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RESUMEN

La calidad desde el disefio ofrece ventajas sobre modelos previos de aseguramiento de la calidad, siendo
atil en sectores donde la calidad signifique diferenciacién y la flexibilizacién de los procesos estimule el
mejoramiento continuo y la innovacién. Como una contribucién para facilitar su implementacién en la
industria farmacéutica en Colombia, en el presente articulo se analizan las circunstancias que la origi-
naron. Igualmente, partiendo de un estudio de literatura especializada, se explica su importancia en el
desarrollo de productos y se proponen algunos aspectos metodol6gicos para su puesta en practica. La
evidencia reportada sugiere que esta nueva visioén de la calidad es una estrategia que genera confianza

en clientes, industria y organismos reguladores, respecto a la calidad de los productos farmacéuticos.
© 2014 The Authors. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. en nombre de Universidad ICESI. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/).

Quality by design: Principles and opportunities for the pharmaceutical industry

ABSTRACT

Quality by design offers advantages over previous quality assurance models, being useful in areas where
quality means the differentiation and implementation of flexible processes to stimulate continuous
improvement and innovation. As a contribution to making quality by design easier to implement in
the Colombian pharmaceutical industry, this paper discusses why this concept was originated. Likewise,
based on a literature analysis, the noteworthiness of quality by design when products are being developed
is discussed, and methodological strategies for its accomplishment are proposed. The reported evidence
suggests that quality by design builds consumer, industrial and regulatory confidence on the quality of
pharmaceutical products.
© 2014 The Authors. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Universidad ICESI. This is an
open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/).

A qualidade desde o projecto: principios e oportunidades para a industria
farmacéutica

RESUMO

A qualidade desde o projecto oferece vantagens sobre modelos anteriores de garantia de qualidade,
sendo ttil em sectores onde a qualidade significa diferenciacdo e a flexibilizagdo dos processos estimula
a melhora continua e a inovagdo. Como uma contribuicdo para facilitar a sua implementacdo na inddstria
farmacéutica na Colombia, analisam-se no presente artigo as circunstancias que a originaram. Igualmente,
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Inddstria farmacéutica
Gestdo da qualidade

a partir de um estudo de literatura especializada, explica-se a sua importancia no desenvolvimento de
produtos e propdem-se alguns aspectos metodolégicos para se pér em pratica. A evidéncia referida sugere

que esta nova visdo da qualidade é uma estratégia que gera confianca nos clientes, inddstria e organismos

reguladores, sobre a qualidade dos produtos farmacéuticos.
© 2014 The Authors. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. em nome da Universidad ICESI. Este é um
artigo Open Access sob a licenca de CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/3.0/).

1. Introduccion

La consolidacién de la gestion del conocimiento como un fac-
tor determinante en la competitividad de las industrias del mundo
globalizado ha cuestionado sus paradigmas acerca de la implemen-
tacion de los conceptos de aseguramiento de la calidad, desarrollo
de producto y productividad, y su apropiacién en una compaiia
ha constituido una caracteristica diferenciadora y generadora de
ventajas competitivas. Para el caso de la industria farmacéutica, la
gestion del conocimiento ha significado la evolucién desde la cali-
dad por ensayo (Quality by Test [QbT]) a la calidad desde el disefio
(Quality by Design [QbD]), que fue propuesta por primera vez en
1992 por Joseph Juran en su libro Juran on quality by design: the new
steps for planning quality into goods and services (Juran, 1992).

Desde la dptica de la International Conference on Harmoniza-
tion of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH), QbD es un acercamiento sistematico al de-
sarrollo farmacéutico, que parte de objetivos predefinidos,
haciendo énfasis en el conocimiento del producto y en la compren-
siény el control de los procesos. En este sentido, QbD se fundamenta
enelempleo de cienciaverificable y en latoma de decisiones en fun-
cion de la gestion del riesgo en calidad. De esta forma se fortalece el
aseguramiento de la calidad, al no limitarlo a la ausencia de desvia-
ciones sino a una practica que reduce integralmente el potencial de
ocurrencia de las no conformidades sobre la base del conocimiento
de las variables del producto y de su proceso productivo (Weinberg,
2011).

Por lo tanto, QbD ha permeado transversalmente todas las areas
del desempefio farmacéutico, encontrandose estudios que inclu-
yen, por ejemplo, el disefio de principios activos, el desarrollo de
formas farmacéuticas, su escalamiento y manufactura y, la for-
mulacién de metodologias para andlisis, limpieza y control en
proceso. Esto ha planteado oportunidades y retos en términos de
productividad, los que han dado origen a la creaciéon de mode-
los de manufactura mas eficientes en la gestiéon de los insumos
y del capital intelectual (Reklaitis, Khinast y Muzzio, 2010). Al
igual que los conceptos de calidad que han precedido a QbD, para
los que en diferentes tipos de organizaciones se ha demostrado
la relacién entre la innovacién, el cumplimiento de los requisi-
tos de los productos y la satisfaccién de los clientes (Al-Hakim y
Jin, 2014), es predecible que la puesta en marcha de programas de
aseguramiento de la calidad que involucren QbD como uno de sus
elementos esenciales, fortalezca la capacidad innovadora de una
empresa.

Para el caso colombiano, la implementacién de QbD significaria
un aporte para lograr una industria farmacéutica a la vanguar-
dia de las tendencias globales y competitiva en el contexto de la
apertura econémica que experimenta el pais, porque aunque se
posiciona como cuarta en Latinoamérica después de Brasil, México
y Argentina, y agrupa aproximadamente a 217 empresas, su contri-
bucién al valor agregado de la manufactura nacional es limitada y
su tasa de apertura exportadora se ha estancado desde el afio 2010
(Asociacién Nacional de Empresarios de Colombia - ANDI, 2014;
Arcila, 2011), lo que se ha atribuido entre otros, a su baja capacidad
de innovacioén relacionada con problemas tecnoldgicos de diversa
indole en el Sistema de Aseguramiento de la Calidad, el drea de des-
arrollo e innovaciény el perfil exportador de los laboratorios (Gallo,
2009).

Como un aporte en este sentido, el presente trabajo de revi-
sion analiza en primer lugar las circunstancias que dieron origen
a QbD y explica su aplicacién en el desarrollo de productos farma-
céuticos, articulando de forma didactica los lineamientos técnicos
y las herramientas basicas, para finalmente discutir algunas de sus
aplicaciones, beneficios y desacuerdos. A partir de lo anterior, el
objetivo del presente trabajo es contribuir al entendimiento de los
conceptos asociados a QbD en el sector farmacéutico industrial
colombiano. Para tal fin, fueron revisados trabajos de investiga-
cién en el area, publicados en revistas académicas tales como
Pharmaceutical Engineering, Journal of Pharmaceutical Innovation,
International Journal of Pharmaceutics y Pharmaceutical Research.
Igualmente, fueron consideradas las guias y lineamientos de las
organizaciones internacionales mas importantes en el tema, den-
tro de las que se destacan la ICH y la Food and Drug Administration
(FDA).

2. La historia y el contexto de la calidad desde el disefio

La calidad desde el disefio toma elementos desarrollados déca-
das atras por diferentes expertos de la calidad y de la gestion del
conocimiento y comparte principios con otras metodologias de
desarrollo de producto y de gestién de la calidad. Como se pre-
senta en la figura 1, estos elementos han evolucionado hasta lograr
una visién holistica de la calidad. En sus inicios, la calidad se limi-
taba alainspeccion del producto; sin embargo, fue complementada
con el concepto de control de la calidad sistematico y estadistico,
consolidando el Control Total de la Calidad (Total Quality Control)
de Armand Feigenbaum (Feigenbaum, 1961). Esto permitié una
novedosa definicién del aseguramiento de la calidad, en donde
la documentacién se constituye en un aspecto estructural. Igual-
mente, surgieron estandares internacionales como las normas ISO
9000 (IS0, 2000, 2005, 2008), que hicieron extensiva la calidad a
todos los miembros de la empresa con un enfoque centrado en el
cliente, los procesos y su integracion en sistemas.

Sobre estabase y los aportes de Edward Deming mas todos aque-
llos provenientes de la teoria administrativa de los afios 90, surgié el
concepto de Gestion Total de la Calidad (Total Quality Management)
buscando satisfacer al consumidor por medio de la mejora conti-
nua. Por su parte, Juran (1992) postula la trilogia de la planeacion,

Calidad desde el disefio (QbD) 2005 - Actual
Gestion total de la calidad (TQM) 1990 - 2005
Gestion de la calidad 1980 - 1990
[ 77 "[1970-1980 ~
Aseguramiento de la
calidad
7] ] 1950-1970
Control de la
calidad
Inspeccion S. XIX - 1930
del
producto

Figura 1. La evolucion de la concepcion de la calidad.
Fuente: elaboracion propia.
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el control y la mejora de la calidad, afirmando que las desviaciones
estanrelacionadas con la forma como la calidad es concebida desde
el principio, es decir desde su disefio, garantizindose y progresando
al interior de la empresa gracias a estrategias de control adecuadas
y aactividades de mejoramiento continuo. En la practica, Total Qua-
lity Management evidenci6 la necesidad de trabajar desde la base
del entendimiento y la experiencia asociados al producto y a su pro-
ceso de fabricacién, lo que en la actualidad se conoce como gestiéon
del conocimiento y gestién del riesgo y que se reconocen como los
fundamentos de QbD (ICH, 2005, 2009; Organizacién Mundial de la
Salud-OMS, 1996).

De esta forma, el objetivo de la gestion del conocimiento es
obtener la informacién indicada para las personas adecuadas en
el momento oportuno, de forma que pueda ser empleada efi-
cientemente (Guebitz, Schnedl y Khinast, 2012). Sobre esta base,
se destacan diversos aportes en el entendimiento de la informa-
cion tanto del producto como de los procesos tales como los de
Nonaka y Takeuchi (Nonaka, 1994) sobre la teoria de la creacién
del conocimiento, que desarrolla las bases de la transformacién del
conocimiento tacito a explicito y la relacién de este con la calidad.
Igualmente, se deben considerar los trabajos de Henderson y Clark
(Henderson y Clark, 1990) sobre la necesidad de dos tipos de cono-
cimiento en el desarrollo de productos: el de los componentes y el
de la interaccién entre componentes (arquitectural) y de Chandy y
Tellis (1998) acerca de la relacién entre conocimiento y desarrollo
de nuevos productos considerando la tecnologia y el mercado, lo
que exige definir un componente de novedad en el producto y el
grado de cumplimiento de las necesidades del cliente. Finalmente,
resultan de gran utilidad los aportes de Alavi y Leidner (2001) que
seflalan que el conocimiento puede ser procedimental (know-how),
causal (know-why), condicional (know-when) y relacional (know-
with), siendo un enfoque pragmatico que clasifica el conocimiento
de acuerdo con su utilidad en la organizacion.

En consecuencia, la gestién del conocimiento es un instrumento
de ayuda a los diseiadores y productores de medicamentos en
la implementacion de QbD (Guebitz et al., 2012). Actualmente, la
transferencia de conocimiento al interior de las empresas encuen-
tra barreras entre sus departamentos y mucha de la informacién
documentada no es accesible fuera de la funcién para la que ha sido
disefiada e incluso, si tales reportes son accesibles, se hace dificil
obtener informacién adicional a partir de los documentos existen-
tes. Por ello, dada la complejidad de los productos farmacéuticos y
las restricciones de presupuesto y de tiempo, se necesita apalan-
car el conocimiento desde diferentes fuentes como la experiencia
de la propia empresa en sus procesos y productos similares y en
las etapas previas de desarrollo, asi como la experiencia de otras
compaiiias reportada en la literatura.

Igualmente se debe tener en cuenta el conocimiento ganado en
las investigaciones de eventos asociados a no conformidades (resul-
tados fuera de especificacion, retiros de producto, reclamaciones,
etc.). Asimismo se debe reconocer que los avances en tecnologia
han permitido la generacién rutinaria de volimenes importantes
de informacién, sin embargo, su procesamiento, interpretaciéon y
divulgacién deben optimizarse por medio del empleo de herra-
mientas de andlisis de datos incluyendo aquellos estadisticos, la
creacion de visualizaciones que faciliten la monitorizacién de los
procesos y el disefio de estrategias para comunicarlos de forma
efectiva en la empresa (Rathore, Bansal y Jaspinder, 2013).

De otro lado, como lo presenta la ICH en su guia de calidad Q9, Ia
gestion del riesgo propende por una cultura de prevision y analisis
que tiene como soporte el conocimiento adquirido por la empresa
acerca de sus productos y procesos. En términos generales, la ges-
tion del riesgo requiere la identificacién de los riesgos, su analisis y
el disefio de estrategias para evitarlos o mitigarlos. El conocimiento
ganado durante la gestion del riesgo debe también administrarse,
haciendo énfasis en la comunicacién de los resultados, lo que

evidencia la estrecha dependencia de las gestiones del riesgo y del
conocimiento a la luz de QbD. En adicién, debe revisarse periodi-
camente la eficacia de las estrategias implementadas para evitar o
mitigar los riesgos y disefiar las acciones correctivas y preventivas
que se consideren pertinentes (ICH, 2005).

Con estos propdésitos, la gestion del riesgo dispone de varias
aproximaciones metodolégicas. Para identificar los riesgos son
Gtiles por ejemplo los andlisis de causa-efecto y para la evaluacién
puede emplearse el Failure Mode Effects and Criticality Analysis
(FMECA) desarrollado a finales de los afios cuarenta; el Failure Mode
and Effect Analysis (FMEA) ampliamente utilizado desde la década
de los cincuenta; el Fault Tree Analysis (FTA); el Hazard Operability
Analysis (HAZOP) y el Hazard Analysis and Critical Control Points
(HACCP) que surgieron en los afios sesenta y, el Risk Analysis and
Mitigation Matrix (RAMM) propuesto mas recientemente. Es asi
que el Anexo 7 del Informe 37 de la OMS recomienda HACCP como
herramienta para asegurar la calidad, resaltando posteriormente
su importancia en el Anexo 3 del informe 45, cuando establece que
los conceptos de aseguramiento de la calidad, buenas practicas
de manufactura, control de calidad y gestion del riesgo en calidad
son aspectos interrelacionados y deben ser responsabilidad de
todo el personal de la empresa. Igualmente, haciendo referencia al
desarrollo de productos genéricos, en el Anexo 3 del informe 46, se
enfatiza en la gestion del riesgo y se proponen lineamientos basicos
para el disefio de experimentos enfocados a cumplir el perfil de
calidad del producto. Finalmente, el informe 47 en su segundo
anexo, establece una guia detallada sobre gestién del riesgo en cali-
dad. En este campo también debe destacarse la guia para el analisis
de riesgo y criticidad, Military Standard-1629A, promulgada por el
Departamento de Defensa de los Estados Unidos (1980).

En el ambito farmacéutico, tanto la gestion del conocimiento
como la gestion del riesgo han sido la base de diferentes guias téc-
nicas para el desarrollo del producto, el aseguramiento de la calidad
y la productividad. Estas han catalizado progresivamente la evolu-
cion de la industria farmacéutica desde la produccién en masa y
poco flexible hacia la innovacién en productos y procesos, eviden-
ciada hoy por hoy en la solucién de retos como la personalizacién de
tratamientos farmacolégicos, el control de procesos productivos en
tiempo real y la demanda variable en el consumo de medicamentos
(Politis y Rekkas, 2011), (fig. 2). Como soporte de esta evolucién se
encuentran las guias ICH Q8 sobre desarrollo farmacéutico (ICH,
2009), ICH Q9 que trata sobre la gestién del riesgo en calidad
(ICH, 2005) e ICH Q10 que presenta el sistema de calidad farmacéu-
tico (ICH, 2008). Asimismo, se destacan las guias sobre tecnologia
de andlisis en proceso y gestion del riesgo promulgadas por la
FDA (2002, 2004), las guias sobre implementacion de la calidad
en el ciclo de vida del producto de la International Society for
Pharmaceutical Engineering, los lineamientos para la aplicaciéon de
la verificacién continua de la calidad en la manufactura farma-
céutica y biofarmacéutica ASTM E2537 de la American Society for
Testing and Materials (ASTM, 2008)y algunos anexos de los informes
del Comité de Expertos de la Organizacién Mundial de la Salud en
Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas (OMS, 2012,
2013).

De acuerdo con lo anterior y a manera de sintesis, QbD
interrelaciona dos conceptos de gestion fundamentales: riesgo y
conocimiento. La gestién del riesgo permite identificar y valorar las
fuentes de no conformidades optimizando el empleo de recursos
en sistemas robustos de calidad. Al integrar la gestion del conoci-
miento, se logra la mejora continua de los productos satisfaciendo
las demandas del cliente, que es el principal propésito de la gestiéon
de la calidad (Ansari, Khobreh, Nasiri y Fathi, 2009) mientras per-
mite desarrollar un conjunto definido de competencias esenciales,
catalizando el desarrollo y la introduccién de nuevos productos en
el mercado (Somma, 2007). En consecuencia, la implementaciéon
de QbD provee un mayor nivel de aseguramiento en la calidad del
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Figura 2. Origenes histéricos de QbD y aportes de las asociaciones y agencias regulatorias farmacéuticas.

Fuente: elaboracion propia.

producto, disminuciones de costo y una productividad mejorada
para la industria, facilitando a su vez una eficiente vigilancia por
parte de los organismos reguladores (Riley y Li, 2011).

3. La calidad desde el disefio en la industria farmacéutica

En el entorno farmacéutico, QbD se ha consolidado gracias
ala coincidencia de cuatro factores (Kamm, 2007). En primer lugar,
la disponibilidad de guias sobre desarrollo farmacéutico y sobre la
aplicacién del concepto de criticidad para clasificar la aceptabilidad
de las variaciones (ICH, 2009). En segundo lugar, la evolucién del
concepto de vigilancia de organismos como la FDA hacia un modelo
autorregulado donde la funcién de aseguramiento de la calidad de
cada empresa actie como la agencia regulatoria primaria. En ter-
cer lugar, la estadistica y la tecnologia informatica han desarrollado
herramientas sistematicas basadas en la interpolacién de datos
empiricos con un poder predictivo robusto. Finalmente, en cuarto
lugar, la aceptacion por parte de las entidades regulatorias a nivel
mundial, de la toma de decisiones basadas en el riesgo impulsadas
por la FDA en 2001 (FDA, 2002), lo que hace posible monitorear los
procesos sin depender del control de todas las variables concebibles
en la manufactura del producto terminado.

Para promover la implementacién de QbD en el sector indus-
trial farmacéutico colombiano, el primer paso consiste en entender
tanto su terminologia como su metodologia. Para ello, el presente
articulo explica QbD desde la éptica del disefio, evidenciando cémo
la calidad se construye en el desarrollo de un producto farmacéu-
tico al responder a las preguntas ¢qué se quiere alcanzar? y jcémo
se puede alcanzar? Dichas preguntas permean los cuatro dominios
de la teoria del disefio axiomatico (dominio del consumidor, domi-
nio funcional, dominio fisico y dominio del proceso) en donde se
busca analizar la transformacién de las necesidades del cliente en
requerimientos funcionales, parametros de disefio y variables de
proceso. Se debe tener en cuenta durante el desarrollo de productos
la importancia de los cuatro dominios, constituyentes del proceso

creativo que conlleva un disefio, ademas del conocimiento sobre
los materiales y sus procesos de transformacién con los que debe
contar un disefiador (Vallejo, Cortés, Espinosa y Barbosa, 2004).

A diferencia del diseno basado en QbT, QbD busca disminuir
la rigidez y la dependencia en las especificaciones que evaldan el
desempefio de un producto a través de sus datos histéricos. Esto
facilita la identificacién de los parametros criticos del proceso y sus
limites de control en la etapa de desarrollo y contribuye a disefiar
un producto que cumpla consistentemente con los atributos cri-
ticos de calidad previamente determinados. Ademads, al predecir
eficientemente el impacto de las variables del proceso en las espe-
cificaciones del producto, es posible un mejor aseguramiento de la
calidad del medicamento (Staples, 2010).

En este sentido, varios autores han propuesto métodos siste-
maticos de aplicaciéon de QbD basados en las guias de la ISPE, la
ICH y la FDA, los cuales poseen algunos elementos comunes y
otros complementarios (Lionberger, Lee, Lee, Raw y Yu, 2008; Roy,
2012; Yu, 2008; Nasr, 2006). Asi, como se presenta en la figura 3,
es posible integrar la mayoria de las propuestas en cuatro pasos:
a) identificacién de objetivos, b) establecimiento de requerimien-
tos, c) construccion del disefio y d) articulaciéon del proceso en el
marco del mejoramiento continuo. A continuacién se presenta en
detalle cada una de estas etapas, empleando un simil practico a
través de un deporte como el golf. Igualmente se exponen las herra-
mientas y los principios mas importantes en cada fase y se explica
su articulacién en el marco de la mejora continua.

3.1. Etapa de identificacion de objetivos

De acuerdo con la definicién de QbD dada por la ICH, el primer
paso en su implementacion es «partir de objetivos predefinidos»
teniendo en cuenta las necesidades reales del cliente. Con ello, todas
las etapas subsecuentes tendran un sentido congruente y se lograra
un concepto de calidad que va mas alla de la «aptitud para el uso».
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Preguntas y respuestas
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Figura 3. Desarrollo de producto y proceso a través de QbD.
Fuente: elaboracién propia.

A manera de ejemplo, se debe suponer que el disefiador del
medicamento y de su proceso de fabricaciéon puede compararse
con un golfista, cuyo objetivo al que debe direccionar los golpes
se encuentra a una distancia considerable. En adicién, los hoyos a
los que apunta son bastante pequefios y dificiles de ubicar en todo
el campo. El golfista no entiende el efecto del viento, el angulo y la
fuerza del golpe sobre las bolas, ni ha seleccionado su palo segtn
las caracteristicas 6ptimas para darle fuerza y precisién a su dis-
paro. Ademas, presenta problemas visuales, por lo que le es dificil
saber como estan llegando las bolas al objetivo. Tampoco recuerda
las técnicas que emplea y su eficacia. Lo Ginico que hace es, tras una
ronda de golpes, acercarse al area de impacto y observar cuantas
veces se aproximo al pequefio objetivo en una forma casi aleatoria.
Intenta perfeccionar su procedimiento al repetir constantemente
los golpes. Es asi que el golfista trabaja bajo un enfoque QbT. Dado
lo anterior, cansado de fallar, se empefia en incrementar su tasa de
éxito a través de QbD, ubicando en un mapa del campo la localiza-
cion de los blancos (las necesidades del cliente) y las dimensiones
del verde, es decir hasta donde es aceptable que fluctte la llegada
de las bolas sin que se malgaste el golpe. Igualmente, adquiere algu-
nos libros sobre golf, estudia los reglamentos y empieza a analizar
lo que ha estado haciendo hasta el momento. En términos de QbD
en la industria farmacéutica, lo que realiz6 fue lo siguiente:

e Establecer el perfil del producto objetivo (Target Product Pro-
file), el cual es construido a partir de las necesidades explicitas
del consumidor y de los requerimientos reguladores que debe
cumplir el producto. El Target Product Profile es entendido como
aquella informacién que se encontrara en la etiqueta del medi-
camento como por ejemplo la forma farmacéutica, la dosis, el
principio activo, la estabilidad, etc. [gualmente se tiene en cuenta
al consumidor secundario, es decir quien formula y administra el
producto.

e Definir el perfil de calidad del producto objetivo (Target Product
Quality Profile), que se refiere a los atributos cuantitativos para
lograr la eficaciay seguridad deseadas para el medicamento: con-
tenido de impurezas, ensayo de disolucién, valoracién, etc.

e Recopilar informacién sobre el principio activo, los excipientes
y el proceso, generando un espacio de conocimiento, es decir,
el estado del arte que relaciona la mayor cantidad de datos
preexistentes, estableciendo un punto de partida que oriente
la planeacién del desarrollo. Esto puede complementarse con
un analisis de riesgo para encontrar aquellos requerimientos de
informacién que deben ser resueltos con investigacién posterior.

3.2. Etapa de establecimiento de los requerimientos

Ahora, el golfista entiende que no es necesario impactar exac-
tamente en el hoyo y que algunos agujeros son mas criticos que
otros. Por tal razén, prioriza los blancos con mayor puntuaciéon y
se hace una idea de hasta dénde pueden caer las bolas, maximi-
zando su puntuacién con la menor cantidad de golpes y no con uno
solo. También empieza a preocuparse por el material y forma de sus
palos e identifica los factores que afectan su desempefio (velocidad
y direccién del viento, fuerza de golpe, angulo de golpe, tensiéon
muscular, entre otros) analizando el riesgo que trae el pasar por
alto cada uno de esos factores. Adicionalmente, estudia cada una
de las exigencias realizadas en el reglamento del juego con el pro-
posito de tenerlos presentes en la practica. En los términos del QbD,
lo que hizo se entiende de la siguiente manera:

e Determinar los atributos criticos de calidad (Critical Quality Attri-
bute [CQA]) definidos como aquellas caracteristicas que después
de un andlisis de riesgo resultan ser necesariamente controla-
das. Estas se refieren usualmente al producto terminado, aunque
pueden encontrarse en la materia prima y en los productos
intermedios, teniendo como eje de decision (criticidad) los reque-
rimientos establecidos para los clientes internos y externos del
proceso.

e [dentificar los atributos criticos del material (Critical Material
Attribute [CMA]) con una evaluacién de riesgo, de manera que
sobre una base cientifica, se establezca el impacto de las propie-
dades de los componentes de la formulacién en el cumplimiento
de los CQA.
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e Identificar los parametros criticos del proceso (Critical Process
Parameter [CPP])y las fuentes de variacién. Nuevamente su selec-
cién debe partir de un andlisis de riesgo complementado con una
verificacién experimental de los pardmetros priorizados.

El principal concepto de esta etapa es la «criticidad», que es
empleada para describir los atributos de una materia prima, de un
producto terminado o del proceso de fabricaciéon de un medica-
mento. El criterio para calificar los atributos como criticos resulta
del andlisis de riesgo, siendo valido Ginicamente si se dispone de
un verdadero conocimiento del producto, del entendimiento
de los procesos y de la experiencia (Garcia, Cook y Nosal, 2008).
Sin embargo, el uso de la palabra «critico» para definir un atributo
suele ser subjetivo, pues se contextualiza en la evaluacién circuns-
tancial del riesgo relativo, basandose en el conocimiento empirico,
en la experiencia directa o en datos. Por lo tanto, su significado no
es ni universal ni definitivo (Nosal y Schultz, 2008).

En la practica, la valoracién del riesgo busca responder cuatro
preguntas fundamentales: ;qué podria salir mal?, ;cudl es la pro-
babilidad de que salga mal?, si sale mal, ¢cudl es el impacto y su
gravedad?, y si sucede, ¢se detectara la falla? Asi, el nivel relativo
o grado de riesgo es evaluado con relacién a la probabilidad de
ocurrenciay a la capacidad para detectar la falla e impedir un dafio
potencial para el producto o el consumidor o el incumplimiento
de una exigencia regulatoria (Nosal y Schultz, 2008). Por lo tanto,
es preciso enfatizar que la valoracién del riesgo, es decir su iden-
tificacion, andlisis y evaluacién, es una etapa dentro de la gestion
del riesgo, en adicién al control, la comunicacién y la revisiéon. En
las fases iniciales del ciclo de vida del producto, el resultado de la
evaluacion inicial del riesgo probablemente hara evidente la nece-
sidad de unainvestigacién experimental adicional para caracterizar
las fuentes de riesgo potenciales que generan impacto en los CQA
del producto (Guebitz et al., 2012).

Dependiendo de la importancia de los procesos, el analisis del
riesgo puede tener diferente exigencia, lo que permite clasifi-
carlo como simple (utilizando por ejemplo un arbol de decisién
de fallas-FTA), moderado (en el que se aplican herramientas como
HAZOP y RAMM) o detallado (que requiere el empleo de FMEA
o HACCP, por ejemplo), (Brindle, Davy, Tiffany y Watts, 2012). Al
identificar un riesgo significativo, es deseable su eliminacién. Sin
embargo, en la mayoria de los casos es imposible eliminar el riesgo
en su totalidad resultando un «riesgo residual» que debe ser acep-
tado y controlado para evitar que se convierta en una fuente de
variacién significativa de la calidad de los productos. Si se encuentra
un riesgo inaceptable, se selecciona un nuevo disefio para el pro-
ducto o proceso o se abandona el producto (Hulbert, Feely, Inman,
Johnson, Michaels, Mitchell y Zour, 2008).

3.3. Etapa de construccion del disefio

Después de estudiar cuidadosamente los factores de éxito -o de
fracaso-, es el momento de practicar los golpes antes de una verda-
dera competicion. Por eso, el golfista «xexperimenta» con diferentes
técnicas de golpe, de la forma mas eficiente posible. Con este pro-
posito, varia los factores identificados como criticos entendiendo
empiricamente como estan afectando los resultados. Asi, establece
un conjunto de estrategias segiin sus habilidades particulares, que
aplicara a diversas situaciones garantizando eficiencia y punteria.
En su mente define paso a paso la estrategia y su entrenamiento
permanente le permite optimizarla. En este sentido, en el disefio
farmacéutico lo que se realiz6 fue:

e Disefiar un plan experimental para establecer las correlaciones
necesarias entre los CQA y las fuentes de variacién en la formu-
lacién, desarrollando un prototipo de producto.

e Seleccionar preliminarmente el proceso de manufactura, deta-
llando sus operaciones unitarias y la articulaciéon entre las
entradas y las salidas en cada paso.

e Combinar la informacién disponible en la definicién de los espa-
cios de disefio del proceso por medio del disefio experimental
adecuado.

En general, los procesos de manufactura en la industria far-
macéutica se ven influenciados por una matriz compleja de
parametros de entrada y de salida, incluyendo los CMA y Critical
Process Parameter, que pueden estar interrelacionados o ser inde-
pendientes entre si. El estudio de tales parametros de entrada y su
relacién con los de salida, permite establecer de forma practica y
eficiente los espacios de disefio (Design Space [DS]). Segtin 1a ICH, un
DS corresponde a la combinacién multidimensional e interactiva de
las variables de entrada y los parametros de proceso que demues-
tran proveer un adecuado nivel de calidad, es decir, la variacién
que se permite para las variables de entrada (como por ejemplo los
atributos de los materiales o las condiciones de operacién) garan-
tizando el cumplimiento de las especificaciones establecidas para
las variables de salida (por ejemplo, una caracteristica de calidad
del producto). Esto se logra por medio de la exploracién del espa-
cio operacional de todas las entradas seleccionadas con respecto al
comportamiento de las variables de salida, es decir, toda la infor-
macién preexistente, adquirida o generada, acerca de la respuesta
de un proceso o material frente al cambio de las variables de un
sistema, consolidando conocimiento explicito, cuantitativo o cua-
litativo, que asegure con suficiencia la calidad del producto (Lepore
y Spavins, 2008). En este contexto, el DS es identificado como la
region robusta dentro del espacio de conocimiento que permite
la correcta manufactura del producto dentro de unaregiéon del espa-
cio operacional, comprendido como todos los valores posibles de la
variable de entrada en una operacion (fig. 4).

En la practica, el establecimiento de un DS se basa en el uso
de experimentos para una o varias operaciones donde la relevan-
cia de los parametros de proceso esta siendo investigada. Para tal
fin, la aplicacién de una estrategia basada en el disefio estadis-
tico de experimentos (Design of Experiments [DoE]) permite evaluar
los efectos de diferentes parametros del proceso y de los atributos
del material sobre los CQA del producto, lo que en el trabajo expe-
rimental significa un ahorro de recursos entre cuatro a ocho veces
mas que aplicando un modelo experimental de un factor a la vez
(Torbeck y Branning, 2009). Existen diferentes modelos de DoE tales
como Plackett-Burman, Taguchi y Box-Behnken (de superficie),
cuya correcta seleccién es importante para el éxito del experi-
mento y requiere considerar el nimero de variables e interacciones
a estudiar, la complejidad del disefio experimental, la validez esta-
distica y la efectividad del modelo, la facilidad de interpretacién e
implementacién de la informacién generada dada su complejidad,
la naturaleza del problema y las restricciones de recursos (Savic,
Marinkovic, Tasic y Krajnovic, 2012). No obstante, independiente-
mente del modelo empleado, es fundamental que el DoE se base en
una revision sistematica de literatura técnica especializada y en el
conocimiento previamente generado por la empresa.

Al establecer un DS, es fundamental demostrar que los parame-
tros no considerados en el disefio experimental, son parametros no
criticos y no interactdan significativamente con los CQA. Estos para-
metros se deben reducir a un minimo, de esta manera, cuando se
demuestra que una variable es «<no-interactuante», se pueden esta-
blecer especificaciones sin rangos, las que en conjunto con los DS
constituyen la estrategia de control de manufactura (Juran, 1992;
Lionberger et al., 2008; Shivhare y Mccreath, 2010). Sobre esta base,
al momento de solicitar una autorizacién de comercializacién, el DS
puede ser considerado como una fotografia instantanea del cono-
cimiento del proceso. Sin embargo, el DS contintia evolucionando a
medida que se genera nuevo conocimiento durante la fabricacién
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Espacio operacional
(Todos los posibles valores que
puede tomar una variable)

Espacio de conocimiento

Limites para el

cumplimiento de los CQAs

Rango operacional

Espacio de disefio

(Conocimiento solido y robusto del
comportamiento de una variable
dentro de sus limites de calidad)

Figura 4. Del espacio operacional al rango operacional siguiendo QbD.
Fuente: elaboracién propia.

rutinaria del producto, lo que puede conducir a cambios postapro-
bacién (Garcia et al., 2008).

Aunque el concepto de DS resulta novedoso, en realidad es
cominmente empleado en la practica de fabricacién industrial de
medicamentos. Un ejemplo de una situacién en la que se emplea
sin que sea evidentemente conocido por quienes ejecutan las accio-
nes de calidad, es cuando una materia prima se encuentra fuera de
los limites aceptables de entrada (CMA). En este caso, de acuerdo
con los resultados de control de calidad de la materia prima, los
responsables del proceso segiin su experiencia y conocimiento,
modifican algunas condiciones de la fabricacién para compensar
el efecto del cambio observado en la calidad del material de partida
sobre la calidad del producto (McGregor y Bruwer, 2008). Cuando
este conocimiento se transforma en explicito por medio del DoE,
se genera el espacio de conocimiento anteriormente expuesto y
cuando se limita con los rangos del CQA, se define el DS.

3.4. Etapa de articulacion del proceso

Finalmente, el golfista emplea su tiempo en desarrollar habilida-
des para determinar con mayor precisiéon coémo estan cambiando
las variables que afectan la eficacia de sus golpes, observando la
evolucién de su desempefio. Adicionalmente, emplea su experien-
cia para crear conocimiento aplicable y extrapolable a diferentes
situaciones del juego, de manera que logre estar preparado para
afrontar diversos escenarios. Nuevamente, poniendo esta situacién
en términos de QbD, se encuentra que lo que se realiz6 fue:

e Estandarizar el proceso de manufactura teniendo presente el
cumplimiento de los CQA.

e Entender y asimilar la interaccién del conocimiento generado
para valorar correctamente el impacto de los componentes de
la formulacién y los parametros de proceso en la calidad.

e Establecer una estrategia de control incluyendo controles a los
materiales de entrada, monitorizacién y control al proceso, crea-
cién de DS para una o varias operaciones o realizacién de pruebas
al producto terminado. En esta etapa suelen integrarse estrategias
de tecnologia de analisis en proceso (Process Analytical Techno-
logy [PAT]) para liberar productos en tiempo real e incrementar
el nivel de confianza en su calidad.

Conocimiento preexistente
(Literatura, experiencia, primeros
principios, empirismo, informacion
del proveedor, etc)

e Validar el proceso, es decir que el conocimiento generado durante
el desarrollo del producto y del proceso sustente por si mismo los
requerimientos de la validacién.

Considerando que uno de los objetivos de QbD es mantener el
proceso bajo control para garantizar el cumplimiento de los atribu-
tos deseados del producto, PAT adquiere relevancia. Esta tecnologia
implica el andlisis de los atributos de calidad durante las diferen-
tes etapas de manufactura, permitiendo realizar ajustes en tiempo
real a los parametros del proceso para obtener el perfil de producto
deseado en cada etapa de la transformacién (Mhatre y Rathore,
2009).

Generalmente los controles realizados en la manufactura far-
macéutica se clasifican como: in-line o controles que determinan
el comportamiento de una propiedad directamente sobre el flujo
de proceso; off-line o controles realizados en laboratorios conexos
sobre muestras extraidas del sistema; at line o controles reali-
zados al pie del proceso de manera semiautomatica y on line o
controles automatizados en tiempo real. Estos Gltimos son sis-
temas de control que ajustan la variable respuesta directamente
sobre el flujo del proceso. Un sistema de produccién que emplee
PAT puede integrar estos cuatro tipos de controles (Wu, Khan y
Hussain, 2007). En los Gltimos afios, la implementacion de PAT se
ha direccionado hacia el desarrollo de sensores on-line y sondas
que permitan el control en proceso (Wu et al., 2007). Algunos ejem-
plos de herramientas utilizadas en el control de procesos en linea
para operaciones de la industria farmacéutica incluyen: infrarrojo
mediano, espectroscopia raman, espectroscopia de infrarrojo cer-
cano (NIR) y mediciones de microscopia confocal de reflectancia
en linea para la cristalizaciéon de principios activos; espectroscopia
NIR, raman y espectroscopia de fluorescencia inducida por laser
para la operacién de mezcla; mediciones in-line/at-line de la distri-
bucién del tamafio de particula y NIR para mediciones de humedad
en el granulo en la operacién de granulacién con equipos de alto
corte; NIR in-line para el contenido de humedad y mediciones at-
line del tamafio de granulo en operaciones realizadas en lecho
fluidizado; sensores de fatiga en los componentes sujetos a presiéon
de las tableteadoras y mediciones at-line de contenido de princi-
pio activo acoplados a determinadores del peso de tabletas en la
operacion de compresion para ofrecer resultados instantaneos del
ensayo de valoracién (Troup y Georgakis, 2013).
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3.5. Consolidacion de la calidad desde el disefio y mejora continua

Cuando la experiencia y la practica constante de su deporte le
han significado al golfista el reconocimiento de sus habilidades y
experticia, este se consolida como un referente para sus pares. Su
autoridad en la materia le permite ser el entrenador de nuevos
talentos o quizas, documentar su trayectoria en un libro practico
para aquellos talentos o tal vez, documentar su trayectoria para
aquellos también interesados en el golf, estando siempre atento a
los nuevos desarrollos en la técnica y las tendencias del deporte.
En QbD, para lograr su fortalecimiento en una empresa, es necesa-
rio realizar las siguientes actividades de forma transversal durante
todo el ciclo de vida del medicamento:

e Transformar el conocimiento que se considera tacito en expli-
citoy emplear las herramientas de gestion del conocimiento para
administrarlo, permitiendo la mejora continua y la retroalimen-
tacion a través de la experiencia.

e Monitorizacién y actualizacién permanente del disefio y de la
manufactura para asegurar la consistencia del mismo dentro de
la filosofia del mejoramiento continuo.

Es importante resaltar que todas las etapas asociadas a QbD con-
vergen en el desarrollo de una estrategia de control, relacionada
directamente con el nivel de entendimiento del proceso. Por ello
dicha estrategia evoluciona a medida que incrementa la experiencia
en la manufactura de manera que puede ser modificada, removida o
complementada con nuevos controles. Asi, una vez que el producto
hasido desarrolladoy transferido parala produccién a escala indus-
trial, se genera informacién que hace necesaria la aplicacién de
nuevas evaluaciones del riesgo a la profundidad pertinente debido
a que se dispone de otras fuentes que ofrecen oportunidades para
identificar riesgos, como por ejemplo el sistema de monitorizacién
del desempeiio y de la calidad o el sistema de manejo de acciones
correctivas y preventivas (Potter y Berridge, 2010).

Es necesario entonces, realizar revisiones continuas de las eva-
luaciones de riesgo y los planes de mitigaciéon para demostrar que
la estrategia de control es la adecuada, basandose en la historia
de manufactura del producto (Davis, Lundsberg y Cook, 2008). De
acuerdo con esto, se resalta que el concepto de mejoramiento con-
tinuo estd estrechamente ligado a QbD y fortalece el espiritu de
la calidad en todo el ciclo de vida del producto. En este sentido,
algunos ejemplos de mejora continua incluyen el ajuste de las con-
diciones de operacién, la introduccién de técnicas avanzadas de
control como mediciones en linea, la implementacién de nuevos
equipos, el redisefio de alguna etapa del proceso, la puesta en mar-
cha de proyectos de manufactura esbelta, la simplificacion de la
documentacién, la automatizacioén del proceso, la eliminacion de
alguna operacién unitaria o simplemente, el cambio en el espacio
de disefio propuesto inicialmente (Trivedi, 2012).

4. Los efectos de la calidad desde el diseiio: oportunidades
para la industria farmacéutica

La tabla 1 sintetiza la literatura técnica disponible acerca de
la implementacion de QbD en el campo farmacéutico. Como se
observa, QbD ha sido aplicado al disefio de productos, al estudio
y optimizacién de procesos productivos y al desarrollo de opera-
ciones de apoyo como por ejemplo, la limpieza, el desarrollo de
metodologias analiticas y el desarrollo de software. Segtn Janeth
Woodcock, Directora del Centro para la Investigacion y Evaluacion
de Medicamentos de la FDA, el resultado de implementar QbD es la
maximizacion de la eficiencia, de la agilidad y de la flexibilidad del
sector de manufactura farmacéutica, produciendo con un elevado
grado de confianza, medicamentos de calidad sin la necesidad de

una vigilancia intensiva (Woodcock, 2005). Aclarando algunas con-
cepciones sobre el tema, el ex Director de la Oficina de Evaluacién de
la Calidad de Nuevos Medicamentos de los Estados Unidos, Moheb
Nasr, explica que el principal beneficio de QbD no es la flexibilidad
regulatoria, sino el potenciar la calidad de los medicamentos y la
eficiencia de su desarrollo y manufactura, representando beneficios
en términos de costos para la industria, posiblemente ventajosos
para el consumidor. La motivacién es hacer lo correcto a partir de
bases cientificas, enfocandose al riesgo y asegurando que se logren
medicamentos de alta calidad, seguros y efectivos (Hall y Runas,
2007).

De otro lado, QbD ofrece beneficios para las empresas en
términos de flexibilidad, tales como facilitar el desarrollo de la
produccién en diferentes plantas, modificar las escalas para satis-
facer la demanda y llevar a cabo procesos con una amplia gama
de equipos sin incidir en la calidad final del producto. También se
ha aprovechado el incremento de la seguridad en el desarrollo del
producto para promover el aprendizaje e introducir cambios en
la cultura organizacional, que se manifiestan por ejemplo, en que
los empleados en el area de manufactura logran entender mejor
las necesidades de sus clientes internos. De igual forma QbD pro-
vee otros beneficios que son dificiles de cuantificar, tales como
el mejoramiento de la imagen corporativa, el consenso en el len-
guaje de la produccién al interior de la compaiiia y la posibilidad
de compartir las mejores practicas en el disefio de producto, el
aseguramiento de la calidad, la gestion de la manufactura y la ges-
tién del conocimiento (FDA, 2009). Adicionalmente, QbD ha sido
empleada para lograr un mejor entendimiento de las guias y exi-
gencias regulatorias facilitando la interaccién con los organismos
de control (Hulbert et al., 2008). Frente a este Gltimo aspecto, los
organismos reguladores son grandes beneficiarios, pues el origen
de laimplementacién de QbD provino de las mismas agencias esta-
tales, particularmente de la FDA. En primer lugar, las solicitudes
de autorizacién de comercializacién a revisar se vuelven mas cla-
ras y concretas puesto que se soportan en la ciencia del producto
aportando evidencia altamente confiable. [gualmente, se presentan
menos acciones correctivas durante el ciclo de vida del producto,
lo que les permite una gestién mas agil (Staples, 2010).

Sinembargo, a pesar de la experienciay evidencia que se dispone
en la actualidad respecto a los beneficios de implementar QbD, la
industria atin no la ha apropiado ampliamente aduciendo razones
que varian desde la falta de conocimiento acerca de cémo incorpo-
rarla en su practica diaria y las dificultades desde el punto de vista
técnico asociado ala produccién farmacéutica, hastalafaltade com-
promiso en la compaiiia debido a que los beneficios econémicos
de la mejora de la calidad no son bien entendidos y generalmente
se estiman en el corto plazo (Maes y Van Liedekerle, 2006). A este
respecto, es importante ser conscientes de que los beneficios de la
inversién en QbD pueden visibilizarse solo en el mediano plazo (en
la fase de posmercadeo) (Savic et al., 2012), principalmente en la
reduccién entre un 15% a un 30% de los costos de calidad (DeFeo,
2001).

Algunas compaiiias se resisten al cambio argumentando un
incremento en los costos, el tiempo y la burocracia para el desarro-
llo del producto. El posible aumento en el tiempo de desarrollo de
producto, resulta problematico especialmente para los laboratorios
fabricantes de genéricos, por restricciones de tiempo. En adicién,
la implementacion de QbD podria también ser dificil de manejar
cuando la elaboracién del medicamento se hace por subcontrata-
cién debido a que los responsables del desarrollo del producto y del
proceso no pueden integrarse facilmente con quienes responden
por la fabricacién del medicamento (Drakulichy Van Arnum, 2010).
En lo relacionado con PAT, una herramienta valiosa para QbD, dado
que fue desarrollada a mediados de los afios cincuenta por la indus-
tria quimica, fue concebida en medio de un contexto muy diferente
alos riesgos y a la alta regulacion del sector farmacéutico (Torbeck
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Tabla 1
Aplicaciones recientes de QbD en la industria farmacéutica

Autor

Tema abordado

Portillo et al. (2008)
Wu, Tawakkul, White y Khan (2009)
Caraballo (2009)

Huang et al. (2009)

Rathore (2009)

Verma, Lan, Gokhale y Burgess (2009)

Van Leeuwen et al. (2009)
Bos, Irving y Rees (2010)

Naelapdd, Veski y Bertelsen (2010)

Prpich, Ende, Katzschner, Lubczyk, Weyhers y Bernard (2010)
McCurdy, Ende, Busch, Mustakis, Rose y Berry (2010)

Xu, Khan y Burgess (2011, 2012)

Adam, Suzzi, Radeke y Khinast (2011)
Diaz, Ferndndez y Muzzio (2011)

Andreasen, Blasi, Fabritz, Feldthusen, Guldager y Moelgard (2011)
Ring, Oliveira y Crean (2011)

Dubey, Boukouvala, Keyvan, Hsia, Saranteas, Brone, Misra,
Lerapetritou y Muzzio (2012)
Lee, Kim, Park y Han (2012)

Fahmy, Kona, Dandu, Xie, Claycamp y Hoag (2012)

Charoo, Shamsher, Zidan y Rahman (2012)

Campbell y Thibeault (2012)

Noble (2012)
Jadhav y Tambe (2013)

Zhang, Yan, Gong, Yuy Qu (2013)

Martin, Montague y Robbins (2013)

Rocha, Cuadro y Mora (2013)
Rattan y Rubacha (2014)

Escalamiento industrial de mezclas de acetaminofén por medio de espectroscopia de reflexion
NIR en el contexto de QbD

Se analizaron diferentes formulaciones por medio de técnicas multivariadas para cuantificar
sus variaciones constitutivas en el proceso de mezcla

Estudio el efecto del tamario de particula de los componentes como aspecto critico en el
desarrollo de matrices hidrofilicas

Andlisis de diferentes variables del proceso de manufactura de tabletas para establecer
espacios de disefio adecuados a través de la combinacién de disefio experimental, superficies
de respuesta y optimizacién y andlisis multivariado de datos

Propuesta de una hoja de ruta para la implementacién de QbD en el campo de la biotecnologia,
que fue aplicada en las investigaciones realizadas por Martin et al. (2011)

Empleo de herramientas estadisticas para relacionar CQA con pardmetros de proceso, crear
espacios de disefio y modelar el proceso de microfluidizacién en la elaboracién de
nanosuspensiones

Empleo extensivo del andlisis de riesgo fundamentado en FMEA para la evaluacion de la
espectroscopia IR, se hace énfasis en las fuentes de riesgo humanas

Propuesta de un sistema electrénico de ejecucién de manufactura basindose en HACCP
alrededor del principio de revisién por excepcién

Estudio del proceso de recubrimiento de cristales de cloruro de potasio a partir de los
lineamientos de QbD, identificando y relacionando los puntos criticos en el disefio de la forma
farmacéutica

Modelos teéricos que proveen una base cientifica para establecer nuevos parametros

de operacion durante el escalamiento del recubrimiento en tabletas de vareniclina
Aplicacién de QbD integrando todos los aspectos involucrados desde el desarrollo

del ingrediente activo hasta el producto final

Aplicacién de los conceptos de QbD en el disefio de sistemas de liberacién controlada
parenteral basados en liposomas, articulando el disefio de experimentos y la valoracién

del riesgo

Creacion de espacios de conocimiento tridimensionales que proveen parametros detallados
para definir el espacio de disefio del mezclado

Aplicacion de gestion del riesgo en el llenado de viales de beclometasona usando como
herramienta FMECA

Implementacién de Risk-MaPP, ICHQ9 y la ASTM2500 en la industria biotecnolégica

Analisis del proceso de granulacién y el subsecuente tableteado del material mapeando un
proceso altamente multivariado con un disefio de experimentos tipo Taguchi

Reduccién de la variabilidad del proceso de recubrimiento empleando QbD

Anadlisis de las variables de formulacién y de optimizacién en tabletas de liberacion sostenida
de cloruro de metformina basado en superficies de respuesta

Aplicacién de la gestion del riesgo y del DoE para identificar los CQA de forma costo-efectiva
manteniendo un perfil aceptable de riesgo en tabletas de liberacion inmediata de
ciprofloxacina

Aplicacién de QbD al disefio de tabletas dispersables de diclofenaco, analizando los efectos
de los stper desintegrantes, del lubricante, del tamario de particula, del material de empaque
y de la operacién de mezcla sobre varios atributos del producto

Empleo de FMEA para evaluar el proceso de limpieza en instalaciones farmacéuticas
demostrando su utilidad para definir la necesidad de revalidacién de procedimientos
Aplicacion de FTA al desarrollo de software

Aplicacion de QbD al desarrollo y validacion de una metodologia analitica para la
cuantificacién de propafenona en tabletas

Aplicacién de QbD al desarrollo de productos fitoterapéuticos analizando la precipitacion
etandlica en Salvia milihorrhiza Bunge

Prediccion con métodos algoritmicos y de prospectiva, del punto final de limpieza en forma
oportuna combinando medidas espectroscépicas, en contraste a los métodos tradicionales
basados en la turbidez

Andlisis de diferentes variables de disefio en los CQA de tabletas masticables

Disefio de un sistema de validacién aplicable a laboratorios, basado en la gestién del riesgo, el
que permite disminuir los tiempos de validacién

y Branning, 2009). En una encuesta realizada a diferentes repre-
sentantes de la industria farmacéutica, se encontré que el 39% de
los participantes estaba preocupado por la falta de claridad en el
significado del concepto, el 15% tenia reservas sobre la duracién de
la implementacidn, el 13% sefial6 restricciones de presupuesto, el
13% adujo falta de soporte de gestion, el 11% manifesté dificultad
de cuantificar los beneficios y finalmente, el 9% sefial6 la falta de
personal calificado para el proceso (Torbeck y Branning, 2009).

En Colombia, desde la experiencia de la academia apoyando a la
industria farmacéutica en la implementacion de buenas practicas
de manufactura, se reconoce que la validacién, sea de procesos,
metodologias analiticas, limpieza o sistemas automatizados, ha
contribuido de forma significativa para garantizar el cumplimiento

de dichos estandares de aseguramiento de la calidad. De acuerdo
con lo expuesto en el presente articulo, esta es la esencia de QbD.
Sin embargo, atn se requiere entender y apropiar algunos de los
conceptos basicos asi como las diferentes estrategias que garanti-
zan la adecuada gestion del conocimiento y del riesgo de manera
que se logre suimplementacion exitosa. En ese sentido, este trabajo
ofrece un aporte al respecto, particularmente en lo relacionado con
el marco conceptual y metodolégico de QbD.

5. Conclusiones

Desde principios del siglo XX, QbD ha venido gestandose con el
desarrollo del control estadistico de la calidad y se ha consolidado
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con laimplementacion de la gestién total de la calidad. Para el caso
particular de la industria farmacéutica, garantizar la calidad desde
el momento mismo del desarrollo de los productos representa el
motor del cambio hacia un verdadero manejo de la gestion del cono-
cimiento y del riesgo. Esto ofrece oportunidades de proyecciéon en
las areas de ingenieria, ciencias basicas y ciencias administrativas,
por medio de la investigacion de las operaciones, los materiales y
los procesos especificos del trabajo farmacéutico. Aunque varios
autores han propuesto diferentes metodologias con variaciones en
la forma de integrar los pasos conceptuales para llegar a la imple-
mentacién de QbD, en el presente trabajo la mayoria de ellas se
han condensado en cuatro etapas: la definicién de objetivos, el
disefio del producto y del proceso, la consolidacién de QbD vy,
el control del riesgo y mejoramiento continuo. La evidencia dispo-
nible a partir de las experiencias reportadas en la literatura acerca
de la implementacién de QbD, sugiere que ademas de asegurar la
capacidad de una empresa para proveer medicamentos cada vez
con mejor calidad y seguridad para el paciente, se logran beneficios
tales como la maximizacion de la eficiencia, mayor agilidad de los
procesos y flexibilidad del sector de manufactura farmacéutica. No
obstante, algunas empresas son renuentes a la adopcién de QbD,
debido principalmente al desconocimiento de los conceptos y de
los aspectos metodolégicos requeridos y a la percepciéon de que su
puesta en practica requiere un elevado costo en términos de capital
y de tiempo.
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