limita llevar a cabo un análisis de 
las causas raíces y requiere generar un conjunto de datos adicionales en la escala mayor que se 
propone. 

Al operar dentro de los rangos normales de funcionamiento se asegura un nivel que se 
desea de consistencia del producto y de desempeño de proceso durante la fabricación de rutina. 
Cuanto se acercan los rangos de operación de las variables de proceso a los límites del espacio 
de d iseño, se  t iene mayor r iesgo d e q ue se  p roduzcan f allos. P ara este t ipo d e p rocesos es d e 
gran importancia la capacidad con que la estrategia de control detecta y mitiga el riesgo para el 
producto y el desempeño del proceso. 

En algunos casos, se pueden identificar los límites en los que si se rebasan habrá fallos. 
Es decir establecer márgenes de fallo. Puede ser importante establecer l ímites en los intervalos 
de tolerancia aceptables, al acercarse a los límites de los fallos para mitigar los riesgos que están 
cerca d e d ichos l ímites. L a a plicación d e un i ntervalo d e t olerancia p or l o g eneral n o e s 
necesaria c uando l os m árgenes d e f allo n o e stán c erca d el l ímite d e l os espacios d e d iseño. 
Usualmente no es esencial establecer este margen de fallo para establecer el espacio de diseño. 

Se p ueden utilizar m odelos m ultivariables b asados e n f undamentos q uímicos, 
biotecnológicos o  d e i ngeniería p ara construir el espacio d e d iseño. L a f inalidad d e l a 
experimentación y el modelado es crear una comprensión de todas las variables que impactan 
atributos d e c alidad c ríticos y r epresentar las r elaciones en forma d e e spacio d e d iseño. E l 
espacio d e d iseño e stá a sociado a  l a c riticidad a  t ravés d e los r esultados d e l a e valuación d e 
riesgos con la cual se determinan atributos de calidad críticos asociados con parámetros críticos. 
Contiene e l r ango aceptable p robado p ara p arámetros d e p roceso c ríticos y  v alores aceptables 
para atributos de calidad críticos, además sirve para describir la relación funcional entre estos. 
Se d ebe d emostrar o  e stablecer q ue los p arámetros n o c lasificados o  e xcluidos d el d iseño 
experimental n o so n r ealmente p arámetros d e p roceso c ríticos. A ntes d e q ue e l e spacio d e 
diseño q uede establecido, se  d ebe h acer esfuerzo p ara q ue h aya la menor cantidad p osible d e 
parámetros de proceso no clasificados. El espacio de diseño puede contener rangos de operación 
para parámetros d e procesos c lasificados c on la categoría de c riticidad i ntermedia. S e debe 
incluir en el sometimiento la Información relacionada al sitio de fabricación y escala. En la gran 
escala, los parámetros de proceso pueden variar, mientras que los atributos de materias primas 
normalmente no varían. 
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Para e l espacio d e d iseño l os e nfoques p ara la j ustificación y s ustento p ueden i ncluir 
consideraciones geométricas, c inemáticas, t ransferencia d e m asa y  calor, o  n úmeros 
adimensionales además de la verificación continua durante la fabricación comercial. 

Una c omprensión m ejorada d el p roceso d e m anufactura y  un e spacio d e d iseño 
expandido de be r esultar e n u na f lexibilidad m ayor de  m anufactura du rante l a v alidación de l 
proceso. Debido a que los espacios de diseño aseguran la calidad del medicamento, estos límites 
también deben tener la base de los criterios de aceptación de validación. Los límites con que se 
establece la variabilidad aceptable en la c alidad del p roducto y  atributos d e d esempeño de 
producto también deben servir como criterios de aceptación de validación del proceso. Una vez 
que se  h a c reado e l e spacio d e d iseño d el p roceso, l a v alidación d el p roceso s e u sa p ara 
demostrar q ue e l p roceso resultará en u n p roducto d e calidad aceptable si  s e o pera d entro d el 
espacio d e d iseño y  q ue los lotes p equeños y/o si stemas d e lote a  escala p iloto q ue se  usaron 
para establecer el espacio de diseño modelan precisamente el desempeño del proceso de escala 
de manufactura comercial (24). 

De e sta m anera, e n e l p aradigma Q bD, l os r esultados d e p arámetros m anufactura 
imprevistos que están dentro del espacio de diseño idealmente no deben arriesgar la validación. 
Después de que se ha establecido y validado el espacio de diseño del proceso, las presentaciones 
regulatorias deben incluir los rangos aceptables para todos los parámetros de operación clave y 
criterios que definen el espacio de diseño del proceso además de un espacio de operación más 
reducido, descrito típicamente para medicamentos. Las presentaciones también deben incluir el 
espacio de diseño del producto, descripción de la estrategia de control, resultados de validación 
y planes para el monitoreo del proceso. 

Una v ez q ue s e h an i dentificado t odos l os a tributos d e c alidad c ríticos, s e p uede 
extender e l c oncepto d e e spacio d e d iseño a  l a c alidad del pr oducto e n f orma u n e spacio de  
diseño multidimensional, con cada atributo de calidad sirviendo como una dimensión (11). 

Después d e l a a probación, se  d eben m onitorear l os a tributos c ríticos d e c alidad p ara 
asegurar que el proceso se está desempeñando dentro de la variabilidad aceptable definida que 
sirvió como base para la presentación del espacio de diseño del proceso. El beneficio primario 
de un espacio de diseño expandido de un proceso es un enfoque más flexible por parte de las 
agencias regulatorias. 

El espacio de diseño se puede desglosar en el rango de caracterización, rango aceptable 
y el rango de operación (16). 

Sin e mbargo, p ara solicitudes d e m edicamentos genéricos e s o pcional e l e spacio d e 
diseño. L a c alidad p or d iseño se  p uede implementar s in un e spacio de  di seño, por que l a 
comprensión del producto y el proceso se pueden establecer sin un espacio de diseño formal. 

Para a dquirir l a c omprensión a umentada, s e r equiere e xperimentación m ás e xtensiva 
para establecer el espacio de diseño para el proceso y el producto. 

El e stablecimiento d el e spacio d e d iseño t ambién s e p uede c onsiderar 
retrospectivamente en productos existentes. En este caso se establece el espacio de diseño como 
un marco de trabajo basado en datos históricos de proceso y el producto confirmando un análisis 
de riesgo hecho previamente (18). 
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Es p osible d esarrollar u n espacio d e d iseño p ara p roductos ya existentes, los d atos d e 
fabricación y el conocimiento del proceso se puede usar para sustentar el espacio de diseño de 
un producto existente. Se puede utilizar la información relevante, por ejemplo, la fabricación a 
escala c omercial, m ejora d el p roceso, a cción c orrectiva/preventiva ( CAPA p or su s si glas e n 
inglés Corrective Action, Preventive Action) y datos de desarrollo. Tal vez no sea posible lograr 
solamente con datos de fabricación con los que se cuenta, una región expandida de operación y 
una comprensión d e l as interacciones multiparámetro, p ara o peraciones d e f abricación q ue s e 
realizan bajo rangos de operación cerrados en un equipo fijo. Los estudios adicionales pueden 
generar la información para desarrollar un espacio de diseño. 

No es necesario desarrollar el espacio de diseño para un producto existente, a menos de 
que se  t enga l a necesidad y d eseo específicos d e u tilizar u n e spacio de diseño para lograr un 
grado más alto de comprensión del producto y el proceso. Esto puede aumentar la flexibilidad y 
robustez de fabricación (39). 

Una c ombinación d e r angos aceptables p robados, desarrollados d esde l a 
experimentación con una sola variable, no son un espacio de diseño. Los rangos aceptables que 
se han p robado desde la e xperimentación d e u na sola variable, p ueden carecer de l a 
comprensión de interacción entre parámetros de proceso y/o atributos materiales. (30) 

2.15 Enfoques preliminares del control en proceso 

Se entiende por control de proceso: 

• Medir el verdadero comportamiento del proceso.
• Comparar y analizar lo observado con los objetivos propuestos.

Una estrategia de control se define como “un conjunto planeado de controles derivado
de la compresión del producto y procesos actuales que asegura el desempeño del proceso y la 
calidad del producto". La estrategia de control en el paradigma QBD se establece por medio de 
la evaluación d e r iesgos, q ue t iene en c uenta l a c riticidad d e a tributos d e calidad c ríticos y  l a 
capacidad de proceso (24). 

La estrategia de control p uede incluir l os si guientes e lementos: c ontrol de 
procedimiento, c ontroles e n p roceso, p ruebas d e l iberación d e l otes, m onitoreo d e p rocesos, 
pruebas de caracterización, pruebas de compatibilidad y pruebas de estabilidad (24). 

La estrategia de control se requiere para asegurar que las materias primas y los procesos 
están dentro de los límites m ás bajos y m ás altos p retendidos. S e controlan rutinariamente 
durante la producción los parámetros y las materias primas para asegurar la reproducibilidad (6). 

Los c ontroles d e p roceso se  p resentan e n d iferentes e tapas d e e ste se gún l as 
necesidades. Se deben desarrollar controles de proceso para que este sea estable con el fin de 
que siga alcanzando los objetivos de la calidad del proceso y en consecuencia del producto. Esta 
fase d a c omo r esultado l as h erramientas y /o m edios d e l os q ue se  v alen l os o peradores, p ara 
obtener y mantener las especificaciones del producto y proceso. En esta fase se busca: 

a) Desarrollar un sistema que sea capaz de controlar el proceso.
b) Transferir al personal productor, el proceso, su diseño y las formas de controlarlo.
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La Figura 11 Diagrama de entrada salida para el desarrollo de los controles de procesos, 
esquematiza en qué manera se deben desarrollar los controles en proceso. 

Figura 11 Diagrama de entrada salida para el desarrollo de los controles de procesos (1) 

El primer control en proceso, consiste en verificar que se disponga de todo lo necesario 
para a rrancar e l p roceso. E s d ecir r evisar t odos l os p asos p reparatorios. T al vez d esde l os 
proveedores o incluso antes si se desea dar una última revisión a las características del proceso y 
el producto, para analizar si este proceso será capaz de alcanzar los objetivos. Es decir se tienen 
que saber los criterios que satisfacen estos objetivos, y después verificar que se cumplan.  

Posteriormente s e d an l os c ontroles d e p roceso e n m archa, e s d ecir d urante l as 
operaciones. S e d ecide e ntonces si el proceso c ontinúa o se  detiene. Se detiene 
momentáneamente el p roceso s i e s necesario, se  p one a  p rueba e l p roceso y  e l p roducto e n 
proceso para saber si estos van alcanzando los objetivos. Si es así, se decide continuar. De lo 
contrario se  implementa u na acción correctiva. S e tiene que p oder distinguir entre c ambios 
reales y falsas alarmas. La Figura 12 B ucle de realimentación, esquematiza como se  da la 
inspección, en la cual los sensores verifican la conformidad. 

Figura 12 Bucle de realimentación (1) 
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Otro c ontrol e n p roceso se  d a a l f inal d e e ste p ara e valuar e l p roducto f inal. S e d ebe 
asignar esta tarea al personal adecuado que sea capaz de decidir de manera fundamentada en los 
objetivos de calidad de la siguiente manera: 

• Evaluar la verdadera calidad.
• Decidir si el producto es conforme.
• Evitar el sesgo al realizar este dictamen.

Los operadores deben tener la posibilidad de aplicar acciones correctivas. También se
debe f acilitar l a d etección d e l as causas d el p roblema, p ara f acilitar l a r ectificación. E xisten 
casos en los q ue no se  s abe f ácilmente la causa d el f allo, lo cual es un p roblema. S e p ueden 
comparar los productos antes y después de los fallos. De esta manera se sabe que ha cambiado 
en el p roducto. L o m ismo se  p uede hacer con e l p roceso, c omparándolo a ntes y d espués d el 
problema y detectar parámetros que han cambiado. Se pueden revisar bitácoras 
cronológicamente. R astrear r otación d e t urnos, n uevos empleados, m antenimiento. R astrear 
fechas y tiempos relacionados con el producto. Códigos de fechas, tiempos de espera, fechas de 
traslados. De esta manera se descartan causas tentativas del problema. 

En cuanto se manufacturen lotes a gran escala se debe presentar y discutir el impacto de 
los cambios en los parámetros del proceso. Es decir las diferencias significativas en los procesos 
de f abricación a  gran e scala s e c omparan c ontra l os l otes p iloto, e xperimentales o  a  p equeña 
escala. E n e special se comparan d iferencias en el rendimiento, l a f abricación y  l a calidad d el 
producto. Toda esta información se presenta de manera que facilite la comparación y análisis. Si 
no se han producido lotes a escala comercial, es necesario entonces analizar que puede suceder 
en cuanto a los parámetros al fabricar a escala mayor, todo basado en los atributos críticos de 
calidad y parámetros de proceso críticos, analizando por cada operación unitaria del proceso. 

Para c ontrolar un p roceso se  utilizan d e m anera conjunta e l control d e entrada d e 
materias primas, controles en proceso, vigilancia, espacios de diseño o rango de libertad en las 
operaciones un itarias i ndividuales o m últiples, y l as e specificaciones de l pr oducto f inal qu e 
indican que se ha alcanzado la calidad deseada. La Tabla 13 Contraste entre la aplicación de los 
controles de la c alidad e n los n iveles jerárquicos i nferiores y e n los superiores, resume las 
diferencias del control de calidad entre los niveles alto e inferior de las empresas. 

Tabla 13 Contraste entre la aplicación de los controles de la calidad en los niveles jerárquicos inferiores y en 
los superiores (1) 

Elemento Aplicación a niveles 
inferiores 

Aplicación a niveles altos 

Elementos de control Físicos, q uímicos, r equisitos 
especificación 

Resúmenes d el 
comportamiento d e l íneas de 
productos, de partamentos, 
etc. 

Unidades de medida Naturales, físicas, químicas. Diversos: d inero, í ndices, 
tasas. 

Dispositivos sensores Instrumentos f ísicos, se ntidos 
humanos 

Resúmenes de datos. Sentidos 
humanos, análisis estadísticos 
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Continuación Tabla 13 Contraste entre la aplicación de los controles de la calidad en los niveles jerárquicos inferiores 
y en los superiores (1) 

Elemento Aplicación a niveles 
inferiores 

Aplicación a niveles altos 

Quién r ecoge l a i nformación 
obtenida 

Trabajadores, i nspectores, 
administrativos, i nstrumentos 
automatizados. 

Diversos d epartamentos 
estadísticos 

Cuando se usan los sensores Durante l as o peraciones e n 
curso 

Días, semanas, o meses 
después de las operaciones 

Estándares utilizados en la 
comparación 

Especificaciones d e 
ingeniería; p rocedimientos 
especificados 

Historial; mercado; plan 

Quién a ctúa r especto a  l a 
información 

Servomecanismos, n o 
supervisores, s upervisores de 
primera línea 

Directivos 

Aplicación adoptada Regulación d el p roceso, 
reparación, clasificación 

Re planificación; mejora de la 
calidad; motivación. 

Al d iseñar u n p roceso se  d ebe d ejar m argen p ara ajustar los p rocesos e n caso d e se r 
necesario, para que se logren los objetivos. Como el ajustar la fuerza de una tableteadora o la 
velocidad de mezclado. Se deben conocer las variables del proceso y los resultados reflejados en 
el producto. Las variables o  condiciones críticas y clave, deben poderse ajustar de manera 
conveniente y práctica. Debe ser posible predecir qué efectos tendrá la variación de condiciones 
sobre los atributos del producto. Una manera de averiguar estas relaciones es por medio de la 
experimentación. La Tabla 1 4. E l c ontrol d e p rocesos y  sus se nsores s e d an antes, d urante y 
después de las operaciones, indica cómo se da el control de calidad antes durante y después de 
las operaciones. 

Tabla 14 El control de procesos y sus sensores se dan antes, durante y después de las operaciones (1) 

Antes de las 
operaciones 

Durante las 
operaciones 

Después de las 
operaciones 

Propósito del sensor  Conocer precozmente 
el efecto de la 
planificación d e la  
calidad d e l as 
operaciones 
siguientes 

Mantener l as 
operaciones en un 
estado de 
conformidad c on l os 
objetivos 

Conocer las 
“lecciones 
aprendidas” para 
utilizarlas e n l as 
planificaciones 
futuras 
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Continuación Tabla 14 El control de procesos y sus sensores se dan antes, durante y después de las operaciones (1) 

Antes de las 
operaciones 

Durante las 
operaciones 

Después de las 
operaciones 

Tipo de sensor Sensores especiales y  
de detección precoz 

Generalmente l os 
sensores “n ormales” 
necesarios p ara 
generar los datos para 
el control d e 
operaciones 

Principalmente u n 
resumen de datos que 
son s ubproducto de  
los c iclos p revios d e 
operación 

Realizan e l a nálisis 
de l a i nformación 
obtenida 

Los p lanificadores d e 
la calidad 

Las fuerzas 
operativas 

Los “ historiadores” 
que p ueden ser 
planificadores o  
analistas con 
dedicación exclusiva 

Usan l a i nformación 
obtenida 

Los p lanificadores d e 
la calidad 

Las fuerzas 
operativas 

Los p lanificadores d e 
la calidad. 

Debido a  que m uchos m icroprocesos t ienden a  a utomatizarse, se  hace c ada v ez m ás 
necesario el dar mantenimiento a instalaciones y equipos. El mantenimiento se debe programar, 
cotejar, r egistrar, r ealizar p or e l p ersonal capacitado, c on f echas q ue se c umplan. E s d ecir s e 
debe auditar 

También debe ser sistemática la evaluación del comportamiento. Empezando p or la 
inspección y los ensayos que deben tener responsables. Las mediciones obviamente deben tener 
establecidos los sensores, sean instrumentos u operadores. De los datos arrojados se debe poder 
deducir lo que está sucediendo. Es decir el control estadístico de procesos (CEP). 

El control estadístico de procesos consiste en aplicar estadística para detectar y analizar 
problemas del control de procesos. El CEP comienza por la recolección de datos. Se utiliza el 
gráfico de control de Shewhart, o conocido simplemente como gráfico de control, con el cual se 
diferencian l os c ambios r eales d e a parentes. E l u so de l a e stadística p ara d ecidir su stituye a l 
empirismo. 

En general se tienen dos tipos de variaciones en los procesos: 

• Un verdadero cambio en el producto o el proceso.
• Un su puesto c ambio, p rovocado p or l a v ariación a leatoria. S obre t odo se  o bservan a l

tomar m uestras p equeñas, si  s e t oman g randes l os c ambios n o so n n otorios. Esto
provoca un a f alsa a larma. C omo so n c ambios a leatorios o  al azar no e s p osible
encontrar la causa.

Esta misma aleatoriedad es recurrente. En consecuencia, es necesario saber si un cambio
es real para poder investigar el origen. El gráfico de control de Shewhart tiene esta utilidad. La 
figura 13 es un gráfico de control de Shewhart con el que se pueden observar comportamientos 
del rendimiento del producto terminado. 
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Figura 13 Gráfico de control de Shewhart de rendimiento de producto terminado 

Resulta obvio que los operadores deben saber cuál es el comportamiento de referencia 
con base en los objetivos de calidad establecidos. También deben tener medios para conocer el 
comportamiento r eal c on b ase en el s istema d e e valuación. Se d ebe t ener l a ca pacidad p ara 
cambiar el c omportamiento si  l os resultados n o so n l os d ebidos. E stos c ambios s e d eben 
permitir por las características del proceso. Controlabilidad es  e l grado en que se cumplen los 
criterios de autocontrol. Pero para esto es necesario establecer responsabilidades para saber que 
tanto debe haber autocontrol. Es decir, establecer criterios de autocontrol. 

En resumen, l a r esponsabilidad p or los resultados se  d ebe equilibrar d e acuerdo a  los 
criterios de controlabilidad. Cada parámetro a controlar es un bucle de realimentación. Se puede 
clasificar a los parámetros u objetos de la siguiente manera: 

• Atributos o características del producto, como concentración de principio activo, peso,
grosor, etc.

• Características o atributos del proceso. El control de estas características es lo que más
aportan características al p roducto, p or e jemplo, t emperatura, h umedad r elativa,
velocidad de agitación.

• Características y atributos de efectos secundarios. No afectan como tal a la calidad del
producto, pe ro pu eden pr ovocar ot ro t ipo de pr oblemas, por  e jemplo, r endimiento,
estados físicos y mentales del personal, daños ambientales, etc.

Resulta ú til a plicar e l p rincipio d e P areto e n p rocesos y  p roductos s i se  p resentan
muchos controles de proceso. Es decir dar prioridad a los pocos vitales y restársela a los muchos 
triviales. Para esto se deben identificar las variables predominantes. Usualmente estas variables 
predominantes e stán m ás e strechamente r elacionadas c on las g estiones p reparativas, e l 
transcurso d el t iempo e n e l p roceso, c omponentes c omo m ateriales y  equipos ( montajes), 
destreza y h abilidades d e l os t rabajadores, i nformación. S on i gualmente n ecesarias l as 
herramientas tanto estadísticas como las gerenciales. 

Las hojas de análisis para el control de procesos, deben servir para identificar: unidades 
de m edición, e l s ensor se a h umano o  i nstrumental, v alores d e r eferencia, t olerancia d e 
uniformidad, n úmero d e m ediciones, t amaño d e m uestras, p untos o  c riterios p ara d ecidir, 
responsabilidades. 
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Un pr oducto, a  lo l argo d e su p roceso, s ufre m uchas d ecisiones c on r especto a sus 
atributos. P or e sta gran cantidad d e d ecisiones, l os b ajos n iveles u o peradores d eben estar 
capacitados p ara tomar estas d ecisiones. Siempre t eniendo como p rioridad a  l a calidad. E stos 
operadores deben contar con todo lo necesario para realizar sus tareas. Deben ser confiables si  
se decide permitirles d ecisiones i mportantes. P or ejemplo, dentro d e l as farmacéuticas todo 
personal puede reportar desviaciones.  

En caso de  que el producto f inal o t erminado n o c umpla c on l as especificaciones, se  
puede contemplar la posibilidad de aprobar y liberar el producto, siendo necesaria la recolección 
y a nálisis d e i nformación y  d atos, q ue e s l a m edición y  o bservación, a mbas h umanas y  
tecnológicas. El análisis de estos datos se debe utilizar para decidir. Mucha de esta recolección 
en niveles inferiores se da en el momento en tiempo real. Por ejemplo la apariencia del producto 
a granel. En los altos niveles la información está más resumida; sobre todo en tendencias y con 
el principio de Pareto. Es recomendable reducir el número de pases de esta información para de 
esta manera tomar medidas más rápido. 

Para decidir sobre liberar un lote no conforme es necesario analizar además: 

• Entorno y maneras de uso del producto.
• Consumidores.
• Riesgos potenciales a la seguridad y la salud.
• Ética y deberes con la sociedad.
• Fecha para su liberación y entrega.
• Comparar la viabilidad económica de esta y otras opciones, viabilidad económica de la

empresa y los consumidores.

Ciertos productos no conformes pueden se puede utilizar aun cuando no cumplen con
ciertas especificaciones. Esto debido a que hay especificaciones menos exigentes que otras. Por 
ejemplo si  l as t abletas t ienen d ureza a lta, a rriba d el l ímite su perior p ero c umple c on o tras 
especificaciones más importantes como concentración de principio activo, disolución, y tiempo 
de de sintegración, s e pu ede c onsiderar l a pos ibilidad de  c omercializar e l pr oducto a sí. E n 
términos r esumidos a nalizar l as d esviaciones. E s c onveniente d esignar u n c omité que e valúe 
estas posibilidades en las desviaciones. Los sistemas de control de procesos están expuestos a 
inconstancias y e rrores. L os c ambios d e p ersonal s e t raducen e n p ersonal n o c apacitado. L a 
solución a e stos p roblemas so n l as a uditorías. U na a uditoría d e calidad e s u na i nspección 
autónoma d el c omportamiento d e l a c alidad. L as a uditorías so n p ara o btener i nformación 
independiente y no sesgada, para tener confianza de que los productos son conformes con las 
especificaciones, y de lo que se hace en los procesos, es conforme con los procedimientos. 

En muchas ocasiones se hace más hincapié en la conformidad con las especificaciones 
que e n l a s atisfacción d e l as n ecesidades d e l os c lientes. E n e ste s entido l a v alidación e s l a 
solución. De acuerdo a la FDA la validación de un proceso es un programa documentado que 
proporciona un alto grado de garantía de que un proceso concreto producirá consistentemente 
un producto que cumpla con las especificaciones previamente determinadas y los atributos de 
calidad. Idealmente en una estrategia de control se establecen controles necesarios, basados en 
los r equerimientos de  pa cientes, que  s e apliquen dur ante t odo e l ciclo de  vi da de l pr oducto 
(desarrollo de  f ormulación y pr oceso), pr oducto f inal, i ncluyendo pr incipios a ctivos, la  
fabricación, del medicamento empacado y distribución. 
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Si se p resentan c ambios en el p roducto, s u proceso o  c ontroles en p roceso, se  d ebe 
asegurar que las consecuencias no intencionales estarán ausentes. 

Aunque el principal obj etivo de  desarrollar u na e strategia de control e s a segurar l a 
seguridad, e ficacia y calidad d el p roducto, s e d eben t ambién asegurar o tros aspectos como la 
seguridad y s alud d el p ersonal, p rotección d el m edio a mbiente, f acilidad p ara f abricar, 
problemas de suministros relacionados, y la rentabilidad. 

2.16 Estrategias de Control y pruebas de Liberación en Tiempo Real 

La liberación en tiempo real es la capacidad de procesar datos para garantizar la calidad 
del p roducto y  e s gratificante e n l a reducción a nalítica, e l m aterial, r etrabajos y  el c osto d e 
rechazo. Cuando este tipo de liberación se aplica correctamente, con los ensayos del producto se 
debe de confirmar la calidad integral en el producto. Un producto es susceptible de liberación en 
tiempo real si las especificaciones sólo confirman la calidad y no controlan el proceso como es 
el caso del enfoque de calidad por pruebas. 

Los resultados de estudios determinan cuales variables son críticas y cuáles no, con las 
críticas se  establece u na e strategia d e c ontrol d e p ruebas e n p roceso, a  m aterias p rimas y  
pruebas f inales.  C on la estrategia d e control se  d ebe a segurar la consistencia al p roducir u n 
producto de calidad planeada. Para desarrollar una estrategia de control se necesita implementar 
un proceso estructurado en el cual debe participar un equipo multidisciplinario de expertos en el 
que se relacione el desarrollo farmacéutico con la fabricación y los controles técnicos con los 
equipos u sados e n l os p rocesos. L a e strategia d e c ontrol d ebe i ncluir controles e n p roceso y 
controles de insumos de entrada como materias primas, y del producto en sus diferentes etapas. 

Los controles en proceso incluyen todos los controles que se necesitan realizar durante 
el proceso, incluyendo controles de parámetros críticos de proceso, atributos y componentes de 
materiales e n p roceso, a sí c omo p arámetros d e e quipos e  i nstalaciones q ue se  d eben se r 
controlar o m onitorear pa ra a lcanzar los a tributos c ríticos de  calidad de l producto y c on e llo 
seguridad de que el producto reúne su perfil del objetivo de calidad del producto (28). Todo con 
base en la comprensión del producto, su formulación y su proceso, así como la identificación de 
las fuentes de variación. Al identificar y comprender las fuentes de variación se pueden mejorar 
los c ontroles e n p roceso. L a variabilidad d e u n p arámetro d e p roceso t iene i mpacto e n l a 
estrategia d e c ontrol q ue s e utilizará. Sin embargo e l c ontrol d e un p arámetro no l o hace no 
crítico. 

Se d ebe p oder c omprender a  t odos l os n iveles l a m anera e n q ue l as e strategias d e 
control se relacionan desde con atributos de calidad críticos hasta con aspectos operacionales. 
Por ejemplo (13): 

• El p ersonal d ebe c omprender l os c ontroles de m aterias p rimas y  en p roceso q ue se
establecen p ara m antener e l p roceso o perando dentro d el e spacio d e d iseño y  b uscar
oportunidades para facilitar controles, a medida que se obtiene conocimiento.

• Los i ngenieros d eben s aber c ómo l as c ondiciones d e o peración d e e quipos t ienen
impacto en la calidad del producto.

• El personal de aseguramiento de calidad debe saber en dónde está el riesgo más alto en
el proceso.
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Una v ez q ue s e a lcanza un n ivel s uficiente d e c omprensión d el p roceso, se  d ebe 
desarrollar una e strategia d e c ontrol, c on l a q ue se  a segure q ue el p roceso se  m antendrá e n 
control d entro d e l a v ariación n ormal e n l os a tributos m ateriales y r angos d e o peración d el 
proceso. La comprensión de los procesos debe ser identificar dónde están los puntos de control 
adecuados en el proceso de fabricación. 

Con u n e nfoque si stemático d e d esarrollo f armacéutico se  g enera c omprensión d el 
producto y  se  i dentifican f uentes d e variación. L as f uentes d e v ariación q ue p ueden t ener u n 
impacto e n l a c alidad se  d ebe i dentificar a propiadamente, c omprender y  s ubsecuentemente 
controlar. 

Todas las fases que incluye QbD están asociadas con el desarrollo de una estrategia de 
control que se relaciona directamente con el nivel de comprensión del proceso (10). 

Los p untos d e control se  d eben encontrar d onde l a variación es más a lta o  cuando un 
parámetro c rítico d e p roceso i mpacta m ás en e l c ontrol de  l a c alidad de l pr oducto f inal. P or 
ejemplo, los atributos críticos de las materias primas pueden ser entradas críticas a una etapa del 
proceso. U n m ecanismo p ara controlar e l p roceso e s controlar l a calidad d e e se m aterial d e 
manera que siempre resulte en un producto consistente. 

La estrategia d e c ontrol se p uede usar para ajustar l os p arámetros del p roceso para 
ajustarse a l a variación d e los a tributos d e l as materias p rimas. E sta ú ltima e strategia se debe 
contar con sistemas de mediciones que puedan medir los atributos críticos de materias primas, 
que después se ajustan otros parámetros críticos del proceso, y en consecuencia se mantiene el 
control del proceso. Por ejemplo, la cantidad de agua y la granulación de punto final de mezcla 
pueden variar de lote a lote basado en el tamaño de los gránulos. 

Para a segurarse d e q ue u n p roceso d e f abricación se  m antiene d entro d e l os l ímites 
descritos e n el e spacio d e d iseño, se  r equiere d efinir u na e strategia d e c ontrol a propiada. L a 
estrategia de control se define como un conjunto planificado de los controles, derivados de la 
comprensión actual d el p roducto y  el p roceso, q ue g arantiza e l d esempeño d e p roceso y l a 
calidad del producto. (41) 

La variabilidad en el proceso de manufactura se puede provocar por la variabilidad en 
los p rincipios activos o  m aterias p rimas y sus a tributos. P ara só lidos o rales s e evalúa p or 
ejemplo distribución del tamaño de pa rtícula, distribución de  l a forma de pa rtícula, densidad, 
área d e su perficie, c ohesividad d e f lujo, f ricción, m ódulo e lástico, c ontenido a morfo, 
compactabilidad, higroscopicidad, y carga eléctrica. Al vincular atributos críticos de calidad del 
producto y atributos de materias primas de entrada se facilita la identificación y comprensión de 
los atributos más críticos de materias primas. (13) 

Con una comprensión m ayor de l producto, su f abricación y  f uncionamiento se puede 
justificar el u so d e m étodos a lternativos p ara d eterminar si u n p roducto ( intermedio o  f inal) 
cumple con sus atributos de calidad. Al usar estas alternativas se puede sustentar las pruebas de 
liberación en tiempo real, es decir, "la capacidad de evaluar y garantizar la calidad del producto 
en-proceso y /o a l f inal c on b ase en l os d atos d e p roceso" ( atributos d e m aterias p rimas y 
productos en medidos, parámetros de  proceso). Por ejemplo, la uniformidad de dosis unitaria 
que se realiza en proceso (por ejemplo, mediante la variación de peso, junto con el ensayo de 
infrarrojo cercano) pueden ser pruebas de liberación en tiempo real y tiene un mayor nivel de 
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aseguramiento d e l a c alidad e n c omparación c on l as p ruebas t radicionales d el p roducto f inal. 
(50) 

Una estrategia de control puede incluir pero no se limita a (30): 

• Control de  a tributos de  m ateriales de  entrada ( por e jemplo pr incipios a ctivos,
excipientes, materiales en proceso y embalaje primario) basado en una comprensión de
su impacto en el proceso o la calidad del producto.

• Especificaciones de producto.
• Controles p ara o peraciones unitarias q ue t ienen un impacto e n los p rocesos o  e n la

calidad del producto (por ejemplo el secado con la degradación del principio activo, el
tamaño de partícula del granulado en la disolución)

• Pruebas en p roceso o  l iberación e n t iempo r eal en l ugar d e p ruebas al p roducto
terminado (por ejemplo mediciones y controles de atributos de calidad críticos durante
el proceso).

• Los métodos y frecuencia del monitoreo y control asociados, un programa de monitoreo
(por e jemplo p ruebas a  lotes e nteros a  intervalos regulares) p ara v erificar modelos d e
predicción multivariados)

• Control d e i nstalaciones y condiciones (en e special climáticas) d e f uncionamiento d e
equipos, c ontroles d urante e l p roceso so bre t odo d e o peraciones u nitarias q ue t ienen
impacto en alguna etapa.

Estos controles deben basarse en el producto, la formulación y la comprensión del
proceso y deben incluir, como mínimo, el control de las fuentes de variabilidad que pueden 
afectar la calidad del producto. El objetivo es diseñar un sistema capaz de compensar la 
variabilidad de entrada en el sistema (por ejemplo, a través de las materias primas) de una 
manera adaptable con el fin de proporcionar una calidad de producto constante. Esto permite 
un sistema de fabricación alternativo, donde la variabilidad de los materiales de entrada pueda 
limitarse no tan estrechamente, ya que el proceso está diseñado para ser sensible a la 
variabilidad. 

En la estrategia d e control s e d eben f acilitar los controles con retroalimentación y  los 
controles d eben s er p redictivos, a demás d e contar con l as a cciones p reventivas y  c orrectivas 
apropiadas. La estrategia d e control t iene l a finalidad d e reducir l a r egión identificada p or l as 
especificaciones d el p roducto c on e l f in d e garantizar u na c alidad c onstante d el p roducto. El 
objetivo del control de las operaciones unitarias es el de crear herramientas para compensar la 
variabilidad de entrada en el proceso, ampliando así la región de aceptación para las variables en 
la e ntrada a l p roceso d e f abricación (por e jemplo, l os a tributos d e l a m ateria p rima) y , 
posteriormente, e l e spacio d e d iseño d e p rocesos. La F igura 1 4 Relación entre e l e spacio d e 
diseño c on y  si n e strategia d e c ontrol y l as especificaciones d e p roducto, e squematiza q ue e l 
espacio d e c ontrol d ebe e star d entro d el e spacio d e d iseño y  de e sta m anera, si  s e sa le d el 
espacio de control no se incurre en una desviación. 



109 

Figura 14 Relación entre el espacio de diseño con y sin estrategia de control y las especificaciones de producto (50) 

En l a f igura 1 3, t anto e l espacio d e l as v ariables d e entrada y e l espacio d e 
especificación de producto s e c onsideran c omo subconjuntos de un espacio m ás a mplio de 
conocimiento, que representan el conocimiento histórico o experimental. El espacio de diseño 
con la estrategia de control implementado es mucho más amplio que un espacio de diseño sin 
controles. L a r egión c orrespondiente a lrededor d e l as e specificaciones d e l os p roductos 
(llamados espacio d e c ontrol) e s e n consecuencia m ucho m ás estrecha q ue l a r egión 
correspondiente a l e spacio d e d iseño si n c ontroles. P ara l ograr u n c ontrol m ás e stricto d e l as 
variables d e c alidad f inal, se  t iene q ue aceptar u na m ayor v ariación e n l as v ariables 
manipuladas. D icho d e o tra m anera, l a variabilidad se  transfiere d e las e specificaciones d el 
producto a las variables manipuladas. 

El r ango de  ope ración normal (o e spacio de c ontrol) se  d efine c omo l os l ímites 
superiores y/o inferiores para los atributos de las materias primas y los parámetros de proceso 
críticos e ntre l os q ue e l a tributo y e l p arámetro se  controlan r utinariamente d urante l a 
producción para asegurar la reproducibilidad. 

Como en la figura 13, el espacio de control debe estar dentro del espacio de diseño, que 
es un límite más alto y más bajo para materias primas o un proceso dentro del cual un parámetro 
y un material se controlan regularmente lo que asegura la calidad del producto. El espacio de 
diseño c ubre e l e spacio d e c ontrol. S i e l e spacio d e c ontrol es m ucho m ás p equeño q ue e l 
espacio d e d iseño, e ntonces s e c onsidera r obusto. D e l o c ontrario, p uede q ue se  n ecesite u n 
control e stricto d e p roceso p ara a segurar q ue e l p roceso o pere c onstantemente d entro d el 
espacio de diseño (6). 

El espacio de diseño y la estrategia de control se deben verificar y mejorar durante el 
ciclo de  vi da de l pr oducto, s obre t odo c uando s e a dquieren nuevos conocimientos. P or e sta 
razón, l as h erramientas d e verificación continua d e p roceso se  d eben aplicar p ara controlar e l 
proceso y realizar ajustes en el proceso y/o en la estrategia de control. La verificación continua 
del proceso es una aproximación al proceso de validación que incluye el seguimiento continuo y 
evaluación del desempeño de los procesos de fabricación. Se puede mejorar la evaluación del 
proceso de fabricación si se genera sustancialmente más información sobre la variabilidad y el 
control de l pr oceso. E l m onitoreo t ambién s e pu ede c ombinar c on l os buc les de  
retroalimentación para ajustar el proceso para mantener la calidad de salida. La ventaja del uso 
de verificación continua de procesos es que proporciona la base para un desempeño robusto de 
proceso y un  s istema de  m onitoreo de  l a c alidad de l producto, además de  que incrementa el 
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conocimiento de l producto y  el proceso y f acilita las oportunidades de  mejora continua de  
procesos y c alidad de l pr oducto. E sto ge nera un a m ayor garantía de  qu e s e t iene un e stado 
permanente de control (a través de la adopción de herramientas estadísticas adecuadas), lo que 
permite la detección precoz de los problemas relacionados con la fabricación y las tendencias, y 
contribuye a la verificación del espacio de diseño. (50) 

Todas e stas estrategias e n conjunto t ienen l a f unción d e compensar l a v ariabilidad d e 
entrada d e los insumos. E s d ecir, si  s e comprende mejor e l p roducto y  su  p roceso, se rán más 
flexibles las especificaciones de insumos. Esto facilita la liberación en tiempo real. 

Implícitamente u n e nfoque d e Q bD m ejorado, e s e l c oncepto d e a sociar e l p erfil d el 
objetivo de calidad del producto con la estrategia de control (28). 

Un sistema de calidad moderno no puede carecer de la mejora continua. Esta tiene por 
objetivo mejorar l a eficiencia por  m edio de  l a opt imización de l pr oceso y la reducción de l 
desperdicio de esfuerzos de producción. Se enfoca primeramente a reducir la variabilidad en el 
proceso y en las características de calidad del producto. 

La mejora continua es un conjunto de actividades que se lleva a cabo para mejorar la 
capacidad de reunir requerimientos regulatorios. Típicamente tiene 5 fases: 

• Definir el problema y los objetivos del proyecto, específicamente.
• Medir aspectos clave del proceso actual y colectar datos relevantes.
• Analizar l os d atos p ara i nvestigar y v erificar l as r elaciones d e c ausa y  e fecto.

Determinar cuáles son las relaciones e tratar de asegurar que se han considerado todos
los factores. Buscar la causa raíz de los defectos si los hay.

• Mejorar u optimizar el proceso actual con base en el análisis de datos usando técnicas
como el Diseño de Experimentos para tener un nuevo estado del proceso futuro.

• Controlar e l e stado f uturo de l pr oceso pa ra asegurar qu e cualquier de sviación
empezando p or e l o bjetivo se  c orrija a ntes d e q ue r esulten d efectos. Implementar
sistemas d e c ontrol, t al c omo c ontrol d e p roceso e stadístico, t ableros d e p roducción,
lugares de trabajo visibles y monitoreo continuo de procesos.

La mejora continua incluye; ajustes de punto de un proceso entero, técnicas de control
avanzadas, nuevos equipos del mismo diseño, rediseño de algunas fases del proceso, cambio de 
un proceso de trabajo, simplificar documentos, automatizar procesos, instalación de mediciones 
en línea, eliminación de operaciones unitarias, c ambiar e l e spacio d e d iseño y  a ctualizar l a 
estrategia de control. 

Con l as p ruebas d e l iberación e n t iempo r eal n o se  e liminan t odas l as p ruebas a l 
producto t erminado necesariamente, por  e jemplo se puede proponer pruebas de  liberación en 
tiempo real para algunos atributos. Si todos los atributos críticos de calidad (relevantes para las 
pruebas de liberación en tiempo real) se aseguran durante el monitoreo en proceso y/o pruebas a 
materias primas y producto en proceso, entonces las pruebas realizadas al producto final no son 
necesarias para liberación de los lotes. 

Se puede decir que el control de procesos en la manufactura continua es más sencillo. 
Sin embargo es más necesario, definir, medir y relacionar parámetros de calidad, en todas las 
etapas d urante e l p roceso, p ara a quellos p arámetros d el p roducto f inal, d e t al m anera q ue el 
régimen del proceso se pueda optimizar (44). 



111 

2.17 Transferencia de tecnología 

El diseño del control no se debe dejar o postergar hasta que se haga la transferencia de 
planificación de o peraciones. Y a q ue si  s e p osterga, probablemente e l proceso no se p odrá 
controlar por completo, o se gasten muchos recursos. En cuanto a procesos críticos, el diseño de 
control es completamente obligatorio. Las crisis de calidad, están relacionadas con el diseño de 
sistemas de control. 

Se sabe que aunque se cuente con instalaciones funcionales para el propósito deseado, 
los problemas se provocan en su mayoría por el personal, en especial aquellos de los sistemas de 
control. 

Al realizar l a t ransferencia d e c onocimientos o  t ransferencia d e t ecnología, se  d eben 
establecer los objetivos del proceso que se han de alcanzar, es decir especificaciones. Son útiles 
los procedimientos con instrucciones, precauciones, reuniones para pasar esta información, con 
presentaciones de descripciones escritas y visuales, con posibilidad de discusiones y preguntas. 
Toda la transferencia se debe formalizar y estructurar, debe ser ordenada y completa. 

Se p uede a firmar q ue l a t ransferencia e s e l último p aso del m apa d e c arreteras d e l a 
planificación de la calidad. Las fases siguientes consisten en la planificación a diferentes niveles 
jerárquicos, y a q ue l os p roblemas d e l a a plicación so n d iferentes, y  c ada n ivel t iene a spectos 
críticos característicos. 

Las actividades de transferencia de tecnología son importantes y a q ue e s u na parte 
crítica de l c iclo de  vi da de l de sarrollo de l pr oducto y  t iene un i mpacto di recto t anto e n 
actividades del manejo de riesgos como en el establecimiento de estrategia de control (32). 

La información relacionada con el producto, así como su comprensión, se da a lo largo 
del ciclo de vida del producto. 

Los niveles de control son los siguientes: 

En el nivel 1 se utiliza control de ingeniería automática para monitorear en tiempo real 
los atributos de calidad críticos de materiales de salida. Este nivel de control es el más adaptado. 
Se m onitorean l os a tributos d e m ateriales y  se  a justan a utomáticamente l os p arámetros d e 
proceso para asegurar que los atributos críticos de calidad son consistentemente conformes a los 
criterios de aceptación establecidos. 

En el nivel 1 se pueden permitir pruebas de liberación en tiempo real y tener un nivel 
aumentado d e a seguramiento d e c alidad c omparado c on l as p ruebas t radicionales al p roducto 
final. Se debe mencionar que la adopción de la tecnología analítica de procesos no es la única 
manera d e implementar p ruebas d e l iberación en t iempo real (por e jemplo e l u so d e modelos 
predictivos como un sustituto de las pruebas de liberación tradicionales, en las que el modelo se 
puede definir en términos de medidas tradicionales en proceso). 

El nivel 2 consiste en control farmacéutico con reducción de pruebas al producto final y 
atributos d e m aterias p rimas f lexibles y  p arámetros d e p roceso d entro d el e spacio d e diseño 
establecido. T odo e sto c on l ineamientos d e Calidad p or D iseño q ue y a se  h an m encionado, 
como la comprensión del producto e identificación de fuentes de variabilidad, para lograr una 
reducción de dependencia de pruebas al producto final. 
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El nivel 3 es el nivel de control tradicional que se usa en la industria farmacéutica. Ya se 
ha mencionado en el capítulo 1. 

2.18 Control de procesos de Fabricación para producir una calidad consistente en el 
tiempo 

Bajo e l enfoque de  C alidad por  D iseño e n l os m edicamentos g enéricos, se d eben 
comprender l os e fectos e n l a c alidad d el p roducto d e l as m aterias p rimas, i ncluyendo t anto 
principios a ctivos c omo e xcipientes, y l os p arámetros d el p roceso. E sto si gnifica q ue l os 
fabricantes tienen conocimiento del rango de operación, así como del rango de atributos críticos 
de las materias primas y los parámetros del proceso (14). 

El r ango p robado se  p uede e stablecer con b ase en l os d atos históricos y/o 
experimentales. También se puede establecer en base a la experiencia científica y operativa. 

Se deben hacerlas siguientes preguntas sobre el espacio de diseño (14): 

• ¿Cómo se  e stablecieron el e spacio d e d iseño y  e l c ontrol d e e ste e spacio p ara c ada
operación unitaria?

• ¿El espacio de diseño es independiente del diseño del equipo y el tamaño de lote para
cada operación unitaria?

• ¿Cómo se relaciona el espacio de control con el espacio de diseño?
• ¿De q ué manera s e relaciona e l e spacio d e control con los rangos d e o peración en e l

lote maestro?

Es probable que el espacio de diseño de los medicamentos genéricos se establezca con
lotes a p equeña e scala u tilizando e s d iseño d e e xperimentos y el conocimiento p revio, y e s 
posible que se tenga que verificar a escala comercial (14). 

En las técnicas tradicionales que se utilizan en la supervisión de procesos se aplica una 
combinación de modelos matemáticos y que se basa en el conocimiento. Las pruebas en proceso 
han tenido u n papel importante en la vigilancia y e l control de procesos farmacéuticos. Si 
cualquier resultado de pruebas en el proceso no cumple con los límites predefinidos, el lote se 
desecha y la c ausa r aíz d e la f alla se i dentifica y  s e r emedia. Si e s n ecesario, e l p roceso se  
modifica y se actualiza de modo que el resultado de las pruebas en proceso o al f inal cumplan 
los límites predefinidos. El enfoque de calidad por diseño es más proactivo. Durante la fase de 
diseño, se identifican las etapas del proceso cuyo fallo podría resultar en incumplimiento de los 
objetivos de calidad. Como un primer paso hacia la Calidad por Diseño, se puede establecer la 
monitorización de procesos para tener una indicación anticipada de falla factible. Al establecer 
por completo la Calidad por Diseño, se requiere el control de procesos de los pasos críticos para 
asegurar que se mantenga la calidad (14). 

Los p rocesos d e validación también t ienen u n ciclo d e v ida ( diseño, c alificación y 
verificación del proceso en marcha) ya que en un manejo de riesgos que se realiza inicialmente 
para l a validación d e lotes c omerciales s e p ueden r ealzar l as áreas e n d onde el enfoque 
particular y  l a c olección d e d atos p uedan d emostrar e l n ivel d eseado d e r obustez d el p roceso 
comercial. E l m onitoreo c ontinuo ( por e jemplo, por m edio de l a v erificación c ontinua de l 
proceso) puede servir para demostrar la consistencia real y ser la base para la mejora continua 
del producto (39). 
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2.19 Planeación estratégica de la calidad 

Es de suma importancia informar al personal de los cambios que habrá si se ha puesto 
en vigor un nuevo sistema, sea de producción o de gestión de calidad, y como serán afectados. 

Es muy n ecesario contar con un consejo d e calidad. E s o bligación d e este consejo d e 
calidad reflejar las intenciones en cuanto a la calidad en sus políticas. Estas políticas deben estar 
actualizadas. N ormalmente l as p olíticas d e c alidad escritas, tie nen como o bjetivo cumplir con 
las necesidades y expectativas de los clientes. Usualmente estas políticas declaran también que 
sus productos tienen la misma o mayor calidad que los de los competidores. Incluyen también la 
mejora continua así como la calidad interna. 

En los proyectos, primero se dan los objetivos, después se identifican las acciones con 
las q ue s e a lcanzarán los o bjetivos, y  p osteriormente s e p roveen los recursos. U sualmente los 
altos directivos proponen objetivos. En el caso de los recursos, son los niveles que están debajo 
de l os a ltos d irectivos l os q ue so licitan r ecursos. T odos l os o bjetivos n ecesitan q ue c ierto 
personal de la empresa se dé a la tarea de alcanzarlo, y esto demandará recursos (1). 

En las empresas en cuanto a la planificación refiere, normalmente se dan los proyectos 
globales y d espués s e d espliegan los subproyectos. E n c iertas empresas los n iveles s uperiores 
saben que subdivisiones tendrán los proyectos globales a subproyectos. Algunas veces deberán 
encomendar esta tarea a las jefaturas para que ellos asígnenlos proyectos más pequeños. 

Las prácticas del pasado son: 

• Cada departamento t rata de a lcanzar sus p ropios objetivos de calidad, e sto en
detrimento del comportamiento global.

• No se hace por reducir desechos crónicos debido a la calidad.

Todo esto se debe a un enfoque de la gestión de la calidad que no es ni estructurado ni
sistemático. Uno de los problemas para introducir nuevos sistemas de gestión de la calidad ha 
sido la resistencia a ciertos cambios como hacer a un lado lo empírico, cambios de posición en 
los p uestos, i ncluso d esconfianza d e q ue l o n uevo f uncione, e tc. E sto p uede r esolverse c on 
pruebas piloto que demuestren los buenos resultados (1). 

Al i mplementar p royectos d e m ejora se o btienen b eneficios adicionales c omo u n 
personal más capacitado en cuanto a planificación y control de calidad, además de fomentar el 
trabajo en equipo. Si hay planificación de l a calidad, no debe haber ambigüedades de ningún 
tipo. Los objetivos deben ser claros, con presupuestos, calendarios, especificaciones, etc. Tiene 
que h aber p lanes específicos p ara l ograr e stos o bjetivos. L as r esponsabilidades d eben estar 
deslindadas, con las descripciones de puestos de trabajo. Se tienen que suministrar los recursos 
necesarios. Además es necesario revisar los progresos logrados, con informes normalizados. 

2.20 Etapas de validación de procesos de acuerdo a la FDA 

Las estepas de validación de acuerdo a la FDA son las siguientes: 

Fase 1 . D iseño d el p roceso. S e d efine d urante esta etapa e l p roceso d e m anufactura 
comercial, basado e n conocimiento g enerado a través d el desarrollo d e a ctividades d e 
escalamiento (23). 
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Fase 2. Calificación del proceso. Durante esta fase, se evalúa el diseño del proceso para 
determinar si el p roceso e s capaz d e d ar c omo r esultado m anufactura comercial r eproducible 
(23). 

Fase 3 . V erificación c ontinua d el p roceso. S e r ealiza e l a seguramiento e n m archa 
durante la producción de rutina en la que el proceso permanece en estado de control (23). 

        La Ta bla 1 5. Fa ses d e v alidación r esume d e q ué m anera s e d a l a v alidación e n su s 
diferentes etapas. 

Tabla 15 Fases de validación (23) 

Fase 1 

Fase Objetivo Actividades típicas 

• Diseño del proceso • Definir el proceso
comercial b asado e n
conocimiento
generado a  t ravés d e
actividades d e
escalar.

• El r esultado e s e l
diseño del proceso
adecuado p ara l a
manufactura de rutina
que pr oducir
consistentemente
productos que reúnen
sus a tributos d e
calidad críticos.

• Una c ombinación de
diseño de l pr oceso y
el producto (QbD).

• Actividades d e 
desarrollo de l 
producto.

• Experimentos p ara
determinar
parámetros,
variabilidad y  
controles necesarios.

• Evaluación de  
riesgos.

• Otras actividades q ue
definen el p roceso
comercial.

• Pruebas d e d iseño d e
experimentos.
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Continuación Tabla 15 Fases de Validación (23) 

Fase 2 

Fase Objetivo Actividades típicas 

• Calificación d el 
proceso

• Para confirmar que el
diseño d el proceso es
capaz d e crear l a
manufactura
comercial
reproducible.

• Diseño de 
instalaciones.

• Calificación d e 
equipo e 
instalaciones.

• Calificación del 
desempeño d el 
proceso.

• Fuerte é nfasis e n e l
uso d e a nálisis
estadístico d e d atos
del p roceso p ara
comprender la 
consistencia del 
proceso y  su  
desempeño.

Continuación Tabla 15 Fases de Validación (23) 

Fase 3 

Fase Objetivo Actividades típicas 

• Verificación c ontinua
del proceso.

• Tener a seguramiento
en marcha de q ue e l
proceso p ermanece
en estado de control a
través d e
procedimientos de
calidad e iniciativa de
mejora continua.

• Revisión del 
producto.

• Colección de datos de
cada lote.

• Tendencias d e d atos
y análisis estadístico.

• Calibración.
• Manejo d e r evisión y

retroalimentación d el
equipo de
producción.

• Iniciativas d e m ejora
a través de la
experiencia d e
proceso.
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CAPÍTULO 3 
RIESGOS 

3.1 Aspectos preliminares de riesgos 

Riesgo se define como la combinación de la probabilidad de que ocurra un daño y la 
gravedad o severidad de dicho daño (4). Más que evitar pérdidas económicas, el objetivo f inal 
de la gestión de riesgos en la industria farmacéutica está enfocado en el paciente y es garantizar 
la seguridad de este mientras se asegura la e ficacia del m edicamento, e n contraposición al 
manejo de riesgos al negocio asociados con desarrollo farmacéutico. 

La fabricación y uso de un medicamento, incluyendo sus componentes, necesariamente 
implica algún grado de r iesgo (35). La calidad o  conformidad con especificaciones d e este es 
solo un aspecto de los riesgos. Por esta razón existen los estudios clínicos. 

En a ños r ecientes e l m anejo d e r iesgos se  ha h echo c ada v ez m ás i mportante en l a 
industria f armacéutica. Incluso a unque se han u sado p or m ucho t iempo l as herramientas d e 
análisis de riesgos en el proceso de desarrollar y fabricar medicamentos, no se implementó por 
muchos años un proceso de manejo de riesgos exhaustivo y con comprensión. 

Inicialmente el p roceso p ara e l q ue s e t ienen q ue evaluar los r iesgos, s e d efine y 
delimita, y s us p eligros se  e nfocan y  centran. D espués s e i dentifican los p asos s eparados d el 
proceso y se acoplan para las posibles desviaciones o m odos de fallo (¿Qué podría salir mal?) 
así como las consecuencias (51). 

Un r iesgo q ue siempre s e trata d e c ontrolar es el d e l a sobredosis, o  u na d osis 
subóptima, los daños debido a contaminación o adulteración. Todo esto se puede deber a fallos 
en las operaciones unitarias y en materias primas las cuales puede que no sean adecuadas para 
su propósito. 

El manejo de riesgos a la calidad se puede definir como una acción integrada dirigida en 
primer lugar a identificar, evaluar y priorizar riesgos, y en segunda a minimizar, monitorizar y 
controlar el evento no deseado que se relaciona (52). 

En el contexto de QbD es importante el enfocarse en la seguridad y salud del paciente, 
con respecto a la calidad que se relaciona al desarrollo y la manufactura de medicamentos. El 
manejo de riesgos e s u n p roceso c ontinuo y  e n m uchos c asos u na o peración q ue se  r epite 
frecuentemente (52). 

Si bien se sabe que todo medicamento es dañino en mayor o menor grado, en cuanto a 
formulación siempre se busca el menor daño posible, el principal medio es la dosis. Para esto 
sirve la gestión de riesgos al iniciar el desarrollo de la formulación. 

La i nformación d e l os estudios d e d esarrollo f armacéutico p uede s er l a b ase p ara el 
manejo de riesgos a la calidad. Puede ser útil incluir conocimiento o información relevante de 
experimentos que dan resultados no esperados (8). 
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Una de las mayores utilidades de la gestión de riesgos de calidad es que ayuda a tomar 
mejores decisiones, además de dar a conocer aspectos importantes que se deben ser monitorear 
e inspeccionar. 

Dos principios fundamentales de la gestión o manejo de riesgos de calidad son (4): 

• La evaluación del riesgo para la calidad debe basarse en el conocimiento científico y en
última instancia, se debe relacionar eventualmente con la protección del paciente; y

• Debe concordar con el nivel de riesgos involucrado el nivel de esfuerzos adecuados que
se hacer, además de la formalidad y la documentación del proceso de gestión o manejo
de riesgos de calidad.

Este enfoque pretende a grandes rasgos evaluar, controlar, comunicar y revisar riesgos a
la c alidad de l m edicamento a  lo l argo de  t odo e l c iclo de  vida de l pr oducto. E n u n pr oceso 
robusto se integran los elementos pertinentes de tal manera que sea acorde con la magnitud de 
un riesgo dado. 

En cualquier momento de un proceso pueden se pueden tomar decisiones con respecto a 
la gestión de riesgos. Por ejemplo regresar a una etapa previa para investigar, y con ello mejorar 
la gestión de riesgos 

A grandes rasgos, los pasos o fases de la gestión de riesgos son (4): 

• Identificación d el p roblema y  l as c uestiones so bre e l r iesgo, p ara d eterminar q ué t an
factible es un riesgo.

• Recopilación de información acerca del peligro, daño o impacto en la seguridad de los
consumidores, todo asociado al riesgo.

• Disposición de responsabilidades y recursos para responder al riesgo.
• Programación de las acciones y establecimiento de resultados esperados
• Se debe seleccionar el diseño óptimo del producto y el diseño del proceso (por ejemplo,

la técnica de fabricación, esterilización terminal contra proceso aséptico).

Un objetivo es generar más conocimiento del comportamiento del producto por medio
de una gama de atributos de materias primas y productos en proceso (por ejemplo, distribución 
de tamaño de partículas, contenido de humedad, propiedades de flujo), opciones de tratamiento, 
y los parámetros de proceso.  

Se de be c onocer bien el efecto de la variabilidad de excipiente en los atributos de 
calidad. El estudio de compatibilidad excipiente con principios activos e s u na estrategia d e 
mitigación temprana de riesgos. Se deben excluir del desarrollo los excipientes que interactúan 
con el principio activo candidato. 

Para excipientes hay riesgos de que estos estén contaminados, adulterados o tengan un 
desempeño o  c aracterísticas técnicas i nadecuadas. Se sa be q ue los e xcipientes d e d iferentes 
proveedores no son v erdaderamente equivalentes. E sto se  d ebe evaluar y a q ue a c ausa d e los 
excipientes puede haber fallo en el desempeño del medicamento si el excipiente no cumple su 
función, l o q ue a umenta e l riesgo a l p aciente. E l d esempeño se  d a e n e l p roceso, d urante l a 
estabilidad, y después de la administración. Para gestionar riesgos en cuanto a excipientes es útil 
que participe personal de diseño y desarrollo junto con los de compras. (43) 

Algunos riesgos importantes en cuanto a excipientes son (43): 
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• Riesgo de que los proveedores entreguen y/o se usen excipientes inadecuados.
• Riesgo de usar excipientes equivocados para la formulación (error de formulación).
• Riesgo de usar una proporción errónea de alguno o varios excipientes.
• Riesgo d e q ue a lgún l ote d e e xcipiente e sté d entro d e a lguna p arte q ue n o se  h a

reconocido o caracterizado del Espacio de Diseño (por ejemplo interacción que ocurra
en un rango particular de una especificación de un excipiente que no se ha incluido en el
Espacio de Diseño).

• Riesgo de obtener y usar un excipiente adulterado.

Muchos excipientes s e u san e n o tras i ndustrias además d e la f armacéutica, c omo l a
alimenticia, c osméticos o  c uidado p ersonal. L o q ue o casiona q ue no l leguen a  se r a ptos o 
adecuados para la industria farmacéutica. Otro problema es que hay diferentes proveedores que 
tienen d iferentes f uentes p ara o btener excipientes s upuestamente d el m ismo g rado l o q ue 
provoca qu e h aya variabilidad de  l ote a  lote, de  pr oveedor a  pr oveedor y  muy p osiblemente 
desempeños que no son equivalentes. Las farmacéuticas se deben anticipar a la variabilidad de 
lote a  l ote y  d e p roveedor e n l as p ropiedades d e e xcipientes. U na f abricación e xitosa d e u n 
producto robusto requiere usar excipientes que estén bien definidos y procesos que en conjunto 
den como resultado un producto consistente. 

Una de las funciones de la gestión en Calidad por Diseño es garantizar que los equipos 
de trabajo tengan y utilicen las herramientas de evaluación del riesgos, con las que sean capaces 
de realizar r evisiones al r iesgo y  t ener o piniones q ue s e b asen e n l a c iencia e n los momentos 
más críticos durante el ciclo de vida de la investigación y diseño (36). 

La comprensión del proceso se logra cuando se entiende la relación entre los atributos 
de c alidad c ríticos (CQAs) y  t odas l as f uentes d e variación (x) e n e l p roceso d e f abricación, 
sobre todo parámetros de proceso (36): 

y = f (x) 

Ecuación 6: Relación entre los atributos de calidad críticos (CQAs) y todas las fuentes 
de variación (x) 

La herramienta más útil puede ser la evaluación de riesgos. 

Las p rincipales f uentes d e variación d e l a c alidad o  d e e ntradas d e p rocesos i ncluyen 
(36): 

• Atributos de materiales (peróxidos, contenido de agua, impurezas)
• Parámetros de proceso (temperatura, fuerza, velocidad)
• Diseño de equipos (placas en agitadores, tipo de agitador, tipo de superficie)
• Sistemas de medición (preparación de la muestra, tiempo de extracción).
• Ambiente (humedad relativa, temperatura, contenido de oxígeno)
• Personal (operador o analista)

Se debe notar que el total que si el total de variación del proceso se mide por desviación
estándar d e l os d atos d e lotes m edios o  regulares f unción d e t odas l as f uentes q ue s e 
mencionaron (36): 

σTotal = f (σMaterial + σProceso + σEquipos + σMedición + σAmbiente + σPersonal) 
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Ecuación 7: Total de fuentes de variación 

El obj etivo de  l a c omprensión de  pr ocesos e s pode r pr edecir cómo l as f uentes de  
variación ( x) a fectarán a  l as características t écnicas o  d esempeño d e l os a tributos c ríticos d e 
calidad (y) y ser capaz de controlar estos parámetros para controlar la calidad y con ello lograr 
producir u n p roducto c on l a c alidad d eseada y  a lcanzar e l p erfil d el o bjetivo d e c alidad d el 
producto. Uno de los retos iniciales para diseñar y desarrollar un producto de principio activo 
nuevo es identificar todas las posibles fuentes de variación para un nuevo proceso particular de 
fabricación. La lista de posibles fuentes de variación puede ser muy grande, demasiado grande 
para e studiarla t oda e xperimentalmente. Afortunadamente, en la C alidad p or D iseño e xisten 
herramientas para evaluar sistemática todas las posibles entradas a un proceso para identificar a 
las relativamente pocas entradas que tienen la posibilidad mayor de impacto en el proceso. Es 
decir la aplicación del Principio de Pareto (36). 

Una v ez q ue l os a tributos c ríticos d e c alidad y  a tributos d e d esempeño d e p rocesos 
(PPA) están relacionados con insumos y entradas para e l proceso, Yi =  f  (x1, x2,  . .., xn) p or 
medio de un proceso de evaluación de riesgos, se pueden diseñar los experimentos de manera 
eficiente para el desarrollo de modelos predictivos y confirmar relaciones casuales (36). 

Antes d e realizar u na experimentación amplia, e l si guiente p aso f undamental e s 
asegurarse de que las mediciones críticas se realizan utilizando metodologías aptas. En u na 
evaluación completa de los riesgos se deben identificar aquellas medidas que son sospechosas. 
Un si mple g ráfico d e f recuencia d e l os d atos c on l os l ímites de e specificación p uede se r u na 
indicación cuando la variación es un problema potencial (36). 

Los estudios de calibración de repetitividad y reproducibilidad son herramientas útiles 
para e valuar la contribución r elativa d el si stema d e m edición d e la variación total de  un 
producto fabricado. 

Si l a medida contribuye más d e 1 0% de l a variabilidad total, a  menudo se  justifica e l 
desarrollo de un método adicional. Sin embargo, algunos métodos deben aportar una variación 
mucho menor al total. La medición de niveles de trazas de impurezas genotóxicas a menudo es 
un ejercicio de desarrollo de método particularmente difícil, ya que los límites de seguridad se 
acercan a  l os l ímites d e c uantificación. L a oportunidad d e m ejorar l os m étodos a nalíticos o  
implementar un método totalmente nuevo puede se puede alcanzar más fácilmente en el futuro 
si s e usa e l c oncepto d e ''objetivo d el p erfil a nalítico''. E ste d efine l os c riterios analíticos 
necesarios para lograr un desempeño analítico equivalente o mejor. La comprensión de métodos 
analíticos es crucial para la Calidad por Diseño. 

Combinar la clasificación formal de los riesgos y un diseño de experimentos estadístico 
es una combinación útil de herramientas en calidad por diseño, que se utiliza ampliamente. 

Conocimientos a dicionales s e p ueden o btener m ediante la aplicación d el análisis 
multivariante [LVM, el análisis de componentes principales (PCA)] y la fuente de datos de lotes 
integrados, proceso, estabilidad, y los conjuntos de datos de Biodesempeño. Estas herramientas 
benefician al generar conocimiento a partir de una base de datos (36). 

El manejo de riesgos a la calidad es un proceso sistemático para la evaluación, control, 
comunicación y revisión de riesgos a la calidad del medicamento a lo largo del ciclo de vida del 
producto. 
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Una implementación exitosa de manejo de riesgos, no solo incluye las especificaciones 
basadas e n r iesgo d e m edidas d e c alificación, si no t ambién l a d efinición d e m edios para 
controlar los riesgos relacionados a la calidad del producto y el desempeño del proceso (52). 

3.2 Tipos de fallos 

Existen f allos i nternos, e s d ecir en l os p rocesos, y  f allos e xternos; o  s ea en el 
funcionamiento del producto. Los internos resultan en reprocesos o pérdidas de recursos, y los 
externos en pérdida del mercado. Ambos son costosos. Es más importante evitar fallos externos, 
ya que si estos se presentan, los consumidores evitarán comprar los productos.  U sualmente es 
más costoso corregir los fallos externos (25). Es importante para esto, tener una base de datos 
informática sobre las frecuencias y tendencias de fallos en el diseño y sus componentes, y listas 
de d iseños, c omponentes y  p roveedores aprobados. T oda e sta i nformación e s m ás i mportante 
para los profesionistas que formulan y diseñan. 

3.3 Identificación de atributos de calidad críticos y parámetros críticos de proceso. 

Para identificar a tributos d e calidad c ríticos y p arámetros c ríticos d e p roceso, l a FDA 
sugiere implementar procedimientos basadosen la evaluación del riesgo que tiene la calidad del 
producto final; atributos de calidad que podrían ser críticos o parámetros de proceso que podrían 
ser c ríticos. E l r iesgo e stá vinculado a l i mpacto q ue u na v ariación d e u n atributo d e m ateria 
prima, de un producto  intermedio o de un parámetro de proceso, tiene sobre atributos de calidad 
críticos de l pr oducto t erminado. E ste pr ocedimiento de  evaluación de  riesgo se de nomina 
evaluación de riesgos de calidad, que se define como "el proceso cualitativo o cuantitativo de la 
vinculación y combinación de la probabilidad de ocurrencia y severidad o gravedad de daño". 
La evaluación d e riesgos se  r ealiza t ípicamente al p rincipio d el p roceso d e d esarrollo 
farmacéutico, y se repite a medida que más información esté disponible y se obtiene un mayor 
conocimiento en el desarrollo y la f abricación del producto. Llevar a cabo una evaluación de  
riesgos antes del desarrollo farmacéutico ayuda a decidir que estudios se realizarán. 

La gestión de riesgos a la Calidad es un enfoque sistemático o una herramienta para la 
comprensión de los riesgos, para encontrar su causa raíz y su impacto en la calidad. De acuerdo 
a l a ICH Q 9 "  l a g estión d e r iesgos p ara l a c alidad e s un p roceso si stemático p ara l a 
identificación, evaluación y control de riesgos para la calidad de los productos farmacéuticos en 
todo e l c iclo d e v ida d el p roducto". I ncluye l a e valuación d e r iesgos, l a m itigación, l a 
eliminación, l a c omunicación y  l a r evisión. L a e valuación e s c ientífica, se  b asa e n e l 
conocimiento de l os r iesgos p ara l a c alidad d el p roducto y  se  r elaciona c on l a s eguridad d el 
paciente. 

El resultado del procedimiento de evaluación de riesgos debe ser una lista de parámetros 
seleccionados p osibles c on b ase en los conocimientos p revios, l os p rimeros p rincipios 
científicos y  l a e xperimentación. E sta l ista se  p uede r educir y  d efinir m ás, m ediante l a 
experimentación para determinar la importancia de las variables individuales y las interacciones 
potenciales. Una vez que se identifican los parámetros significativos, se pueden estudiar más a 
fondo para lograr un nivel más alto (posiblemente mecanicista) de comprensión de los procesos. 
Los atributos de calidad y parámetros de proceso ambos críticos pueden evolucionar a lo largo 
del ciclo de vida del producto, desde e l d esarrollo inicial hasta la comercialización y h asta l a 
descontinuación del producto. 
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Como se ha mencionado, en el paradigma de Calidad por Diseño, el perfil del producto 
objetivo r esume l os o bjetivos g enerales d e l a se guridad y  l a e ficacia d e u n p rograma d e 
desarrollo farmacéutico y lo relaciona con el marbete. El perfil del producto objetivo incluye las 
propiedades técnicas o desempeño de producto que son relevantes para el paciente y, junto con 
la ayuda de los conocimientos previos en la identificación de los atributos de calidad críticos. 
Los r iesgos p ara estos a tributos d e c alidad c ríticos se  i dentifican c on l a e valuación i nicial d e 
riesgos e n e l d esarrollo d e l a f ormulación. C on e sta e valuación i nicial se f acilita l a 
identificación de la posible interacción entre los componentes de la formulación, las operaciones 
unitarias y  l os a tributos d e c alidad c ríticos. L os p roductos y  p rocesos se  d eben d iseñar p ara 
obtener conocimiento acerca de estos riesgos, diseñar estrategias para eliminar o mitigar estos 
riesgos y c umplir con los obj etivos e stablecidos e n el pe rfil de l pr oducto obj etivo. L os 
conocimientos adquiridos en el análisis de los riesgos a los atributos de calidad críticos permiten 
la c onstrucción de l e spacio de  di seño m ás s ignificativo. C on l a va riación de  l os pa rámetros 
críticos de materias primas, productos en proceso y de procesos dentro de los límites del espacio 
de d iseño se  p roducen medicamentos consistentemente con c aracterísticas d eseadas. Al p oner 
más énfasis en los eventos de alto riesgo se incrementa el nivel de protección de los pacientes. 
Con e l p roceso impulsado c ientíficamente se m ejoran l a t ransparencia y l a f iabilidad d el 
fabricante. C on e l e nfoque e n el r iesgo p ara e l p aciente, j unto c on e l enfoque d e d esarrollo 
flexible se ahorran valiosos recursos, aumenta la confianza en la calidad y reduce los riesgos de 
cumplimiento. E l p rincipio d e m anejo d e r iesgos a  la calidad se  p uede a plicar a d iversos 
aspectos de la calidad farmacéutica de manera proactiva o retrospectiva, como el desarrollo de 
productos, t ransferencia de tecnología, producción, evaluación f armacocinética, distribución, 
inspección, v alidación, p resentación o  p roceso d e r evisión y  gestión d el ciclo d e v ida. E n e l 
desarrollo de productos la gestión de r iesgos es de aplicación útil con la selección de materias 
primas, disolventes, excipientes, materiales de embalaje, empaque y etiquetado, desarrollo de la 
formulación, el desarrollo de procesos y mejora de procesos. 

El m anejo d e r iesgos a  l a c alidad se  d ebe r ealizar a  p rincipios, y  d urante l a f ase d e 
planificación d el p royecto d e d esarrollo d e l a f ormulación p ara p ermitir e l e stablecimiento d e 
prioridades y la mitigación de los riesgos. 

La f igura 15 Diagrama de gestión de riesgos durante el desarrollo, muestra los pasos a  
seguir durante el desarrollo para aplicar análisis de riesgos. 
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Figura 15 Diagrama de gestión de riesgos durante el desarrollo (35) 

*En la figura 14 el ciclo se repite hasta que se obtiene el producto o el proceso con un
riesgo aceptable o se hace una decisión para rediseñar el proceso o el producto. 

Mediante la identificación de áreas de interés y la canalización de recursos, se manejan 
de f orma adecuada los riesgos p ara l a se guridad, e ficacia y c alidad d e los componentes de l a 
formulación de productos y los parámetros de proceso. La identificación de los atributos críticos 
de proceso y calidad ayuda a definir la estrategia de control. Con el aumento de la experiencia y 
el conocimiento, aumentan l as p osibilidades de lograr e l éxito en l a aplicación d el manejo d e 
riesgos a la calidad. La evaluación del riesgo se lleva a cabo a lo largo de la vida del proyecto, 
con lo que requiere conocimiento efectivo, seguro y un sistema de gestión de la documentación. 

Véase e l s iguiente Ejemplo de Controles de Proceso Críticos para impurezas 
genotóxicas en la síntesis de un principio activo: 

El p roceso t iene d os f ases q ue so n: reacción y  recristalización: C ada f ase d el p roceso 
tiene múltiples pasos del proceso y/o operaciones unitarias como se indica abajo: 

Reacción: 

• Reacción de A con B.
• Cristalización del principio activo crudo.
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• Separación.

Recristalización:

• Disolución de un entortamiento (cake) húmedo y filtración.
• Siembra (adición de una pequeña cantidad del principio activo para saturar la solución).
• Separación.
• Molienda.

Se categorizan los controles de proceso, dependiendo del impacto de alguna variación
del proceso en algún atributo de calidad crítico del principio activo. Los controles de proceso 
pueden se r c ríticos p ara u n p aso d ado d el proceso si  p oseen u na o  m ás d e l as si guientes 
características: 

• El paso genera impurezas que no se remueven más tarde en el proceso.
• El paso es el único en que se remueve una impureza o impurezas dadas.
• El paso controla propiedades físicas críticas del principio activo.

Si uno de  e stos f actores no aplica e ntonces el control es no crítico (35). La t abla 16
Identificación d e c ontroles d e p roceso c ríticos p ara i mpurezas g enotóxicas en u n p rincipio 

activo, clasifica como críticos o no críticos estos controles en proceso: 
Tabla 16 Identificación de controles de proceso críticos para impureza genotóxicas en un principio activo (35) 

Identificación de controles de proceso críticos para impureza genotóxicas en un principio 
activo 

Paso del proceso Controles de proceso 
críticos 

Controles de proceso no 
críticos 

Fase 1: Reacción Cantidad del reactivo A Cantidad de Isopropanol 

Cantidad del reactivo B Temperatura de reacción 

Tiempo de l reflujo de  
reacción 

Velocidad de  a gitación 
durante la reacción 

Prueba en proceso d e 
terminación de la reacción 

Temperatura de destilación 

Tiempo de destilación 

Prueba e n p roceso p ara a gua 
residual 

Volumen de destilación final 

Velocidad d e a gitación d el 
lodo del crudo 
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Continuación 16 Identificación de controles de proceso críticos para impurezas genotóxicas en un principio activo 
(35) 

Identificación de controles de proceso críticos para impureza genotóxicas en un principio 
activo 

Paso del proceso Controles de proceso 
críticos 

Controles de proceso no 
críticos 

Fase 1: Reacción Temperatura d e separación 
del crudo 

Baño de  i sopropanol de l 
entortamiento ( cake) húmedo 
de crudo 

Fase 2: Recristalización Filtración d e la  s olución d e 
cristalización 

Cantidad de etanol 

Isopropanol r esidual e n e l 
entortamiento húmedo 

Temperatura de disolución 

Carga mínima de siembra 

Pruebas en proceso p ara 
morfología d el c ristal d e 
entortamiento húmedo 

Proporción de 
etanol/isopropanol 

Concentración d e l a so lución 
de cristalización 

Temperatura de la siembra 

Tasa d e e nfriamiento d e l a 
cristalización 

Temperatura de separación de 
la cristalización 

Agitación d urante l a 
cristalización 

Baño de  etanol/isopropanol 
del entortamiento húmedo 
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Continuación 16 Identificación de controles de proceso críticos para impurezas genotóxicas en un principio activo 
(35) 

Identificación de controles de proceso críticos para impureza genotóxicas en un principio 
activo 

Paso del proceso Controles de proceso 
críticos 

Controles de proceso no 
críticos 

Fase 2: secado Temperatura de secado Pruebas e n p roceso p ara e l 
etanol e  isopropano y para e l 
agua. 

Tiempo de secado 

Fase 2 molienda Ninguno Velocidad de molienda 

Tasa de llenado 

3.4 Evaluación de riesgos 

La e valuación d e r iesgos a  l a c alidad e s una herramienta para id entificar r iesgos 
altamente factibles que se relacionan a las materias primas, procesos y el manejo de estos (22). 
Se debe evaluar el peligro, analizar y evaluar el riesgo. Se debe describir el problema definido. 
A grandes rasgos consiste en hacer las siguientes preguntas (4): 

1. ¿Qué podría salir mal?
2. ¿Cuál es la posibilidad (probabilidad) de que salga mal?
3. Y si sucede ¿Cuáles son las consecuencias o impacto (severidad)?
4. Y si sucede, ¿El fallo será detectado?

La evaluación incluye la identificación de peligros, basado en un uso sistemático de la
información. Después con un análisis se relaciona la probabilidad con la severidad cuantitativa o 
cualitativa de daño durante un proceso. Finalmente se evalúan los riesgos y se les asigna u valor 
de riesgo de acuerdo a un criterio definido. Eventualmente se debe reducir a un nivel aceptable. 
Se d ebe d isminuir l a se veridad, p robabilidad, y  aumentar l a d etectabilidad d el d año. E l fin es 
reducir el riesgo a la calidad a un nivel no crítico, implementar un bucle de decisión con el que 
se asegure mantener el riesgo bajo control (52). 

La evaluación de riesgos es la comparación de los riesgos estimados. Con la evaluación 
de riesgos se debe hacer posible priorizar los riesgos. Con el uso de una escala semicuantitativa 
se puede hacer la evaluación de riesgos más sofisticada (51). 

La evaluación de riesgos se puede realizar para una variedad de propósitos, que incluye 
pero n o s e l imita a : e valuación d e criticidad d e a tributos d e calidad, c apacidad d e p rocesos, 
capacidad a nalítica d e m étodos, e stabilidad, criticidad d e m aterias p rimas, compatibilidad d e 
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procesos y productos. El objetivo de cualquiera de dichas evaluaciones de riesgos es priorizar 
los problemas que agregan riesgo considerable al proyecto entero de tal manera que se puedan 
solucionar. S e necesitan r ealizar m uchas d e l as e valuaciones v arias v eces d urante l a 
comercialización de un producto biotecnológico (11). 

El p unto i nicial p ara el manejo d e r iesgos d urante e l d esarrollo (por e jemplo una vez 
que s e han s eleccionado l a f ormulación b ásica y  e l p roceso d e m anufactura asociado) e s 
desarrollar una evaluación inicial de riesgos (35). La evaluación de riesgos ayuda a incrementar 
la calidad del proceso. Es determinante para variables de entrada a procesos. Con la evaluación 
de riesgos, se pueden reconocer atributos críticos de calidad que afectarán la calidad final del 
producto (6). 

La evaluación d e r iesgos se  p uede utilizar p ara guiar el d iseño d el p roducto, e l 
desarrollo del proceso de manufactura, el establecimiento de control y otros aspectos del manejo 
de ciclo de vida (28). Se debe repetir la evaluación de riesgos en puntos apropiados durante el 
desarrollo d el p roducto comercial, incluyendo cuando o curren c ambios mayores a l espacio d e 
diseño o cuando se da una expansión fundamental del conocimiento del proceso. La extensión y 
formalidad de la evaluación de riesgos que se asocia con un cambio debe ser apropiada con el 
nivel d e r iesgo, e l c ual s e e valúa c on b ase e n e l g rado d e percepción ( si e stá b asado e n e l 
conocimiento pr evio o e xperimentación) de ntro de  l a pr obabilidad de  daño a l pa ciente y 
severidad de esta posibilidad de daño (35). 

Basándose en d atos d el d esarrollo y  conocimiento p revio, se  n ecesita e valuar l a 
severidad de l i mpacto de  c ada f allo j unto c on l a pr obabilidad d e o currencia y  se p ueden 
desarrollar los planes de acción para dirigir y controlar factores significativos que se relacionan 
con variaciones de materia prima (12). 

Se p ueden u tilizar e l conocimiento p revio, l a e xperiencia, y  l a c iencia a l realizar l a 
evaluación de riesgos para comprender las relaciones entre entradas y salidas, las cuales pueden 
ayudar a  d eterminar si se  d ebe, cuando y  donde aplicar i nvestigación experimental, (no se 
necesita sujetar todas las relaciones a la investigación experimental (35). 

Al principio del ciclo de vida del producto durante el desarrollo de este, es probable que 
se necesite investigación experimental adicional con los resultados primarios de la evaluación 
inicial de riesgos para caracterizar las fuentes de riesgo potencial (35). 

El riesgo estimado se compara con los criterios de riesgo que se dieron en la etapa de 
evaluación d el riesgo u tilizando l a e scala c uantitativa o  c ualitativa p ara d eterminar l a 
significancia del riesgo. Las consecuencias de los riesgos se encuentran con la evaluación de su 
impacto y probabilidad de ocurrencia. Se realiza después de que los  r iesgos se han estimado y 
es un proceso continuo en que los riesgos se evalúan a lo largo del flujo del proceso contra los 
criterios d e r iesgo d ados. L a i nformación o btenida en e l a nálisis d e r iesgo se  o rganiza p ara 
separar los riesgos inaceptables de los riesgos tolerables. Los riesgos críticos se identifican para 
la reducción del riesgo y los riesgos tolerables se aceptan como riesgos residuales basado en la 
garantía d e q ue se están controlando p ropiamente. E l r esultado d e l a evaluación d el riesgo se  
documenta en forma de declaraciones de casos de seguridad con justificaciones de aceptabilidad 
del riesgo residual y necesidad de reducción del riesgo. 
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Se debe tolerar un riesgo sólo si existe un beneficio claro al hacerlo y se debe demostrar 
que el costo de reducir más el riesgo sería desproporcionado con respecto al beneficio que se 
obtiene. 

Para evaluar un riesgo se debe comparar este en función de criterios de riesgo dados. En 
esta fase es importante la robustez del todos los datos e información con que se cuenta. Por eso 
se necesita la comprensión del producto y su proceso, en especial sobre su variabilidad. 

Siguiendo cada evaluación de riesgos, se hacen los dictámenes con relación al umbral 
del riesgo aceptable, y si el riesgo excede este umbral. Se discuten las cuestiones siguientes (4): 

1. ¿Se ha seleccionado el umbral correcto de un riesgo aceptable?
2. ¿Con las evaluaciones se han identificado correctamente los riesgos y las medidas para

manejarlos?

Con esta fase se debe obtener como resultado una estimación cuantitativa del riesgo o
una descripción cualitativa de varios riesgos. Puede clasificarse como “alto”, “medio” o “bajo”. 
Se debe asociar a circunstancias que podrían generar el riesgo. 

Esta fase puede se puede definir como "Un proceso sistemático de organización de la 
información para sustentar una decisión de riesgo que se haga dentro de un proceso de gestión 
de r iesgos. C onsiste en l a identificación d e p eligros, e l a nálisis y  l a e valuación d e los r iesgos 
asociados c on l a e xposición a  e sos p eligros". C omo p rioridad e n l a e valuación d e r iesgos se  
debe d efinir e l p roblema o  l a d eclaración de o bjetivos " ¿qué a tributos c ríticos d e c alidad 
podrían salir mal"? Se continúa con el análisis de la gravedad, ocurrencia y detectabilidad del 
riesgo. Si definen bien los objetivos o el problema, se facilita la identificación y elección de las 
herramientas adecuadas de gestión del riesgo y la información necesaria para enfrentar el riesgo. 

La posibilidad de interacción entre las operaciones unitarias y los atributos críticos de 
calidad son el impulso inicial para el t rabajo de desarrollo.  L as propiedades f isicoquímicas de 
los principios activos, por ejemplo, apariencia, solubilidad, polimorfismo, tamaño de partícula, 
la higroscopicidad, la sa l, p Ka, el perfil de e stabilidad c on so lubilidad, p H, temperatura d e 
degradación e tc. se  investigan a i nicios d el desarrollo p ara c omprender el e fecto d e d iversas 
variables e n las p ropiedades d el f ármaco, p ara e ncontrar características b iofarmacéuticas y l a 
estabilidad del fármaco. Con el impacto de las propiedades generales del principio activo, como 
el t amaño d e l as p artículas, l a d ensidad, c ompresibilidad, á rea d e su perficie en l a disolución, 
propiedades de fluidez y solubilidad puede determinar el proceso de fabricación que se adopte.  

En términos resumidos, el uso de evaluación cuantitativa de riesgos todavía es escasa en 
el desarrollo farmacéutico, manufactura, y manejo del ciclo de vida, a pesar de los beneficios 
que puede aportar (22). 

Una evaluación de riesgos se puede hacer retrospectivamente o prospectivamente. Si un 
efecto adverso (desviación, queja o reacción adversa) sucede, se analizará retrospectivamente. 
Los métodos prospectivos buscan cuales riesgos podrían ocurrir y evalúan la seriedad de esos 
riesgos, p ara e scoger subsecuentemente a cciones q ue s e d eben p ara p revenir e rrores y  
desviaciones (51). 

Independientemente de la evaluación de riesgos específica que se usa para evaluar las 
variables d e e ntrada (por e jemplo m ateria primas o  p arámetros d e p roceso) y  su i mpacto 
potencial e n l a c alidad d el p roducto e  i ndependientemente d el p unto e n e l c iclo d e v ida d el 
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desarrollo d el p roducto e n e l c ual se aplica la h erramienta, l os resultados g enerales se p uede 
categorizar como uno de los siguientes (35): 

1. Riesgo aceptable, ninguna investigación adicional se garantiza (justificada).

2. Riesgo altamente factible. Se justifica la investigación adicional.

3. Riesgo si gnificativo. Usualmente s e r equiere una e strategia d e m anejo d e r iesgos
definida.

4. Riesgo inaceptable. Investigar, reingeniería, o abandonar el proceso o el producto.

3.4.1 Riesgo aceptable 

Con l a e valuación i nicial d e r iesgo d e d etermina q ue n o e s p robable q ue c iertas 
variables de entrada impacten significativamente la calidad del producto (baja severidad o baja 
probabilidad). Esta conclusión se puede basar en los datos científicos publicados, la experiencia 
y e l c onocimiento pr evio, i nformación del de sarrollo de  pr oductos r elacionados, y /o 
experimentos hechos hasta la fecha del producto en cuestión (35) 

En c ualquier caso, l a c onclusión es q ue n o se  justifica n inguna i nvestigación 
experimental a dicional d irigida d e e stas v ariables d e e ntrada c omo p arte d el p rograma d e 
desarrollo. 

3.4.2 Riesgo altamente factible 

Es probable que algunas variables de entrada caigan dentro de esta categoría en las fases 
iniciales de desarrollo, (por ejemplo alta severidad, baja probabilidad y también de baja o alta 
detectabilidad). L as entradas d e e sta categoría p ueden t ener u n i mpacto e n l a c alidad d el 
producto p ero l a incertidumbre existe ya q ue no se  ha e stablecido u na r elación o  p obremente 
solo está caracterizada la relación de estas entradas con la calidad del producto (35) 

El r eto a l d esarrollar e s d eterminar l a m ejor m anera d e d irigir el r iesgo a ltamente 
factible. U sualmente son p osibles l os e nfoques m últiples, y t ípicamente m ás d e u no se rá u na 
manera aceptable para manejar riesgos. 

Las opciones pueden ser: 

a) Cambiar el diseño del producto o el proceso para eliminar el riesgo.

b) Caracterizar m ejor e l r iesgo p otencial y  d eterminar si  s e p uede o  n o i dentificar u na
estrategia d e control aceptable p ara t ener una m anufactura r obusta d e p roducto, s i e s
crítica para la calidad.

c) Hacer experimentos adicionales para mejorar la comprensión del riesgo.

d) En caso d e e legir l a o pción b , con l as investigaciones adicionales se  p uede d emostrar
que a l o perar d entro d el e spacio d e d iseño r elativamente a mplio n o se  p resenta gran
riesgo para e l producto en cuestión y que l a operación e stá d entro d e l a c ategoría d e
riesgo aceptable. En otras situaciones, se pueden necesitar los controles adicionales para
asegurar el manejo apropiado de riesgos.

Las estrategias de control pueden incluir (pero no se limitan a): 
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• El uso de PAT, enfoques para monitorear un atributo de calidad crítico directamente o
para monitorear factores que afectan un atributo de calidad crítico.

• La identificación (por ejemplo por medio de diseño multivariado de experimentos) de
rangos a ceptables p robados ( PARs) e n los c uales e l p roceso si  p uede p roducir
consistentemente un producto que reúna los atributos de calidad).

• El uso de muestreo y pruebas en proceso tradicionales.

Al rediseñar (opción a) el producto o el proceso, se puede solucionar un problema pero
crear o tro. La f ase d e d esarrollo, l a severidad d el problema, y  l as opciones d isponibles t ienen 
influencia sobre la elección de la opción. 

Generalmente, el camino o caminos que se elijan en una circunstancia particular dependerá de 
una variedad de factores como: 

• La probabilidad técnica de tener éxito, como se determina por el juicio científico de los
expertos.

• Aplicabilidad más amplia de la solución f inal, que tan práctica será la implementación
de l a s olución de  m anejo de  r iesgos qu e s e pr opone e n el entorno de  l a cadena d e
suministros.

• Requerimiento d e t iempo y  r ecursos, c uánto t iempo y  e sfuerzo se  n ecesitará p ara
identificar e implementar una solución aceptable.

3.4.3 Riesgo significativo 

Las variables d e e ntrada e n e sta c ategoría se c aracterizan p or u na relación que se  
establece con l a c alidad d el p roducto y  r econocer d e q ue l a v ariable d e e ntrada va a  requerir 
control cuidadoso, para asegurar una calidad de producto aceptable (la severidad de tal evento 
es alta, mientras la probabilidad de este tipo de evento tal vez sea baja o alta dependiendo de las 
variables y el grado de control de proceso) (35). 

Las entradas e n e sta categoría t ípicamente forman p arte d e l a estrategia d e c ontrol 
definitiva, a  m enos q ue s e t ome l a d ecisión p ara d iseñar e l p roducto o  e l p roceso. 
Frecuentemente hay p ocas v ariables d e e ntrada q ue c aen e n esta c ategoría a l i nicio d el 
desarrollo, ya que se habrá hecho trabajo insuficiente para caracterizar el riesgo en esta medida. 
En efecto el desarrollo puede se puede ver como la investigación de riesgos altamente factibles 
que se lleva a cabo en conjunto con la optimización del producto y el proceso (35). 

La meta de la unir la investigación de riesgos y optimizar es llevar a las entradas dentro 
de la categoría de riesgo aceptable por medio del establecimiento de tanto un espacio de diseño 
amplio como una estrategia de control bien comprendida. Para tener éxito en buscar esta meta se 
debe realizar la evaluación subsecuente de riesgos que requiere el proceso interactivo de manejo 
de riesgos. 
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3.4.4 Riesgo inaceptable 

A pesar de realizar modificaciones de proceso e implementar controles adicionales, un 
proceso puede dar como resultado un producto que exceda el umbral de riesgo aceptable para 
los pacientes (35). 

En este p unto s e d ebe hacer u na d ecisión. E sto p uede variar d esde l a reingeniería d el 
proceso o el producto a abandonarlos. 

Investigar el efecto de varias entradas que se identifican en una evaluación de riesgos 
permite tener un producto o proceso revisado y tener mayor nivel de comprensión del proceso. 
Subsecuentemente con otra evaluación de riesgos se categoriza a los riesgos que permanecen, se 
revela cuales r iesgos se dirigieron apropiadamente, cuales permanecen como riesgos altamente 
factibles, y cuales se deben dirigir como parte de la estrategia de control en general. También 
resalta si con alguno de los cambios al producto o el proceso se han introducido nuevos riesgos 
al producto. Se pueden necesitar las repeticiones de optimización de proceso para tener el nivel 
que se desea de comprensión de proceso y manejo de riesgos (35). 

También se debe reconocer que los r iesgos de producto y proceso tal vez no se dirijan 
adecuadamente a pesar de los mejores esfuerzos de desarrollo en cuyo caso se puede requerir 
una reingeniería del producto o el proceso. 

Cuando se considera como suficiente el conocimiento, la comprensión del producto y su 
proceso c omo p ara registrar y comercializar, se d ebe revisar s i l os d atos de desarrollo so n 
consistentes a un c on l os a nálisis y  d ecisiones i niciales y  s e d ebe c oncluir si l os r iesgos so n 
aceptables. 

La variabilidad que no se espera o no se explica puede ser indicador de la posibilidad de 
una variable d e e ntrada q ue n o s e c ontrola suficientemente y  q ue p uede i mpactar 
significativamente a la calidad. 

Si por el c ontario se demuestra un producto c onsistente, se puede concluir que l os 
análisis y decisiones originales fueron apropiados. Pero esto no quiere decir que no se necesite 
un sistema de manejo de calidad robusto para monitorear la producción en marcha. 

El manejo efectivo de riesgos y la subsecuente comprensión del proceso que se obtiene 
durante el desarrollo se deben aplicar y mantener a través del sistema de gestión de calidad para 
manejar riesgos relacionados con cambios posteriores a la aprobación. Al enfocar la evaluación 
de r iesgos en c ontroles y  revisión d e riesgos si gnificativos d espués d e l a aprobación c on e l 
manejo cuidadoso de cambios de protocolos y acuerdos regulatorios, se puede reducir la carga 
regulatoria durante la implementación de cambios posteriores a la aprobación. 

Los componentes de los planes de manejo posteriores a la aprobación pueden incluir: 

• Documentos del manejo del ciclo de vida del producto.

• Atributos críticos de calidad y parámetros críticos de proceso, sus rangos e
interrelaciones.

• Espacio de diseño p ara principios a ctivos, atributos de excipientes y p arámetros de
proceso.
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• Descripción de cómo redirige el espacio de diseño, se verifica o redefine.

• Las e strategias d e c ontrol d e cambios p ara l a e valuación d e c ambios p osteriores a l a
aprobación para equipos, escala, sitio, etc. Reporte de mecanismos relacionados.

3.5 Identificación de riesgos 

Para i dentificar r iesgos s e utiliza i nformación r elacionada a  e stos. Incluye d atos 
históricos del proceso o producto, y análisis históricos. De las preguntas que se mencionaron la 
que aplica a esta fase es ¿que podría salir mal? Después se procede a predecir consecuencias. 

La identificación d el riesgo es "El u so si stemático d e i nformación p ara identificar las 
fuentes a ltamente f actibles d e d año ( peligros) c on r especto a  l a c uestión d el r iesgo o  l a 
descripción d el p roblema." L a i nformación se  o btiene a  p artir d e d atos h istóricos, h echos, 
tendencias, a tributos, a nálisis t eórico, l os i ntereses c omerciales, o piniones, e xperiencias, 
auditorías, e tc. E n té rminos generales, s on riesgos que  s e or iginan por  e l pr incipio a ctivo, 
excipientes, p roceso, o peradores, e l m edio a mbiente y  l as m áquinas. E l i nicio d el p roceso d e 
identificación d e r iesgos son e l a lcance, i ncertidumbres, l os p lanes d e gestión c omo e l 
presupuesto d isponible, e l horario, l a c alidad, l os f actores a mbientales (internos y  externos), 
quejas de clientes, investigaciones de fallas, auditorías, conocimientos previos, análisis previos 
y experiencia. Los riesgos se identifican mediante varias técnicas que incluyen la recopilación 
de información técnica (53). 

Para c ualquier m étodo d e e valuación d e r iesgos e s c rucial q ue s e d efina b ien e l 
problema, se describa y se entienda. Un error común es empezar el análisis del riesgo antes de 
que el proceso se analiza se delimite bien. Un problema frecuentemente genera urgencia aunque 
no se comprenda bien (51). 

Por ejemplo la lluvia de ideas es la técnica de identificación de riesgos que comúnmente 
se usa m ás e n la q ue se u tilizan l as su gerencias e ideas d e l os d istintos g rupos qu e t ienen 
diferentes antecedentes científicos para articular los riesgos. La desventaja de la lluvia de ideas 
es que el resultado está afectado por la composición del grupo el que trabaja en la identificación 
de riesgos. La eficacia del proceso se puede mejorar si se preparan de antemano los objetivos de 
las reuniones para su distribución a los participantes. Incluso se puede optar por dar comentarios 
de forma anónima y por lo tanto reducir el sesgo y la influencia humana. (53) 

Otro ejemplo que son las listas de verificación, se basan en la experiencia previa y el 
conocimiento de los riesgos asociados con proyectos similares que se manejaron anteriormente. 
Pero otros riesgos que no se observaron previamente se deben investigar. (53) 

El mapeo es también una herramienta de identificación de riesgos útil para visualizar el 
alcance de los riesgos en relación con lo demás (mapeo de procesos). La información se evalúa 
de forma sistemática y el argumento se construye entre significancia y probabilidad del riesgo 
(53). 

El proceso de fabricación para la preparación de una forma de dosificación farmacéutica 
generalmente i ncluye o peraciones u nitarias c omo t amizado, mezclado, g ranulación ( húmeda, 
seca), se cado, molienda, r ecubrimiento, p resentación y  e nvasado. E n e l paradigma d e C alidad 
por Diseño, las variables críticas de materias primas y de proceso se identifican generalmente a 
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través de la aplicación del diseño de experimentos. Con el aumento en el número de variables de 
entrada, los e xperimentos se convierten e n un recurso intensivo. L a aplicación d e l as 
herramientas de modelado, como la dinámica de fluidos computacional (CFD) puede servir para 
tener una m ejor v isión p ara el análisis d e l os e quipos d e p roceso y  d ar l ugar a ciclos 
disminuidos de  de sarrollo de  pr oducto-proceso. E l t rabajo d e l as o peraciones u nitarias q ue 
tienen e l p rincipio d e m ecánica d e f luidos, c omo l a g eneración d e c alor, m ezcla, se paración, 
secado y transporte de fluidos se pueden facilitar con la dinámica de fluidos computacional. 

Las granulaciones húmedas y secas se usan ampliamente en los procesos de fabricación 
para l a d ensificación d e p olvo, l a mejora de la f luidez, c ompresibilidad, la uniformidad, la 
humectabilidad y la capacidad de transferencia. Los retos en el desarrollo robusto de un proceso 
de granulación húmeda son lograr uniformidad en el desempeño de gránulo y la consistencia del 
proceso. 

En la granulación húmeda en el diseño del proceso se debe tomar en consideración las 
características del principio activo y de excipientes, la selección del equipo, los parámetros del 
proceso y reproducibilidad al punto final. Los parámetros del proceso de granulación húmeda 
impactan si gnificativamente los a tributos d e c alidad c ríticos influyendo e n l a d istribución d e 
tamaño de partículas, nivel de disolvente residual y friabilidad de gránulo. Para la granulación 
en lecho fluido es de importancia; cantidades de entrada de aire, velocidad de pulverización, la 
presión de aire de atomización y el tiempo de secado.  

3.6 Análisis de riesgos 

El a nálisis de r iesgo e s v incular y  e stimar c uantitativa o  c ualitativamente, q ue tan 
probable es que ocurra un daño así como su severidad. Un aspecto importante es la capacidad o 
facilidad para detectar un daño (53). 

El análisis de r iesgos se realiza para estimar el riesgo asociado al peligro o desviación 
que se ha identificado. Se debe seleccionar una técnica para realizar el análisis de riesgos. Los 
riesgos se  analizan p ara d eterminar su  p robabilidad d e o currencia e  impacto ( severidad) en l a 
calidad, e l costo, l a sa lud d el p aciente, e l cumplimiento y  l a f recuencia. L a p robabilidad d e 
ocurrencia s e d eriva p rincipalmente d e l os d atos h istóricos y  l a e xperiencia q ue d emuestra l a 
necesidad d e d atos c onfiables, a ccesibles y  robustos. A  l os r iesgos s e l es d a u na m atriz d e 
puntuación y de probabilidad e impacto que se establece para dar prioridad a los riesgos. (53) 

Posteriormente se priorizan los r iesgos en el proceso de control de r iesgo para realizar 
acciones d e m itigación d e r iesgos. N o h ay e stándares i nternacionales f ijos p ara d efinir l os 
criterios de gravedad y probabilidad (53). 

Se p uede e stimar l a p robabilidad d e ocurrencia d e u n r iesgo; c ualitativamente ( como 
"alta", "media" o "baja"), semi-cuantitativamente (por ejemplo, "una vez al día") y cuantitativa 
(por e jemplo, "Todos l os d ías"). D el mismo m odo, l a g ravedad se  p uede e stimar 
cualitativamente como "muy alta", "alta", "media", "bajo" o semi-cuantitativa (como "Pérdida> 
5000", etc). Se debe proporcionar la justificación para la puntuación del riesgo. No es necesario 
llevar a c abo e l a nálisis c uantitativo d e t odos l os r iesgos. Se p uede i ncluir la capacidad d e 
detección como una medida opcional del riesgo si se considera necesario. 

Por ejemplo, riesgos a considerar en el desarrollo farmacéutico son la degradación física 
y química del ingrediente farmacéutico activo. Es un factor crítico importante que puede limitar 
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severamente e l b eneficio t erapéutico d el p rincipio a ctivo c andidato. P or l o t anto, e n l a f orma 
farmacéutica se d ebe m antener al p rincipio a ctivo e n un estado estable hasta su  f echa d e 
caducidad. L os r equisitos e specíficos d e estabilidad a ceptable s e d efinen p or l a v ía d e 
administración, e l n ivel de  s eguridad de  l os pr oductos de  de gradación y l a viabilidad de  l a 
estabilización de los principios activos en la formulación. Las reacciones químicas son la causa 
más común de la inestabilidad de principios activos que conduce a la disminución de la potencia 
del fármaco y el aumento de las impurezas. Los principios activos tienen diferentes estructuras 
químicas y son s usceptibles a  muchas vías d e d egradación p or e jemplo, f ármacos con g rupos 
funcionales, tales como éster, amida, β lactámicos, lactona y sulfonamidas sufren reacciones de 
hidrólisis, oxidación y reducción en el tracto gastrointestinal que se catalizan por el pH, enzimas 
o flora b acteriana d el t racto g astrointestinal. O tros f actores ambientales q ue d eterminan l a
estabilidad química de los principios activos candidatos son el oxígeno, la luz, la temperatura, la 
humedad y los excipientes. La degradación hidrolítica que se cataliza por el pH y la oxidación, 
puede requerir e l control d el p H d el m icroambiente d e la f ormulación, u tilizando si stemas d e 
amortiguadores. L as i mpurezas d e d egradación y  s u v ía d e f ormación p ueden se  p ueden 
investigar pruebas de estrés del principio activo en sólidos (por ejemplo, a 80 º C/75% HR, 40 º 
C/75% R H) y  e l e stado l íquido ( con varios m edios de  a mortiguadores, o pe róxidos). L os 
precursores de degradación y su mecanismo son pistas importantes en la selección de proceso de 
fabricación y el material de empaque y embalaje adecuado para el producto (53). 

Los compuestos f armacéuticos q ue muestran p olimorfismo so n difíciles d e d esarrollar 
cuando l os p olimorfos p resentan d iferentes p ropiedades f ísico-químicas. L a f orma g eneral 
amorfa de un fármaco debido a su alta energía libre es menos estable que la forma cristalina. La 
transformación entre las formas polimórficas puede provocar fallas del producto, en los desafíos 
analíticos y  e n l as v ariaciones en l a b iodisponibilidad. L as t ensiones m ecánicas c omo l a 
molienda y la presión de compresión se encuentran entre las causas más notables para provocar 
esta transformación. Las diferencias de biodisponibilidad de varios polímeros de suspensiones 
de palmitato de cloranfenicol se han documentado. En el caso de la clase de los fármacos clase 
II Y  IV, una b aja so lubilidad p uede reducir aún más l a b iodisponibilidad. La d egradación d el 
estado só lido se  influencia significativamente p or e l p unto d e fusión, la  c ristalinidad y  la  
higroscopicidad (53). 

Por e jemplo e n c uanto a  seguridad, b asados e n e l r iesgo p ara l a s eguridad d e l os 
pacientes, l os so lventes se  a grupan e n l a c lase 1 , 2  y  3 . L os d e C lase 1  so n so lventes c omo 
benceno, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano, 1,1 -. Dicloroeteno y 1,1,1-tricloroetano y 
tienen toxicidades i naceptables, s e d eben e vitar, a  m enos q ue su uso p ueda ser justificado 
estrictamente con una evaluación basada en el riesgo. Los de Clase 2 son disolventes que están 
asociados con efectos tóxicos menos graves y en general se deben limitar. Los de Clase 3 son 
menos tóxicos y se pueden usar si son prácticos (53). 

3.7 Control de riesgos 

Después d e q ue l os r iesgos s e i dentifican, su  i mpacto se c aracteriza y se toman 
decisiones p ara t ales riesgos, e stos s e n ecesitan controlar, l o q ue f recuentemente es u n r eto, 
creativo, tecnológico y económico (11). 

En el control de riesgos se deben tomar decisiones para afrontarlos. Se deben reducir a 
niveles aceptables. La medida que se toma debe ser capaz de solucionarlo. 

El control del riesgo se puede sentar en las siguientes cuestiones (4): 
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• ¿El riesgo está por encima de un nivel aceptable?
• ¿Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos?
• ¿Cuál es el equilibrio adecuado entre los beneficios, riesgos y recursos?
• ¿Se han introducido nuevos riesgos como consecuencia de los riesgos identificados que

se controlan?

Los riesgos identificados y los riesgos no relacionados con el paciente por lo general se
aceptan como riesgos residuales. Los riesgos se deben eliminar cuando sea posible y mitigarlos 
en otros casos, dependiendo de su gravedad, probabilidad de ocurrencia y detección (53). 

La aceptabilidad de un riesgo se determina por las limitaciones reglamentarias, normas, 
la viabilidad técnica y el c onocimiento científico de un proceso. Las decisiones y  acciones 
tomadas se deben documentar, revisary aprobar (53). 

3.8 La reducción de riesgos 

La r educción d e r iesgos i ncluye m itigarlos y  p revenirlos si  no e stán e n u n n ivel 
aceptable. La acción q ue s e toma p uede estar encaminada a  d isminuir e l d año o  severidad en 
caso de ocurrir. Incluso se puede optar por mejorar la detectabilidad. Después de esta medida se 
debe analizar en qué términos quedaron otros riesgos. 

Mientras el desarrollo avanza, las áreas de riesgo altamente factible que impactan a los 
atributos de calidad críticos del producto se categorizan como aceptables o significativas. Si no 
se puede disminuir un riesgo significativo a un riego aceptable, por medio de la modificación 
del producto o el proceso, entonces una estrategia de control, si es posible, se aplica para mitigar 
el riesgo reduciéndolo a un nivel aceptable (35). 

La reducción del riesgo es una acción que se lleva a cabo y se debe implementar una 
estrategia de control de riesgos proactiva para disminuir o reducir el impacto y probabilidad de 
ocurrencia d el p eligro, e l d año y  la se veridad d e e stos. Se d eben e specificar l os c riterios d e 
aceptación p ara c ada r iesgo c rítico q ue se  controla. D espués d e evaluar los r iesgos contra sus 
criterios de aceptación, se toman las medidas adecuadas para la eliminación o mitigación de los 
riesgos a ltos u tilizando h erramientas c omo e l a nálisis d e l a c ausa r aíz, l as 4  T ´s ( tolerar, 
transferir, terminar, tratar),  lluvia de ideas, la acción correctiva y acción preventiva (CAPA). El 
Análisis de Causa Raíz ( RCA) de forma r eactiva y p roactiva sirve p ara l a identificación y 
eliminación d e l as causas p rofundas d e u n riesgo. L os c ontroles d e m onitoreo d e l os p asos 
críticos previenen la recurrencia del riesgo (53). 

Las no conformidades y otros sistemas de deficiencias, incluyen que el no cumplimiento 
legal, se  d ebe a nalizar p ara d etectar p atrones o  t endencias. Identificar t endencias p ermite a l 
fabricante a nticiparse y p revenir p roblemas f uturos. La o rganización d ebe p ensar e n l os 
problemas como oportunidades de mejora. El “análisis de causa raíz” es un proceso por el cual 
el fabricante puede identificar causas y acciones preventivas. En general los expertos en CAPA 
recomiendan que las investigaciones causa raíz sigan un proceso de cuatro pasos (9): 

• Identificar el problema
• Evaluar su magnitud la cual incluye evaluación de riesgos.
• Investigar y asignar responsabilidades.
• Analizar y documentar la causa raíz del problema.
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En la reducción de riesgos se investigan todos los pasos críticos del proceso para formar 
medidas q ue reduzcan l a ocurrencia de r iesgo o pa ra mejorar su detectabilidad. Pero ninguna 
medición debe implicar la introducción de nuevos riesgos (51). 

Los beneficios del uso del plan CAPA en la reducción del riesgo son; (a) Se disminuyen 
los peligros que causa el riesgo (b) evitar que se reproduzca y (c), prevé la mejora continua de 
un p roceso. L os r equisitos p revios p ara u n p lan C APA e ficaz so n l a d efinición d el r iesgo, l a 
identificación, l a e valuación d e i mpacto, l a i nvestigación p ara e ncontrar l a c ausa r aíz d el 
problema, l a c orrección d el p roblema, e l p lan d e a cciones correctivas y p reventivas, l a 
aplicación, verificación, validación y control de eficacia de la acción tomada (53). 

Después d e l a e stimación d e r iesgos r esiduales y  s u a ceptabilidad, se  p ropone una 
estrategia de control. Esta estrategia incluye las condiciones de principios activos, parámetros y 
atributos d e e xcipiente, l as i nstalaciones, e quipos d e o peración, c ontroles d urante e l p roceso, 
especificaciones d e p roductos t erminados, m étodos a sociados y  f recuencia de l m onitoreo y 
control. A demás d e e sto, l a e strategia d e c ontrol se  p uede u tilizar p ara c umplir c on e l m edio 
ambiente y  l os o bjetivos d e n egocio, c omo l as p rotecciones d el m edio a mbiente, l a sa lud d el 
operario, la eficiencia y la rentabilidad. Con el modelo de estrategia de control se relaciona el 
perfil del objetivo de calidad del producto con los controles de fabricación que se necesitan para 
alcanzar los objetivos que se han propuesto (53). 

Por e jemplo el riesgo d e contaminación microbiológica puede s e pue de mitigar por  
pruebas microbiológicas del producto terminado y por monitoreo del contenido de conservador 
para asegurar que el nivel del conservador es más alto que el límite mínimo establecido. Este 
riesgo se puede minimizar incluso más por pruebas microbiológicas de todas la materias primas 
y por medio del programa de monitoreo ambiental para las área de manufactura y empaque (12). 

Si un r iesgo se considera inaceptable, e ntonces se  i mplementan l as e strategias d e 
reducción de  r iesgos qu e de ben se r p roporcionales a  l a s ignificancia d e r iesgos. 
Alternativamente, si el riesgo se considera aceptable, entonces no se requiere la reducción. La 
clave, entonces, es reducir el riesgo a un nivel aceptable desarrollando una comprensión de un 
proceso robusto e implementando medidas de control apropiadas para proporcionar un nivel alto 
de seguridad de  que  e l pr oducto reunirá consistentemente l os a tributos c ríticos de  calidad 
necesarios para asegurar la seguridad y eficacia del producto para el paciente (35). 

3.9 Aceptación de riesgos 

La a ceptación d e r iesgos e s tomar d ecisiones d e aceptar los m ismos. S e o pta p or esta 
opción si no es posible eliminarlo completamente. Puede tomarse la decisión después de haberlo 
reducido a niveles aceptables, lo cual puede depender de varios factores. 

La d ecisión d e aceptar las c onsecuencias d e u n r iesgo se  t oma p or l a a lta d irección 
después de que no hay ninguna posibilidad de reducir el riesgo de proceso y los controles están 
previstos para mitigar el riesgo durante las operaciones. Cualquier cambio en el proceso podría 
causar que los criterios de aceptación del r iesgo se reconsideren y los r iesgos se re-evalúen en 
relación con los criterios de aceptación de riesgo (53). 

La  aceptación d e r iesgos s e d etermina e n e l contexto d el r adio de r iesgo y beneficio 
para el paciente. El manejo de riesgos requiere reevaluaciones periódicas durante el desarrollo y 
continúa a través de las ventas y el ciclo entero de vida del producto. La reevaluación de riesgos 
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es p articularmente i mportante siempre q ue s e h agan cambios si gnificativos a l p roducto o  e l 
proceso de manufactura asociado (35). 

3.10 Comunicación de riesgos 

En la comunicación de riesgos se intercambia información sobre los mismos. Se da en 
cualquier fase de la gestión de r iesgos. Todas las fases deben se deben documentar de manera 
correcta. La comunicación s e d a e ntre p artes i nteresadas como c lientes, m aquiladores, 
reguladores, jefes etc. (4) 

La c omunicación d e r iesgos c on l as p artes i nteresadas a cerca  d e l os r esultados d e l a 
evaluación de riesgos es importante para dar informe de las decisiones. Al asegurarse de que las 
partes interesadas clave están comprometidas tanto en la colección de datos del proceso para la 
evaluación de riesgos, como para la toma de decisiones para el control de riesgos, el tomador de 
decisiones obtiene el compromiso y apoyo para su manejo de riesgos a la calidad (51). 

Con u na e valuación d e r iesgos q ue s e l leva a  c abo a l f in d el c iclo d el d esarrollo se  
puede d eterminar no so lo si  a lgunos r iesgos i naceptables p ermanecieron, sino a demás p uede 
servir c omo u na p lataforma e structurada p ara c omunicar l os r iesgos a  o tros i nteresados, 
incluyendo autoridades regulatorias (35). 

Con l a c omunicación d e r iesgos s e d eben d istinguir c laramente r iesgos d e t al m anera 
que se  r evise apropiadamente y  e l e nfoque se  p ueda a plicar. E n l as p olíticas d e m anejo d e 
calidad se deber mencionar los procedimientos o prácticas de evaluación, control, comunicación 
y revisión de riesgos (6). 

La d ocumentación d e un m étodo c ualitativo t al v ez se a una d escripción sencilla d el 
problema que se trata, incluyendo evaluación de riesgos asociados y una conclusión relacionado 
una acción necesaria. A pesar de lo sencillo que pueda ser, se debe documentar un manejo de 
riesgos a la calidad, cuáles riesgos se definieron y se balancearon y de cuales se aceptó el riesgo 
residual (51). 

El u so d e p rocesos i nformales d e m anejo d e r iesgos, p odría se r a ceptable s i se  
documentan bien la evaluación de riesgos y la conclusión. 

3.11 Revisión de Riesgos 

Los eventos se deben monitorear y revisar siempre. Los conocimientos generados con la 
gestión d e r iesgos se  d eben r evisar e  i ntegrar. D espués d e g estionar r iesgos se  d eben s eguir 
detectando n uevos r iesgos e n e l p roceso. P ara e sto se rán ú tiles l as r evisiones a nuales d e 
productos, a uditorías, i nspecciones, controles d e c ambios e tc. S e p uede i ncluso r eplantear 
aspectos ya establecidos sobre determinados riesgos, como su aceptación (4). 

La experiencia y resultados de mediciones que se toman para disminuir riesgos deberían 
se deben monitorear para decidir si el enfoque elegido funciona. Como con otros elementos del 
manejo de riesgos, el nivel y formalidad de la revisión debe ser proporcional al nivel de riesgos 
(51). 

El r esultado d el p roceso d e g estión d el r iesgo s e m onitorea y r evisa a i ntervalos 
definidos y cuando se realizan cambios en el sistema. Una revisión de riesgo bien planificada 
puede servir para reducir al mínimo de los peligros desconocidos e identificar nuevas variables. 
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La r evisión de l de sempeño de  l os pr oveedores, los p arámetros críticos d e la calidad, l os 
resultados y las tendencias del plan CAPA se pueden realizar de forma proactiva. Las revisiones 
también pueden se pueden realizar en respuesta a nuevos hallazgos observados en las auditorías. 
Las herramientas de revisión de riesgos como las medidas de desempeño e indicadores clave de 
rendimiento o  d esempeño ( KPI) y  b anco de m arcado c omplementan l as h erramientas d e 
medición en la revisión de los riesgos. Mientras los indicadores clave de rendimiento ayudan en 
la e valuación d el é xito d el p roceso d e manejo d e r iesgos a  l a c alidad, e l b anco d e m arcado 
compara e l r endimiento o  desempeño de u n p roceso a l d e p rocesos b ien e stablecidos. L a 
revisión de  r iesgos he cha de  f orma c ontinua du rante e l c iclo de  vi da de  un  pr oducto p uede 
resultar en una mejora continua de las características técnicas o desempeño de los productos y la 
evolución de los atributos críticos de calidad (53). 

Si un fallo impacta en la eficacia del medicamento o su seguridad y con la investigación 
se demuestra que hay fallo ya sea en los análisis o decisiones que se han hecho para establecer 
el umbral de r iesgo aceptable o ya sea en la evaluación de r iesgos, entonces se debe revisar el 
proceso d e manejo d e r iesgo. E n c aso contrario, si  con la información d el si stema d e c alidad 
farmacéutica se  d emuestra q ue s e e stá p roduciendo u n m edicamento se guro y  e ficaz p ara l os 
pacientes, e sto e s e videncia d e l a v alidez d e t anto e l u mbral d e r iesgo a ceptable c omo d e l a 
misma evaluación de riesgo (35). 

La e valuación d e r iesgos s e u sa p ara e nfatizar información importante q ue s erá d e 
utilidad en futuras investigaciones. En e special se usa también p ara identificar atributos d e 
calidad críticos adicionales de materiales y de producto terminado. El análisis se riesgos es útil 
también para variables de investigación. 

Se ha p robado d e muchas metodologías d iferentes p ara realizar e valuación d e riesgos 
que so n e fectivas. E l m étodo o  m étodos e legidos p ara u na situación p articular y d e l a 
formalización e n l as so licitudes regulatorias d ifieren d ependiendo d el t ipo d e f actores de l a 
situación de que se trate y deben ser apropiados para el nivel de riesgo al paciente. 

Algunas de las técnicas simples que se usan habitualmente para estructurar la gestión de 
riesgos mediante la organización de los datos y facilitar la toma de decisiones son (4): 

• Diagramas de flujo;
• Hojas de verificación;
• Mapeo de Procesos;
• Diagramas de causa y efecto (también llamado un diagrama de Ishikawa o diagrama de

espina de pescado).

Algunas de las herramientas para la gestión de riesgos son (4):

• Los métodos de facilitación de la gestión básica de r iesgos ( diagramas de f lujo, hojas
de verificación , etc );

• Análisis de Efectos de Modo de Fallos ( AMFE );
• Modo de fallos, efectos y análisis de criticidad ( FMECA );
• Análisis del Árbol de Fallos ( FTA );
• Análisis de Peligros y Puntos Críticos de Control (HACCP );
• Análisis de Peligros y Operabilidad ( HAZOP );
• Análisis de Peligros preliminar ( PHA) ;
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• Clasificación de Riesgos y filtrado;
• Uso de las herramientas estadísticas.

La selección de determinadas herramientas de gestión de riesgos depende de los hechos
y circunstancias específicas. 

Un b uen p unto d e p artida p ara l a r evisión d e r iesgos e s e l d iagrama d e Ishikawa 
(espinas d e p escado) e l c ual e s una visión d e c onjunto d el si stema e n i nvestigación y  
frecuentemente minimiza posibles malentendidos (52). 

El diagrama de Ishikawa es una técnica sencilla la cual sirve para estructurar un proceso 
de análisis de riesgo. Esta herramienta se puede usar para determinar sistemáticamente causas y 
sub causas de algún evento. 

El evento en general o problema se establece a la derecha final de la flecha horizontal. 
Las causas o  su b c ausas se  d eterminan l lenando l as e spinas. Las c ausas normalmente se  
categorizan. Posibles categorías de causas incluyen por ejemplo, máquina o a rtefacto, método, 
material, persona, ambiente entre otras. La Figura 16 Diagrama de Ishikawa, se observa para el 
análisis de riesgos que se colocan en las "espinas de pescado" las posibles causas que originan el 
problema que se coloca en la "cabeza". 

Figura 16 Diagrama de Ishikawa (31) 

El a nálisis d e m odo y e fecto de falla se u sa comúnmente para evaluar el grado de 
posibilidad de riesgo p ara cada p arámetro de operación en una modalidad si stemática para 
priorizar las actividades, tales como experimentos necesarios para entender el impacto de estos 
parámetros en el desempeño general del proceso. Con la puntuación de la severidad se mide la 
seriedad de un fallo particular y se basa en una estimación de la severidad del efecto de un fallo 
altamente factible en un nivel o proceso local y el efecto de un fallo altamente factible en el uso 
final del producto o a nivel del paciente (24). 

El AMEF facilita la evaluación cuantitativa de posibles escenarios de riesgo. 

Las p untuaciones d e o currencia y d etección se b asan en u na excursión (desviación d e 
manufactura) f uera d el rango d e o peración q ue r esulta e e l f allo i dentificado. A unque l a 
puntuación de ocurrencia mide que tan frecuentemente puede ocurrir el fallo, la puntuación de 
detección i ndica l a p robabilidad d e d etección o portuna y  c orrección d e l a e xcursión o  l a 
probabilidad de  de tección antes de l us o f inal de l pr oducto. T odas las t res pun tuaciones s e 
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multiplican para dar el número prioritario de riesgo, y las puntuaciones de este número después 
se c lasifican p ara identificar los p arámetros con un r iesgo suficientemente a lto q ue amerite l a 
caracterización del proceso (24).  

La T abla 1 7 E jemplo d e Evaluación d e R iesgos “ Impacto d e l a F ormulación y  l as 
Operaciones Unitarias de Proceso en Atributos Críticos de Tabletas; evaluación con el uso de 
Conocimiento Anterior, es un ejemplo de evaluación de riesgos para la fabricación de tabletas. 

Tabla 17 Ejemplo de Evaluación de Riesgos “Impacto de la Formulación y las Operaciones Unitarias de Proceso en 
Atributos Críticos de Tabletas; evaluación con el uso de Conocimiento Anterior” (54) 

Tamaño 
de 

partícula 
del 

principio 
activo 

Contenido 
de Humedad 

en la 
Manufactura 

Mezclado Lubricación Compresión Recubrimiento Empaquetado 

Desempeño 
in vivo 

Disolución 

Ensayo 

Degradación 

Uniformidad 
de contenido 

Apariencia 

Friabilidad 

Estabilidad 
Química 

Estabilidad 
Física 

Riesgo bajo 

Riesgo medio 

Riesgo alto 

3.12 La cuestión de las listas de medicamentos esenciales 

Existen l as l istas d e m edicamentos e senciales ( EML). C hina p or e jemplo a doptó u na 
lista e n 2 009. L a f inalidad d e e stas listas es r educir e l u so i napropiado d e m edicamentos, y  

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea

Logistica Luna
Línea
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mejorar el acceso a medicamentos seguros y efectivos para la mayoría de lo que se requiere en 
muchos tratamientos. 

El g obierno se  e ncarga d e so lventar e stos m edicamentos a  l as i nstituciones d e sa lud. 
Debido a  e sto, e n l os p aíses e n d onde e l g obierno a uspicia estos m edicamentos, t iene i nterés 
especial en evaluar el cumplimiento de los proveedores o productores de estos medicamentos. 
Las autoridades regulatorias se interesan en tasar o clasificar el perfil de riesgo a la calidad para 
cada producto de la lista (26). 

Se ha llegado a determinar que en este sentido las impurezas, y efectos de baja potencia 
que causan l os problemas d e e stabilidad, son los riesgos específicos más frecuentes de l os 
productos. L o q ue f recuentemente p rovoca retiros d el m ercado. O tras r azones f recuentes e n 
Estados U nidos su elen ser l as d esviaciones o  n o c onformidades a  l as b uenas p rácticas d e 
manufactura, f alta d e a seguramiento d e e sterilidad, c ontaminación  c ruzado p or e jemplo c on 
betalactámicos, contaminación microbiana, baja potencia, presencia de partículas, fallos en las 
especificaciones de disolución, presencia de precipitados, entre otros (26). 

3.13 Calidad por Diseño Analítico (AQbD) 

La finalidad de AQbD, es comprender y ajustar los métodos analíticos para el propósito 
que se pretende con robustez, a lo largo de del ciclo de vida del producto. En el ciclo de vida, la 
Calidad p or D iseño A nalítico t iene d iferentes herramientas c omo A TP ( perfil d el o bjetivo 
analítico), atributos de calidad críticos, Análisis de Riesgos, Diseño optimizado de métodos con 
diseño de experimentos, región operable de diseño de método (MODR), estrategias de control, 
evaluación de riesgos, validación de métodos por AQbD, y monitoreo continuo de método. La 
Tabla 18 Herramientas QbD para e l desarrollo si ntético y  desarrollo a nalítico, c ompara l as 
herramientas que se usan para el desarrollo de medicamentos y para el desarrollo analítico. 

Tabla 18 Herramientas QbD para el desarrollo sintético y desarrollo analítico (55) 

Herramientas QbD para el desarrollo sintético y desarrollo analítico 

Herramientas del desarrollo de 
medicamentos 

Herramientas del diseño analítico 

1) Identificación de perfil del objetivo de
calidad del producto (QTPP)

Identificación de perfil del objetivo analítico 
(ATP) 

2) Identificación de atributos de calidad
críticos (CQA), atributos de
materiales críticos (CMA),
Evaluación de riesgos.

Identificación de Atributos de Calidad 
Críticos (CQA), Evaluación inicial de riesgos. 

3) Definir espacio del diseño del
producto.
Definir espacio de diseño del proceso.

Optimización de métodos con diseño de 
experimentos 

4) Redefinir espacio de diseño del
producto.

Región operable de diseño del método 
(MODR) 

5) Estrategia de control con Evaluación
de riesgos.

Estrategia de control con evaluación de 
riesgos. 
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Continuación Tabla 18 Herramientas QbD para el desarrollo sintético y desarrollo analítico (55) 

Herramientas QbD para el desarrollo sintético y desarrollo analítico 

Herramientas del desarrollo de 
medicamentos 

Herramientas del diseño analítico 

6) Validación del proceso. Validación del método por AQbD. 

7) Monitoreo continuo de procesos. Monitoreo continuo de métodos. 

3.13.1 Perfil del objetivo analítico (ATP) 

La i dentificación d e A TP i ncluye l a se lección d e l os r equerimientos d el m étodo t ales 
como analitos blanco u o bjetivo ( productos o  impurezas), las c ategorías técnicas a nalíticas) 
(ATC), y  especificaciones d el p roducto. Se l leva a  cabo l a e valuación inicial d e riesgos cabo 
para tener anticipación de los requerimientos del método y criticidades analíticas (55). 

El p erfil d el o bjetivo analítico g eneral p ara p rocedimientos analíticos p rocede c omo 
sigue: 

a) Selección del objetivo analítico (principios activos e impurezas).
b) Selección de técnicas (HPLC, GC, PTTLC, Cromatografía Iónica, HPLC quiral etc.)
c) Selección d e r equerimientos de l m étodo ( ensayo o pe rfil de  impurezas o s olventes

residuales).

3.13.2 Atributos de calidad críticos (CQA), y evaluación inicial de riesgos. 

Los atributos de calidad críticos para métodos analíticos incluyen atributos y parámetros 
de métodos. Cada técnica analítica tiene diferente atributo de calidad crítico. Por ejemplo, los 
atributos de  c alidad c ríticos de  H PLC ( UV o R IP) s on e l a mortiguador de  f ase m óvil, pH , 
disolvente, selección de columna, modificador orgánico, y método de elusión (55). 

Los atributos de calidad críticos de métodos de cromatografía de gases son el flujo de 
gas, t emperatura d el h orno, y  p rograma, t emperatura d e i nyección, d iluente d e m uestra y  
concentración. 

3.13.3 Diseño de experimentos (optimización y desarrollo de métodos). 

Una vez que se definen las variables analíticas potenciales y críticas con la evaluación 
inicial de riesgos, entonces se puede llevar a cabo el diseño de experimentos para confirmar y 
redefinir variables críticas de métodos basadas en significancia estadística. Se puede determinar 
por operación unitaria o por combinación de variables múltiple de método que se seleccionan, 
sus interacciones y respuestas (atributos críticos de métodos). Después son muy importantes las 
evaluaciones d e d atos al u sar h erramientas estadísticas, p ara i dentificar variables c ríticas d e 
método y los rangos óptimos apropiados para variables de método en donde se puede establecer 
una región robusta para los atributos críticos de métodos (55). 

3.13.4 Región de diseño operable del método (MODR) 

Esta es una herramienta que se utiliza para establecer un espacio multidimensional que 
se b asa e n f actores d el m étodo y  c onfiguración; e sta h erramienta p uede s ervir p ara l ograr u n 
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desempeño a decuado d e m étodos. T ambién se u sa p ara establecer c ontroles significativos d e 
método tal como adecuabilidad, RRT y RRF (55). 

3.13.5 Estrategia de control y evaluación de riesgo 

La estrategia d e c ontrol e s u n c onjunto p lanificado d e c ontroles, r elacionado c on l a 
naturaleza del analito y la comprensión de la región operable de diseño de método (MODR), se 
puede e stablecer l a e strategia d e c ontrol d el m étodo basándose e n d atos e stadísticos q ue s e 
colectan durante el diseño de experimentos y las fases la de región operable de diseño. 

Al usar estadísticamente datos experimentales, se pueden tratar las correlaciones entre 
método y  a tributos d e a nalito c on r especto a  l a c apacidad d e r eunir c riterios d el P erfil d e 
objetivo analítico. Con la estrategia de control se resuelvan las inconsistencias de parámetros de 
método (grado de reactivo, marca de instrumento, tipo de columna etc.) (55). 

3.13.6 Validación de método por Calidad por Diseño Analítico. 

Este e nfoque de validación e s l a validación de métodos a nalíticos c on u n rango de 
diferentes lotes de principio activo. Se usa tanto conocimiento del Diseño de Experimentos y la 
región operable de diseño para diseñar la validación del método para todo tipo de cambios en 
manufactura del principio activo sin revalidación. El enfoque tiene los elementos de validación 
de la ICH además de información de interacciones, incertidumbre de mediciones, estrategia de 
control y mejora continua. 

3.13.7 Monitoreo Continuo de Métodos (CMM) y Mejora Continua. 

El manejo del ciclo de vida es una estrategia de control que se usa para implementar el 
espacio de diseño en la etapa comercial. En este monitoreo se da el paso final en el ciclo de vida 
de la calidad por diseño analítica, es un proceso continuo en el que se comparte conocimiento 
generado durante el desarrollo e implementación del espacio de diseño. Incluye la evaluación de 
riesgos, suposiciones basadas en conocimiento previo, consideraciones del diseño estadístico y 
el p uente e ntre e l e spacio d e d iseño, r egión d e d iseño o perable d el m étodo, e strategias d e 
control, a tributos d e calidad c ríticos, p erfil del o bjetivo analítico. U na vez q ue se  completa l a 
validación del método, se puede usar el método para propósitos de rutina y se puede monitorear 
continuamente el desempeño. Esto se puede llevar a cabo usando gráficos de control y datos de 
adecuabilidad, investigaciones relacionadas al método entre otras cosas (55). 

Con e l m onitoreo continuo de l m étodo e l a nalista puede identificar proactivamente y 
dirigir cualquier tendencia fuera de desempeño que se desea\. 

3.14 Tecnología Analítica de Procesos 

El objetivo de la Tecnología Analítica de Procesos es generar sustento para aclarar, con 
una base científica las cuestiones típicas que se pueden encontrar en el desarrollo y estudios de 
fabricación: por ejemplo, qué efectos en la calidad hay de los componentes del producto, cuáles 
fuentes d e v ariabilidad so n m ás c ríticas p ara e l p roducto, o  c ómo e s e l p roceso c apaz d e 
gestionar l a variabilidad. C on l a t ecnología analítica d e p rocesos s e d emuestra e l aprendizaje 
continuo q ue r esulta d e analizar d atos d e p rocesos c uando está s e u sa j unto con sistemas q ue 
sustentan l a a dquisición d e c onocimiento c on e stos d atos. E stos d atos p ueden se rvir para 
justificar p ropuestas p ara cambios p osteriores a  l a aprobación (24). La t ecnología analítica d e 
procesos e s d e importancia crucial p ara i mplementar Q bD. E s u n a specto c ientífico p ara l a 
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fabricación. Su objetivo es comprender y controlar el proceso de manufactura por medio de la 
aplicación de métodos integrales f ísicos, químicos, microbiológicos, matemáticos y de análisis 
de riesgos (9). 

La tecnología analítica de procesos se usa en el desarrollo para generar comprensión del 
proceso. S e i mplementa en l a m anufactura d e r utina p ara m onitorear p rocesos,  p ara llevar a  
cabo el control de  calidad de  pr oductos y reducir pruebas d e c ontrol para liberar. Con las 
pruebas PAT se pueden reemplazar pruebas de laboratorio adicionales (8). 

En un proceso que se basa en PAT, la estrategia de control es dinámica y permite que el 
proceso se  adapte p ara c ontrolar l as v ariables d e e ntrada q ue se d an e n l as características d e 
materias primas. Debido a esto las variables de entrada tanto se reducen como se eliminan y la 
calidad del producto es muy consistente (17). 

Las fases de calidad por diseño que incluyen tecnología analítica de procesos son sobre 
todo: Evaluación d e r iesgos, D esarrollo d el Espacio d e D iseño, Estrategia d e control, G estión 
del Ciclo de Vida. 

Para l ograr una i mplementación exitosa d e PAT, h ay tres p asos d el p roceso, a  s aber 
diseño, análisis y control (7). 

La tecnología analítica de procesos es "un sistema para el diseño, análisis y control de 
procesos de fabricación o manufactura a t ravés de mediciones puntuales y oportunas (es decir, 
durante el procesamiento) de los atributos de calidad críticos y de atributos técnicos críticos o de 
desempeño d e l as m aterias p rimas, m ateriales o  p roductos e n p roceso y  m ediciones de l a 
fabricación, con el objetivo de asegurar y garantizar la calidad del producto final". Se basa en la 
comprensión científica. Es importante tener en cuenta que el término analítico en esta tecnología 
se v e a mpliamente d e t al m anera q ue i ncluya a nálisis q uímicos, f ísicos, m icrobiológicos, 
matemáticos y de riesgos realizados de una manera integrada. Se refiere a aspectos de control de 
proceso de QbD que se enfocan a crear proceso que den como resultado una calidad consistente 
(17). 

El o bjetivo c lave d e este enfoque e s d iseñar y d esarrollar p rocesos q ue e stén b ien 
caracterizados y con l os que se a segure c onsistentemente l a calidad p redefinida al final d e 
manufactura (38). 

Para implementar QbD y PAT se requiere tener una comprensión mejorada de procesos 
y productos, lo que sirve como la base para establecer controles de proceso, especificaciones de 
producto, e strategias p ara c aracterizar el p roceso y  e l p roducto, v alidación y  m onitoreo de  
procesos. 

En g eneral, e sta t ecnología i ncluye t odas a quellas h erramientas q ue p ueden ser u n 
medio eficaz y eficiente para adquirir información valiosa para facilitar la comprensión de los 
procesos, p ara f acilitar l a mejora continua a través de l monitoreo de procesos y productos, e l 
desarrollo de estrategias de control y mitigación de riesgos. Esta tecnología y sus herramientas 
se pueden clasificar de acuerdo a lo siguiente (50) 

• Herramientas multivariantes para el diseño, adquisición y análisis de datos;
• Analizadores de proceso.
• Herramientas de control de procesos.
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• Mejora continua y herramientas de gestión del conocimiento.

La categoría d e h erramientas m ultivariantes incluye todos lo s m étodos m ultivariantes
matemáticos, c omo e l d iseño e stadístico d e e xperimentos, m etodologías d e su perficie d e 
respuesta, la simulación de procesos y herramientas de reconocimiento de patrones, en conjunto 
con los sistemas de gestión del conocimiento, que permiten adquirir el conocimiento científico 
de l as r elaciones m ultifactoriales p ertinentes e ntre a tributos d e f ormulación, d e p roceso y  d e 
calidad. Cuando se u san a propiadamente, e stas h erramientas " permiten la i dentificación y 
evaluación de las variables de producto y de proceso que pueden ser críticos para la calidad del 
producto y  e l d esempeño. C on e llas t ambién se  p ueden " identificar p osibles m ecanismos d e 
modos de falla  y cuantificar sus efectos sobre la calidad de los productos. (50) 

Los a nalizadores d e p rocesos i ncluyen todas l as h erramientas c uya f unción es  l a 
recopilación de datos del proceso. Se identifican como herramientas útiles para generar datos no 
sólo para la comprensión de los procesos, sino también especialmente para el control en tiempo 
real y la garantía de la calidad del producto durante la fabricación. Los analizadores de procesos 
usualmente g eneran g randes c antidades de d atos. P or e sta razón, l as m etodologías 
multivariantes s e u san p ara extraer e l c onocimiento d el p roceso c rítico q ue p uede estar 
relacionado con la calidad del producto y el proceso y se utiliza para la supervisión de procesos, 
el control y la determinación del punto final. El diseño y la instalación de los analizadores en el 
equipo de proceso también son un paso fundamental, ya que hay que asegurarse de que los datos 
recolectados sean relevantes y representativos del proceso y los atributos del producto. (50) 

Las he rramientas de  c ontrol de  pr ocesos i ncluyen e strategias de  todo e l m onitoreo y 
control d e p rocesos q ue s irven p ara s upervisar e l e stado d e u n p roceso y  m anipularlo 
activamente para mantener el estado deseado. Las estrategias deben adaptarse a las 
características de los materiales de entrada, la capacidad y la fiabilidad de los analizadores de 
proceso p ara m edir a tributos c ríticos d e c alidad, y  a lcanzar p untos f inales d e p roceso p ara 
garantizar una calidad constante de los materiales de producción y el producto final. El control 
de p rocesos e stadístico m ultivariado se  d efine c omo u na h erramienta viable y v aliosa para 
obtener beneficios de estas mediciones (frecuentemente en tiempo real). En un contexto de la 
Tecnología Analítica de Procesos, el proceso debe se debe monitorear continuamente, evaluar y 
ajustar u sando m ediciones, p ruebas y  controles d urante e l p roceso p ara garantizar e l 
aseguramiento continuo de la calidad. (50) 

Con b ase e n las h erramientas y  p rincipios d e l a Tecnología A nalítica d e P rocesos, e l 
diseño, la optimización de formulaciones de fármacos y procesos de fabricación en el contexto 
de esta tecnología pueden incluir los siguientes pasos (50): 

• Identificar y medir Atributos Críticos de Calidad y Parámetros Críticos de Proceso;
• Diseñar un sistema de medición de proceso para permitir el monitoreo en tiempo real (o

casi e n t iempo r eal) d e t odos l os a tributos d e c alidad c ríticos, u tilizando m étodos de
análisis directos o indirectos.

• Diseño de estrategias de control del proceso que facilitan los ajustes para garantizar el
control de todos los atributos críticos.

• Desarrollar relaciones matemáticas entre atributos de calidad críticos de productos, de
materiales y parámetros del proceso.

• Generación de datos multivariados y su análisis.
• Herramientas de procesos de química analítica.
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• Monitoreo del proceso y su control.
• Optimización de procesos continuos y manejo de conocimiento.

Para g enerar d atos m ultivariados y  s u a nálisis se requiere c onstruir l a c ompresión
científica de un proceso e identificar atributos críticos de materias primas, productos en proceso 
y p arámetros q ue afectan l a c alidad d el p roducto, e  i ntegrar e ste conocimiento d entro d e u n 
control de proceso. 

Las herramientas de procesos de química analítica generan datos en tiempo real e in situ 
acerca d e d el e status d el p roceso. E l a nálisis d e d atos m ultivariados r equiere i nformación e n 
crudo q ue se  g eneran c on l as h erramientas d e l a T ecnología A nalítica d e Procesos y  l as 
relaciona con los Atributos Críticos de Calidad. 

Al c ombinar l os a tributos m aterias p rimas, a tributos d e p roductos e n p roceso q ue se  
evalúan y c ontroles d e p roceso se  p uede u tilizar la Tecnología A nalítica d e P rocesos para 
realizar la liberación en tiempo real. La comprensión de procesos, estrategias de control, además 
de mediciones de atributos críticos de calidad que se relacionan con la calidad del producto son 
la b ase d e un enfoque c ientífico q ue se  b asa en r iesgos p ara j ustificar e n q ué grado e l 
aseguramiento de calidad en tiempo real es equivalente o mejor a las pruebas de laboratorio de 
las muestras que se toman. 

Con l a T ecnología Analítica d e P rocesos se p uede p ermitir e l control activo d e 
Atributos C ríticos d e M aterias p rimas y /o P arámetros C ríticos d e P roceso, y  a justar 
oportunamente l os p arámetros d e o peración si  se  d etecta u na v ariación e n l as c ondiciones o  
materiales de entrada que impactan adversamente la calidad del medicamento. 

Los b eneficios d e i mplementar P AT p ueden i ncluir u na c omprensión de l pr oceso 
mejorada, reducción de fallos, ciclos de tiempo de producción más pequeños, productividad de 
planta más alta, consumo más bajo de energía, y la posibilidad de liberación de lotes en tiempo 
real (17). 

En g eneral, l os m odelos m atemáticos se  p ueden d erivar a  p artir d e l os p rimeros 
principios que reflejan las leyes físicas (por ejemplo, los balances de masa y energía, relaciones 
de t ransferencia d e c alor, e tc.), a  p artir d e d atos ( modelos b asadosen d atos), a  p artir d el 
conocimiento previo anterior o de su combinación. Sin importar el tipo de modelo, el modelado 
no se puede llevar a cabo como una actividad aislada, sino que debe estar integrado plenamente 
en una estrategia experimental. E l b eneficio d el u so d e m odelos m atemáticos d urante e l 
desarrollo f armacéutico s e p uede ver como l a r educción d e l a experimentación y  r ecursos 
experimentales reducidos. E n c onsecuencia, el m odelado e s l a h erramienta q ue p ermite t anto 
tomar decisiones inteligentes con base a ajuste a los fines de experimentación como generar una 
mayor comprensión de los procesos, por medio de la formalización en términos matemáticos de 
las relaciones que hay entre las variables. Esto quiere decir que se han identificado las variables 
de entrada críticas para la calidad y se incluye en las ecuaciones del modelo, lo que explica su 
importancia. 

Los modelos se pueden utilizar para sustentar las actividades de desarrollo, para acelerar 
el lanzamiento de nuevos productos en el mercado, pero también para mejorar la productividad 
y controlar la calidad del producto en entornos de fabricación. 
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La Figura 17 Elementos de control PAT de proceso de manufactura de una forma típica 
de dosificación sólida, es un ejemplo de mediciones puntuales de un proceso de fabricación de 
tabletas. 

Figura 17 Elementos de control PAT de proceso de manufactura de una forma típica de dosificación sólida (21) 

3.15 Tecnología analítica de procesos y procesos continuos 

A través del desarrollo de herramientas innovadoras de análisis que proveen 
rápidamente información que se relaciona con las propiedades físicas o químicas de materiales, 
con el monitoreo del procesos de granulación y control se ha incorporado la medición directa de 
características d e g ranulado. E stas t écnicas m ejoran l a i nformación q ue se colecta d e l a 
granulación, y hacen posible determinar el punto final de granulación por medio al asegurar que 
se alcancen los atributos que se desean del gránulo (46). 

Para procesos continuos, el control de calidad en tiempo real es indispensable, entonces 
es necesario invertir en Tecnología Analítica de Procesos. 

En cuanto a los principios de pruebas de liberación en tiempo real, se necesita evaluar y 
asegurar l a c alidad t anto d e p roductos i ntermedios c omo t erminados b asándose en d atos d el 
proceso. 
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En ciertos puntos de t iempo durante los procesos farmacéuticos, se necesita evaluar la 
homogeneidad de las corrientes de polvo. Las mediciones de corrientes de polvo son un reto por 
varias razones: 

• La obstrucción de las sondas de medición ocurre frecuentemente.
• No siempre es fácil definir el verdadero tamaño de muestra (por  e jemplo, el volumen

de muestra de polvo medida durante la colección de un espectro).
• Se d ebe i nvestigar l a l ocalización d e l a so nda, y a q ue l a so nda n o d ebe b loquear n i

influenciar l a c orriente d e p olvo, a l m ismo t iempo se  d ebe c olocar d e m anera q ue se
mida el polvo de la corriente en movimiento.

Cuando l a i nterface d e m uestra s e c oloca e n l a c orriente d el p roceso ( invasiva o  n o
invasiva) se deriva la información del producto en línea sin remover muestra del proceso. 

Para este propósito existe un artefacto de interface de muestra sin contacto con cristal de 
zafiro p ara l a e valuar c uantitativamente c oncentraciones d e p rincipio a ctivo e n c orrientes d e 
polvo fluyendo. Las mediciones se realizan por medio de espectroscopía de infrarrojo cercano 
(NIR). L a c olección d e e spectros se  d a a  t ravés d e l a v entana d e z afiro. N o se  h a r eportado 
ensuciamiento u obstrucción de la ventana de zafiro (46). 

En c uanto a  e l m onitoreo d e m ezclado c ontinuo d estacan d os t écnicas; a  s aber e l 
infrarrojo cercano y la fluorescencia inducida de luz. La primera técnica de monitoreo se aplica 
a la compactación por rodillo es la emisión acústica, en la cual la señal producida por el polvo 
comprimido se graba con u n micrófono y  d espués se transforma a  un espectro d e f recuencia. 
Los cambios en las frecuencias acústicas se pueden percibir con varias fuerzas de compresión. 

3.16 Modelo de Variables Latentes 

Los m odelos m ecanicistas si rven p ara representar los p rimeros pr incipios de  l as 
relaciones q ue e xisten entre las v ariables d e e ntrada ( por e jemplo, l as c aracterísticas d e l as 
materias p rimas, l os p arámetros d el p roceso) y  l a c alidad d el p roducto. S in e mbargo, c on l as 
características específicas de los procesos farmacéuticos se hace difícil y tedioso su desarrollo y 
uso. P or e sta r azón, e n e l d esarrollo f armacéutico se  han u sado a  m enudo l as c ampañas 
experimentales, que sirven para aumentar la comprensión sobre el proceso en fase de desarrollo. 
(50) 

Un modelo estadístico es un modelo matemático en el que se usa la probabilidad y en el 
que se incluyen suposiciones que se relacionan con la generación de algunos datos de muestra, 
de tal manera que sean similares a los datos de una población mayor. El modelo de variables 
latentes p uede ser una h erramienta d e modelado apropiada p ara aprovechar mejor los d atos y  
cumplir con estas necesidades. Latente quiere decir oculto, escondido o aparentemente inactivo. 

Un m odelo d e v ariable l atente e s u n m odelo e stadístico c on el q ue se  r elaciona a un 
conjunto d e variables (que so n v ariables m anifiestas o  e videntes) con o tro g rupo d e variables 
latentes u o cultas. Los modelos d e v ariables l atentes so n modelos e stadísticos q ue se  d iseñan 
específicamente p ara a nalizar g randes c antidades d e d atos ( generalmente c orrelacionados). E l 
principio básico de estos modelos es que la cantidad de factores que no se han descubierto que 
influyen sobre un sistema es menor que el número de mediciones que se realizan en el sistema. 
Los factores que impactan en el sistema influyen de manera similar sobre diferentes variables 
que se miden, las que por lo tanto, parece que están correlacionadas. Mediante la combinación 



148 

de las variables que se miden, con este modelo encuentran nuevas variables (llamadas variables 
latentes, VL) con las que se describe de manera óptima la variabilidad de los datos, y pueden ser 
útiles e n l a i dentificación d e f actores q ue i nfluyen so bre e l sistema y  so n l a c ausa d e l a 
variabilidad d e l os d atos. E stos m odelos p ermiten identificar y c uantificar e stos f actores q ue 
influyen gracias a la estimación de los parámetros del modelo. (50) 

Si con las variables latentes se encuentran las combinaciones de factores que causan la 
máxima v ariabilidad d e l os datos, e ntonces se  p ueden i nterpretar f ácilmente. E sto p ermite 
utilizarlas para identificar las variables que más influyen en la variabilidad del proceso. Por otra 
parte, las variables latentes son independientes y (se supone) con una distribución normal. Esto 
permite utilizar la  te oría d e la  p robabilidad pa ra e valuar de  qu é m anera l os nuevos da tos s e 
parecen a los datos que se utilizaron para construir el modelo. (50) 

3.16.1 Modelos de variables latentes para el diseño de productos y procesos 

Los m odelos q ue se  b asanen d atos so n i mportantes p ara l as a ctividades d e d esarrollo 
farmacéuticas. Estos modelos se utilizan para tomar decisiones típicas en el diseño de nuevos 
productos y/o de su proceso de fabricación, tales como la selección de los materiales o materias 
primas que se deben incluir en una formulación o de las condiciones óptimas de operación en 
las q ue u n p roceso d ebe o perar. E sta se lección i nfluye ( y s e r elaciona d irectamente c on) e l 
establecimiento del espacio de diseño del proceso. (50) 

El d iseño d e e xperimentos se  p uede usar c omo u na herramienta p ara i dentificar 
atributos críticos de materiales y parámetros críticos de proceso. El diseño de experimentos es 
una de las herramientas más útiles para la identificación del espacio de diseño de un proceso. Es 
decir el diseño de experimentos se aplica para explorar el espacio de conocimiento e identificar 
las regiones dentro de las que se demuestra que con los valores de los parámetros se garantizan 
los a tributos críticos d e c alidad d e l os p roductos. E l c onocimiento q ue se genera a  p artir d el 
estudio d e d iseño d e e xperimentos si rve p ara e stablecer una e strategia d e control con q ue se 
implemente un proceso de manufactura optimizado dentro de un rango o espacio de diseño para 
fabricar consistentemente un medicamento de alta calidad (12). 

Con e l diseño d e e xperimentos s e d escubren r elaciones e ntre f actores d e e ntrada y  
respuestas d e salida. S e d iseña una s erie d e p ruebas e structuradas en la cual s e h acen l os 
cambios q ue se  p lanean a  l as v ariables d e e ntrada, d e u n p roceso o  si stema. S e e valúan l os 
efectos de estos cambios en una salida predefinida. Con el diseño de experimentos se permite 
cuantificar las interacciones de las variables. Es una forma de maximizar la información que se 
genera mientras se minimiza los recursos que se requieren (7). 

Si se aplica el diseño de experimentos al desarrollo de una formulación o proceso, las 
variables d e e ntrada i ncluyen l os a tributos de m ateriales ( tamaño d e partícula) d e m aterias 
primas o excipientes y parámetros de proceso, (velocidad de presión o tasa de presión), mientras 
que l as sa lidas son a tributos d e calidad c ríticos d e l os m ateriales en p roceso o  p roducto 
terminado (uniformidad de mezcla, tamaño de partícula o di stribución del tamaño de partícula 
del granulado, ensayo de tabletas, uniformidad de contenido o l iberación del principio activo). 
El diseño de experimentos puede servir para identificar condiciones óptimas, Atributos Críticos 
de Materiales, Parámetros Críticos de Proceso, y en última instancia el Espacio de Diseño. (50) 

No o bstante el e nfoque d e d iseño d e e xperimentos t iene algunas l imitaciones, p or 
ejemplo, c uando e s a lto e l número d e p arámetros q ue s e d eben considerar en un d iseño 
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experimental (lo que implica una alta c antidad de experimentos a  r ealizar, por ejemplo, en 
formulaciones farmacéuticas), o cuando la calidad del producto se define por especificaciones 
sobre m últiples ( frecuentemente r elacionadas) p ropiedades d el p roducto. E n e stos c asos, l a 
utilidad de las técnicas de diseño de experimentos se puede mejorar e n gran medida s i se 
combina c on m odelos d e variables l atentes. A demás, e stos m odelos se p uede utilizar p or sí  
mismos ( por e jemplo, u sando t écnicas de  i nversión de  m odelo) pa ra di señar experimentos 
óptimos para el diseño del producto y el proceso por medio de la explotación de datos de los 
experimentos históricos o de productos o procesos ya desarrollados. (50) 

3.16.2 Inversión de modelo de variables latentes 

Los modelos de variables latentes pueden ser importantes en la creación de un producto 
y el entorno de diseño de procesos bajo un marco de Calidad por Diseño, mediante el análisis de 
los datos disponibles a partir de experimentos históricos y sobre todo a partir de productos ya 
desarrollados. Si un modelo de regresión de variables latentes de relación de atributos de calidad 
críticos d e m aterias p rimas, p arámetros críticos d e p roceso ( por e jemplo, l as v ariables d e 
entrada) y  a tributos d e calidad c ríticos d e p roductos (variables d e respuesta) se  h a d iseñado a 
partir d e d atos h istóricos, se  p uede u tilizar p ara sustentar e l d iseño d el producto o pr oceso, o 
incluso integrarlos. U na v ez q ue los a tributos d e calidad c ríticos d e p roductos se  h ayan 
determinado, el modelo de regresión de variables latentes se puede utilizar para ayudar al diseño 
del producto y proceso mediante el uso de tecnologías de inversión de modelo de regresión de 
variables latentes. (50) 

3.16.3 Modelos de variables latentes para la comprensión de los procesos 

En la comprensión de procesos se incluyen todas las actividades que se relacionan con 
identificar y gestionar las fuentes críticas de variabilidad que afectan a la calidad de productos y 
procesos. (50) 

Se pueden interpretar los parámetros de los modelos de variables latentes a partir de los 
primeros pr incipios, c on l o que se permite un c onocimiento profundo del proceso y  de los 
factores que afectan a una operación de fabricación. Este tipo de modelo ofrece algunas ventajas 
sobre otros modelos empíricos o en los basados en datos (por ejemplo, también desde un punto 
de vista normativo).  Con l a c apacidad d e p redicción d e un modelo se  t iene q ue reflejar un 
mayor g rado d e c omprensión d e l os p rocesos. E l n ivel d e c omprensión q ue s e p uede l ograr 
cuando se utilizan modelos de recuadro negro usualmente es más bajo que utilizando un modelo 
de v ariables latentes, a unque e l p rimero p uede s er m ás eficiente q ue e ste ú ltimo p ara l a 
predicción ( debido a  l as c apacidades d e m apeo n o l ineal q ue l a m ayoría d e l os m odelos d e 
recuadro negro tienen). (50) 

La eficacia d e l os m odelos de variables l atentes para encontrar relaciones entre las 
variables p uede s er ú til p ara r espaldar una evaluación i ntegral q ue s e b ase en l a g estión d e 
riesgos d e calidad, mediante l a i nterpretación d e l as correlaciones q ue se  s abe q ue hay d e los 
conocimientos de ingeniería en el producto y el proceso. A menudo, los métodos multivariantes 
avanzados se  h an u tilizado p ara su stentar l a i mplementación d e t ecnologías a nalíticas 
novedosas, que permiten mejorar la comprensión de procesos. (50) 

A m enudo l a c omprensión d el p roceso e s p arte d e l as a ctividades d el p roceso o 
desarrollo de productos, para aclarar el impacto de las diferentes variables de entrada sobre la 
calidad de l producto o proceso. S in embargo, t ambién puede t ener un  papel importante en l a 
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fabricación de productos, por ejemplo, para la solución de problemas o el análisis de causa raíz 
en el proceso. Esto por lo general requiere de un análisis fuera de línea de los datos del proceso. 
(50) 

3.16.4 Diseño de experimentos y modelos de variables latentes 

Los métodos de análisis multivariante se usan en los entornos de desarrollo 
farmacéutico principalmente para poder elegir los parámetros a incluir en un análisis del Diseño 
de E xperimentos p ara r evelar l as relaciones e ntre l as variables d e entrada (parámetros d e 
diseño) y las respuestas, especialmente cuando la calidad del producto es multivariante, es decir 
que depende de muchas variables. Para este propósito se pueden utilizar técnicas de modelado 
como e l a nálisis d e componentes p rincipales o  d e m ínimos c uadrados p arciales d e r egresión 
(PLS) (también llamada proyección a las estructuras latentes) se puede utilizar. (50) 

Una ventaja adicional de usar los modelos multivariados es la posibilidad de analizar en 
un modelo único muchas variables de respuesta medidas. En el contexto de la creación de un 
espacio de diseño, también se han utilizado las herramientas de análisis estadístico multivariante 
para estudiar las relaciones entre variables manipuladas en un plan de Diseño de Experimentos y 
las que solo se midieron. (50) 

3.16.5 Modelos de variables latentes para la monitorización y control de procesos 

No se puede considerar una actividad de desarrollo de proceso bajo un marco de calidad 
por diseño si no se define una estrategia de control adecuada para garantizar que el proceso que 
se mueva en el interior del espacio de diseño. En este contexto, con los modelos de variables 
latentes se han muchas aplicaciones, sobre todo cuando se combina con los instrumentos para 
relacionar l as m ediciones a nalíticas p ara l as variables d e p roductos ( por e jemplo, l a 
concentración, l a h umedad, t amaño d e p artícula, etc.), e n p articular p ara las p ruebas d e 
liberación en tiempo real. (50) 

Aparte d e l a c alibración m ultivariante, l os m odelos d e v ariables l atentes se  p ueden 
utilizar d irectamente p ara a nalizar l as m ediciones d e p roceso p ara m onitorear y  controlar 
procesos. Los modelos de variables latentes que se identifican a partir de los datos del proceso 
histórico ( por e jemplo, l os pr ocedimientos e xperimentales de  di seño) s e pu eden ut ilizar para 
poner en práctica controladores de retroalimentación o predictiva, para identificar y responder a 
las posibles perturbaciones que tenga el sistema. (50) 

Dada la naturaleza estadística de los modelos de variables latentes, se pueden emplear 
para e l control d e p roceso e stadístico multivariado en la s upervisión d e p rocesos e n l ínea. La 
finalidad d el c ontrol d e p roceso e stadístico m ultivariado ( es d ecir, e l e stablecimiento d e 
"límites" multivariados para definir regiones de operación apropiadas) es que se puede utilizar 
para e stablecer l as e specificaciones d e l as m aterias p rimas. D efinir un e spacio d e a ceptación 
para l as m aterias p rimas e s f undamental p ara l a i ndustria f armacéutica, d onde e l n úmero d e 
materias primas que se emplean en una formulación puede llegar a ser muy alta y puede afectar 
la calidad del producto tan sólo debido a la variabilidad de lote a lote. (50) 

3.17 Seguridad por Diseño 

El e nfoque de  S eguridad por  D iseño e s u n c onjunto de  pr incipios pa ra de sarrollar 
medicamentos u sando u n e nfoque d e si stemas p ara m inimizar e rrores d e m edicación q ue se  
relacionan con el perfil del objetivo de calidad del producto. 
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Muchos errores de medicación se pueden evitar basándose en los otros errores del uso 
medicamentos y evaluando el medicamento antes de la comercialización, usando la evaluación 
proactiva de riesgos a sociados con e l d iseño d e un medicamento e n general, e valuando cómo 
interactúan los usuarios con el medicamento dentro del uso de medicación o el entorno de uso. 

Para asegurar que el riesgo a los pacientes que usan un medicamento no excede un nivel 
aceptable, se  d ebe aplicar u n e nfoque c ientífico b asado e n r iesgos d urante e l p roceso d e 
desarrollo f armacéutico. A l i mplementar un e nfoque d e d esarrollo q ue s e b ase e n r iesgos a  
través de l ciclo de  v ida de l pr oducto, m ientras s e pr oponen c ambios pa ra e l pr oducto y  s u 
manufactura, se facilita la aplicación de un enfoque proactivo para identificar y controlar riesgos 
potenciales a  l a s eguridad d el p aciente, m ientras s e a segura la e ficacia d el medicamento y s e 
crea u na p lataforma e structurada p ara d etallar y c omunicar e stos r iesgos d entro d e u na 
compañía farmacéutica y a las agencias regulatorias (35). 

En un enfoque como este es importante llevar a cabo oportunamente la evaluación de 
riesgos e n p untos c lave a  t ravés d el c iclo d e v ida d el p roducto consistente con un si stema d e 
calidad. A i nicios d el desarrollo y  cuando se  ha realizado relativamente p oco t rabajo 
experimental, probablemente la evaluación de riesgos se basa principalmente en las propiedades 
físicas y  q uímicas d el p rincipio a ctivo, la  vía d e a dministración, la f orma d e d osificación 
deseada, la tecnología de fabricación preferida para la forma de dosificación que se desea, algún 
conocimiento previo relevante y la pericia de los desarrolladores (35). 

Los errores de medicación han causado muchas muertes. Actualmente se recomienda: 

• Desarrollar y  a plicar e stándares p ara e l d iseño d e e mpaque d e m edicamentos y
etiquetado con los que se maximice la seguridad en uso.

• Las f armacéuticas t ienen q ue p robar n ombres d e m edicamentos p ropuestos p ara
identificar y con los que se deben evitar confusiones relacionadas a cómo suena o como
se ve un medicamento con respecto a nombres de medicamentos que existen.

• La nomenclatura de los productos, el etiquetado y el empaque se deben diseñar para el
usuario final (el proveedor en el entorno clínico y el consumidor).

La interface del usuario o relación con el medicamento puede incluir: principio activo,
concentración, f orma d e d osificación, a pariencia d el p roducto, t amaño, f orma, sa bor, 
almacenamiento y manipulación, indicación, tipo de sistema contenedor cierre, etiqueta f ijada, 
empaque secundario, información de etiqueta que describe dosis, preparación y administración. 
La m anera en como l os u suarios e ncuentran e  interpretan e stos a spectos es crítica p ara l a 
seguridad a l u sar los m edicamentos. E n especial si hay f allos e n e l d iseño d e e tiquetado, 
embalaje y  nomenclatura, p ueden p resentarse e rrores d e m edicación q ue causen d años a  l os 
pacientes. Para prevenir esto, se debe comprender bien, y considerar como se usará el producto, 
el e ntorno d e uso y  la i nteracción c on usuarios. E sto e s ú til p ara t omar d ecisiones y h acer 
modificaciones, en especial antes de que se termine el diseño del medicamento y en especial de 
la interface. 

Se deben comprender y evaluar las características principales de todos los usuarios que 
se p retenden p ara e l p ropósito de e valuación y  d iseño de a ctividades u sando e valuación 
proactiva de  r iesgos. T odos l os i ndividuos a  l os qu e e stá di rigido e l m edicamento de ben s er 
capaces de usar el medicamento sin tener errores no intencionales o sin que estén expuestos a 
riesgos d e seguridad innecesarios. De los usuarios finales se debe evaluar si hay múltiples 
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grupos q ue p uedan usar e l m edicamento d e d iferentes f ormas, s us características, s u edad, 
educación, e xperiencia y c apacitación, f uerza f ísica, a guante, nervios, v isión, o ído, m emoria, 
estado de salud mental, habilidad de deglutir, tolerancia a los medicamentos de malos sabores o 
difíciles d e d eglutir, c omplejidad d el p roducto, q ue p asos s e d eben r ealizar p ara u sar el 
producto, si son inexpertos los usuarios típicos, la familiaridad de estos usuarios con productos 
similares o diferentes pero empacados en contenedores cierre similares. Los entornos comunes 
pueden ser hospitales, asilos, consultorios, centros de diálisis, centros de atención ambulantes, 
farmacias d e m enudeo, p untos d e v enta p ara m edicamentos d e v enta libre, f armacias 
especializadas, t rasportes d e e mergencia, d omicilios d e p acientes e tc. E xisten t ambién 
subentornos, por ejemplo los hospitales y sus diferentes áreas.  

Otros f actores a  c onsiderar en el e ntorno q ue influyen son; tecnologías disponibles, 
equipos, h erramientas, so ftware, i luminación, d istractores, i nterrupciones d e t rabajo, r uidos, 
políticas i nstitucionales, e stándares p rofesionales c omunes y procedimientos, c uales son l os 
medicamentos q ue ya existen e n e l e ntorno, su  uso y  como se  a lmacenan y  o btienen en estos 
entornos, si ha habido errores asociados a estos, si el medicamento es una variante de los que ya 
existen ( por e jemplo f orma de  dos ificación d e l iberación p rolongada r especto d e u na d e 
liberación inmediata), si hay c aracterísticas difíciles d e d istinguir entre estos m edicamentos 
similares que lleven a errores, si estos errores se pueden detectar, si el producto no es típico en 
el e ntorno, l os e stándares d e d ispensación y a dministración d e l os m edicamentos e n dicho 
entorno. Se toma en cuenta si se requiere la manipulación excesiva, tareas críticas, o habilidades 
específicas, lo que el usuario necesita saber sobre la manipulación y segura administración del 
producto y su parecido con productos relacionados (56). 

Se d ebe e valuar q ué efectos p uede t ener e n e l u suario f inal u na e lección d e d iseño y  
modificación. En las fases tempranas del desarrollo de medicamentos, el enfoque que se revisa 
primero generalmente es en la seguridad clínica y eficacia del medicamento. No se debe confiar 
solamente en p ruebas c línicas controladas para e valuar e l d esempeño d el p roducto y  l as 
interacciones d e usuario, ya q ue e ste entorno se  p uede controlar y  no reflejan del todo el uso 
real. P robar e l d iseño u sando l a e valuación proactiva d e r iesgos antes d e f inalizar e l d iseño 
ayuda a identificar riesgos que pueden provocar errores de medicación y se genera información 
cualitativa que es útil para la mejora del diseño de interacciones de usuario con el medicamento. 
Evaluar el historial de problemas de productos similares puede ser útil incluso antes de finalizar 
el d iseño d e c aracterísticas f ísicas d el m edicamento. S e p ueden i dentificar c aracterísticas 
propensas a l e rror y  se p ueden e liminar d esde e l d iseño. E n l as f ases f inales d e d esarrollo es 
difícil c ambiar c aracterísticas tales como, f orma f armacéutica, c oncentración, y  d osis, y a q ue 
requería d atos adicionales c omo d atos d e l a q uímica. Se r ecomienda q ue si se  d esarrollan 
múltiples concentraciones, estas deben tener apariencias diferentes para evitar dosis incorrectas. 
Para esto se pude valer de la forma, color, tamaño, códigos impresos de la tableta o cápsula. Los 
códigos i mpresos d eben ser legibles. Se d ebe e vitar d esarrollar m edicamentos q ue p arezcan 
dulces. E sto se  r elaciona c on e l t amaño, r ecubrimiento, y  sa bor d e p roductos o rales. E xisten 
riesgos de asfixia, o adhesión al tracto gastrointestinal, que se provocan por los tamaños de las 
cápsulas o tabletas, que tan pegajoso es el recubrimiento de las tabletas (56). 

Las t abletas q ue t ienen un á rea d e se cción t ransversal m ayor ( más g ruesas, a nchas, o  
esféricas) generalmente so n d ifíciles d e d eglutir. E l recubrimiento, p eso, á rea d e superficie, 
tiempo de  de sintegración, sabor y  pr opensión a  hi ncharse, du reza, f riabilidad, s e de ben 
considerar cuando se diseñan productos orales y relacionar estos factores con la facilidad para 
deglutir y aceptación del paciente. Las ranuras de las tabletas se deben relacionar con la dosis 
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recomendada. P or e jemplo si  l a d osificación d e un medicamento es d e 1 0 mg en 1 0 mg, y  l a 
tableta es d e 1 0 mg, una ranura es i nconsistente ya q ue los usuarios p ueden romperla y t ener 
dosis de 5 mg en 5 mg. La capacidad para romper la tableta se debe probar con los usuarios que 
se pretende. Incluso se debe asegurar y demostrar una correcta división al romper la tableta, por 
ejemplo s i una t ableta es de  20 m g y  al romperla se obt ienen m itades de  15 y 5 m g, y e sto 
conlleva un riesgo. L as t abletas q ue no se  d eben d ividir n o d eben t ener r anuras o  m arcas 
divisorias. Las ranuras o marcas que no deben estar presentes han provocado que los usuarios 
rompan l as tabletas y  haya pr oblemas de  absorción, por  e jemplo pr oductos de  l iberación 
prolongada o retardada. Si se diseñan productos de liberación prolongada o retardada, se deben 
diferenciar de productos de liberación inmediata que tienen el mismo principio activo ya que se 
pueden p rovocar e rrores d e p rescripción d e u n t ipo d e l iberación e n l ugar d e o tra s i l as 
características coinciden (56). 

Debe haber consistencia entre el contenido de principio activo y la dosificación. Incluso 
la manera de indicar en el marbete el contenido es importante para evitar errores de cálculo de 
dosis y  administración. P or e jemplo si  el m arbete indica concentración en  p orcentaje p ero l a 
dosis y administración están expresadas en mg, estos es una incongruencia, o si una dosis es de 
300 m g y  u n pr oducto e stá s olo di sponible en pr esentaciones de  v iales de  100 m g s e d eben 
comprar 3  v iales. A demás en e ste caso e l p roducto e s p ropenso a  errores d e d osificación y  
administración ya que puede haber errores de cálculo y/o los usuarios pueden olvidar la cantidad 
que ya se ha administrado (56). 

Los di spositivos de  administración de ben ser a propiados pa ra l a d osis q ue s e d ebe 
medir. Con el dispositivo se debe administrar una solución oral en un volumen adecuado para la 
dosis que se indica. Por ejemplo hay jeringas calibradas en mg en lugar de mL. Se deben evitar 
en l a m edida de  l o pos ible de sarrollar pr oductos i ntravenosos qu e están e n s olución qu e 
requieran d iluciones d e d os p asos p revios a  su a dministración, y a q ue p uede haber u na mala 
manipulación por parte de los usuarios que provoque errores de dosificación y administración. 
Hay productos en polvo seco empacados con diluente especial, y frecuentemente se separan del 
diluente d urante e l almacenamiento. E sto p uede o casionar q ue s e p repare el p roducto c on u n 
diluente incorrecto, o con la cantidad incorrecta de polvo o diluente. Incluso se inyecta so lo el 
diluente s in e l p olvo. P ara e sto se  r ecomienda e mpacar e l p olvo y  e l d iluente j untos y /o 
físicamente unidos, o ya juntos en solución lista para administrarse (56). 

La elección del sistema contenedor cierre se influencia por la estabilidad y la facilidad 
de manufactura. El diseño de este debe servir para proteger al producto contra el uso impropio. 
Se han dado errores debido a vías de administración equivocadas, e uso incorrecto. Por ejemplo 
hay productos orales o tópicos empacados en viales o ampolletas las cuales usualmente se usan 
en inyectables, lo que lleva a una incorrecta administración intravenosa o intramuscular, y que 
probablemente no s e t enía pr evisto e ste m al uso. S e ha r eportado qu e l os pr oductos de  
inhalación o ral en cápsulas han s ido t ragados. P roductos tópicos q ue s e empacan e n s istemas 
contenedores cierre parecidos a los que se usan en productos nasales, orales, óticos u oftálmicos 
han tenido e rrores d e a dministración e n o jo, o ído, n ariz y  b oca. E l si stema contenedor c ierre 
debe servir para distinguir entre productos de mismo principio activo pero diferente contenido o 
concentración. P or e jemplo si  no se  p uede o  no es conveniente u sar un v ial d istinto p ara este 
propósito, por lo menos se debe recurrir al tamaño y color de la tapa. Se deben prevenir errores 
relacionados con jeringas o algún otro envase que tienen el mismo volumen de llenado pero con 
diferente principio activo o concentración. Los productos que requieran diluciones antes de la 
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administración n o se  d eben e mpacar e n c ontenedores q ue p ermitan l a a dministración d irecta 
(56). 

Si los sistemas contenedor cierre sirven como etiqueta, no deben tener letras ilegibles o 
difíciles de leer en especial el nombre del producto y la dosis o concentración. El contraste entre 
el color de las letras y el fondo debe ser adecuado, o con el material de que se trate como papel 
aluminio, etiquetas, información en relieve o grabada, etiquetas no pegadas o insertos (56). 

Se d eben d iseñar los si stemas t ransdérmicos p ara ser d e f ácil colocación e 
identificación, con un área libre de principio activo, o una cubierta desprendible para evitar que 
los profesionistas de la salud o cuidadores se expongan al principio activo. Los parches claros, 
traslúcidos o  de c olor piel p ueden se r d ifíciles d e e ncontrar, i ncluso h ay p acientes q ue se  
administran dos a la vez ya que el anterior no lo remueven (56). 

Con l a evaluación pr oactiva de  riesgos e n el di seño de  m edicamentos c onsiderando 
factores humanos, y  d e e ntornos s e p ueden a nticipar errores f actibles d e uso, se  p uede 
identificar la necesidad de implementar modificaciones de diseño, se puede asegurar que con las 
modificaciones se m inimizan c onsecuencias n o i ntencionales y  se reduzca l a recurrencia d e 
errores. L as p ruebas de uso si mulado i ncluyen una colección d e d atos sistemática de 
participantes q ue so n r epresentativos, e n l as que s e u san d iseños iniciales d el m edicamento o  
diseños finales y sus marbetes en situaciones realistas. Los datos se obtienen de varias maneras, 
incluyendo o bservación d irecta, r etroalimentación subjetiva c on u suarios, q ue incluye una  
discusión de las razones de cualquier error de uso o fallo posible que se haya observado desde la 
perspectiva de usuario. Esto es útil para saber si los usuarios que se pretenden pueden realizar 
de manera segura y efectiva las actividades críticas del uso del medicamento o si pueden tener 
errores. Todo esto es útil para realizar modificaciones necesarias. 

Las tabletas y c ápsulas d ifíciles d e d eglutir p ueden ser un p roblema p ara m uchos 
pacientes y pueden provocar varios eventos adversos y el rechazo por parte de pacientes de sus 
regímenes d e t ratamiento. E stos p roblemas se c onocen c omo d isfagia. M uchos p acientes n o 
discuten estos problemas sus profesionistas de la salud, algunos evitan alguna dosis del día, u 
otros d escontinúan su t ratamiento debido a  e sta d ificultad de deglutir. E stos p acientes 
frecuentemente culpan al tamaño de la forma de dosificación sólida (57). 

Se h a d emostrado q ue l as t abletas y  c ápsulas g randes q ue p rolongan e l t iempo d e 
tránsito en el esófago. Esto pude llevar a la desintegración del producto en el esófago y/o causar 
daño al esófago, resultando en dolor, esofagitis y la posibilidad de una secuela seria que incluye 
ulceración, c onstricción y  p erforación. O tros e ventos a dversos c omo dolor, n auseas, a sfixia y 
aspiración, se relacionan con la dificultad de deglutir en la fase orofaringea de deglutir (57). 

Los estudios in vitro indican que las tabletas planas tienen mayor adherencia al esófago 
que las tabletas en forma de cápsula (capletas). También se ha indicado que las tabletas ovales 
tal vez sean m ás f áciles de deglutir y  tiene tránsito e n el esófago m ás rápido que tabletas 
redondas del mismo peso (57). 

Otros factores pueden ser la edad. Los niños y los ancianos son más propensos a tener 
dificultad para deglutir cápsulas o tabletas.  También pueden afectar la posición del cuerpo, la 
ingesta d e f luidos, a lgunas c ondiciones m édicas como e sclerosis m últiple, d istrofia m uscular, 
mal de Parkinson. Aunque no todos los factores de pacientes se pueden analizar con del diseño 
y manufactura farmacéuticas, se pueden evaluar las características físicas del producto (57). 
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El r ecubrimiento si  se  t iene y  su composición t ambién p ueden a fectar la f acilidad d e 
deglutir tabletas o cápsulas. Con la falta de una película de recubrimiento se puede incrementar 
el riesgo de paro de tabletas comparado con una tableta recubierta del mismo tamaño y forma. 
El p eso d e l as t abletas o  cápsulas p uede también i nfluir e l t iempo d e t ránsito. C on t abletas o  
cápsulas m ás p esadas, s e t ienen t iempos d e t ránsito m ás r ápidos c omparados con t abletas o  
cápsulas de tamaño similar, más ligeras. El área de superficie, el tiempo de desintegración, y la 
propensión para hincharse cuando se deglute son parámetros adicionales que pueden influenciar 
el tiempo de tránsito en el esófago (57). 

Se recomienda que las tabletas orales genéricas que se pretende que se deglutan y que 
no se  d eben romper o  d esintegrar antes o a l d eglutir, d eben s er d e t amaño si milar a l 
medicamento d e r eferencia. S e r ecomienda que si  e l m edicamento d e r eferencia e s m enor o  
igual a 17 mm en su dimensión más larga, el genérico no debe ser mayor de 20 % más largo que 
el m edicamento d e r eferencia y  no m ayor d el 4 0 %  m ás v oluminoso q ue e l m edicamento d e 
referencia. Si el medicamento de referencia es mayor que 17 mm en su dimensión más larga, el 
genérico n o d ebe se r m ás g rande q ue e l m edicamento d e r eferencia e n n inguna d imensión o  
volumen. Se recomienda que la dimensión más grande de una tableta o cápsula no exceda 22 
mm y las cápsulas no excedan el estándar del tamaño 00. La flexibilidad de tamaño se puede dar 
para productos de referencia que son de 8 mm o más pequeños en su dimensión más larga. El 
tamaño se debe considerar como parte de un solo perfil de riesgo/beneficio (35). 

En cuanto a la forma se recomienda manufacturar tabletas y cápsulas que tienen forma 
similar a la del medicamento de referencia o una forma que sea más fácil de deglutir. Tabletas y 
cápsulas que tienen un área de sección transversal más grande, son más difíciles de tragar que 
tabletas o cápsulas con el mismo volumen pero con área transversal más pequeña (35). 

La vía de administración que más se utiliza es la oral. La difusión del activo la cual esta 
mediada por  e l pH , e l t iempo de  va ciado g ástrico y e l t iempo de  t ránsito i ntestinal s on 
características esenciales que determinan la absorción de fármaco en esta vía. Las diferencias de 
individuos de diferentes edades en condiciones gastrointestinales entre poblaciones de niños y 
adultos pueden provocar diferencias de biodisponibilidad (58). 

En niños los rangos de pH gástrico van 6 a 8, pero alcanza el valor adulto a la edad de 3 
años. E sta d iferencia p rovoca u na absorción más rápida d e activos ácido l ábiles (por e jemplo 
penicilinas) e n r ecién n acidos y  e n n iños, c omparados c on l a p oblación a dulta. E s m enor l a 
absorción d e a ctivos q ue son á cidos d ébiles ( fenobarbital), m ientras l a a bsorción d e a ctivos 
básicos aumenta (58). 

El vaciado gástrico es más lento en niños y alcanza valores de adulto al cumplir de seis 
a ocho meses. El intestino delgado es el sitio donde se absorbe más y con el vaciado gástrico se 
disminuye la absorción de fármacos en niños (cloranfenicol y amoxicilina). Con los alimentos 
ricos en grasas como leche o fórmula para niños se reduce más el vaciado gástrico, y es posible 
que se retrase el comienzo de acción del medicamento (58). 

La distribución del fármaco se determina por propiedades fisicoquímicas como el pKa, 
coeficiente d e p artición, p eso m olecular y solubilidad. C omparada c on a dultos l a u nión a  
proteínas plasmáticas y el particionamiento, son diferentes en la población pediátrica y cambian 
continuamente durante los primeros años (58). 
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El alto volumen de distribución de fármacos solubles en agua (linezolid y gentamicina) 
se provoca por los cuerpos de agua extracelulares y totales. En recién nacidos son menores la 
concentración d e p roteínas d e u nión, s u c apacidad d e u nión y  a finidad p or moléculas d e 
fármacos tales como fenobarbital, salicilatos y fenitoínas. Por esta razón, estos activos necesitan 
de dosis mayor para lograr concentraciones terapéuticas plasmáticas o en suero. No obstante, las 
concentraciones altas del activo tienen posibilidad de provocar efectos tóxicos (58). 

La permeabilidad de la barrera hematoencefálica es mayor en recién nacidos y muchos 
fármacos pueden ser permeable para esta barrera y provocar efectos adversos serios. 

En el metabolismo, se cambia la estructura del fármaco a la forma que se puede eliminar 
fácilmente de l c uerpo. E l pr incipal ór gano que l leva a  c abo e l m etabolismo e s e l h ígado y  
también sufre cambios de desarrollo con la edad. Los recién nacidos metabolizan fármacos en 
una v elocidad m ucho m enor q ue l os a dultos, d ebido a  l a r elativa d e enzimas m etabólicas 
maduras (fase 1) sobre todo los sistemas oxidativo y conjugativo. Por ejemplo el metabolismo 
oxidativo del fenobarbital es ineficiente en niños, lo que provoca intoxicación (58). 

La vía de glucuronización (reacción de enzimas fase II) también está poco desarrollada 
en recién nacidos. Con el metabolismo insuficiente de cloranfenicol por glucuronil transferasa 
se metaboliza glucuronido inactivo lo que causa el síndrome del bebé gris en recién nacidos y la 
baja actividad del citocromo P450 3A. El bajo metabolismo de primer paso en recién nacidos 
puede llevar a un nivel más alto en la sangre de ciertos fármacos como zidovudina (58). 

Aunque m uchos f ármacos s e m etabolizan para r esultar en f ormas m enos activas, 
algunas se pueden transformar a metabolitos activos. Un ejemplo es la conversión de teofilina a 
cafeína por reacción de metilación l a que es b aja e n a dultos pero alta en niños. E n recién 
nacidos y niños están bien desarrolladas las reacciones de conjugación de sulfatos (58). 

La e liminación d e f ármacos d epende d e l as f unciones d el riñón, q ue t ambién s ufren 
cambios de desarrollo en la niñez. El aclaramiento de fármacos está reducido en recién nacidos 
con respecto a los a adultos, lo que se debe a una función reducida tubular renal, el fluido de 
sangre y  l a f iltración g lomerular. E l si stema d e e liminación renal i nmaduro d e l os recién 
nacidos, p rovoca l a acumulación d e a minoglicosidos y  p enicilinas, y p or e sto se  necesitan 
menos intervalos de dosificación. La función renal aumenta con la edad. También cambian los 
valores de pH en orina, lo cual puede influir en la reabsorción de fármacos (58). 

En a dultos y  m ayores d e s eis a ños s e p refiere l a v ía d e a dministración o ral d e 
medicamentos. Para los niños menores de seis años es difícil deglutir una forma de dosificación 
sólida y entonces se usan las formas de dosificación líquidas para administrar medicamentos a 
esta población (58). 

Las f ormulaciones l íquidas c ontienen a ctivo t anto en s olución, como e n f orma de  
dispersión en el vehículo y se pueden administrar como soluciones, suspensiones, emulsiones, 
elíxires, ja rabes li cores, ti nturas, lin imentos, espráis, aguas a romáticas o  aerosoles. E l agua es 
compatible fisiológicamente, sin toxicidad y tiene una alta constante dieléctrica, es esencial para 
disoluciones de activos ionizables (58). 

Entonces el agua es el vehículo que se prefiere para activos con alta solubilidad y sabor 
no d esagradable. O tros so lventes o  v ehículos q ue se  u san i ncluyen a ceite m ineral, g licol 
polientileno, g licerina y  a lcoholes. U sualmente se  e vitan l os a lcoholes en f ormulaciones 
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pediátricas debido a su toxicidad. La FDA recomienda un límite de alcohol de 0.5 % y de 5 % 
para pacientes de menos de 6 años de edad y de entre 6 a12 años respectivamente (58). 

La so lubilidad i ntrínseca d e m uchos a ctivos e s b aja y  no se  p ueden f ormular e n u na 
forma de dosificación líquida a la dosis que se requiere. Existen varias maneras de aumentar la 
solubilidad a cuosa, i ncluyendo e l c ontrol de  p H, u so de c osolventes, c omplejación, 
solubilización, m odificación q uímica y  r educción d el t amaño d e partícula. L a f ormulación d e 
suspensiones se d ebe c onsiderar cuando la s olubilidad no s e pu ede modular. C on las 
suspensiones se m ejora e l sa bor y  se p ermite a umentar l a carga d e a ctivos en volúmenes 
menores de suspensión. También se puede modificar la liberación de activo en formulaciones de 
suspensión (58). 

En algunos casos el activo en estado sólido en formulaciones de suspensión mejora la 
estabilidad química de los activos en  comparación con las soluciones. Hay otros factores que 
determinan la estabilidad del activo, Por ejemplo la hidrólisis de la furosemida depende del pH. 
Las f ormas d e d osificación líquidas tienen varias d esventajas. S on d ifíciles d e t rasportar y  
voluminosas, se requiere manejo cuidadoso y se necesita un almacenamiento especial. En estado 
líquido e l a ctivo e s m ás susceptible a  l a d egradación y  t iene m enos v ida d e a naquel q ue l as 
formas só lidas. T ambién l as f ormas l íquidas so n p ropensas a l c recimiento m icrobiano. L a 
contaminación m icrobiana p uede c ausar c ambios e n e l p H, a pariencia, o lor y  s abor a  l a 
preparación. Se usan los conservadores para solucionar estos problemas (58). 

3.18 Los riesgos relacionados a los procesos asépticos 

Los p rocesos a sépticos e stán e ntre l as a ctividades m ás d ifíciles d e l levar a c abo 
debidamente. Son m uchas las v ariables q ue afectan la seguridad d e p roductos e stériles 
manufacturados a sépticamente. E n e l d iseño y  l a o peración d e una instalación d e p roducción 
aséptica e s e sencial q ue se  m inimice el r iesgo a l p aciente. L os p rocesos a sépticos t ienen l a 
menor tolerancia al fallo que cualquier otro proceso en la industria farmacéutica. No debe haber 
fallo en estos procesos (59). 

En el manejo de riesgos es difícil medir que es una ocurrencia. El riesgo principal en 
estos procesos está en función de la contaminación provocada por humanos dentro del medio de 
operación. E s s ubstancial el riesgo de  c ontaminación hu mana. U n ope rador ve stido c on ba ta 
puede l iberar a lrededor d e 1 0 000 U FC o  más p or h ora. Estos v alores e stimados se  d erivan 
inmediatamente después del uso de batas estériles de operadores que realizan movimientos 
controlados y definidos. Estos métodos son una forma de estimar la probabilidad de las fuentes 
de c ontaminación, d e a ctividades d iferentes d e l as q ue s e r ealizan d urante p rocesos a sépticos 
(59). 

Se de sarrolló un  modelo de evaluación de r iesgos que se basa en un trabajo 
experimental d e d eposición m icrobiana. S e sa be q ue e l p ersonal e s l a p rincipal f uente d e 
contaminación, sin embargo el mecanismo con el que se dispersa, es que la contaminación por 
deposición se transporta con el aire. Con la ecuación 8 se calcula el número de microorganismos 
depositados en un producto, en función de varios factores (59): 

𝑁𝑁ú𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑒𝑒𝑒𝑒 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝 = 𝐶𝐶 ∗ 𝑆𝑆 ∗ 𝑃𝑃𝑃𝑃 ∗ 𝑃𝑃𝑃𝑃 ∗ 𝑇𝑇 ∗ 𝐴𝐴 

Ecuación 8: Número de microorganismos depositados en producto 

Dónde: 
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C= Concentración de microorganismos en la fuente (personal) 

S= Cantidad de aire o material dispersado de una fuente sobre tiempo (usualmente UFC/m3/s) 

Pd= Proporción de organismos transferidos efectivamente. 

Pa= Proporción de organismos que llegan al área del producto. 

A= Área dentro de la cual se deposita el microorganismo. 

T= Tiempo durante el cual se pueden transferir los microorganismos. 

También se propuso un modelo de deposición un poco más sencillo para la evaluación 
de riesgos en la cual el riesgo de contaminación microbiana se define como: 

𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅 = 𝐴𝐴 ∗ 𝐵𝐵 ∗ 𝐶𝐶 ∗ 𝐷𝐷       

Ecuación 9: Riesgo de contaminación microbiana 

Donde: 

A= C ontaminación m icrobiana en una fuente o derivada d e e lla (toque d e guantes, 
transporte por aire) 

B= Facilidad de dispersión o transferencia. 

C= P roximidad de  l a fuente d e un área c rítica ( por e jemplo se  p uede a sumir q ue l a 
contaminación cae de cierta distancia). 

D= Efectividad del método de control (aislador, sistema de barrera de acceso restringido 
o RABS, automatización, contenedor sellado, frecuencia de intervención etc.)

Para cada uno de los cuatro términos en la ecuación 9 se puede asignar un estimado de 
riesgos: 0=  s in r iesgo, 0.5= m uy ba jo, 1= bajo, 1.5= m edio, 2= a lto. E n e l caso de l f actor D 
(efectividad de control) se sugiere 0 si se trata de un control de barrera completo. Esto quiere 
decir q ue p ara u na verdadera b arrera completa, u n r iesgo g lobal d ebe ser e fectivamente cero. 
Los productos como viales sellados deben caer dentro la categoría de control de barrera entera, 
no obstante los resultados pueden quedar muy diferentes de los que se espera (59). 

Las d esventajas d e e stos m odelos e s q ue c on e llos se  p uede s ubestimar e l r iesgo d el 
proceso, porque implica que un proceso excluyente, como un proceso aséptico puede tener un 
control de contaminación que equivale a la esterilización terminal (59). 

Estos modelos de deposición para análisis de riesgo de contaminación tienen ventajas y 
desventajas, también toman en cuenta las condiciones técnicas que se han incluido por años en 
el análisis de riesgo informal (59): 

• El tamaño de la apertura del contenedor.
• Tiempo de exposición para el contenedor.
• El contenido microbiano estimado de aire que rodea.
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3.19 Sistemas de Calidad 

Un si stema d e c alidad s e h ace m ás i mportante p ara gestionar l os c ambios q ue se  
realizan en la fabricación farmacéutica. 

Se de be ge nerar doc umentación du rante t odo e l ciclo de  vi da de l pr oducto. E s de cir 
debe haber un manejo del ciclo de vida del producto desde el desarrollo inicial a través de la 
comercialización y  hasta l a d escontinuación d el p roducto. E sta d ocumentación y m anejo d e 
ciclo de vida del producto debe estar encaminada a la innovación, asegurar la mejora continua, 
la v erificación c ontinua d el p roceso y  r elacionar m ejor e l d esarrollo f armacéutico y  l a 
fabricación. Esta documentación debe ser adecuada para cada fase de desarrollo o etapa de vida 
de vida del ciclo de vida del producto (60). 

Con l a d ocumentación se h ace l a comunicación más f ácil. D ebe h aber un reporte p or 
cada evaluación de riesgos, del cual el nivel es proporcional al nivel de riesgos (51). 

La documentación debe servir como apoyo para: 

• Lograr la comprensión del producto y su proceso.
• Establecer y mantener un estado de control.
• Facilitar la mejora continua

La información del producto y su comprensión deben estar registradas en documentos a
lo largo de todo el ciclo de vida del producto. Gestionar el conocimiento es conseguir, generar, 
analizar, a lmacenar, y  d ifundir d e m anera si stemática l a i nformación. L as f uentes d el 
conocimiento u sualmente p ueden se r b ases de datos q ue ya existen, estudios de d esarrollo, 
transferencia d e tecnología, validaciones d el p roceso e n c uestión, e xperiencia a l p roducir, 
innovaciones, mejora continua, controles de cambios (60). 

Los documentos generados deben se deben elaborar de manera estructurada, organizada, 
y c lara, d e t al manera q ue l a a ctividad sea r eproducible. E l á rea q ue gestiona los d ocumentos 
debe ser adecuada para el tamaño de la empresa, sus actividades y la complejidad de estas. Esta 
documentación debe a yudar a g estionar aspectos subcontratados c omo p rocesos, r ecursos, y  
responsabilidades. Los deberes de cada colaborador deben estar definidos en papeles. 

Esta área debe incluir la gestión de aspectos como: 

• Desempeño y rendimiento de procesos.
• Control de Calidad de Productos.
• Acciones correctivas y preventivas.
• Control de cambios y revisión.
• Identificar e implementar mejoras apropiadas en la calidad del producto.
• Mejoras en los procesos.
• Reducción de la variabilidad.
• Innovaciones y mejoras en el sistema de calidad farmacéutica.

Deben existir indicadores de desempeño, que midan el progreso contra los objetivos de
calidad. 

Debe haber un manual de calidad que estipule: 
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• Políticas de calidad
• Alcance de sistema de calidad
• Procesos del si stema de calidad, su  descripción y r elación entre e stos. Por e jemplo

diagramas de flujo, mapas.
• Responsabilidades.

Los altos directivos tienen la tarea de que se implemente este sistema de calidad y que
las diferentes áreas se apeguen a los lineamientos, de tal manera que se alcancen los objetivos 
del sistema. Esto se logra deslindando responsabilidades. 

Para esto, los altos directivos deben apoyar en la formación de este sistema de calidad, 
su inspección y seguimiento. Deben fomentar la comunicación entre las diferentes áreas. Ellos 
deben dar la pauta para deslindar responsabilidades, en especial en el sistema de calidad. Deben 
participar en las auditorías a este sistema de calidad. Deben también canalizar los recursos. Los 
directivos son quienes mayoritariamente establecen las políticas de calidad. 

En general una política de calidad describe las intenciones, objetivos y la dirección de la 
empresa r elacionadas c on l a c alidad. I ncluye expectativas so bre e l c umplimiento d e l a 
regulación. Debe facilitar la mejora continua. Esta política se debe difundir a todo el personal de 
la e mpresa. E s p osible q ue se a ctualice si es n ecesario. L os o bjetivos d e c alidad d eben se r 
coherentes con la política de calidad. 

Los proveedores y actividades de tercería se deben evaluar previamente, de tal manera 
que sean idóneos para lo que se requiere. Todo debe ser establecido en acuerdos escritos entre 
contratante y contratado (acuerdos técnicos). Se debe revisar el desempeño de estos contratados 
lo mismo que la calidad de los insumos proveídos. 

La a decuabilidad d el m anejo d e r iesgos p ara u n m edicamento e n p articular s e p uede 
evaluar usando información que se colecta por medio del sistema de calidad farmacéutica. Los 
atributos de calidad a ser monitoreados incluyen no solo los resultados de pruebas en proceso y 
especificaciones d e p roducto si  n o t ambién t endencias e n e so y  o tros d atos c lave, q uejas d e 
consumidores externos e internos, los cuales se relacionan directamente con la formulación o el 
proceso, eventos adversos, hallazgos regulatorios y demás (35). 

Los datos con los que se determina si se han reunido los atributos críticos de calidad o 
no se manejan por el sistema de calidad. Si la información que proporciona el sistema de calidad 
farmacéutica muestra un fallo entonces todos los aspectos del fallo se deben investigar a fondo y 
se d eben d ocumentar c ompletamente, y  l as c orrecciones s e d eben i mplementar d onde se  
requiera 

Todos los cambios e n e l producto, su proceso e  i ncluso s u descontinuación s e deben 
documentar. La Tabla 19 Sistema de Calidad Farmacéutica, resume los elementos del Sistema 
de Calidad Farmacéutica. 
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Tabla 19 Sistema de Calidad Farmacéutica (60) 

Desarrollo 
Farmacéutico 

Transferencia de 
Tecnología 

Manufacturación 
Comercial 

Descontinuación del 
Producto 

El cambio es un 
elemento inherente del 
proceso de desarrollo 
y se debe documentar. 
La formalidad del 
proceso de control de 
cambios, debe ser 
consistente con la fase 
del desarrollo 
farmacéutico. 

El sistema de control 
de cambios debe 
servir para la gestión y 
documentación de 
ajustes hechos al 
proceso durante las 
actividades de 
transferencia de 
tecnología. 

Debe haber un sistema 
de control de cambios 
formal en el sitio de la 
manufacturación 
comercial. La 
supervisión que 
realiza la unidad de 
calidad debe ofrecer 
garantías de 
evaluaciones  
apropiadas basadas en 
ciencia y riesgos. 

Cualquier cambio 
después de la 
descontinuación del 
producto deber pasar 
por un apropiado 
sistema de control de 
cambios. 

Sistema d e C alidad F armacéutica ( PQS): Sistema d e g estión p ara d irigir y  controlar u na 
compañía farmacéutica con respecto a la calidad. (ICH Q10 basado en la norma ISO 9000:2005) 

En e l p aradigma Q bD, l as p resentaciones pueden i ncluir t ambién p rotocolos, ( por 
ejemplo protocolos de comparabilidad o protocolos de cambios expandidos) que permiten una 
flexibilidad futura en cambios de proceso con respecto a criterios que se aprobaron previamente 
y que se han acordado. 

El si stema d e c alidad d ebe v igilar adecuadamente d urante la implementación d e Q bD 
para los cambios que no pasan por aprobación regulatoria. La robustez del sistema de calidad se 
debe de mostrar c on r especto a  l os s iguientes c uatro elementos: m onitoreo de  de sempeño de  
proceso y la calidad del producto, acción preventiva y correctiva, control de cambios y revisión 
de control de desempeño del proceso y la calidad del producto. 

Después d e l as aprobaciones regulatorias, e l e sfuerzo se  d ebe s eguir r ealizando p ara 
mejorar el proceso para reducir la variabilidad del producto, defectos, rechazos y retrabajos. 

En u na c ompañía se  d ebe d emostrar e l uso d e u n sistema d e calidad f armacéutico 
efectivo por medio de su documentación (por ejemplo políticas, estándares), por sus procesos, 
su c alificación, c apacitación, m anejo, su s e sfuerzos p or l a m ejora c ontinua y su  d esempeño 
comparado con indicadores de desempeño clave que se definen previamente. 

Se d ebe e stablecer u n m ecanismo p ara d emostrar en un s itio e n q ué m anera o pera e l 
sistema de calidad farmacéutica a través del ciclo de vida del producto en una manera que se 
entienda fácilmente para el manejo, el equipo y los inspectores regulatorios por ejemplo: manual 
de calidad, documentación, diagramas de flujo, procedimientos. 

Los e lementos m ás r elevantes d el sistema de c alidad f armacéutica (tales c omo l os 
sistemas d e m onitoreo d e c alidad, c ontrol d e c ambios y  m anejo d e d esviaciones) p ueden se r 
parte de la estrategia de control como información de apoyo. 
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EJEMPLO 
TABLETAS DISPERSABLES DE 

DICLOFENACO 

A c ontinuación s e p resenta u n e jemplo d e d esarrollo d e t abletas d ispersables d e 
diclofenaco. S e d esarrolló u n m edicamento, t abletas d ispersables d e d iclofenaco, m ediante l a 
aplicación de QbD, con el siguiente perfil del producto objetivo y perfil del objetivo de calidad 
del producto (61). 

Tabla 20 Perfil del Producto Objetivo y Perfil del Objetivo de Calidad del Producto para una forma de dosificación de 
tabletas dispersables genéricas. 

Perfil del Producto Objetivo y Perfil del Objetivo de Calidad del Producto para una 
forma de dosificación de tabletas dispersables genéricas. 

Atributo Perfil del objetivo de calidad del producto Crítico 

Perfil del Producto 
Objetivo 

Perfil del Objetivo 
de Calidad del 
Producto 

Forma de 
dosificación 

Tabletas dispersables Tiempo de  
desintegración ( <3 
min) di solución ( no 
menor de 85% (Q) en 
30 min en un medio 
de buffer pH 6.8 

Asegura l a c ompleta 
dispersión, libera el 
principio a ctivo, 
eficacia y d e f ácil 
administración. 

Apariencia Tabletas no 
recubiertas 

Tabletas redondas Aceptabilidad d el 
paciente y p or 
cumplimiento 

Dosis 46.5 mg Identificación 
positiva, e nsayo ( ±5 
%) u niformidad de  
contenido (cumple) 

Eficacia 

Vía de administración Oral Sabor aceptable En c umplimiento 
para p acientes p ara 
terapia 

Indicaciones 
propuestas 

Tratamiento de dolor 
asociado con artritis 

Disolución y 
bioequivalencia. 

Asegura e ficacia 
terapéutica 
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Continuación Tabla 20 Perfil del Producto Objetivo y Perfil del Objetivo de Calidad del Producto para una forma de 
dosificación de tabletas dispersables genéricas 

Perfil del Producto Objetivo y Perfil del Objetivo de Calidad del Producto para una 
forma de dosificación de tabletas dispersables genéricas. 

Atributo Perfil del objetivo de calidad del producto Crítico 

Perfil del Producto 
Objetivo 

Perfil del Objetivo 
de Calidad del 
Producto 

Impurezas - Calificado para reunir 
criterios d e l a ICH 
Q3B y la Q6A. 

La seguridad se  
asegura c ontrolando 
cualquier i mpureza a  
no más del 0.2% y las 
purezas t otales a  no 
más d el 0 .5%. E l 
límite se ha calificado 
en e studios
toxicológicos. 

Las tabletas dispersables se deben diseñar para desintegrarse rápidamente en la boca o 
para desintegrarse en una cucharada de agua y ser una suspensión. La absorción rápida es ideal 
para aliviar el dolor provocado por artritis reumatoide, dolor de dientes, dolor de espalda, etc. 
La desintegración rápida es importante para que se logre una rápida dispersión y que se logra 
con u n n ivel a lto d e d esintegrante y  comprimiendo c on d ureza b aja. Con l a d ureza b aja y  l a 
cantidad a lta d e d esintegrante se  necesita que se  m aneje c uidadosamente e l g ranel d urante e l 
acondicionamiento y el transporte del producto terminado.  

Los atributos de calidad y los peligros posibles (principio activo excipientes y proceso) 
se seleccionaron de perfiles del objetivo de calidad de producto, estudios de preformulación y 
experiencia previa de trabajos de formulaciones similares. La compresión directa es el proceso 
más f ácil d e los o tros p rocesos d isponibles, y  se consideró l o m ejor p ara l a f orma d e 
dosificación d e tabletas d ispersables. E l t amaño d e p artícula d el f ármaco p uede impactar a  l a 
biodisponibilidad, de  pr incipios a ctivos c lase II d el sistema d e c lasificación b iofarmacéutica, 
también p uede i mpactar e n l as p ropiedades d e f lujo d e l a m ezcla f inal y  u niformidad d e 
contenido. E l d iluyente se leccionado d ebe se r d e f luidez l ibre p ara e l p roceso d e c ompresión 
directa y d ebe p ermitir l a d esintegración o  no i nterferir con la acción d esintegrante. C on e l 
proceso de fabricación se debe asegurar la rápida desintegración y la uniformidad de unidades 
de d osificación d e comprimidos. Al se r una f orma d e dosificación d e t abletas d ispersables, e l 
nivel de lubricación, el tiempo de lubricación y dureza se tienen que definir como el tiempo de 
desintegración (DT) que se influencía por estos parámetros. Con los estudios de la literatura y la 
búsqueda de preformulación inicial se reveló que el principio activo es sensible a la humedad y, 
por l o t anto, e l a condicionamiento d ebe se r r obusto p ara p roteger e l p roducto. A demás, e l 
manejo y la fabricación de medicamentos se deben llevar a cabo en condiciones de por debajo 
de 60% de humedad relativa. 
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Figura 18 Diagrama de flujo del proceso de tabletas dispersable orales 

Se p uede u tilizar e l d iseño d e u n m étodo d e d isolución d iscriminatorio p ara e studiar 
desempeño in vivo del fármaco. El diclofenaco tiene una solubilidad muy baja por debajo de pH 
6 que se confirmó por la liberación muy baja del fármaco mientras que por encima de pH 6,8 es 
altamente soluble y por  lo tanto se seleccionaron 900 m l de amortiguador de fosfatos pH 6,8 
como el medio de disolución. Se determinó que es adecuada la velocidad de agitación de 75 rpm 
para l a realizar p ruebas d e c ontrol d e c alidad d e r utina q ue sirven p ara establecer l a 
discriminación entre variantes de las tabletas. A pesar de que las formas de sal de diclofenaco 
son altamente solubles por arriba de pH 6,0,  no son convenientes ya que causan irritación en la 
garganta cuando se toma en forma de sistema disperso. Por esta razón el ácido libre se consideró 
para e l estudio. C on l a e strategia d e si stema y  c ontrol d e c alidad d el f abricante d e p rincipio 
activo se g arantiza e l c umplimiento d e l a p ureza, r esiduos d e so lvente, l a h umedad y  l as 
especificaciones d e e stabilidad. L a celulosa m icrocristalina ( MCC), c roscarmelosa sódica 
(CCS), c rospovidona, a lmidón g licolato s ódico ( SSG), t alco y e stearato de  m agnesio s e 
seleccionaron para preparar la forma de dosificación de comprimido dispersable. La selección 
inicial de excipientes se basó en la experiencia con formas similares de dosificación, además de 
características q ue se  d esean d e l a f orma d e dosificación y  e l conocimiento d e mecanismo d e 
degradación tales como la interacción de las aminas con lactosa. La celulosa microcristalina se 
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seleccionó c omo e l m aterial d e r elleno d ebido a  su  b uen f lujo, c aracterísticas d e c ompresión 
directa y propiedades de desintegración debido a la acción de capilaridad. 

Se r ealizó u n e studio d e c ompatibilidad d e f ármaco-excipiente. E l p rincipio a ctivo s e 
trituró c on e xcipientes i ndividuales en r elación 1 : 1  c on y  si n a gua ( %). L as m uestras s e 
almacenaron durante 4 semanas a 40 ◦C/75% HR y 30◦C/65% de humedad relativa, se 
analizaron p ara el c ontenido d e f ármaco y  l as i mpurezas utilizando e l m étodo d e H PLC 
indicador de la estabilidad de la USP. No se observó interacción con ninguno de los excipientes 
que se seleccionaron para el estudio. Un estudio de compatibilidad de fármacos con excipientes 
es una estrategia de reducción inicial de riesgo, lo que impide el uso de excipientes que pueden 
interactuar con el principio activo. 

Se realizaron los siguientes estudios para definir el espacio de diseño: 

Estudio 1: Efecto del tamaño de partícula del fármaco y de la celulosa microcristalina 
sobre las características de flujo, tiempo de desintegración y disolución. Se llevaron a cabo dos 
experimentos factoriales a dos niveles con cuatro corridas se para investigar el efecto del nivel 
de celulosa microcristalina (190, 220 mg por tableta) y el tamaño de partícula del fármaco (d 
(90) <250 µm, d (50) <180 µm; d (90) <50 µm, d (50) <10 µm) en el tiempo de desintegración 
(DT), l a f luidez y  la d isolución. Se p repararon d iferentes l otes ( Tamaño d el l ote: 1 ,5 k g) 
mediante l a m ezcla d e c elulosa m icrocristalina c on el f ármaco ( 46,5 m g /  t ableta), a lmidón 
glicolato s ódico: c roscarmelosa sódica: (2.2:1) du rante 10 m inutos seguido por  3 m in de  
lubricación con estearato de magnesio 1% (w/w) en una mezcladora doble cónica de 5 kg. La 
mezcla se comprimió a 50-60 N de dureza en la en una tableteadora de 10 estaciones que corre a 
35 rpm. La disolución se llevó a cabo en amortiguador de fosfato de pH 6,8 y la absorbancia de 
fármaco se leyó a 276 nm por espectrofotometría UV. 

Estudio 2 : e fecto d e su perdisgregantes y l a d ureza d el c omprimido e n e l t iempo d e 
desintegración y  f riabilidad. L a c roscarmelosa só dica y  e l a lmidón g licolato só dico so n 
superdesintegrantes que se  hinchan de 5 a 10 veces e n menos d e 3 0 s y  son compresibles 
directamente. L as formulaciones s e prepararon c on m aterias p rimas de tamaño de partícula 
constante del fármaco (d (90) <250 µm, d (50) <180 µm). Se realizaron tres factores de diseño 
factorial a dos niveles (almidón glicolato sódico (SSG): croscarmelosa de sodio (CCS): 1.5: 0; 
1.5: 1; 2.2: 0; 2.2: 1 y dureza: 40 N, 60 N) que consta de ocho corridas para estudiar el impacto 
de los desintegradores y dureza de las tabletas en el tiempo de desintegración y friabilidad. La 
celulosa microcristalina (220 mg / tableta) se mezcló con el fármaco (46,5 mg / tableta) y los 
disgregantes e n una m ezcladora cónica d oble d e 5  k g d urante 1 0 m in (rpm). L a m ezcla se  
lubricó du rante 3 m in c on 1%  de  e stearato de  m agnesio s eguido de  c ompresión e n l a 
tableteadora de 10 estaciones a 35 rpm. 

Estudio 3: Efecto del nivel de lubricante en el tiempo de desintegración y la disolución. 
El estearato d e magnesio e s l ubricante h idrofóbico l ímite, y  t iene l a t endencia d e p rovocar e l 
aumento d el t iempo d e d esintegración d e t abletas si  e stá en c oncentración alta. E l e fecto d el 
lubricante se  influencia por e l t iempo de m ezcla. E l e fecto d el e stearato d e m agnesio en e l 
tiempo de  de sintegración y l a di solución se e studió a  niveles de  0. 5 % , 1. 0 %  y  1. 5 % . E l 
almidón glicolato sódico y la croscarmelosa de sodio se usaron en una relación de 1.5:1 (mg/ 
tableta) en la formulación. Los otros excipientes y parámetros de proceso fueron los mismos que 
en el estudio 2. 
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Estudio 4 : e fecto d e m aterial d e e mpaque en l a estabilidad. U n lo te d e ta bletas se 
preparó c on l a c elulosa m icrocristalina ( 220 mg / ta bleta), a lmidón g licolato sódico: 
croscarmelosa d e so dio ( 1:2.2), e stearato de m agnesio (0,5%) y se  envasó e n dos p aquetes 
diferentes, qu e f ueron c loruro de  pol ivinilo ( PVC) y  c loruro de  p olivinilo /  c loruro de  
policloruro de  pol ivinildieno ( PVC /  P VDC) por  t ermoconformado e n e mblisteadora 
automática. Los p arámetros d el p roceso f ueron s imilares a l e studio 2 . A mbos p aquetes s e 
mantuvieron en la cámara de estabilidad climática a 40 ◦C / 75% de humedad relativa durante 
tres meses. L as muestras se  r etiraron a  i ntervalos de finidos y s e a nalizaron i mpurezas por  
HPLC. 

Estudio 5: Análisis de riesgo de parámetros críticos del proceso. El análisis de riesgo y 
evaluación se realizó p or F MEA p ara i dentificar l os p arámetros c ríticos d el p roceso. El 
diagrama de flujo de manufactura se muestra en la figura 18. 

Estudio 6: Efecto del proceso de mezcla en la homogeneidad de mezcla. Basado en las 
investigaciones p reliminares, el tiempo d e mezcla y l a velocidad de la tabletadora s e 
identificaron c omo l os p arámetros d e p roceso m ás i mportantes q ue p ueden a fectar a  l a 
uniformidad de  c ontenido de  l a t ableta y se  m uestra e n l a t abla 2 1. U n d iseño e xperimental 
factorial de tres (2 × 2 × 3) se realizó para estudiar el efecto del tiempo de mezclado (10, 15, 20 
min), velocidad de la mezcladora (6 rpm, 12 rpm) y el tamaño de partícula (d (90) <250 µm, d 
(50) < 180 µ m; d ( 90) < 50 µ m, d ( 50) < 10 µ m) en l a homogeneidad d e m ezcla a  50% de  
utilización d e l a c apacidad d e t rabajo d e l a m ezcladora. L a h omogeneidad d e m ezcla se  
determinó mediante la dispersión de la mezcla en amortiguador de fosfato pH 6,8 y registrando 
la absorbancia UV del principio activo a 276 nm. Las muestras para la homogeneidad de mezcla 
se tomaron por triplicado a partir de seis lugares diferentes (superior, media y capas inferiores) a 
través de la mezcladora utilizando bayoneta. La composición de la formulación y los parámetros 
de proceso fueron los mismos que se mencionan en el estudio 2 con el almidón glicolato sódico 
y la croscarmelosa sódica en relación 1,5:1 en las formulaciones. Con el proceso de compresión 
se c ontribuyó a ún m ás a  l a f alta d e h omogeneidad d e l a m ezcla d ebido a  l as v ibraciones 
intensivas fijadas en la tableteadora. Por lo tanto la uniformidad de la mezcla se controló a una 
desviación estándar relativa inferior (<3%) con un ensayo de fármaco diana (blanco) entre 95 y 
105% de la referencia del marbete para compensar aún más la mezcla en la tableteadora. 

Estudio 7: efecto del tiempo de lubricación en el tiempo de desintegración. El efecto del 
tiempo de l ubricación a  d iferentes n iveles de l ubricante en e l t iempo d e d esintegración s e 
investigó en un diseño experimental que fue de ocho corridas. El nivel de estearato de magnesio 
varió de 0,5% a 1,5%, mientras que el tiempo de lubricación varió de 3 a 5 min. La composición 
de la formulación y los p arámetros de proceso f ueron l os m ismos que en el e studio 6. La 
mezcladora de doble cono se configuró a 12 rpm. 

Estudio 8: efecto del proceso de compresión de las tabletas en los atributos de calidad 
críticos. Basado en las investigaciones preliminares, la fuerza de compresión y la velocidad de 
la t ableteadora s e i dentificaron como l os p arámetros c ríticos d e p roceso q ue p uede a fectar 
atributos de calidad críticos tales como la apariencia, dureza, friabilidad, disolución, 
uniformidad de  c ontenido y  t iempo de  de sintegración y se m uestra e n l a tabla 2 1. Lo s 
experimentos que fueron de nueve corridas se llevaron a cabo a dos velocidades diferentes de la 
tableteadora (36 × 103  y 72 y 103 tabletas por hora) y diversas fuerzas de compresión en un lote 
preparado c on 1 ,0% d e e stearato d e m agnesio. L a u niformidad d el c ontenido d urante l a 
operación de tableteado se controló por controles de peso de la tableta en proceso a intervalos 
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regulares. Se tomaron muestras a través de 20 lugares durante la compresión y se analizaron tres 
tabletas de siete tabletas por ubicación para el contenido de fármaco por espectrofotometría UV 
a 276  n m u sando a mortiguador de  f osfato pH 6,8 c omo di luyente. U n l ote de  7, 5 k g c on 
almidón g licolato sódico y  l a c roscarmelosa sódica e n proporción 1. 5:1 en l a f ormulación se 
mezcló e n u na m ezcladora de  25 k g de  do ble c ono c on pr incipio a ctivo y  ot ros e xcipientes 
utilizados en l a m isma c antidad q ue en e l e studio 2 . L a m ezcla s e l ubricó seguido de l a 
compresión en la tableteadora de 10 estaciones. 

La mejor comprensión y control de procesos son vitales para minimizar el desperdicio 
de producto debido a un fallo de fabricación y producción de productos de calidad deseada con 
pruebas del producto final reducidas. Estos objetivos se lograron por medio de la identificación 
de las variables de proceso para la producción robusta de tabletas dispersables de  d iclofenaco, 
mediante la medición y control de estas variables previstas en la tecnología analítica de procesos 
(PAT) y  su guía d e l a F DA. L os efectos d e o peraciones s e r elacionaron c on l os atributos d e 
calidad c ríticos p or e valuación d e r iesgos. L os e studios d e d esarrollo d e p rocesos p osteriores 
confirmaron l a c riticidad d e l os p arámetros d el p roceso. S e e stableció l a s ensibilidad d el 
parámetro de proceso por estudios amplios de desarrollo de procesos que ayudaron a mitigar el 
riesgo d e l as t abletas dispersables mediante el d iseño d e l a estrategia d e control b asada en el 
conocimiento. La criticidad de un parámetro no clasificada fue indeterminada o desconocida. 

El t iempo d e d esintegración p ara l as c uatro c orridas f ue d e e ntre 5 0 y  6 0 s.  N o se  
observó ninguna diferencia significativa en el tiempo de disgregación en todas las corridas. El 
índice de porcentaje de compresibilidad se determinó según el método de Carr. El valor de 20% 
o más indica malas características de flujo de un polvo y la formación de puentes en la tolva. El
porciento d e c ompresibilidad f ue d e 1 8 %  c uando a mbos factores e s d ecir, e l t amaño d e 
partícula del fármaco, (d ( 90) < 50, d (50) <10 µm) y l a celulosa m icrocristalina ( 190 m g) 
estaban presentes en niveles más bajos (-1, 1 niveles factoriales en la figura 20 B). El aumento 
en ambos tamaños de partícula del fármaco (1, -1 nivel factorial) o la concentración de celulosa 
microcristalina ( -1, 1  n ivel f actorial) r esultó e n l a r educción d e l os v alores d el p orciento d e 
compresibilidad a  13 y  10 % , r espectivamente. E l valor di sminuyó a 7. 5% c uando a mbos 
factores estaban presentes en niveles más altos d (90) <250 µm, d (50) <180 µm, 220 mg) que 
indica excelentes p ropiedades d e f lujo d e l a m ezcla. E sto s e c onfirmó a demás p or l a b aja 
variabilidad (desviación estándar relativa <1,5) para las mezclas preparadas con mayor nivel de 
celulosa microcristalina y se muestra en la figura 20 D. Fue evidente el efecto de menor tamaño 
de partícula del fármaco en el índice de compresibilidad, y se compensó con un mayor nivel de 
celulosa m icrocristalina. D el m ismo m odo como se  m uestra e n l a f igura 2 0C, e l p erfil d e 
disolución del fármaco para dos tamaños de partículas de materia prima que se determinó por 
espectrofotometría utilizando un aparato de paleta a 75 rpm fue similar (p> 0,05) y por lo tanto 
el efecto del tamaño de partícula del fármaco en la disolución después de 30 min en 900 ml de 
amortiguador de  f osfato pH 6,8 e ra i nsignificante. Sin embargo, c on a mbos tamaños d e 
partícula d el f ármaco y  con la c elulosa m icrocristalina c uando s e u sa en un n ivel m ás a lto 
significativamente (p < 0,05) se redujo l a l iberación d el f ármaco a  9 7%. L a celulosa 
microcristalina es insoluble y puede tener influencia negativa en la disolución cuando se usa a 
una concentración muy alta. Sin embargo la liberación del fármaco fue de más de 95 % y el tipo 
de forma de dosificación asegura una velocidad de disolución mayor. 

Como se  m uestra e n l a f igura 2 1A p ara l a f ormulación q ue se  c omprimió a  4 0 N  e l 
tiempo de desintegración fue de 270 s c uando ambos desintegrantes se usaron a concentración 
más baja, (almidón g licolato só dico: croscarmelosa d e sodio: 1 .5:0). A l a umentar e l n ivel d e 
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almidón glicolato sódico (almidón glicolato sódico: croscarmelosa de sodio: 2.2:0), el tiempo de 
desintegración se  redujo significantemente (p<0.05) a  157 s.  Con otros d os factores e n su s 
niveles más bajos, un  nivel más alto de  croscarmelosa de  sodio (almidón gl icolato de  sodio: 
croscarmelosa de sodio: 1.5:1 a  40 N  de fuerza) se produjo un efecto más pronunciado en e l 
tiempo de desintegración (65 s, p<0.05). El tiempo de desintegración con la dureza de 40 N se 
redujo aún más a 34 s (p<0.05) en las formulaciones que contienen ambos desintegrantes en su 
nivel más alto (Almidón glicolato de sodio: croscarmelosa de sodio 2.2:1) y en el incremento de 
dureza a 60 N, el tiempo de desintegración aumentó a 60 s p eros estuvo muy debajo del valor 
objetivo de 120 s. La friabilidad estuvo por debajo del 0.5 %para todas las formulaciones que se 
estudiaron y por lo tanto no se consideró crítica. Se puede ver en la figura 21B que las tabletas 
con t iempo de  de sintegración m enor a  120 s  s e pue den p roducir e n u na área d e e spacio d e 
diseño y  s e p uede l ograr e ste r equerimiento c on v arias c ombinaciones d e d esintegrantes y 
dureza. 

Se o bserva e n l a f igura 2 4A q ue e l e fecto d e e stearato d e m agnesio e n e l t iempo d e 
desintegración y  l a di solución r esultó i nsignificante ( p> 0, 05) a  u na c oncentración de  0 ,5 a  
1,5%. L os l ubricantes h idrófobos t ales c omo e stearato d e m agnesio f orman u n r evestimiento 
alrededor d e l os g ránulos, l os c uales p odrían c onducir a  u n aumento e n e l t iempo d e 
desintegración y  una d isminución e n la velocidad d e d isolución. Su p resencia t ambién p uede 
provocar la pérdida de fuerzas de cohesión debido a la interferencia con la unión más débil se 
producen entre partícula y partícula y se producen tabletas más frágiles. 

Para los comprimidos dispersables se necesita un manejo cuidadoso y la protección de 
la h umedad. E l acondicionamiento d ebe se r lo suficientemente robusto como p ara p roteger l a 
integridad de la tableta durante toda la vida útil ya que la entrada de humedad puede iniciar el 
proceso de  desintegración. L a f ormulación e nvasada e n c loruro de  pol ivinilo/cloruro de  
polivinildieno (PVC/PVDC) tubo mejores características de estabilidad que el PVC después de 
3 m eses d e t iempo d e a lmacenamiento como se  o bserva e n l a f igura 2 4C. E l a umento e n 
porcentaje d e i mpurezas t otales d espués de 3  m eses d e a lmacenamiento a  condiciones 
aceleradas fue significativamente menor (p <0,05) en las formulaciones que se acondicionaron 
en cloruro de polivinilo / cloruro de polivinildieno (PVC/PVDC) (0,1%) que las formulaciones 
envasadas en PVC (0,23%). El cloruro de polivinildieno  aumentó las propiedades de barrera de 
la p elícula d e v arios p liegues estándares d e PVC debido a  l a d isminución e n l a v elocidad d e 
transmisión de vapor de agua. Con la protección adicional debido al recubrimiento de cloruro de 
polivinildieno en PVC se impidió que aumentara la humedad y se mejoró el desempeño de la 
estabilidad d e l a f orma d e d osificación de manera significativa. P or lo t anto, la mezcla d e 
cloruro de polivinilo/cloruro de polivinildieno se seleccionó como el material de empaque para 
el envasado de comprimidos dispersables de diclofenaco. 

El t iempo d e m ezcla, l a l ubricación y  l a f uerza d e c ompresión p ueden a fectar 
significativamente los atributos críticos de calidad. Como se observa en la figura 20 se evaluó el 
efecto d el tamaño d e l as p artículas d e p rincipio a ctivo y d e celulosa m icrocristalina en l a 
homogeneidad d e m ezcla y  se d iseñó u na e strategia d e c ontrol p ara r educir m ás e l riesgo a l 
mezclar con homogeneidad. Como se observa en la tabla 21 el tiempo de mezcla y la velocidad 
de rotación de la tableteadora fueron los parámetros de proceso más importantes que afectan a la 
uniformidad de  c ontenido. L a homogeneidad de l pol vo m ezclado a  di ferentes t iempos y 
velocidades en la mezcladora utilizando la capacidad de trabajo del 50% de la mezcladora de 
doble cono se evaluó por espectrofotometría UV. El proceso de compresión contribuyó aún más 
a la mezcla de sin homogeneidad debido a las vibraciones intensivas en la tableteadora. Por lo 
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tanto, la uniformidad de la mezcla se controló a una desviación estándar relativa menor (<3%) 
para compensar aún más la mezcla en la tableteadora. 

En l a f igura 2 4B se  o bserva q ue d espués d e m ezclar 1 0 m in a  6  r pm, e l c ontenido 
promedio de principio activo de la mezcla fue de 94% (desviación estándar relativa = 5,3) con 
un mayor tamaño de partícula del fármaco que mejoró ligeramente al 97% (desviación estándar 
relativa = 5,3) cuando se utilizó un tamaño de partícula menor de principio activo. Al aumentar 
el tiempo de mezcla a 15 min a 6 rpm hubo una influencia positiva en la uniformidad de mezcla 
en f ormulaciones con m enor t amaño d e p artícula d el f ármaco ( ensayo d e m ezcla 1 00%; 
desviación estándar relativa = 2.1) y mayor tamaño de partícula del principio activo (ensayo de 
mezcla de 98%, desviación estándar relativa= 3,5), respectivamente. Al aumentar la velocidad 
de la mezcladora a 12 rpm, el contenido promedio de principio activo en las formulaciones fue 
103% ( desviación estándar relativa =  0 ,8), 1 00% ( desviación e stándar r elativa =  1, 2) y  99% 
(desviación estándar relativa = 3%), respectivamente, a 10, 15 y 20 min con un menor tamaño 
de partícula del principio activo. Las mezclas con partículas de principio activo más pequeñas 
tuvieron c omparativamente mayor h omogeneidad c on pos ibilidades de  di sgregación a  
velocidades más altas de la mezcladora después de 20 minutos de mezcla. El tiempo mezclado 
de 1 0 m in f ue insuficiente p ara lograr l a homogeneidad d e l a mezcla a 6  rpm. E sto se  p uede 
compensar mediante el aumento del tiempo de mezcla de 15 min o aumentar la velocidad de la 
mezcladora a 12 rpm. Sin las herramientas de la tecnología analítica de procesos la operación de 
mezcla se  d etuvo e n e l t iempo objetivo como se  m uestra e n l a f igura 2 4B. L as d iferentes 
combinaciones de velocidad de la mezcladora, el tiempo de mezcla y el tamaño de partícula del 
fármaco se pueden seleccionar para alcanzar homogeneidad de mezcla como se muestra en la 
figura 24 B. 

Después de lubricar la mezcla durante 3 min, el tiempo de desintegración de las tabletas 
(comprimidas a  una d ureza m edia d e 5 0 N ) f ue d e 4 2 y  5 6 s,  r espectivamente, p ara l as 
formulaciones con 0,5% y 1,5% de estearato de magnesio como se muestra en la figura 24D. El 
tiempo d e d esintegración c orrespondiente d espués d e 5  m inutos d e l a l ubricación d e e stas 
formulaciones fue de 55 y 70 s, respectivamente. Del mismo modo el tiempo de desintegración 
de las tabletas (comprimidas a una dureza media de 70 N) aumentó de 76 y 91 s con 3 min de 
tiempo de lubricación a 90 y  104 s  con 5 min de tiempo de lubricación, respectivamente, para 
las formulaciones con 0,5% y 1,5% de estearato de magnesio. El tiempo de desintegración de 
todas las formulaciones fue por debajo del valor objetivo de 120 s  con que se confirma que la 
mezcla fue robusta contra los efectos de tiempo de mezcla de lubricante (a 12 rpm) hasta 5 min. 
La mezcla se lubricó antes de la compresión para reducir la fricción en la cavidad de la matriz 
durante l a f ormación d e t abletas y l a expulsión d e l as t abletas d e l a cavidad d e l a matriz. E l 
estearato d e m agnesio e s u n lubricante l ímite q ue r ecubre l os gránulos. E l p roceso d e 
lubricación f ue sensible a l t iempo y m ás allá d e un c ierto grado d e m ezcla, e l tiempo d e 
desintegración aumentó con la reducción de la dureza. La optimización del tiempo de mezcla de 
lubricación que se basa en el tiempo y la velocidad de la mezcladora fue un buen método para 
comprender los efectos de la lubricación sobre la d ureza, el tiempo de desintegración y la 
disolución. S e determinó q ue n o es suficientemente sensible l a espectroscopía de infrarrojo 
cercano ya que no se puede predecir una excesiva lubricación. 

Se muestra en la figura 25A que hubo una excelente uniformidad de contenido con una 
desviación estándar relativa menor a 4% y se correlacionó bien con el peso de las tabletas. La 
friabilidad de las tabletas fue menor al 1% en todos los casos y por lo tanto no se consideró más. 
A mayor fuerza de compresión, más duras fueron las tabletas producidas y con mayor tiempo de 
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desintegración. Se muestra en la f igura 25 B  que con una fuerza de compresión por debajo de 
7,59 kN, el tiempo de desintegración y el valor de aceptación fueron menores que el objetivo de 
2 min y 10 min, respectivamente. Al controlar la dureza dentro del rango seleccionado se puede 
asegurar la disolución completa y la uniformidad de contenido. Se puede emplear un sistema de 
retroalimentación en f orma d e m onitoreo en l ínea p ara c ontrolar l a p resión /  f uerza d e 
compresión para tabletas en el proceso de compresión. Con un control de la presión/fuerza de 
compresión se permite la corrección del llenado con la mezcla de polvo que llena la cavidad de 
la matriz y se evitan las tabletas que están fuera del rango especificado. La información sobre el 
peso medio de la tableta que se midió periódicamente por muestreo automático fue el parámetro 
que se  r etroalimentó p ara el s istema c ontrol d e p resión en l a compresión y s e r ealizaron l as 
correcciones para el llenado de mezcla de polvo en la cavidad de la matriz. 

Se i dentificaron l os a tributos d e c alidad c ríticos c on l a e valuación d e r iesgos y  se  
estableció su relación con atributos c ríticos de materias p rimas y o peraciones unitarias p or e l 
diseño e xperimental m ultivariado. P ara l as tabletas d ispersables, l a e strategia d e control se  
desarrolló después de la estimación del riesgo residual y una evaluación de su aceptabilidad. La 
concentración de desintegrantes y presión de compresión fueron críticos en la influencia en el 
tiempo de desintegración y la disolución de las tabletas. El número de prioridad de riesgo para 
todos los posibles modos de fallo estuvo por debajo de 20 y  por lo tanto tuvieron bajo riesgo. 
Cuando se  o pera e n e l e spacio d e d iseño e stablecido, se  a segura e l c umplimiento d e l a 
disolución y e l t iempo d e d esintegración. D el m ismo m odo, se  d esarrollaron l os e spacios d e 
diseño pa ra u niformidad de  c ontenido y e l e nsayo y n o t iene p or q ué l levarse a  c abo estas 
pruebas en el producto terminado.  

Los l ímites d el e spacio d e d iseño so n la b ase d e l os c riterios d e a ceptación d e 
validación. Con el proceso de verificación se confirma que el proceso es capaz de producir un 
producto aceptable cuando se opera dentro del espacio de diseño. En la f igura 18 se resume el 
espacio de diseño para las tabletas dispersables. El riesgo de fallo aumenta al aproximar el rango 
de variables de operación de proceso al límite del espacio de diseño, sin embargo si tales riesgos 
fueron si gnificativos se  d eterminó p or l a capacidad d e l a e strategia d e control p ara d etectar y  
mitigar el riesgo. La estrategia de control para las tabletas dispersables se muestra en la f igura 
22 y 23 y la evaluación de riesgos revisados después de la estrategia de control se muestra en la 
tabla 22. Los atributos de calidad críticos que se derivaron del perfil del objetivo de calidad del 
producto se  r elacionaron con l os p arámetros d e p roceso c ríticos y  l os atributos c ríticos d e 
materias p rimas y s e m uestra e n l a f igura 2 2 y 23. El c umplimiento c on e l e nsayo d e l a 
uniformidad d e c ontenido se  a segura m ediante e l t amaño d e p artícula d el p rincipio a ctivo, l a 
cantidad d e c elulosa m icrocristalina y p arámetros d e c ompresión t ales c omo e l p eso, l a 
velocidad y l a f uerza d e compresión d entro d el e spacio d e d iseño. D el m ismo m odo e l 
cumplimiento d e t iempo d e d esintegración y l a d isolución se a segura m ediante e l uso d e 
cantidad d isgregante, l a cantidad d e e stearato d e m agnesio, e l t iempo d e l ubricación y  
parámetros de compresión dentro del espacio de diseño. 

La c omprensión d e l a r elación q ue h ay e ntre a tributos c ríticos d e m aterias p rimas y  
parámetros c ríticos d e p roceso c ulmina c on e l control e n pr oceso y l a m ejora c ontinua. L a 
cantidad de disgregante y la fuerza de compresión fueron los dos parámetros de proceso críticos 
identificados p ara alcanzar el pe rfil de l objetivo de  c alidad de l pr oducto. L as tabletas 
dispersables con un tiempo de desintegración que se desea se pueden producir en un área grande 
de espacio de diseño y se pueden seleccionar varias combinaciones de dureza y desintegrantes. 
Del m ismo m odo se  se leccionaron l as c ombinaciones d el t iempo d e m ezclado v elocidad d e 
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mezclado y  e l t amaño d e p artícula d el activo p ara lograr l a homogeneidad d e mezcla. C on l a 
fuerza de compresión menor a 7.59 KN se producen tabletas con un tiempo de desintegración y 
uniformidad de contenido aceptables. 

Figura 19 Peso ganado del medicamento almacenado a diferentes condiciones 

40º C, 75 % de Humedad Relativa 

30º C, 60% de Humedad Relativa 
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Tabla 21 Evaluación de riesgos para identificar variables que afectan la calidad del medicamento 

Atributos de 
calidad 

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento Efectos de excipientes en la 
calidad del medicamento 

Efecto de las operaciones 
unitarias en la calidad del 
medicamento 

Form
a de la sal 

T
am

año 
de 

partícula 

Solubilidad 

E
stabilidad 

Pureza 

R
esiduos 

de 
solvente 

H
um

edad 

C
elulosa 

m
icrocristalina 

C
roscarm

elosa 
sódica 

A
lm

idón 
G

licolato 
de 

sodio 

E
stearato 

de 
m

agnesio 

M
ezclado 

L
ubricación 

C
om

presión 

E
m

pacado 

Apariencia - - - - - - - - - - - - - + - 

Identificación - - - - - - - - - - - - - - - 

Microbiología - - - - - - - - - - - - - - - 

Tiempo de 
desintegración 

- - - - - - - ++ ++ ++ ++ - ++ ++ - 

Disolución - ++ ++ - - - - - ++ ++ ++ - ++ ++ - 

Dureza - - - - - - - - - - + - ++ ++ - 

Ensayo - - - - ++ - - - - - - ++ - - - 

Uniformidad 
de contenido - ++ - - - - - ++ - - - ++ - - - 

Flujo - - - - - - + ++ - - - - - ++ - 
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Continuación Tabla 21 Evaluación de riesgos para identificar variables que afectan la calidad del medicamento 

Atributos de 
calidad 

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento Efectos de excipientes en la 
calidad del medicamento 

Efecto de las operaciones 
unitarias en la calidad del 
medicamento 

Form
a de la sal 

T
am

año de 
partícula 

Solubilidad 

E
stabilidad 

Pureza 

R
esiduos de 

solvente 

H
um

edad 

C
elulosa 

m
icrocristalina 

C
roscarm

elosa 
sódica 

A
lm

idón G
licolato 

de sodio 

E
stearato de 

m
agnesio 

M
ezclado 

L
ubricación 

C
om

presión 

E
m

pacado 

Sabor ++ ++ ++ - - - - - - - - - - - - 

Degradación - - - - - - - - - - - - - - ++ 

Impurezas - - - ++ ++ ++ ++ - - - - - - - - 

(-) Bajo, (+) medio; y (++) alto 
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Tabla 22 Evaluación de riesgos por análisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprensión del proceso y la estrategia de control 

Evaluación de riesgos por análisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprensión del proceso y la estrategia de control 

Atributos de 
Calidad 

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento Efectos de excipientes en la 
calidad del medicamento 

Efecto de las operaciones 
unitarias en la calidad del 
medicamento 

Form
a de la sal 

T
am

año de partícula 

Solubilidad 

E
stabilidad 

Pureza 

R
esiduos de solvente 

H
um

edad 

C
elulosa 

m
icrocristalina 

C
roscarm

elosa sódica 

A
lm

idón G
licolato de 

sodio 

E
stearato de m

agnesio 

M
ezclado 

L
ubricación 

C
om

presión 

E
m

pacado 

Apariencia - - - - - - - - - - - - - 
Fig 25 
A y B - 

Identificación - - - - - - - - - - - - - - - 

Microbiología - - - - - - - - - - - - - - - 

Tiempo de 
desintegración - - - - - - - 

- 

Fig 20 
A 

- 

Fig 
21 A 
y B 

- 

Fig 21 
A y B 

- 

Fig 24 
A 

- 

- 

Fig 24 
A y D 

(CS) 

Fig 25 
B 

(CS) 

- 
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Continuación Tabla 22 Evaluación de riesgos por análisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprensión del proceso y la estrategia de control 

Evaluación de riesgos por análisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprensión del proceso y la estrategia de control 

Atributos de 
Calidad 

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento Efectos de excipientes en la 
calidad del medicamento 

Efecto de las operaciones 
unitarias en la calidad del 
medicamento 

Form
a de la sal 

T
am

año de partícula 

Solubilidad 

E
stabilidad 

Pureza 

R
esiduos de solvente 

H
um

edad 

C
elulosa 

m
icrocristalina 

C
roscarm

elosa sódica 

A
lm

idón G
licolato de 

sodio 

E
stearato de m

agnesio 

M
ezclado 

L
ubricación 

C
om

presión 

E
m

pacado 

Disolución - 

- 

Fig 20 
C 

- 

Fig 20 
C 

- - - - - 

- 

Fig 
21 A 
y B 

- 

Fig 21 
A y B 

- 

Fig 24 
A 

- 

- 

Fig 24 
A y D 

(CS) 

Fig 25 
B 

(CS) 

- 

Dureza - - - - - - - - - - 

- 

Fig 24 
A y D 

- 

- 

Fig 24 
D 

(CS) 

Fig 25 
B 

(CS) 

- 
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Continuación Tabla 22 Evaluación de riesgos por análisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprensión del proceso y la estrategia de control 

Evaluación de riesgos por análisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprensión del proceso y la estrategia de control 

Atributos de 
Calidad 

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento Efectos de excipientes en la 
calidad del medicamento 

Efecto de las operaciones 
unitarias en la calidad del 
medicamento 

Form
a de la sal 

T
am

año de partícula 

Solubilidad 

E
stabilidad 

Pureza 

R
esiduos de solvente 

H
um

edad 

C
elulosa 

m
icrocristalina 

C
roscarm

elosa sódica 

A
lm

idón G
licolato de 

sodio 

E
stearato de m

agnesio 

M
ezclado 

L
ubricación 

C
om

presión 

E
m

pacado 

Ensayo - - - - 
Spec 

(CS) 
- - - - - - 

- 

Fig 24 
B 

(CS) 

- - - 

Uniformidad 
de contenido 

- 

- 

Fig 24 
D 

(CS) 

- - - - - 

- 

Spec 

(CS) 

- - - 

- 

Fig 24 
B 

(CS) 

- 

- 

Fig 25 
A y B 

(CS) 

- 
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Continuación Tabla 22 Evaluación de riesgos por análisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprensión del proceso y la estrategia de control 

Evaluación de riesgos por análisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprensión del proceso y la estrategia de control 

Atributos de 
Calidad 

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento Efectos de excipientes en la 
calidad del medicamento 

Efecto de las operaciones 
unitarias en la calidad del 
medicamento 

Form
a de la sal 

T
am

año de partícula 

Solubilidad 

E
stabilidad 

Pureza 

R
esiduos de solvente 

H
um

edad 

C
elulosa 

m
icrocristalina 

C
roscarm

elosa sódica 

A
lm

idón G
licolato de 

sodio 

E
stearato de 

m
agnesio 

M
ezclado 

L
ubricación 

C
om

presión 

E
m

pacado 

Flujo - 

- 

Fig 20 
B 

(CS) 

- - - - 

- 

Spec 

(CS) 

- 

Fig 20 
B 

- - - - - - - 

Sabor 

- 

Ácido 
libre 

- 

- 

Ácido 
libre 

- - - - - - - - - - - - 
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Continuación Tabla 22 Evaluación de riesgos por análisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprensión del proceso y la estrategia de control 

Evaluación de riesgos por análisis de peligros al proceso después de desarrollar el producto, la comprensión del proceso y la estrategia de control 

Atributos de 
Calidad 

Efecto del principio activo en la calidad del medicamento Efectos de excipientes en la 
calidad del medicamento 

Efecto de las operaciones 
unitarias en la calidad del 
medicamento 

Form
a de la sal 

T
am

año de partícula 

Solubilidad 

E
stabilidad 

Pureza 

R
esiduos de solvente 

H
um

edad 

C
elulosa 

m
icrocristalina 

C
roscarm

elosa sódica 

A
lm

idón G
licolato de 

sodio 

E
stearato de m

agnesio 

M
ezclado 

L
ubricación 

C
om

presión 

E
m

pacado 

Degradación - - - - - - - - - - - - - - 

- 

Fig 24 
C 

Impurezas - - - 

- 

Specs 

(CS) 

- 

Specs 

(CS) 

- 

Spec 

(CS) 

- 

Spec 

(CS) 

- - - - - - - - 

(-) Bajo, (+) medio; y (++) alto. CS= Estrategia de control; Specs= Especificación 
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Figura 20 Perfiles de interacción que muestran el efecto del tamaño de partícula y la concentración de celulosa microcristalina en A 
(Tiempo de desintegración),  B (% de compresibilidad), C (perfiles de disolución), y D Desviación estándar relativa. 

Figura 21 Perfil de interacción para el tiempo de desintegración, concentración y dureza (A), contorno de área como función de la 
dureza y concentración de desintegrante (B). 
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Figura 22 Espacio de diseño y estrategia de control 
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Figura 23 Espacio de diseño y estrategia de control 
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Figura 24 A superposición de diagrama mostrando el efecto del estearato de magnesio en el tiempo de desintegración y la 
disolución B Efecto del mezclado en la homogeneidad de la mezcla, C Efecto de los materiales de empaque en la degradación del 
principio activo, D Efecto de la lubricación en el tiempo de desintegración. 

Figura 25 A Gráfico de correlación del peso de la tableta con el contenido de principio activo, B Gráficos superpuestos del tiempo de 
desintegración y la uniformidad de contenido con la fuerza de compresión y la velocidad de la tableteadora. 
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Figura 26 Análisis del modo de efectos y fallo 
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 
Perspectiva a futuro de la Calidad por Diseño 

En cuanto al futuro de la Calidad por Diseño es posible que haya oposición a aceptar una modalidad 
como e sta, c omo y a s e h a m encionado e n esta t esis. E sto d ebido a  m iedos a  los c ambios d entro d e las 
empresas e incluso desconfianza de que el enfoque de mejores resultados. Tal parece que los enfoques serán 
una mezcla de conocimiento empírico con conocimiento que se genera sistemáticamente. Incluso el enfoque 
de C alidad p or D iseño t oma e lementos d el enfoque t radicional empírico t al c omo u sar l a e xperiencia. L a 
diferencia es que en Calidad por Diseño debe haber comprensión, se recurra a la experiencia o no. Pasaron 
varios años para que se aceptaran bien las Buenas Prácticas de Fabricación. Tal parece que a la Calidad por 
Diseño le llevará años para que se acepte completamente. 

Si l as f armacéuticas d esean m antener y  aumentar s u p resencia en e l m ercado n acional y /o 
internacional, deben certificar sus empresas con sistemas de gestión de calidad parecidos a este. Por ejemplo, 
muchas empresas farmacéuticas contratan maquila para fabricar sus productos en otros laboratorios lo cual 
es muy redituable para los maquiladores. Entonces es necesario contar con un sistema de gestión de calidad 
estructurado para atraer a más y mejores laboratorios que contraten maquilas. 

Anteriormente n o se implementaba Q bD por q ue f uera un requisito regulatorio, si no para tener 
confianza p or p arte d e l as agencias regulatoria c on r especto a  a spectos d el si tio d e f abricación y su  
capacidad. En 2004 la FDA tuvo un programa piloto de QbD. Inicialmente lo que motivaba a las empresas a 
implementar QbD era la flexibilidad regulatoria (19). 

Implementar una gestión estructurada se hará aún más necesario debido a cambios en tendencias en 
muchos aspectos de la sociedad, como educación, medicina, otras industrias, tecnología, comunicaciones etc. 
Por e jemplo e n comercio un e nfoque p arecido e s e l d e l os e studios d e m ercado. D e e sta m anera s e h ace 
necesario responder a las transformaciones de una sociedad globalizada. 

Otro aspecto a considerar es que la medicina alternativa ha sido una opción a la que recurren muchos 
pacientes. E sto se  d ebe e n p arte a  q ue d esean e vitar r eacciones a dversas m edicamentosas, o  e n o tras 
ocasiones algún medicamento determinado no tiene la eficacia y eficiencia que debe. Es necesario recuperar 
parte del prestigio que han perdido los medicamentos. En cuanto a las reacciones adversas se deben realizar 
los a nálisis d e riesgos apropiados d urante todo e l c iclo d e v ida d el p roducto, e n especial d urante el 
desarrollo. Y en cuanto a la falta de eficacia y eficiencia se debe mejorar la biodisponibilidad. 

La implementación de Calidad por Diseño no es obligatoria como tal para el desarrollo, manufactura 
y registro del producto (28). Sin embargo cabe mencionar que muchos aspectos de la Calidad por Diseño son 
cada vez m ás o bligatorios. U n e jemplo i mportante e s l a N orma Oficial M exicana N OM-059-SSA1-2015, 
Buenas prácticas de fabricación de medicamentos. Si se le compara con su versión anterior la Norma Oficial 
Mexicana N OM-059-SSA1-2013, B uenas p rácticas d e f abricación d e m edicamentos, se  o bserva q ue s e 
incluyen varios aspectos, que se relacionan con una gestión de calidad más estructurada y que se relacionan 
con la gestión de riesgos, o se hizo más hincapié en ellos. Por mencionar algunos: 

• Gestión de riesgos
• Mayor control de documentos
• Auditorías
• HVAC (sistema crítico relacionado con parámetros críticos de proceso)
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• Transferencia de tecnología.

Por esta razón se necesita aplicar un enfoque más estructurado.

En un enfoque de QbD, la carga regulatoria es menor ya que hay rangos y límites más amplios que
se basan en la comprensión del producto y el proceso. De esta manera se hace cada vez más necesario este 
enfoque para agilizar los trámites ante las agencias regulatorias (6). 

Las ventajas y beneficios de QbD pueden se pueden resumir con los siguientes puntos (6) (15): 

• Enfoques en la seguridad del paciente y eficacia del producto.
• Mejorar el conocimiento y la comprensión científica del proceso y el producto farmacéutico.
• Incluye la comprensión de las especificaciones, se proponen especificaciones más significativas.
• Ayuda e n los sitios de fabricación a comprender el impacto pos ible de  ciertos cambios que se

lleguen a realizar.
• Mejora la robustez de los procesos (por ejemplo evita fallos en la bioequivalencia).
• Más estrategias a vanzadas d e c ontrol c on a ceptación p or p arte d e l as a gencias r egulatorias y  q ue

permita flexibilidad regulatoria mayor.
• Mayor velocidad de desarrollo.
• Menores tiempos de experimentación.
• Elimina fallos de lotes.
• Se reducen las desviaciones e investigaciones costosas.
• Se evitan problemas de conformidad regulatoria.
• Se da el aprendizaje organizacional que es una inversión a futuro.
• Se toman mejores decisiones en el desarrollo.
• Incluye diseño del producto y desarrollo del proceso.
• Se lleva a cabo la evaluación de riesgos basada en ciencia.
• Se identifican los atributos de calidad críticos y se analiza su efecto en la calidad final del producto.
• Se desarrollan procesos robustos.
• Se mejoran los beneficios al negocio.

Una adopción exitosa de QbD incluye (15):

• Flexibilidad regulatoria para tramitar sometimientos de calidad por diseño.
• Se puede elaborar un Dossier común que se acepte mundialmente por agencias regulatorias.
• Se pueden implementar cambios posteriores a la aprobación con espacio de diseño predefinido y con

flexibilidad regulatoria.
• Se cuenta con leyes y procesos en marcha para proteger la propiedad farmacéutica.

En Estados Unidos de América la FDA considera un requisito de la solicitud la implementación de
QbD para algunos principios activos o medicamentos complejos. 

De acuerdo a una encuesta que se realizó en 2012 por la asociación Quality by Design and Product 
Performance f ocus G roup o f A APS, los e lementos d e C alidad p or D iseño q ue m ás se u tilizan e n E stados 
Unidos so n p or orden d e f recuencia d e u so: D iseño d e Experimentos, E valuación d e R iesgos p ara el 
desarrollo del producto, evaluación de riesgos para el desarrollo del proceso, seguido del Perfil del Objetivo 
de Calidad del Producto, seguido Estrategia de Control y Espacio de Diseño. Las herramientas de Calidad 



186 

por Diseño relativamente nuevas (por ejemplo el Perfil del Objetivo de Calidad del Producto y s u relación 
con la estrategia de control, especificaciones clínicamente relevantes y su relación con las correlaciones in 
vitro/in vivo para el espacio de diseño) son las que menos se utilizan y por lo regular son aquellas en las que 
se debe determinar la relación entre el laboratorio y el desempeño clínico del producto. Esta información es 
más difícil de obtener.  Una herramienta que se usa poco es la Tecnología Analítica de Procesos. Lo que más 
motiva e l uso de Calidad por D iseño incluyen: c omprensión del producto y  el proceso, desempeño del 
producto e n pa cientes. Los m otivadores ba jos s on e xpectativas regulatorias y f lexibilidad r egulatoria. D e 
acuerdo a  e sta e ncuesta l os b eneficios m ás i mportantes d e Q bD i ncluyen: e l impacto p ositivo q ue p uede 
tener t anto e n p acientes como e n p rocesos i nternos, a sí c omo e l m anejo d el c onocimiento, t oma d e 
decisiones, s ustentar e l p roceso d e m anufactura. E n c uanto a  l os b eneficios e conómicos n o se  c uenta c on 
suficientes datos para calcular estos beneficios (28). 

Otras herramientas de QbD que se usan frecuentemente son, pruebas de liberación en tiempo real, 
uso extensivo de modelado estadístico y matemático, asegurar la comprensión de la relación in vivo/in vitro, 
evaluación d e r iesgos, a tributos d e c alidad c ríticos, c omprensión f undamental d el p roceso, e ntendimiento 
mecanicista entero, uso de ciencia para mejorar la comprensión  del producto y el proceso, perfil del objetivo 
de calidad del producto (diseño centrado en pacientes), manejo de riesgos a la calidad, diseño multifactorial 
de experimentos, parámetros de evaluación de riesgos y priorización, uso de modelado y tecnología analítica 
de p rocesos p ara g uiar e l d esarrollo d e p rocesos y  e scalado, e strategias d e c ontrol i ntegrales, e spacio d e 
diseño, atributos de materia primas y su relación con la calidad (19). 

De acuerdo a un comentario de una encuesta que se realizó a empresas farmacéuticas, la cantidad de 
lotes rechazados está por debajo de las normas de la industria. La principal motivación de la aplicación de 
QbD a ctualmente e s l a necesidad d e m ejorar l a robustez d el p roducto y  el p roceso y  a umentar l a 
comprensión del proceso. La flexibilidad regulatoria es un beneficio, pero la falta de armonización global es 
un factor que limita actualmente (19). 

En la industria farmacéutica se busca constantemente aplicar la producción continua para aumentar 
la eficiencia de la producción y la calidad del producto. Entonces se deben definir y relacionar parámetros de 
calidad d e m aterias p rimas y  p roductos e n p roceso e n t odas l as e tapas d urante el p rocesamiento. M uchas 
farmacéuticas europeas confían en la transición selectiva a futuro a la producción continua o cuando menos, 
a la producción semicontinua o procesamiento flexible de lotes para poder mejorar la competitividad (22). 

Es importante concluir que actualmente la implementación de calidad por diseño aún está en marcha. 
En el caso de seguridad por diseño, actualmente se ve únicamente como una recomendación (28). Debido a 
que e ventualmente se actualizan l as N ormas O ficiales M exicanas se p uede e sperar q ue a f uturo se  hagan 
obligatorias más herramientas de QbD. 
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