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Safybi

Editorial

Habíamos indicado en nuestro último editorial 
que “El año 2018 augura un panorama de cambios 
numerosos y de tal magnitud que solo la constante 
innovación podrá sustentar una industria farmacéutica efi-
ciente y rentable.” Y los hechos que sucedieran posterior-
mente confirmaron esa suposición, ya que la aprobación 
de la disposición 3602/18, ACTUALIZACIÓN DE BUENAS 
PRÁCTICAS DE FABRICACIÓN, significará un cambio de pa-
radigma trascendental en la operatoria de la industria far-
macéutica argentina. 

Nuestro primer artículo es una introducción precisamen-
te a este tema, recogiendo algunos comentarios que la 
Bioquímica Inés Rizzo, Inspectora Senior del Departamen-
to de Inspectoría del INAME e Inspectora Mercosur, PICs y 
WHO, efectuara durante la CONFERENCIA, ACTUALIZACIÓN 
Y DEBATE, ANMAT: Nueva Norma GMP, evento organizado 
por SAFYBI y la ANMAT. Nos hemos concentrado para fo-
calizar las áreas estratégicas de esta nueva norma en un 
solo tema por la enorme importancia del mismo, la Ges-
tión del Riesgo de la Calidad. A pesar de ello no pudimos 
abarcar todo lo indicado por la Bioq. Rizzo con respecto al 
mismo y solo pretendimos señalar algunos aspectos rele-
vantes. Este programa ha sido un desarrollo del Comité de 
Expertos en Aseguramiento de la Calidad al cual va nuestro 
reconocimiento.

La ANMAT contribuyó además con otro tema de espe-
cial interés, ATRIBUTOS FARMACOPEICOS: UN NUEVO PA-
RADIGMA, ya que esta Agencia ha encarado la tarea de 
actualizar la Farmacopea Argentina mediante un “novedo-
so enfoque.” Es especialmente interesante revisar la serie 
de interrogantes que se planteó la Comisión Permanente 
de la Farmacopea Argentina para encarar la tarea de re-
novación.

El esfuerzo de vinculación tecnológica entre las universi-
dades, los investigadores y la industria que lleva adelante el 
CONICET presenta algunos descubrimientos y desarrollos 
tan trascendentales que   seguramente tendrán un efecto 
disruptivo en muchísimas actividades. En esta oportunidad 
presentamos la entrevista efectuada a los Drs. Gutkind, 

Profesor Titular  de la UBA e Investigador Principal 
del CONICET y Dr. Di Conza, Profesor Adjunto de la 

UBA e Investigador Adjunto del CONICET, sobre Nue-
vas estrategias en la lucha contra la resistencia 

microbiana, en el que nos describen las características de 
un nuevo método de detección justamente de la resisten-
cia microbiana.

Con referencia al artículo presentado por la USP, nue-
vamente el Riesgo es la gran palabra a considerar, así, en 
el artículo Fundamentos y Cambios Propuestos para 
la Revisión del capítulo Tapones Elastoméricos 
para Inyectables <381>, se presenta un análisis basado 
en “modernizar e incorporar estrategias basadas en riesgos”  
e indicando que “el propósito de esta revisión es subsanar 
deficiencias y permitir la selección de componentes tenien-
do en consideración el riesgo para la seguridad y calidad del 
medicamento.”

La Dra. Guillermina Forno nos presenta un artículo con la 
entrevista que realizara a la Dra. Ada Blidner, Licenciada en 
Ciencias Biológicas e Investigadora Asistente de CONICET y 
que se ha titulado Hito en el tratamiento del cáncer: 
la FDA aprobó la primera terapia basada en Células 
T con receptores quiméricos. Este artículo es un desa-
rrollo del Comité de Expertos en Biotecnología y deseamos 
agradecer especialmente dentro del mismo a la Dra. Forno, 
quién realizara la entrevista, y a la Dra. María Eugenia Pro-
venzano, quién mediante su gestión nos facilitó la comuni-
cación para concretar este artículo.

Con referencia a nuestra sección sobre Recursos Huma-
nos, la licenciada Viviana Trejo, habitual colaboradora de la 
Revista SAFYBI, desarrolla un tema sobre las formas nove-
dosas de evaluación de personal Desempeño. Otra for-
ma de pensarlo. En el mismo se enfoca la cuestión del 
análisis del trabajo con una serie de interrogantes que van 
más allá de la ingeniería de los procesos para focalizarse en 
el aspecto humano.

Magdalena Nannei
Directora de la Revista

Estimados lectores y colegas, les agradeceré me hagan llegar sus 
comentarios y sugerencias a mnannei@safybi.org
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Safybi

Palabras de la Presidencia

El cierre de este número de la revista encuentra a la  
Dra. Mirta Fariña, Presidenta de SAFYBI, en unas mereci-
das vacaciones y me ha delegado la responsabilidad de 
estas palabras. 

Los temas sobresalientes que en estos meses han im-
pactado a nuestras profesiones y al ejercicio en el área in-
dustrial han sido varios pero sin duda los más destacados 
fueron la resolución 1254/2018 del Ministerio de Educa-
ción limitando las actividades profesionales reservadas ex-
clusivamente al título de distintas profesiones, entre ellas 
las de Farmacéuticos y Bioquímicos y las disposiciones 
emitidas por la ANMAT sobre Buenas Practicas de Distri-
bución y Fabricación  de Medicamentos.

Respecto a la resolución del Ministerio de Educación, 
nos encontramos trabajando con la COFA, el Colegio de 
Farmacéuticos y Bioquímicos de la Capital Federal  y la 
Facultad de Farmacia y Bioquímica de la UBA en una pre-
sentación conjunta. Entendemos que la resolución afecta 
especialmente a los colegas que se desarrollan el área 
de Productos Médicos. SAFYBI, a través de sus Comités 
de Expertos, se encuentra permanentemente generando 
actividades que potencien las habilidades de los colegas 
para su desarrollo profesional. Con orgullo podemos de-
cir que la Carrera de Especialista en Farmacia Industrial 
con Orientación en Productos Médicos dictada en con-
junto entre SAFYBI y la Universidad Kennedy que lleva el 
reconocimiento oficial de CONEAU tiene 32 inscriptos en 
su segunda cohorte y que ya estamos inscribiendo para 
la 3era cohorte. En los primeros días de Julio hemos sido 
testigos de los primeros egresados de la carrera después 
de haber aprobado 5 cuatrimestres de materias dictadas 
por expertos de excelente trayectoria y un examen final 
integrador. El conocimiento es la mejor herramienta para 
defender nuestras incumbencias profesionales y SAFYBI, 
gracias al esfuerzo de los colegas que formamos parte de 
ella, hace su aporte. 

Otro aspecto que ha impactado, ahora sí, más en el 
ámbito de la fabricación y distribución de medicamen-
tos pero, por propiedad transitiva, también a los colegas 
que nos desempeñamos en esas áreas, es la sanción por 
parte de la ANMAT de las disposiciones 2069/2018 sobre 
“Buenas Prácticas de Distribución de Medicamentos” y la  
3602/2018 denominada “Guía de Buenas Prácticas de Fa-
bricación para Elaboradores, Importadores/Exportadores 
de Medicamentos de Uso Humano”. La primera normati-

va afecta principalmente a las droguerías, distribuidoras y 
operadores logísticos pero fija requerimientos totalmen-
te extrapolables a los establecimientos elaboradores. Las 
exigencias que surgen de esta nueva disposición buscan 
garantizar la eficacia y seguridad del medicamento a lo lar-
go de todas las etapas de almacenamiento y distribución 
en su camino hacia el paciente. 

Respecto a la disposición 3602/2018, la ANMAT ha 
actualizado las BPF  luego de un largo proceso de con-
senso con los distintos actores de la comunidad farma-
céutica. Una actualización necesaria después de 14 años 
de vigencia de la disposición 2819/2004. La nueva regla-
mentación armoniza los requerimientos de PICs del cual 
Argentina es el segundo miembro de todo el continente 
americano. Canadá lo es desde el año 1999.  La US FDA se 
integró al esquema PICs en el 2011 y la COFEPRIS de Mé-
xico a partir de enero del 2018. La ANMAT supo ganarse 
un espacio de reconocimiento internacional que requiere 
un alto estándar normativo y que resulta de mucho valor 
para la comunidad farmacéutica argentina. Ser miem-
bros de PICs impacta positivamente en la apreciación de 
la calidad argentina en los mercados internacionales fa-
cilitando el registro y  la exportación de especialidades 
medicinales. La seguridad y eficacia de los medicamen-
tos que producimos se logra invirtiendo permanente-
mente en calidad. Calidad que se obtiene desarrollando 
los recursos humanos del sector, invirtiendo en nuevas 
tecnologías, generando condiciones para la innovación y 
amparados por un marco normativo que acompañe ese 
proceso. Argentina cuenta con una matriz única de cien-
cia e investigación y capacidad productiva que debemos 
fomentar en su interacción para volver a ocupar espacios 
de innovación que nos permitan mantener nuestra co-
munidad farmacéutica activa y plena de oportunidades 
de desarrollo profesional. En un mundo cada vez más 
globalizado, no hay dudas de que el esfuerzo es cada vez 
más grande y las únicas herramientas son el conocimien-
to y un objetivo común y consensuado que se sostenga 
en el tiempo. Desde SAFYBI generamos un espacio de en-
cuentro y de difusión del conocimiento para el desarrollo 
de nuestra comunidad.

Dr. Federico Montes de Oca
Vicepresidente
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El día 14 de junio pasado la Dra. Inés 
Rizzo, Inspectora Senior del Departamen-
to de Inspectoría  del INAME e Inspectora 
Mercosur, PICs y WHO, realizó la presen-
tación de la Disposición 3602/18 ante una 
audiencia de colegas que diría es record 
histórico, máxime teniendo en cuenta la 
innumerable cantidad de gente que eli-
gieron la alternativa de seguir la misma 
vía on-line. Tanto es así, que el día 18 de 
junio hubo que repetir el evento y nueva-
mente  el encuentro fue multitudinario. Es 
importante resaltar que en 60 días hábiles 
después de publicada esta Disposición, la 
misma será de cumplimiento obligatorio. 
La fecha exacta de publicación en el Boletín oficial fue el 
18 de abril del 2018 y estará vigente a partir del 18 de julio 
del 2018.

Está claro el interés del tema ya que el paradigma que se 
usaba en nuestro país para regular los aspectos tecnológi-
cos de la elaboración de medicamentos estaban basados 
en la disposición 2819 que había sido aprobada en junio 
del año 2004. Si se piensa en la impresionante cantidad de 

documentos internacionales después de 
la aparición de la disposición 2819/04, los 
cuales produjeron una marcada diferencia 
en los requerimientos hacia la industria 
farmacéutica y que fueron adoptados por 
la globalización imperante en los aspectos 
regulatorios, queda claro porque era tan 
necesaria esta actualización. Basta nom-
brar algunos de esos documentos que 
figuran expresamente en la disposición 
3602/18: ICH Q5A, ICH Q5D, ICH Q8, ICH 
Q9, ICH Q10, ICH Q11. La Dra. Rizzo agregó 
además los correspondientes a la OMS del 
año 2015, la guía PIC’S PE 009-12/215 y ane-
xos del año 2017 y los lineamientos ISO.

La conferencia fue sumamente clara pero abre además 
muchos interrogantes por los importantes desafíos que es-
tán implícitos en esta Disposición. Hay muchos temas para 
comentar, pero en la serie de artículo que comenzamos 
sobre estos contenidos, hay uno que es esencial y es  resal-
tado por una frase, la Gestión del Riesgo de la Calidad. La 
palabra Riesgo está mencionada 394 veces en la Disposi-
ción 3602/18 y la Dra. Rizzo la menciona en su presentación 

SAFYBI-ANMAT

Actualización de Buenas prácticas de 
fabricación - Disposición ANMAT 3602/18
Comentarios sobre la conferencia, actualización y debate 
organizados por safybi en conjunto con anmat

Conferenciante: Dra. Inés Rizzo
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265 veces. Y además fue muy enfática al respecto. Recorde-
mos algunas de sus afirmaciones:

Dentro del Sistema de Calidad Farmacéutico 
•• “… Se incluye un gran cambio [entre la 3602 y la 2618] que 
es que el diseño del sistema debe incorporar principios de la 
Gestión de Riesgo, o sea que para todas las actividades 
a desarrollar dentro de un establecimiento elaborador 
de medicamentos se debe aplicar la Gestión de Riesgo. Y 
esto sí es un cambio ya que actualmente en nuestra in-
dustria la mayor parte está aplicando Análisis de Riesgo 
sobre todo para validaciones en la parte de producción 
pero hay otros temas en que no se están aplicando las he-
rramientas adecuadas para tomar las decisiones. Y esto 
es lo que se incorpora como cambio dentro de la 3602.”

•• Con respecto a la Revisión Anual del Producto “No está 
incluido, no es mandatorio, pero me pareció oportuno ex-
presarlo, ya que tenemos que hacer la Revisión Anual 
de Producto incluyendo tantos atributos para analizar, 
también podría llegar a ser oportuno incluir los paráme-
tros críticos de proceso. Si nosotros incluimos los pará-
metros críticos ya definidos a través de un Análisis de 
Riesgo del proceso, vamos a poder demostrar la perma-
nencia en el tiempo del estado validado del proceso…”

•• …Vamos a hacer una revisión de cuáles son las aplicacio-
nes posibles de un Análisis de Riesgo, estamos hablando 
de gestión de calidad integrada o sea que aplica a Aná-
lisis de Riesgo en cuanto a manejo de documentación, 
formación y educación del personal que es importantísi-
mo, defectos de calidad, auditoría. En las instalaciones 
equipos y servicios de acuerdo al diseño de la nueva ins-
talación o al diseño de las áreas que tenemos hoy para 
hacer las actividades productivas. En higiene, calibra-

ción, mantenimiento, también en control ambiental, ya 
que esta guía de Buenas Prácticas de Fabricación está 
destinada no solo a la protección del producto sino tam-
bién a la protección del personal y del medio ambiente 
.O sea que el Análisis de Riesgo del control ambiental 
es importante. Sistemas informáticos, gestión de ma-
teriales, evaluación de los proveedores y fabricantes 
contratados, […] laboratorios de control […], acondicio-
namiento…”. La lista indicada por la Dra. Rizzo continua 
mencionando muchas otras actividades, y eso destaca 
que el Análisis de Riesgo es el modelo a seguir para la 
gestión de las actividades de la industria farmacéutica.

•• Hablando de zonas de producción y contaminación cru-
zada indicó “Obviamente tenemos que aplicar Análisis de 
Riesgo para la Calidad y evaluar y controlar los Riesgos 
que dicha producción puede ocasionar. Entonces hacien-
do Análisis de Riesgo podremos determinar si se requie-
ren instalaciones dedicadas para la fabricación cuando 
un medicamento presenta un Riesgo. Ahora, si no lo po-
demos  avalar con el Análisis de Riesgo, directamente, 
que el mismo no pueda ser adecuadamente controlado, 
no podemos compartir ninguna de las áreas productivas 
y debe hacerse la elaboración en áreas dedicadas. Si la 
evaluación toxicológica no avala que el Riesgo es contro-
lable tampoco, por ej., en el caso de betalactámicos, es 
muy difícil que un Análisis de Riesgo para betalactámicos 
soporte que se haga en un área compartida con otro tipo 
de producto. Y cuando los límites de residuos según la 
evaluación que uno hace para la validación de limpieza 
no me permita contar con un  método analítico validado 
para determinar esas trazas, entonces por supuesto va-
mos a tener que evitar, o áreas, o equipos o partes de 
equipos según como sea el proceso.”

•• En el caso de los depósitos y los mapeos térmicos aclaró 
que “Cada uno hará un Análisis de Riesgo para determi-
nar con qué frecuencia hay que hacer los mapeos térmi-
cos de los depósitos.” 

Podríamos seguir con muchos más comentarios de 
la Dra. Rizzo sobre la Gestión del Riesgo de la Calidad 
pero no nos alcanzaría ni con varios números de la Re-
vista. En esta oportunidad solo queremos presentar una 
introducción al tema para señalar la trascendencia del 
mismo en la nueva disposición 3602 sobre Buenas Prácti-
cas de Fabricación. n

Resumen preparado por Magdalena Nannei
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Atributos farmacopeicos: 
un nuevo paradigma

La Farmacopea Argentina (FA) es el código oficial donde 
se describen las especificaciones de calidad para produc-
tos y materias primas empleados en el cuidado de la salud.  
Constituye la piedra angular de consulta para profesiona-
les del área, académicos y estudiantes, y resulta impres-
cindible para asegurar la uniformidad, seguridad, calidad 
y eficacia de los productos farmacéuticos que apuntalan la 
salud de la población. 

En el mundo hay más de veinte farmacopeas activas y di-
ferentes grupos de armonización cuyo principal objetivo es 
establecer criterios de control unificados que trasciendan 
las fronteras.

Desde los inicios de la FA en su Primera Edición, aproba-
da por el Honorable Congreso de la Nación en 1.893 y su 
entrada en vigencia en 1.898, son más de 120 años trans-
curridos y siete ediciones publicadas.  Es indudable que el 
proceso de actualización y aprobación legal no ha resulta-
do un camino sencillo.  Aun así, el objetivo es mantener y 
superar los modelos actuales, respondiendo a la necesidad 
de mantenerse al día de los adelantos tecnológicos, los 
avances médicos, el desarrollo de la industria farmacéutica 
y fundamentalmente de las necesidades de nuestra pobla-
ción, además de responder  satisfactoriamente a los están-
dares internacionales. 

La FA posee la particularidad de depender directamente 
de la Autoridad Sanitaria del país, lo que posibilita la de-
tección de riesgos sanitarios y le confiere la capacidad de 
realizar un abordaje interdisciplinario de los mismos.  

En este contexto el principal desafío es realizar un apor-
te sustancial a las mejoras de la salud pública ofreciendo 
un instrumento actualizado de consulta que asegure nor-
mas de calidad.

Para comprender esta visión podemos plantear un claro 
ejemplo: a través de notificaciones recibidas por el Sistema 
Nacional de Farmacovigilancia y Programas de Investiga-
ción/Fiscalización transversales a la Institución, se detec-
taron, en determinados grupos de especialidades medici-
nales, respuestas terapéuticas variables que no pudieron 
ser evidenciadas dado que en todos los casos se verificó el 
cumplimiento de los requisitos farmacopéicos.  Otro ejem-
plo, lo constituye el auge de registros para nuevos medi-
camentos basados en nanopartículas/nanotecnología, que 
demandan requerimientos en base al diseño de ensayos 
farmacotécnicos específicos. 

En este sentido y como respuesta a las complejidades 
planteadas anteriormente, la Comisión Permanente (CP) 

de la Farmacopea Argentina se planteó una serie de inte-
rrogantes:

¿Resulta necesario seguir destinando recursos para la 
codificación de requerimientos para aquellos productos 
cuyos métodos y especificaciones se encuentran amplia-
mente difundidos a nivel mundial? 

¿Cómo pueden los atributos farmacopéicos fortalecer la 
política de medicamentos multifuente que se presenta ac-
tualmente?

¿Se ha realizado un exhaustivo análisis de riesgo para el 
establecimiento de todos los estándares y límites de impu-
rezas con lo oneroso que esto resulta? 
¿Los ensayos codificados reflejan lo que ocurre en la te-

rapéutica o es necesario un rediseño de los mismos? 

En el año 2.011 la FA presentó una síntesis de los cues-
tionamientos planteados como “hot topic” a farmacopeas y 
autoridades del mundo en la reunión “First Global Summit 
of World Pharmacopoeias” realizada en Beijing, China. Fue 
la primera vez que se mencionó esta idea de Farmacopea. 

Actualmente, la Comisión Permanente se encuentra tra-
bajando en el diseño de un Plan Estratégico que permita 
identificar líneas de trabajo en función de estas inquietu-
des y gestar documentos farmacopeicos en concordancia 
con las mismas. Es una labor articulada, colaborativa y de 
compleja resolución. 

Asumimos este  desafío, porque entendemos que esta-
mos encarando un camino innovador y de mayor relevan-
cia para toda la industria y la población en general.

La Farmacopea Argentina invita a aquellos profesionales 
que compartan esta visión a acompañarnos en este cami-
no proponiendo nuevos temas, compartiendo experiencias 
o formando parte de nuestros grupos de trabajo, como 
gestores de un nuevo paradigma. n

Secretaría Técnica Farmacopea Argentina

Los profesionales que deseen participar pueden mandar 
una nota a la Secretaría Técnica manifestando su intención 
junto con una copia de su CV, los que serán evaluados por la 
Comisión Permanente para aprobar su incorporación a algu-
na de las Subcomisiones.  Asimismo, las entidades académicas 
de farmacia y bioquímica y/o otras asociaciones profesionales 
pueden proponer la incorporación de profesionales en base a 
su experticia en algún área en particular.

La Administración Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) 
se encuentra abocada actualmente a la desafiante y prometedora tarea de actualizar la 
Farmacopea Argentina. Este camino se propone  un novedoso   enfoque orientado a dar 
respuesta a los nuevos problemas que la salud demanda en el mundo moderno.
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Nuevas estrategias en la lucha 
contra la resistencia microbiana

El Dr. Gabriel O. Gutkind es Profesor Titular  de la UBA) e Investiga-
dor Principal (CONICET). Es Farmacéutico (1980), Bioquímico (1982), 
Doctor en Farmacia y Bioquímica (1987) y además ha sido Becario 
Post Doctoral en el Instituto Weizmann de Israel. También actuó 
como Profesor Invitado o Científico Visitante en varias universidades 
extranjeras, incluyendo entre otras,  las de Louisville, la Universidad 

Autónoma de Madrid, la de Lieja, la de Siena y la Universidad Autónoma del Estado de 
México. Es Miembro de la Academia Nacional de Farmacia y Bioquímica.

El Dr. José A. Di Conza es Profesor Adjunto de la UBA) e Investigador 
Adjunto del CONICET.  Se graduó como Bioquímico en la Universidad 
Nacional del Litoral (1996), y obtuvo su Doctorado en la UBA (2004). 
Es Director de la Revista Argentina de Microbiología (AAM). Ha reci-
bido la beca de Doctorado FOMEC y la beca del Programa ALFA, red 
RICERBIOMO al Centro de Biología Molecular “Severo Ochoa” de la 

Universidad Autónoma de Madrid, España (1999- 2001). Además recibió la Beca Postdoc-
toral Externo para jóvenes investigadores del CONICET (2012).

¿Cuál es la historia y a qué se dedican en el grupo de 
trabajo?
Dr. G. Gutkind: EL grupo* está constituido hoy por más 
de treinta personas, la mayor parte docentes (profesores o 
auxiliares docentes de la UBA) e investigadores (CONICET), 
habiendo obtenido sus doctorados dentro del mismo unos 
treinta tesistas. Desde sus inicios, nuestro grupo trabaja 
de manera constante en la detección y caracterización de 
β-lactamasas y otros mecanismos como responsables de 
la resistencia observada en aislamientos de origen clínico, 
muchos de ellos productores de brotes intra-hospitalarios 
asociados a fallas en el tratamiento antibiótico. Creo que 
hemos contribuido especialmente a generar conocimien-
tos en el tema de la resistencia enzimática a β-lactámicos 
que estamos convencidos pueden contribuir a la imple-
mentación de técnicas de detección temprana de estas en-
zimas, a la prevención de su diseminación y al adecuado 
tratamiento de los patógenos. 
Algunos de nosotros colaboramos en la definición de cri-
terios de resistencia en los ensayos de sensibilidad a anti-
bióticos,  proponiendo (y utilizando en nuestro país desde 
1989) los puntos de corte para las oximino-cefalosporinas 
que recién a partir de 2001 adoptara el National Committee 
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS, ahora Clinical La-
boratory Standards Institute, CLSI) luego de más de 10 años 
y numerosas comunicaciones para permitir la detección o 
sospecha de su presencia en algunas especies. 

En particular, hemos contribuido en la descripción de la 
emergencia y epidemiologia de las “cefotaximasas”, sus en-
tornos genéticos, y su evolución, ya que demostramos su 
origen cromosómico en enterobacterias poco frecuentes 
(como el género Kluyvera) desde donde fueron reclutadas 
para poder ser  diseminadas en plásmidos de las entero-
bacterias clínicamente más relevantes.

Dr. J. Di Conza: Mas recientemente, y anticipándonos  a la 
adopción en nuestro país de los  conceptos hoy en boga de 
“una salud” (tratar a la resistencia microbiana como un pro-
blema que no es separable en medicina humana, veteri-
naria o ambiental sino como conceptos interrelacionados), 
colaboramos desde hace casi 10 años con grupos de otras 
instituciones (la Facultad de Veterinaria de la UBA, la Univ. 
Nacional del Centro de la Provincia de Buenos Aires (en 
Tandil), el Instituto Nacional de Tecnología Agropecuaria, 
la Universidad de la Plata, y la Universidad de San Pablo, 
con quienes analizamos aislamientos de origen veterinario, 
confirmando la estrecha vinculación entre los problemas 
de resistencia a nivel humano y animal, y, también en co-
laboración con investigadores de otros países (Colombia, 
Bolivia, Perú y Brasil) analizamos numerosos mecanismos 
asociados a la resistencia a la mayor parte de los antibióti-
cos clínicamente relevantes.

¿Por qué las infecciones hospitalarias y la resistencia 
(o multirresistencia) son importantes en el sistema de 
salud?
Dr. J. Di Conza: Las infecciones producidas por bacterias 
resistentes están en constante aumento en los centros 
de salud de todo el mundo, y especialmente en los servi-
cios de cuidados intensivos, cirugía y en pacientes inmu-
nocomprometidos o con enfermedades predisponentes. 
Estas infecciones, presentan a menudo mayor riesgo, re-
quiriendo tratamientos más largos, complejos y costosos. 
Se calcula que las infecciones relacionadas con la atención 
sanitaria en los Estados Unidos generan un costo de entre 
4.500 millones y 5.700 millones de US$ (http://www.who.
int/gpsc/background/es octubre de 2017). Las consecuen-
cias en términos de morbilidad y mortalidad son de tal 
magnitud que si las infecciones intrahospitalarias fueran 
consideradas en los reportes de mortalidad, representa-
rían la cuarta causa de muerte.

Presentamos en este artículo el resultado de una conversación con los Dres. Gutkind 
y Di Conza, Investigadores del CONICET, sobre un tema que tiene plena actualidad. 
Los mismos están liderando un equipo que entre otros temas, se ha abocado al 
desarrollo de una tecnología disruptiva en el campo de la detección de la resistencia 
microbiana y que indudablemente contribuirá a salvar muchas vidas.

Dr. Gabriel Gutkind y Dr. José A- Di Conza
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Además del aumento en la frecuencia de las infecciones 
hospitalarias, los microorganismos causantes de las mis-
mas resultan resistentes a un mayor número de drogas 
antimicrobianas incluyendo a los antibióticos más acti-
vos. En este contexto los bacilos gram-negativos resis-
tentes a los antibióticos ß-lactámicos más activos en-
cuentran en el ambiente hospitalario un hábitat propi-
cio para su permanencia y diseminación, constituyendo 
agentes causales de muchas de las infecciones adquiri-
das en el hospital.

Dr. G. Gutkind: La resistencia a antimicrobianos (RAM) de 
uso clínico es un problema complejo que afecta a toda la 
sociedad, que depende de múltiples factores relacionados 
entre sí. Es una amenaza cada vez mayor no solo para la 
salud pública mundial. Durante la 71ª Asamblea General de 
las Naciones Unidas (2016) se declaró a la RAM como una 
de los principales amenazas globales para la humanidad 

(no solo por los problemas de salud humana y animal, sino 
también por las consecuencias sobre el comercio, produc-
ción, transporte, y migraciones), criterio  también compar-
tido  en las declaraciones de líderes del G20 (G20 Leaders´ 
Declaration, Alemania, 2017).
Para minimizar el uso empírico de antibióticos de reserva, 
es imprescindible reducir significativamente el tiempo de 
procesamiento de las muestras en pacientes críticos, por-
que la demora en el inicio de un tratamiento correcto (dis-
ponibles en general tres días después de la toma de mues-
tras) se asocia con mal pronóstico, llegando a triplicar los 
riesgos relativos (“Odds ratio”) en series de pacientes bien 
analizados. 
Las instituciones de mediana a muy alta complejidad tie-
nen montados sistemas basados en la automatización 
de los cultivos para la detección de cultivos positivos, su 
identificación y ensayos de sensibilidad. En ellas, la espec-
trometría de masa es cada vez más utilizada para la iden-

Figura 1: Espectro característico de 
E. coli que expresan CMY-2 madura. 
Los espectros muestran la presencia 
o ausencia del pico CMY-2 alrededor 
de 39850 Da. Los espectros rojos 
corresponden a E. coli productora 
de CMY-2. Los espectros azules 
corresponden a cepas sensibles a 
antibióticos o cepas productoras de 
otras ß-lactamasas.

Figura 2: Picos de espectros MALDI-
TOF de distintas enzimas CTX-M a) 
Se detectaron los picos de cepas 
recombinante productoras de 
CTX-M-9 (verde), CTX-M-15 (azul) y 
CTX-M-2 (magenta), respectivamente. 
Espectros de aislamientos clínicos que 
producen (b) CTX-M-9/-14, (c) CTX-M-15 
y (d) CTX-M-2. Se asignó un color 
específico a cada especie bacteriana. 
Los espectros grises o azules oscuros 
en gráficos b), c) y d) corresponden 
a cepas que no producen CTX-M 
(sensibles a β-lactámicos o 
productoras de otras enzimas).
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tificación, y los costos de instalación son amortizables (utili-
zando términos económicos) en función del bajísimo costo 
de procesamiento por muestra, y justificados (en términos 
sanitarios) por la rapidez y precisión en la identificación.

¿Cómo puede mejorase el diagnóstico de manera de 
optimizar el uso de antibióticos eficaces para controlar 
las infecciones en esos pacientes críticos?
Dr. J. Di Conza: Si bien muchos métodos están en desarro-
llo, requieren incorporar, además de los sistemas ya mon-
tados en los hospitales, de nuevo equipamiento diseñado 
ad hoc, y adquirido específicamente para este fin. 
En nuestro caso, creemos que las aplicaciones de la espec-
trometría de masa (con equipamiento ya existente de es-
pectrometría de masa  Matrix Assisted Laser Desorption / 
Ionization-Time of Flight”  (MALDI-TOF), diferentes a la iden-
tificación pero que puedan ser realizadas al mismo tiempo, 
y ser automatizables tendrán un profundo impacto en los 
flujos de trabajo dentro de los laboratorios que avalará en 
cuanto a costos-efectividad la implantación de esta innova-
ción tecnológica en microbiología.
En este marco es particularmente relevante la resisten-
cia a las distintas generaciones de cefalosporinas, a la 
combinación de ß-lactámicos-inhibidores de ß-lactama-
sas y a los carbapenemes (una parte significativa de los 
esquemas de tratamiento en el ambiente hospitalario) y 
a otras familias de antimicrobianos como las quinolonas 
(y la asociación de estos marcadores a diferentes plata-
formas o vehículos génicos de diseminación), que lleva a 
un uso exagerado de carbapenemes y otros antibióticos 
de último recurso en las unidades críticas. Se debe to-
mar conciencia sobre la urgencia y magnitud de la ame-
naza, y tener presente que salvaguardar los antibióticos 
requerirá un esfuerzo concertado de todos los actores y 
promover un diálogo interdisciplinario que contribuya a 
dar respuestas efectivas y un amplio consenso sobre la 
mejor manera de proceder.

¿Cuál fue el desarrollo concreto que hicieron?
Dr. J. Di Conza y Dr. G. Gutkind: Teniendo en cuenta que la 
mayor dificultad radica en adquirir el equipo de MALDI-TOF 
MS propiamente dicho, consideramos que una vez que se 
dispone de este equipo en el laboratorio se debe ampliar las 
aplicaciones del mismo lo cual ayuda a amortizar el gasto. 
Por ello, nos hemos planteado como grupo de investigación 
y desarrollo, explorar un proceso que permita identificar 
mecanismos de resistencia empleando esta tecnología. Hoy, 
cuando independientemente del gen o genes que estén pre-
sentes, es la actividad enzimática la que puede ser mejor 
predictora de resistencias de alto nivel, podemos emplear la 
experiencia adquirida para desarrollar y validar nuevas me-
todologías de diagnóstico de la resistencia.
En 2016 incorporamos al grupo un becario latinoamericano 
de CONICET (Msc. Roque Figueroa) quien comenzó su tesis 
de doctorado recientemente, en la caracterización directa 
de β-lactamasas de relevancia clínica mediante MALDI-TOF.
A continuación profundizamos los aspectos más relevantes 
de nuestra invención detallando los antecedentes del tema 
y los principales rasgos metodológicos. 

Importancia de los mecanismos detectados
El principal mecanismo de resistencia a antibióticos en ba-
cilos gram negativos (incluidas las enterobacterias) es la 
producción de β-lactamasas, las cuales hidrolizan distintos 
sustratos β-lactámicos con la consecuente inactivación del 
antimicrobiano. Existen diferentes tipos de estas enzimas y 
dentro de las clínicamente relevantes podemos citar a las 
β-lactamasas de espectro extendido (BLEE), las cefalospo-
rinasas de codificación plasmídicas (AmpCp), y las carba-
penemasas. Las BLEEs (donde se destacan principalmente 
los diferentes grupos de CTX-M) y las AmpCp (como CMY-2), 
tienen la particularidad de inactivar oximino-cefalosporinas 
mientras que las carbapenemasas (tipo KPC) además actúan 
sobre los carbapenemes.
En el laboratorio de microbiología clínica de mediana o 
baja complejidad, la detección de β-lactamasas se realiza 
mediante métodos fenotípicos y los resultados se obtienen 
a las 24-48 horas de obtención del microorganismo aislado. 

Usos de MALDI-TOF MS en microbiología clínica
En el laboratorio de microbiología clínica, el equipo puede 
ser utilizado para diferentes propósitos: 
•• Identificación del microorganismo desde la colonia en un 
periodo no mayor a 2 horas. 

•• Identificación del microorganismo directamente desde 
la muestra o caldo de crecimiento previo al aislamiento 
como por ejemplo en hemocultivos. 

•• Detección de algunos mecanismos de resistencia por 
hidrólisis del sustrato, los cuales ponen en evidencia la 
actividad enzimática pero no caracteriza la proteína.

•• Detección de señales que suelen acompañar a la presen-
cia de estos marcadores de resistencia pero que no sue-
len ser exclusivos (o pueden perderse).

Metas del Invento
Se nos ocurrió pensar entonces en un método con MALDI-
TOF MS que pueda realizar la detección directa de las pro-
teínas responsables de los mecanismos de resistencia de 
interés clínico.   
En principio, el invento describe una metodología sencilla y 
rápida para la detección y caracterización de β-lactamasas 
plasmídicas clínicamente relevantes (BLEE, ampC, carbape-
nemasas) y otros mecanismos de resistencia presentes en 
aislamientos clínicos bacterianos. El ensayo se realiza me-
diante MALDI-TOF y emplea un método de extracción sobre 
muestra bacteriana directa que se realiza en un tiempo no 
mayor a 30 min. En este análisis se ha modificado el rango 
de masas de detección de acuerdo al peso molecular teó-
rico de las proteínas a detectar (17.000 - 50.000 Da). Estas 
determinaciones podrán realizarse casi en simultáneo con 
la identificación bacteriana lo que representa una instaura-
ción precoz (48-72 h antes) de tratamiento antimicrobiano 
adecuado con el consecuente beneficio para el paciente y 
los sistemas de salud.
Hasta el momento se ha optimizado la detección direc-
ta de la enzima CMY-2 y otras enzimas relevantes como 
CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9, CTX-M-14, CTX-M-15 y KPC-2. 
A modo de ejemplo se muestran en las figuras 1 y 2 distin-
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tos picos correspondientes a la producción de diferentes 
enzimas tipo CMY-2 y CTX-M, respectivamente. Su detec-
ción se logró en aislamientos clínicos de distintas espe-
cies de enterobacterias incluyendo también su detección 
directa a partir de hemocultivo. Estos resultados fueron 
parcialmente publicados (1) y presentados en diferentes 
eventos científicos internacionales (MICROBE, USA y ECC-
MID, España). 
La tecnología MALDI-TOF MS puede ser utilizada para de-
tectar rápidamente la presencia directa de mecanismos 
de resistencia en enterobacterias y otros microorganis-
mos a partir de la colonia aislada y desde botellas de he-
mocultivo positivizadas. El tiempo  ganado permite la ins-
tauración precisa del tratamiento antimicrobiano en for-
ma temprana (48 h antes que lo requerido si se emplean 
métodos fenotípicos tradicionales con el consecuente be-
neficio para cada paciente individual, y sobre la ecología 
de los microorganismos que son menos presionados para 
la selección de resistencia en el sistema hospitalario en 
general). La estandarización de este protocolo de prepara-
ción de muestras y parámetros para su determinación fue 
patentada en USA (a través del área de vinculación tecno-
lógica de CONICET) (2).
Se prevé crear una base de datos de espectros para identifi-
cación de estos mecanismos luego del análisis de un núme-
ro relevante de aislamientos, como cimiento  para futuras 
investigaciones para detectar otras β-lactamasas o incluso 

otros marcadores de resistencia. Creemos firmemente que 
las validaciones apropiadas conducirán definitivamente a 
la creación de una base de datos suplementaria de MALDI-
TOF para aplicaciones futuras en laboratorios de diagnósti-
co y centros de referencia. n
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Resumen 
El propósito de este artículo de Estímulo es presentar los 

fundamentos para los cambios propuestos para el capítulo 
Tapones Elastoméricos para Inyectables <381> de la USP y un 
resumen de las revisiones propuestas. El capítulo vigente se 
revisó en 2009 con el fin de alinearlo con el capítulo 3.2.9 
Rubber Closures for Containers for Aqueous Parenteral Prepa-
rations, for Powders and for Freeze-Dried Powders de la Farma-
copea Europea. El Comité de Expertos en Envasado y Distri-
bución ha iniciado recientemente una evaluación exhaustiva 
del capítulo, la cual ha derivado en revisiones importantes, 
especialmente en las pruebas de metales pesados y de fun-
cionalidad. Como iniciativa para modernizar e incorporar 
estrategias basadas en riesgos, el Comité de Expertos en 
Envasado y Distribución desarrolló una metodología para 
elementos extraíbles y creó un capítulo independiente para 
las pruebas de funcionalidad,  Funcionalidad de Cierres Elasto-
méricos en Sistemas Farmacéuticos de Envase y Administración 
de Inyectables <382>, al igual que capítulos generales de in-
formación nuevos,  Evaluación de Componentes Elastoméricos 
Usados en Sistemas Farmacéuticos de Envase y Administración 
<1381> y Evaluación de Funcionalidad de Cierres Elastoméricos 
en Sistemas Farmacéuticos de Envase y Administración de In-
yectables <1382> para asistir a los usuarios de los capítulos 
<381> y <382>. Estos cuatro capítulos nuevos han sido pu-
blicados en el Pharmacopeial Forum (Foro Farmacopeico) (PF) 
43(3) [mayo–junio 2017]; y los comentarios serán evaluados 
e incluidos en los capítulos. En caso de que fuese necesaria 
una evaluación adicional, los capítulos revisados serán pu-
blicados nuevamente en el PF.

Introducción
El desarrollo de nuevos medicamentos y productos bio-

lógicos sigue teniendo influencia en el diseño y el uso de 
sistemas de envase y de administración. Los componentes 
elastoméricos deben ser aptos para su uso con una varie-
dad de medicamentos y compatibles con múltiples envases 

y sistema de administración. La diversidad de componen-
tes elastoméricos y usos presenta factores de riesgo adi-
cionales que se deben tener en cuenta cuando se califica 
un componente para su uso previsto. Se reestructuró el 
capítulo Tapones Elastoméricos para Inyectables <381> vi-
gente en cuatro capítulos individuales para definir y aclarar 
la aptitud de los componentes elastoméricos para su uso 
previsto.

El título del capítulo <381> se sustituyó por  Componentes 
Elastoméricos Usados en Sistemas Farmacéuticos de Envase y 
Administración de Inyectables. Los componentes elastomé-
ricos individuales deben cumplir con requisitos mínimos y 
se deben calificar adicionalmente para el sistema final. Los 
requisitos mínimos incluyen una evaluación de las  caracte-
rísticas fisicoquímicas, la reactividad biológica y los elemen-
tos extraíbles. Un cambio importante es la sustitución del 
método vigente para determinar impurezas elementales 
usando el capítulo  Metales Pesados <231>. Este método no 
contaba con especificidad, capacidad de detección y sen-
sibilidad suficientes para elementos, y será eliminado del 
compendio USP en el 2018. Los elementos de interés en el 
capítulo <381> no estaban especificados ni se ajustaban a 
los principios basados en riesgos del capítulo  Impurezas 
Elementales—Límites <232>, así como tampoco se imple-
mentó una metodología moderna para que estuviese en 
consonancia con el capítulo  Impurezas Elementales—Proce-
dimientos <233>. El propósito de esta revisión es subsanar 
deficiencias y permitir la selección de componentes tenien-
do en consideración el riesgo para la seguridad y calidad 
del medicamento.

Se exploró y optimizó la metodología de extracción para 
asegurar la recuperación de elementos volátiles, p. ej., ar-
sénico (As), mercurio (Hg) (elementos tóxicos de Clase I). Se 
desarrolló un procedimiento de extracción nuevo usando 
una mezcla de ácido nítrico 0,2 N y ácido clorhídrico 0,05 
(HCl) con 200 ppb de oro como estabilizante para sustituir 
el agua que se usaba anteriormente para extraer meta-
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les pesados. El método se verificó usando espectrometría 
de masas de plasma inductivamente acoplado (ICP/MS). 
En esta revisión no se hizo ningún cambio a la prueba de 
reactividad biológica. Las pruebas fisicoquímicas no han 
cambiado, pero el procedimiento de extracción se modi-
ficó para eliminar la etapa de lavado previo. La naturaleza 
compleja y diversa de los componentes usados en los sis-
temas de administración de inyectables llevó a desarrollar 
un capítulo de orientación nuevo para ayudar a integrar 
el uso apropiado con los enfoques basados en riesgos. Se 
desarrolló un capítulo nuevo titulado  Evaluación de Com-
ponentes Elastoméricos Usados en Sistemas Farmacéuticos de 
Envase y Administración <1381> con el fin de proveer infor-
mación y explicaciones adicionales para interpretar el capí-
tulo <381>. Estos dos capítulos proveen pruebas químicas/
fisicoquímicas de referencia para juzgar si un componente 
es apto para someterse a calificaciones adicionales con el 
fin de demostrar que es adecuado para su propósito.
Las características químicas/fisicoquímicas de los elas-

tómeros son factores claves para entender la composición 
del componente y las posibles alertas de seguridad. Las 
propiedades funcionales y mecánicas son críticas para ase-
gurar que los componentes del sistema se acoplen correc-
tamente y tengan un desempeño acorde a los requisitos 
específicos. Se determinó que la prueba de funcionalidad 

vigente del capítulo <381> era inadecuada para indicar el 
desempeño de los diversos componentes debido a que los 
métodos de prueba funcionales existentes no representa-
ban el uso previsto de todos los sistemas y envases- pro-
ducto. Fue evidente que los requisitos funcionales eran 
demasiado numerosos y complejos para ser incluidos en 
el capítulo <381>, por esta razón, se creó el capítulo nuevo 
Funcionalidad de Cierres Elastoméricos en Sistemas Farma-
céuticos de Envase y Administración de Inyectables <382>. El 
capítulo <382> incluye pruebas funcionales más amplias 
para incluir otros componentes elastoméricos (es decir, 
émbolos, capuchones de aguja, etc.) y pruebas. De igual 
manera, teniendo en cuenta que existen otras normas de la 
Organización Internacional de Normalización (ISO, por sus 
siglas en inglés) para pruebas funcionales de los sistemas 
de administración de inyectables, se desarrolló el capítulo 
nuevo Evaluación de Funcionalidad de Cierres Elastoméricos 
en Sistemas Farmacéuticos de Envase y Administración de In-
yectables <1382> como guía para calificar sistemas aptos 
para su uso.

Los diferentes capítulos sobre elastómeros se basan en 
el concepto de que la forma más definitiva de establecer la 
aptitud del componente es llevar a cabo pruebas del siste-
ma de envase con el medicamento final. Los límites acep-
tables deben tener en consideración los componentes del 
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envase y el sistema para obtener evidencia sobre el desem-
peño, función y posible interacción entre el medicamento 
y el sistema de envase. A continuación, se provee un resu-
men adicional sobre los cambios y capítulos nuevos.

Componentes Elastoméricos Usados en 
Sistemas Farmacéuticos de Envase y 
Administración de Inyectables <381>

El propósito de este capítulo es proveer requisitos de 
referencia basados en pruebas fisicoquímicas y elementos 
extraíbles para la selección de componentes elastoméricos 
que se deben calificar adicionalmente para uso en el sis-
tema de envase/administración final. Estos mismos princi-
pios para elementos fisicoquímicos/extraíbles pueden apli-
carse a los componentes elastoméricos usados en dispo-
sitivos médicos y productos de combinación, teniendo en 
consideración los documentos de orientación reglamenta-
ria correspondientes.
Las especificaciones fisicoquímicas siguen siendo las 

mismas; sin embargo, se modificó la preparación de la 
Solución S (agua) para eliminar el paso de lavado previo. 
Esto puede afectar las designaciones de elastómeros Tipo 
I y Tipo II basadas en el resultado de las pruebas fisicoquí-
micas (apariencia, color, acidez/alcalinidad, absorbancia, 
sustancias reductoras, sulfuros volátiles y amonio).

•	 La justificación para eliminar el paso de lavado previo 
fue obtener una mejor representación del componente 
final para determinar los diseños de estudio apropiados 
para los estudios de calificación adicionales. La evalua-
ción fisicoquímica de referencia indica la aptitud, pero no 
provee información específica del compuesto para los 
propósitos de calificación. Las indicaciones acerca de la 
seguridad se proveen con base al cumplimiento con los 
capítulos  Pruebas de Reactividad Biológica, In Vitro <87> 
o Pruebas de Reactividad Biológica, In Vivo <88>. Una vez 
que los datos de referencia indiquen la aptitud, se puede 
diseñar estudios futuros con referencia a los capítulos 
Evaluación de Sustancias Extraíbles Relacionadas con Enva-
ses Farmacéuticos y Sistemas de Administración <1663> y  
Evaluación de Sustancias Lixiviables en Medicamentos Rela-
cionadas con Envases Farmacéuticos y Sistemas de Adminis-
tración <1664>.

•	 La prueba de metales pesados se modificó para ele-
mentos extraíbles con el objetivo de respaldar espe-
cificaciones para impurezas elementales en medi-
camentos. La premisa del capítulo <232> era imple-
mentar una evaluación basada en riesgos para califi-
car las impurezas elementales en los medicamentos 
terminados. De este modo, los elementos se infor-
marán según se encuentren en relación con el com-
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ponente específico en lugar de utilizar un límite de  
cumplimiento/no cumplimiento. Los elementos de in-
terés se basaron en aquellos que se consideran en una 
evaluación de riesgos para la administración parente-
ral. Anteriormente, se especificaba el cinc en el capítu-
lo <381> y se incluía también debido a preocupaciones 
acerca de su impacto en la calidad de los medicamen-
tos. Otros elementos que se sabe son agregados inten-
cionalmente a las formulaciones de elastómeros serán 
incluidos caso por caso. La razón de “informar los valores 
obtenidos” en lugar de límites es permitir la evaluación 
de riesgos de impurezas elementales en los medicamen-
tos terminados. Se optimizaron las extracciones con base 
a la contribución elemental más baja por componente. 
Se correlacionó el límite de detección con los elementos 
más tóxicos. De igual manera, se entiende que, si bien 
ciertos elementos pueden no ser tóxicos, pueden consti-
tuir un riesgo para la calidad del medicamento.

	 Se deben también tener en consideración los elementos 
no tóxicos que se agregan de manera intencional y los 
casos en que existan sensibilidades del medicamento 
conocidas.
Los límites de impurezas elementales en el capítulo <232> 

se alinean con la Q3D Guideline for Elemental Impurities (Guía 
para Impurezas Elementales Q3D) de la  Conferencia Inter-

nacional de Armonización (ICH)  y se adhieren al enfoque 
basado en riesgos con el fin de  justificar que el envase es 
un factor contribuyente de impurezas en el medicamento. 
Se reconoce también que los elastómeros tienen el poten-
cial de contribuir a las impurezas elementales ubicuas y/o 
agregadas intencionalmente. La nueva metodología de ex-
tracción del capítulo <381> provee medios para conocer y 
eliminar los riesgos para la seguridad y la calidad por posi-
bles elementos extraíbles antes de calificar un sistema de 
envase.

El método colorimétrico vigente del capítulo <231> se 
eliminará y los elementos extraíbles se analizarán usando 
ICP/MS o espectroscopía de emisión óptica (OES). Se op-
timizaron las soluciones de extracción para garantizar la 
recuperación de los elementos a 70° después de 24 horas. 
Ya que los elementos normalmente tendrán solubilidad li-
mitada, las extracciones tenían como propósito ser fuertes 
para revelar elementos que pudiesen estar presentes en 
la fórmula del elastómero, pero que no necesariamente 
lixivien en los medicamentos. Las evaluaciones de sustan-
cias lixiviables según el capítulo <1664> servirán de guía 
para la calificación adicional de los sistemas de envase/
administración.

La solución de extracción del capítulo <381> es ácida e 
incluye un agente complejante para garantizar la recupe-
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ración de elementos. Debido a cambios importantes en 
la metodología, se llevó a cabo un estudio de verificación 
del método con ocho tipos diferentes de componentes 
elastoméricos. Se informaron los valores obtenidos en µg/
componente para facilitar la evaluación de riesgos. Los re-
sultados de los elementos extraíbles usando ICP/MS y las 
recuperaciones se encuentran en la  Tabla 1 y la  Tabla 2.

Los datos demostraron que las extracciones y recupe-
raciones se pueden verificar mediante ICP/MS. Los puntos 
claves a tener en cuenta en la metodología USP incluyen:

•	 Puede ser necesario aumentar el volumen de disol-
vente y corregirlo por dilución, especialmente para 
componentes de mayor tamaño que no se sumergen 
completamente.

•	 Los metales de transición con frecuencia causan interfe-
rencias isotópicas y puede ser necesario hacer el ajuste 
del ICP/MS para garantizar lecturas apropiadas.

•	 Se pueden usar métodos alternativos siempre que se 
pueda verificar la sensibilidad requerida.

Evaluación de Componentes Elastoméricos 
Usados en Sistemas Farmacéuticos de Envase 
y Administración <1381>

La información de referencia sobre los componentes 
elastoméricos proveerá evidencia inicial de su aptitud; sin 
embargo, es necesario tener un entendimiento general de 
los polímeros base, materiales de construcción y procesa-
miento para guiar los diseños de estudio. Las propiedades 
del desempeño de elastómeros se definen por la química 
del componente, que puede ser única debido a la gran va-
riedad de formulaciones elastoméricas, postratamientos y 
las condiciones de procesamiento para uso final. El propó-
sito del capítulo <1381> es proveer antecedentes breves 
acerca de la química de los elastómeros y el potencial de 
variabilidad de  componentes. Se describen los procesos tí-
picos de fabricación y esterilización, al igual que las alertas 
relacionadas con posibles compuestos de interés.

Este capítulo tiene ante todo fines informativos, pero 
provee orientación acerca de las responsabilidades del 
usuario final y del proveedor, información contenida ante-
riormente en el capítulo <381>. Los requisitos de prueba 
para los cierres y las responsabilidades del proveedor y del 
usuario final no han cambiado, pero se consideran una re-
comendación más que un requisito.

Funcionalidad de Cierres Elastoméricos 
en Sistemas Farmacéuticos de Envase y 
Administración de Inyectables <382>

Las pruebas de funcionalidad se trasladaron del capítulo 
<381> a un capítulo nuevo, <382>. Esto permitirá que se 
lleven a cabo pruebas apropiadas en una variedad más am-
plia de sistemas, con base a las propiedades funcionales y 
de desempeño requeridas por el usuario final.

•	 La justificación para el capítulo <382> es proveer prue-
bas adecuadas que se correlacionen con el uso final y no 
con una especificación que pueda no representar el uso 
real.
Las pruebas de funcionalidad del capítulo <381> se han 

limitado a analizar la penetrabilidad, fragmentación y capa-
cidad de autosellado de cierres destinados a la perforación 
por aguja hipodérmica. Este tipo de cierres se encuentran 
con frecuencia en forma de tapones de 13 y 20 mm des-
tinados a sueros y liofilización. Sin embargo, existen mu-
chos otros cierres elastoméricos que forman parte de los 
sistemas de envase para los cuales la USP no ha estable-
cido requisitos de funcionalidad. Estos tipos de sistemas 
incluyen frascos, envases de soplado-llenado-sellado (BFS, 
por sus siglas en inglés) con tapas de plástico que cuentan 
con recubrimiento interno elastomérico, cartuchos de uso 
odontológico, cartuchos de pluma inyectora y envases de 
plástico para inyecciones intravenosas. Los componentes 
elastoméricos correspondientes incluyen cierres de fras-
cos, tapas con recubrimiento interno para envases BFS, 
émbolos para cartuchos, tapas con recubrimiento interno 

Tabla 1: Elementos Extraíbles Detectados por Encima del Límite de Cuantificación (LOQ, por sus siglas en inglés)  

Analitos Detectados por Encima del LOQa  (µg/Componente)

Configuración Tamaño (mm) Peso Promedio (g) Cinc (Zn)

Tapón del vial 20 1,8 0,16

Tapón del vial 13 0,5 <LOQ

Tapón del vial 13 0,5 3,5

Capuchón de aguja N/A 0,2 4,1

Tapa protectora N/A 0,6 0,25

Tapón para viales o frascos para liofilización 13 0,7 <LOQ

Émbolo de jeringa N/A 0,2 <LOQ

Tapón del vial 20 1,7 0,11

Tapón del vial 20 0,6 16

a LOQ = 0,05 µg/g elementos extraídos del material <LOQ = arsénico (As), cadmio (Cd), cobalto (Co), cromo (Cr), cobre (Cu), mercurio (Hg), litio 
(Li), níquel (Ni), plomo (Pb), antimonio (Sb), estaño (Sn), vanadio (V).
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elastomérico insertado para cartuchos, émbolos para jerin-
gas, tapas protectoras elastoméricas y capuchones elasto-
méricos para agujas para jeringas, y puertos de inyección 
elastoméricos para envases de plástico usados para inyec-
ciones intravenosas. Con el fin de resolver este vacío, en 
el capítulo nuevo <382> se tratan los requisitos de aptitud 
para el uso previsto (funcionalidad) para varios sistemas de 
envase/administración destinados al uso con formas far-
macéuticas inyectables. Esto incluye componentes del en-
vase primario fabricados, completa o parcialmente, a partir 
de material elastomérico.

Cuando los cierres elastoméricos se ajustan adecuada-
mente deben tener dimensiones compatibles con el siste-
ma de envase/administración para lograr proteger y conte-
ner el medicamento mientras permiten su administración 
segura y efectiva en el momento de uso. Las pruebas de 
funcionalidad para los sistemas de envase pueden dividir-
se en las siguientes categorías principales: integridad del 
envase, funcionalidad de acceso para agujas y punzones, 
funcionalidad del émbolo, y funcionalidad para tapas pro-
tectoras y capuchones para agujas. El Panel de Expertos del 
capítulo <381> decidió incluir las pruebas de funcionalidad 
y requisitos en un capítulo nuevo.

•	 La razón para eliminar las pruebas de funcionalidad del 
capítulo <381> se basa en que las pruebas fisicoquími-
cas, de reactividad biológica y elementos extraíbles están 

destinadas a evaluar componentes individuales, mien-
tras que las pruebas de funcionalidad solo pueden llevar-
se a cabo en el sistema de envase completo. El capítulo 
de funcionalidad nuevo se enfoca en los requisitos para 
varios sistemas y permite  evaluaciones eficientes.

Evaluación de Funcionalidad de Cierres 
Elastoméricos en Sistemas Farmacéuticos 
de Envase y Administración de Inyectables 
<1382>

El capítulo nuevo <1382> complementa al capítulo 
<382>. En primer lugar, el capítulo <1382> contiene infor-
mación y orientación que apoyan la evaluación inicial de los 
cierres durante el desarrollo inicial del envase. En segundo 
lugar, incluye orientación destinada a ayudar al usuario al 
momento de realizar la evaluación obligatoria de funcio-
nalidad de cierres elastoméricos establecida en el capítu-
lo <382> como parte de la verificación de la aptitud para 
el uso previsto de los sistemas de envase/administración 
para formas farmacéuticas inyectables.

En las etapas iniciales del desarrollo del envase del pro-
ducto, el sistema de envase final y sus cierres pueden no 
estar completamente definidos, y los requisitos de funcio-
nalidad pueden no estar todavía establecidos totalmente. 
Para ayudar al usuario a identificar candidatos adecuados 
para cierres elastoméricos con base a su funcionalidad, el 
capítulo <1382> inicia con una lista de pruebas de funcio-

Elemento (gas) Promedio de Cantidades 
Conocidas Agregadas (ppb)

Cantidad Conocida Agregada 
(ppb)

Recuperación (%)

7_Li_(sin gas) 527,50 665,84 79

51_V_(He) 602,37 666,50 90

52_Cr_(He) 590,83 667,49 89

59_Co_(He) 679,87 666,72 102

60_Ni_(He) 683,14 665,95 103

63_Cu_(He) 631,85 667,49 95

66_Zn_(sin gas) 624,67 665,95 94

66_Zn_(He) 632,41 665,95 95

75_As_(He) 667,71 665,39 100

75_As_(He) 643,56 665,39 97

95_Mo_(He) 629,10 659,21 95

111_Cd_(sin gas) 538,07 666,83 81

118_Sn_(sin gas) 495,41 665,50 74

121_Sb_(sin gas) 514,57 666,83 77

137_Ba_(sin gas) 663,10 667,93 99

202_Hg_(sin gas) 633,17 676,32 94

206_Pb_(sin gas) 687,99 666,06 103

207_Pb_(sin gas) 670,35 666,06 101

208_Pb_(sin gas) 687,84 666,06 103

Tabla 2: Recuperación de Elementos Extraídos usando ICP/MS
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nalidad para sistemas de envase que se encuentran con-
formes con las normas publicadas por la ISO. Aunque no es 
obligatoria, una evaluación de los componentes del cierre 
y/o sistemas de envase con cierre en base a estas normas 
puede proveer información útil.

El capítulo <1382> provee orientación para la realización 
de las pruebas obligatorias del capítulo <382>. Las pruebas 
del capítulo <382> están diseñadas para apoyar la evalua-
ción final del envase con el fin de demostrar su aptitud para 
el uso previsto. Según se mencionó, el capítulo   <382>   a 
menudo hace referencia a las pruebas de las normas ISO. 
Sin embargo, se enfatiza que pruebas como las de ISO no 
deben usarse prescriptivamente, ya que pueden no pro-
veer una evaluación completa o adecuada de la capacidad 
del cierre elastomérico para cumplir con las exigencias 
funcionales del sistema de envase final específicas para 
el producto. Se recalca que sigue siendo responsabilidad 
del solicitante desarrollar un conjunto de pruebas lógicas 
de evaluación de la funcionalidad para cierres elastomé-
ricos que evalúen de la manera más adecuada el sistema 
de envase final previsto. Esto significa que los desafíos a 
los cuales se someta el envase-producto final durante las 
pruebas funcionales para aptitud para el uso previsto de-
ben imitar aquellos que probablemente enfrentará el pro-
ducto durante el almacenamiento/distribución, caducidad 
del producto y uso final. Puede que esto signifique que 
los desafíos de la simulación tengan que exceder aquellos 
en las normas referenciadas y que puedan ser necesarias 
pruebas adicionales que no se provean en las mismas para 
evaluar completamente la funcionalidad del sistema. De 
igual manera, las pruebas funcionales tienen que ser repre-
sentativas del diseño y la dimensión del sistema de envase, 
procesamiento del componente, ensamblaje del envase y 
contenido del producto.

Finalmente, el capítulo <1382> incluye una discusión 
acerca de los criterios de aceptación para varias pruebas 
de evaluación funcionales incluidas en el capítulo <382>. 

Los criterios de evaluación se recomiendan cuando se con-
sideran apropiados, mientras que en otros casos se ofrece 
una guía que permita al usuario especificar los límites de 
cumplimiento/no cumplimiento apropiados. En todos los 
casos, es responsabilidad del solicitante identificar y rea-
lizar apropiadamente las pruebas funcionales, y juzgar el 
resultado de dichas pruebas de manera que se pueda de-
mostrar que la funcionalidad del sistema de envase cumple 
con las exigencias de desempeño esperadas para el siste-
ma de envase de producto previsto.

Resumen
El capítulo <381> se ha revisado extensamente y será 

reemplazado por cuatro capítulos nuevos publicados en el 
PF 43(3) [mayo–junio 2017]. Por lo tanto, el capítulo <381> 
cubrirá los requisitos para elementos fisicoquímicos y ex-
traíbles, y el capítulo <382> cubrirá los requisitos de fun-
cionalidad. Se actualizó la prueba de metales pesados para 
elementos extraíbles con el fin de permitir la correlación 
con la evaluación de riesgos para impurezas elementa-
les en medicamentos. La sección de funcionalidad se ha 
revisado extensamente para ampliar las pruebas que in-
cluirán estudios de aptitud para el uso. Los dos capítulos 
de orientación, <1381> y <1382>, proveerán información 
complementaria para la evaluación y especificaciones. Es-
tos capítulos están destinados al uso de componentes elas-
toméricos en sistemas de envase/administración de inyec-
tables. Las revisiones futuras pueden incluir componentes 
elastoméricos de uso en dispositivos para inhalación y en 
sistemas de fabricación. n

1  Enviar toda correspondencia a: Desmond G. Hunt, PhD, Principal Scientific Liaison, 
US Pharmacopeial Convention, 12601 Twinbrook Pkwy, Rockville, MD, 20852-1790; 
Tel.+1-301-816-8341; Email: dgh@usp.org.
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Hito en el tratamiento del cáncer: la FDA 
aprobó la primera terapia basada en Células 
T con receptores quiméricos

Dra. Ada Blidner: Licenciada en Ciencias Biológicas, comenzó sus 
estudios doctorales en el Instituto de Oncología “Angel H. Roffo” de 
Buenos Aires, donde realizó su tesis sobre la modulación del Sistema 
inmunológico para controlar la progresión tumoral. En 2013 recibe 
su título de Doctora de la Universidad de Buenos Aires y comienza su 
beca post-doctoral en el Laboratorio de Inmunopatología, dirigido 

por el Dr. Gabriel Rabinovich, en el Instituto de Biología y Medicina Experimental entrenán-
dose en glicobiología y medicina traslacional. Actualmente trabaja en dos proyectos dedi-
cados a estimular la respuesta inmunológica para atacar más eficientemente el crecimien-
to tumoral y desarrollar al mismo tiempo inmunoterapias de precisión. En 2016 recibe su 
cargo de Investigadora Asistente de CONICET y su proyecto es premiado por la Sociedad de 
Inmunoterapia del Cáncer de los Estados Unidos.

La FDA (Administración de Medicamentos y Alimentos de 
los Estados Unidos) aprobó recientemente la primera terapia 
basada en células T con receptores quiméricos (Chimeric An-
tigen Receptor T-cell, CAR-T) para el tratamiento de pacientes 
de 3 a 25 años que padecen leucemia linfoblástica aguda re-
fractaria de células B. Previamente, el Comité Asesor en Dro-
gas Oncológicas había votado unánimemente, 10 a 0, en favor 
de este nuevo tipo de terapia teniendo en cuenta su perfil de 
riesgo beneficio. El principio activo se denomina tisagenle-
cleucel y es comercializado bajo el nombre de  Kymriah.

Entrevistamos a la Dra. Ada Blidner, para conocer su opi-
nión sobre este acontecimiento.

¿En qué consiste la terapia con Células T modificadas?
Consiste en utilizar las mismas células T del paciente, ex-
traerlas, modificarlas genéticamente con receptores que 
reconozcan muy eficientemente a antígenos tumorales, ac-
tivarlas y volver a inyectarlas al paciente como herramienta 
terapéutica.

¿Cuáles son las bases científicas de esta innovación?
Esta Innovación se basa en a) la capacidad citotóxica de las 
células T de reconocer y eliminar a la células tumorales, b) 
la capacidad de los receptores de células B de reconocer 
antígenos en su forma nativa, es decir de no necesitar la 
presentación antigénica que sí necesitan los receptores de 
células T, por lo que los Receptores de Antígenos Quimé-
ricos (CAR) son una mezcla entre el receptor de célula B 
y moléculas co-estimulatorias propias de las células, c) la 
formación de células T de memoria que puedan proteger al 
paciente a largo plazo.

¿Este tipo de tratamientos es indicado para cáncer ex-
clusivamente o podría ser empleado también en otro 
tipo de patologías?
Este tratamiento ha sido aprobado en Octubre para tratar 
leucemias y linfomas B en pacientes pediátricos y adultos, sin 

embargo los primeros ensayos fueron en pacientes con HIV. 
Dado que en infecciones crónicas como HIV, tuberculosis, etc., 
los patógenos vencen al sistema inmunológico del paciente, 
esta terapia podría servir como contraataque, generando una 
respuesta más eficiente que pueda eliminar al patógeno.

¿Cómo se realiza la producción de las CAR-T? ¿Cuáles 
son los controles en proceso y control de calidad del 
producto que se implementan habitualmente?
El primer paso es extraer de la sangre del paciente los glóbu-
los blancos, para eso se conecta al paciente a una máquina 
que extrae los mismos y devuelve los glóbulos rojos y las 
plaquetas. Luego se seleccionan las células T y se las repro-
grama con vectores virales que llevan la información para 
expresar el nuevo receptor quimérico (CAR). El tercer paso 
implica la expansión de estas células para conseguir un nú-
mero importante de células reprogramadas que se inyecten 
al paciente. Luego se debe tratar al paciente con quimiotera-
pia que elimine las defensas propias del paciente para que 
no rechace a las células T reprogramadas y finalmente se 
transfunden las células T quiméricas al paciente y se moni-
torea la respuesta. Los controles se dan en cada una de las 
etapas, en principio, debe controlarse que la reprograma-
ción haya sido exitosa, que las células logren sobrevivir en 
la placa de Petri, activarse y proliferar, que la cantidad de 
células sea la correcta para lograr una respuesta antitumoral 
pero no sea excesiva para generar efectos adversos.

¿Cuáles son los riesgos de corto y largo plazo asociados 
a este tipo de terapias y cuáles son las acciones toma-
das para mitigar estos riesgos?
Los riesgos van de la mano de una respuesta inmunológica 
exacerbada. Estas células están modificadas para ser muy 
eficientes en eliminar células tumorales y generar la am-
plificación de las propias respuestas del paciente. A corto 
plazo, si no se controla el proceso, se puede dar lo que se 
denomina «tormenta de citoquinas», la cual puede generar  
graves como inflamación cerebral, daños renales y fallas 
hepáticas o muerte. Por otro lado, algunos antígenos tumo-
rales tienen secuencias compartidas con proteínas que ex-
presan células normales, por lo que podría generarse daño 
en células normales que expresan el mismo antígeno que 
el tumor (de hecho los pacientes con linfomas y leucemias 
B luego de la terapia con CAR-T cells quedan sin células B 
sanas también, sin embargo los humanos podemos vivir 
sin células B, siempre y cuando se administren inmunoglo-
bulinas cuando sea necesario). Para evitar el daño a células 
normales, se están desarrollando CAR-T cells que necesiten 

Este artículo fue preparado por la Dra. Guillermina Forno 
del Comité de Expertos en Biotecnología
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más de un antígeno tumoral para eliminar la célula, de esta 
manera la probabilidad de que una célula normal exprese 
las dos proteínas es muy baja. También se puede tratar a 
los pacientes que sufran los efectos de inflamaciones gra-
ves con anticuerpos que bloquean las citoquinas que pro-
ducen dicho síndrome. Finalmente, a largo plazo se piensa 
que podría ser necesario deshacerse de estas células, si 
ya se curó al paciente del tumor. En este sentido, se están 
generando CAR-T cells que sean capaces de morir en res-
puesta a una droga, la cual se le administraría al paciente.

El costo del tratamiento con CAR-T cells es sumamente 
elevado rondando los 475.000 dólares, lo cual ha gene-
rado un debate sobre la accesibilidad de los pacientes 
al mismo, ¿cuál es su opinión al respecto?
Todos los tratamientos denominados “biológicos” tienen 
un costo muy elevado, haciendo estos tratamientos priva-
tivos. Los costos están siendo discutidos a nivel mundial, 
especialmente en países con buenas políticas de salud 
pública, los cuales cubren por completo estos tratamien-
tos, pero se encuentran con un sistema de salud que po-
dría no ser capaz de absorber estos costos a futuro. Las 
empresas multinacionales invierten millones en múltiples 
líneas de investigación de las cuales un porcentaje muy 
bajo logra ser efectiva y llegar a la clínica, es por eso que 
el precio de ese medicamento absorbe los gastos de todas 
las otras líneas que no fueron exitosas. De todas formas, 
el margen entre el costo y el precio es muy grande y sería 
importante establecer, al menos, políticas que beneficien 
a pacientes que no puedan acceder a estos tratamientos. 
Por otro lado, con el tiempo los tratamientos suelen aba-
ratarse, quizás dentro de unos años ya no sea tan caro 
acceder a estos medicamentos.

¿Cuál es nivel de desarrollo de este campo en nuestro país?
El nivel de desarrollo es muy bajo. Por ahora no se utiliza 
esta terapia en nuestro país, pero tengo entendido que 
hay planes para disponer de ella en el próximo año. En 
cuanto a otras inmunoterapias como anti-CTLA4 o anti-
PD-1 que son muy costosas también, la mayoría de los se-
guros cubren de forma completa a los pacientes siempre 
y cuando esté aprobada.

¿Cuáles son las principales barreras/oportunidades 
para su progreso?
Esta terapia necesita un hospital que además tenga per-
sonal capacitado y maquinaria para realizar técnicas de 
cultivo celular e ingeniería genética. Actualmente no hay 
muchos centros hospitalarios capacitados para dicha tarea, 
por lo que va a ser necesario la educación de los médicos o 
la colaboración entre médicos y biólogos/bioquímicos para 
realizar correctamente todos los pasos de dicho tratamien-
to. Los costos de la realización del tratamiento también 
será una barrera importante. n

Infusión
Las células T 
modificadas
son infundidas 
al paciente
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Desempeño. Otra forma de pensarlo
Mag. Viviana Trejo

Desde hace años ha quedado clara la importancia que 
adquieren las evaluaciones y las devoluciones sobre el 
desempeño de los colaboradores. El hecho de detenerse 
a examinar el desenvolvimiento de las personas al llevar 
a cabo sus tareas deriva en un alcance más claro de los 
objetivos. Este fenómeno no distingue generaciones, más 
aún se vuelve un requisito sustancial para aquellos que se 
vienen sumando a la fuerza laboral en los últimos años. 

Si bien las herramientas informáticas han permitido un 
avance en el modo en el cual se ingresan y comunican los ob-
jetivos a cumplir, básicamente los pasos fundamentales que 
hacen al proceso se mantienen invariables. En este sentido, 
es recurrente encontrarse con organizaciones en las cuales 
se enfrentan las gerencias una y otra vez con inconvenientes 
a la hora de llevar adelante en forma eficiente los procesos y 
procedimientos. En un mundo cada vez más competitivo, en 
donde cada entidad está constantemente pensando nuevos 
modos de destacarse, en pocas ocasiones se escuchan cues-
tionamientos respecto del diseño de los trabajos. ¿Es genui-
namente la mejor forma de llevar adelante la tarea aquella 
en la cual se instruye a los nuevos empleados? ¿Existen alter-
nativas que lleven al mismo resultado por caminos menos 
engorrosos? ¿El problema se resolvería eventualmente con 
un cambio de operador, o existe algo más allá?

El diseño de los puestos de trabajo, en numerosas organi-
zaciones, transita distintos estadios hasta alcanzar la forma 
en la cual la persona se desenvuelve en el mismo. Si bien el 
cambio es necesario y una fuente de oportunidad, cualquie-
ra fuera el ámbito del que se hable, el permanente dinamis-
mo puede volverse un arma de doble filo si no se sabe cuál 
es el objetivo y no se encuentra correctamente comunicado. 
En empresas de considerable magnitud, es habitual encon-
trar departamentos exclusivamente enfocados en la mejora, 
en el estudio del trabajo, en el análisis del cómo se desarro-
llan las funciones. Sin embargo, en tantas otras, en las cuales 
los recursos de nómina son más limitados, suele importar 
más la impronta del líder a cargo que el análisis pormenori-
zado de la función. Por consiguiente, en estas situaciones es 
habitual encontrar ajustes a los procedimientos o reticencia 
a la incorporación de innovaciones que vayan más allá de los 
paradigmas de las personas trabajando en el área. 

Por su parte, un diseño de los procesos y procedimien-
tos deficiente no suele ser fácilmente identificable. Se es-
cuchan frecuentemente cuestionamientos en torno al des-
empeño de la persona que lleva a cabo la tarea, cuando, 
en realidad, puede ser la causa de la falla o sólo un ins-
trumento que evidencia otra problemática en función del 
trabajo en sí mismo. Ante estas situaciones, el camino más 
fácil consiste en cambiar al colaborador por otro que se 
considera cumple con las competencias y el conocimiento 
para alcanzar mejores resultados. Si el problema no radica 
en el sujeto, el final de la película se repite una y otra vez. 

Aquella empresa que más rápidamente se detenga a eva-
luar estas situaciones será la que ponga un pie delante del 
resto, cualquiera sea la industria. 

Para adicionar un condimento a esta cuestión, la vorági-
ne de los negocios actuales, las urgencias y preocupacio-
nes, especialmente en contextos turbulentos como el de 
Argentina, el entender el diseño del trabajo no siempre 
está en la agenda de los líderes de las empresas locales 
de la industria farmacéutica. Un esquema rígido de trabajo 
tiene como contrapartida una previsibilidad que conlleva 
un entendimiento de cada paso dentro del todo. Por otro 
lado, el beneficio de realizar un cambio en este sentido 
no es inmediato, al menos no es percibido como tal en el 
corto plazo. Al inicio, el hecho de llevar a un colaborador a 
cambiar el modo de hacer su trabajo requiere capacitación, 
altos márgenes de error y la inevitable transición dentro 
de la curva de aprendizaje. Ello sin tener en cuenta que no 
necesariamente la persona que está efectivamente traba-
jando allí cuenta con las nuevas competencias requeridas 
para el nuevo modelo, ya sea por falta de conocimiento o 
flexibilidad para adaptarse a la nueva realidad. Cada una 
de estas cuestiones se traduce en costos, que seguramente 
luego serán ganancias, pero no siempre se cuenta con mar-
gen. Naturalmente el talento del capital humano que for-
ma parte de los equipos de trabajo de las organizaciones 
crecerá y se solidificará, redundando incluso en un círculo 
virtuoso que saca de las zonas confortables al personal en 
pos de un mejor mañana. Esta trampa a la cual se enfren-
tan quienes están al frente de las entidades no es siempre 
tan consciente ni fácil de descifrar. 

La bibliografía sobre esta temática es amplia y frecuente-
mente no contempla las limitaciones. Sumado a ello, es re-
currente escuchar organizaciones que han invertido tiem-
po, dinero y otros recursos para obtener planes de mejora 
que en la teoría resultan sumamente atractivos pero que 
luego son difíciles de aplicar o las circunstancias en las cua-
les han sido pensados han cambiado, por consiguiente, de-
jan de ser útiles. Para evitar una cuestión de este estilo ha 
de tenerse en cuenta la cultura de la empresa en la cual se 
aplicarán eventualmente los cambios, cuáles son los valo-
res que se abogan, cuál es el espíritu que delinea al perso-
nal y sus prioridades. Es menester señalar la necesidad de 
que los altos mandos tengan un compromiso respecto del 
cambio y que ellos se conviertan en los agentes del mis-
mo. Ello no es solamente responsabilidad de un consultor 
o un departamento al cual se le ha asignado el proyecto de 
repensar estas cuestiones. Por el contrario, de ser así no 
será más que una pérdida de recursos, pero sobre todo de 
esperanza de que se alcance verdaderamente un cambio 
que resuelva problemáticas vigentes. 

Es importante destacar la necesidad de evitar, frente 
a un proceso de rediseño de los puestos, el señalar defi-
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ciencias en función de las personas, sino abordando la 
cuestión desde un punto de vista de las genuinas causas 
y circunstancias que están generando los inconvenientes. 
De lo contrario, se estará perdiendo el foco respecto del 
objetivo principal del estudio que consiste en una mejor 
comprensión del cómo, cuándo, dónde y por qué, mucho 
más allá del quién. Existen diferentes estrategias para iden-
tificar si la problemática gira en torno a un individuo o a la 
tarea en sí misma. Por ejemplo, el test de la sustitución, el 
cual consiste en reemplazar al colaborador por otro que 
se considera cuenta con los requeridos para alcanzar sa-
tisfactoriamente los resultados propuestos, y estudiar su 
desenvolvimiento. Si frente a las mismas circunstancias, la 
consecuencia es la misma, se tendrá a la vista una cuestión 
a analizar desde la perspectiva de cómo se ha diseñado la 
forma de hacer la tarea. Si las decisiones que ambos suje-
tos han tomado son las mismas, el líder sabrá que existe 
algo más allá de quién sea el que preste tareas. 

La comunicación es fundamental para no generar falsas 
expectativas o temores que hagan perder el foco o quitar 
colaboración para tener mejores resultados. Debe tenerse 
en cuenta que para generar un cambio profundo, el com-
promiso de los colaboradores es indispensable para aler-
tar cuando se generen desvíos y sugerir mejores o advertir 
errores a la hora de repensar las formas de operar. Los 
colaboradores más cercanos a la problemática son segu-
ramente quienes más conocen sobre la misma. Ergo, cuán 
importante es escuchar esas voces, en ámbitos en los cua-
les se sientan cómodos, seguros y contenidos. 

Antes de embarcarse en un estudio profundo sobre la 
estrategia a aplicar en el diseño del trabajo es indispen-
sable que aquellos que están arriba en la pirámide de la 
organización se encuentren dispuestos a asumir que los 
cambios derivarán en que difícilmente se logren resultados 
satisfactorios inmediatos, que las primeras veces que se 
asuman las modificaciones no serán las mejores, que los 
resultados demorarán en hacerse visibles, pero que la foto 
final será claramente diferencial. El asumir el riesgo en este 
sentido abre la posibilidad de generar ventajas estratégicas 
claves a la hora de enfrentar a los competidores actuales y 
potenciales. De nuevo, para alcanzar los resultados espe-
rados el compromiso de la gerencia y la correcta y transpa-
rente comunicación deben pensarse como una prioridad. 
La confianza de los colaboradores, el compromiso, la cul-
tura que prima en la organización, son elementos que no 
deben perderse de vista antes de entender los objetivos a 
los cuales apuntan los cambios, para evitar encarar el desa-
fío en vano. Los potenciales resultados son exponenciales; 
el tener en claro el norte, el comienzo. n
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Eliminación de la necesidad 
de aditivos en formulaciones 
multidosis sin conservantes para 
el cuidado de la vista

En 1892, el Dr. Rudolf Rempel patentó un sistema inteli-
gente de conservación de alimentos que no requería agre-
gar aditivos o productos químicos a los alimentos (como 
sal, ácidos, etanol o azúcar). El método se hizo famoso rá-
pidamente en todo el mundo cuando Johann Weck lo co-
mercializó con éxito en los frascos de Weck con las típicas 
arandelas de goma [ref. 1]. Hay muchas posibilidades que 
un sistema sencillo y fiable para colirios triunfe tanto en 
el mundo de la oftalmología como el frasco de Weck en el 
ámbito alimentario.

Los colirios comenzaron a usarse de forma más genera-
lizada en la década de 1960 con las gotas con conservante 
tiomersal envasadas en viales pequeños de vidrio. El tiomer-
sal es un compuesto de organomercurio con propiedades 
antisépticas y antifúngicas. Fue muy eficaz, pero no tardó en 
causar una serie de efectos secundarios graves atribuidos 
al conservante [ref. 2], por lo que se sustituyó por cloruro 
de benzalconio (CB) en los dosificadores multidosis. El CB se 
tolera mucho mejor, aunque ha quedado obsoleto en prue-
bas científicas recientes, especialmente para el tratamiento 
de enfermedades oculares crónicas [ref. 3]. Esto ha genera-
do una demanda de sistemas de administración de colirios 
multidosis que sean rentables y admitan formulaciones sin 
conservantes para tratamientos a largo plazo, como los del 
ojo seco y el glaucoma. Existen algunos sistemas comercia-
lizados que afirman funcionar sin conservantes, pero no 
todos son tan sencillos e innovadores como los frascos de 
Weck. Por lo tanto, este artículo servirá para revisar los siste-
mas disponibles en la actualidad. Uno de ellos es el dosifica-
dor oftálmico flexible (OSD, por sus siglas en inglés) de Aptar 
Pharma, un dispensador multidosis que depende únicamen-
te de medidas mecánicas para evitar la contaminación mi-
crobiana del contenido del frasco. Es de uso común en Eu-
ropa y en todo el mundo para productos de venta sin receta 
médica, y hace poco se ha aprobado su uso para el colirio 
Restasis MultiDose™ de Allergan en los Estados Unidos. Los 
organismos reguladores mundiales también han autorizado 
el sistema para otros productos con receta, como los trata-
mientos contra el aumento de la presión intraocular.

Tipos de envasado de colirios para 
formulaciones sin conservantes

A fecha de hoy, la tecnología más usada para los colirios 
sin conservantes son los dosificadores de dosis única de so-
plado, llenado y sellado (BFS, por sus siglas en inglés). BFS 
se refiere a la tecnología de llenado que se emplea para 
productos líquidos, en la que los recipientes poliméricos se 
fabrican, llenan y sellan en un único ciclo. Este envasado de 
gran simplicidad es una variación del sistema de embote-

llado de Rommelag y se impuso en el campo de las gotas 
para los ojos en los años 70. Se utiliza para medicamentos 
oftálmicos y permite envasar dosis unitarias con un volu-
men comprendido entre 0,3 ml y 1,0 ml aproximadamente. 
El proceso en sí exige un sobrellenado sustancial, lo que 
encarece mucho más las dosis únicas en comparación con 
los dispensadores multidosis. Dependiendo de su forma y 
tamaño, estos dosificadores no siempre les resultan fáciles 
de manejar a personas con destreza limitada o discapaci-
dad visual. Una preocupación que se ha planteado última-
mente es la considerable cantidad de residuos plásticos 
que genera este tipo de envasado de dosis únicas.

A principios de los años 90, apareció en Europa la bom-
ba multidosis Comod® de AeroPump para colirios [ref. 4]. 
Existe en el mercado una bomba de pulverización nasal pa-
recida (el sistema 3K®) que aplica las mismas medidas para 
impedir la contaminación microbiana. Aunque se afirma 
que carece de conservantes, lleva un alambre de plata cer-
ca de la punta de salida para proteger de la contaminación 
microbiana al líquido que queda en el orificio de salida. La 
formulación se introduce en un recipiente especial con una 
bolsa plegable, lo que impide el contacto con el aire am-
biental. La fuerza de accionamiento de ~25-28 N necesa-
ria para obtener las gotas que contienen ácido hialurónico 
(probada con los colirios comercializados HyloComod® e 
HyloGel®) es bastante alta comparada con la de los frascos 
flexibles de 3 piezas habituales, que oscila entre 7 y 10 N. La 
maniobra de accionamiento es parecida a la de las bombas 
de pulverización nasal y hay que realizar un movimiento 
determinado dirigido hacia los ojos. No todos los pacientes 
valoran este modo de accionamiento [ref. 5].

En 1989, Thea Laboratories lanzó la primera generación 
de su sistema ABAK® [ref. 6], que filtraba una formulación 
con conservante a través de una filtro microporoso para 
eliminar el conservante antes de que la gota llegara al ojo. 
Los primeros sistemas también llevaban una malla de plata 

Imagen 1: Unidades de dosis 
únicas de soplado, llenado y 
sellado
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alrededor del orificio de administración. El sistema se fue 
mejorando poco a poco y la versión actual se basa en la 
filtración estéril del colirio mediante un filtro microporoso 
especial y una membrana hidrofílica. De este modo, con el 
diseño actual, no es necesario que la formulación conten-
ga conservantes. El filtro poroso y la membrana hidrofíli-
ca ejercen una resistencia considerable en el recorrido del 
producto, lo que requiere una fuerza de accionamiento de 
entre 17 y 20 N (probada con Hyabak® con 0,15 % de ácido 
hialurónico de Thea Laboratories). Además, el diseño del 
filtro y la membrana limitan el uso de esta tecnología a for-
mulaciones de baja viscosidad.
El primer producto para el que se utilizó el dosificador 

oftálmico flexible de Aptar salió al mercado en 2011: el nue-
vo colirio VISMED® MULTI de TRB Chemedica. Este sistema 
sin conservantes sigue un enfoque puramente mecánico. 
Su característica principal es la punta sellada a través de un 
resorte. La válvula con resorte se encuentra justo debajo de 
la abertura del orificio de la punta e imposibilita la entrada 
al sistema de microbios que se desplacen desde las super-
ficies o los líquidos en contacto. La punta sellada mantiene 
el sistema cerrado hasta que se alcanza una presión con-
creta con el accionamiento, que fuerza a la formulación a 
salir por el orificio. Cuando desciende la presión al final del 
accionamiento, el sello de la punta cierra inmediatamente 
el orificio mediante un movimiento hacia afuera. Así no es 
posible el reflujo de medicamentos que puedan estar con-
taminados ni de otros líquidos. A diferencia de los sistemas 
alternativos para medicamentos oftálmicos sin conservan-
tes, el líquido no se filtra ni entra en contacto con partes 
metálicas en ningún momento. Solo el aire de ventilación 
necesario para equilibrar el recipiente tras la dispensación 
se filtra de forma estéril a través de un filtro hidrofóbico, lo 
que evita la contaminación microbiana por esta vía.

Para el accionamiento basta con apretar el recipiente, 
mecanismo similar al de millones de frascos usados para 
medicamentos con conservantes. El dosificador oftálmi-
co flexible (OSD) tuvo buena acogida en el mercado. Hoy 
en día, más de 125 productos comercializados en todo el 
mundo están equipados con la tecnología OSD, no solo me-
dicamentos con receta, sino también productos de consu-
mo, como por ejemplo, las lágrimas artificiales. En 2016, la 
Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados 

Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) aprobó Restasis Multi-
Dose™ de Allergan como el primer medicamento con rece-
ta envasado en un dosificador multidosis sin conservantes.

En 2010, Rexam (ahora Nemera) presentó su sistema No-
velia®, en el que se utiliza una tecnología parecida a la del 
dosificador oftálmico flexible, pero con algunas diferen-
cias importantes: cuenta con un mecanismo de válvula de 
silicona llamado «tecnología PureFlow™» y el recipiente se 
ventila por difusión de aire a través de esta membrana de 
silicona. Para garantizar la integridad microbiana, se añade 
plata al material plástico del activador, al tapón protector y a 
la válvula de silicona del diseño actual. En consecuencia, los 
prospectos de productos de reciente aprobación incluyen la 
advertencia de que, si se tienen antecedentes de hipersensi-
bilidad de contacto a la plata, no debe utilizarse el producto 
[ref. 7]. En abril de 2017, Nemera anunció la disponibilidad 
de un tapón con ventilación especial para el dosificador No-
velia® que subsanaba las dificultades de las formulaciones 
especialmente pegajosas. La información de dominio públi-
co actual todavía no deja claro si los aditivos de plata podrían 
quedar obsoletos con el uso de este tapón nuevo.

Aditivos antimicrobianos en el material de 
envasado para formulaciones oftálmicas

Hay bastantes elementos disponibles que se utilizan por 
sus propiedades oligodinámicas o antimicrobianas en los 
materiales de envasado, pero la plata es, sin duda, el aditi-
vo dominante entre ellos. La plata se usa ampliamente por 
sus propiedades antisépticas, ya que es eficaz y se conside-
ra segura. En el sector sanitario, se emplea para desinfectar 
el agua, como apósito para heridas o para prevenir la for-
mación de biopelículas en los catéteres. Para que los iones 
de plata ejerzan sus efectos biocidas, deben liberarse en 
la formulación o en los líquidos corporales, de modo que 
puedan interactuar con las paredes celulares de las bac-
terias ante una contaminación accidental. Por eso, cuando 
se utilice en el material de envasado, es preciso tener en 
cuenta que se liberan iones de plata que también podrían 
reaccionar con la formulación. Antes de añadir algunos lo-
tes maestros de plata al material del envase, uno debería 
considerar las consecuencias para el desarrollo del pro-
ducto. Un aditivo como este no debería afectar en modo 
alguno a la conveniencia, compatibilidad o seguridad de los 
materiales de construcción, ni perjudicar la eficacia, estabi-
lidad o calidad del producto farmacéutico.
La plata no figura en el capítulo <232> de la USP sobre im-

purezas elementales, pero sí se trata en las normativas de la 
industria ICH Q3D sobre impurezas elementales publicadas 
en 2015, donde se la clasifica como un elemento de clase 2B. 
Los elementos de clase 2B tienen una probabilidad reduci-
da de presencia en un producto farmacéutico. Por lo tanto, 
en condiciones normales, la plata puede omitirse en la eva-
luación de los riesgos, a menos que se agregue deliberada-
mente durante la fabricación de sustancias farmacéuticas, 
excipientes u otros componentes de productos farmacéuti-
cos. Por eso, es necesario llevar a cabo una evaluación de los  
riesgos y poner en práctica una estrategia de mitigación 
cuando se use la plata como antimicrobiano en el material 

Imagen 2: Recipientes multidosis sin conservantes basados 
en sistemas de bomba
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del cierre de un recipiente. También debe darse por sentado 
que la plata interactúa con el producto farmacéutico para 
ejercer sus propiedades protectoras y, como consecuen-
cia, es fundamental «evaluar la presencia de una impureza  
elemental particular en el producto farmacéutico determi-
nando el nivel observado o previsto de la impureza y com-
parándolo con la EDP (exposición diaria permitida) esta-
blecida». Basándose en la pauta posológica recomendada 
para el producto farmacéutico (frecuencia de administra-
ción y volumen de dosis), se puede calcular la exposición 
probable. Para la exposición a la plata por vía oral, la EDP es 

de 167 µg/día; para la administración parenteral, de 14 µg/
día; y para la inhalación, 7 µg/día. Sin embargo, no se indi-
ca ningún valor para la administración por vía tópica (nor-
mativas ICH Q3D). En general, si los valores de exposición 
calculados para un elemento son inferiores a los límites pu-
blicados, el sistema de cierre del recipiente puede utilizarse 
para el medicamento en cuestión. Por otra parte, debe se-
ñalarse que no se trata de un enfoque válido para todos los 
casos, ya que hay muchos factores que influyen, como las 
propiedades de la formulación y la pauta posológica.

Hace poco ha entrado en el dominio público otro aditi-

Imagen 3: Frascos flexibles multidosis sin conservantes

Imagen 4: Restasis 
MultiDose™ con el 
dosificador oftálmico 
flexible de Aptar 
Pharma
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vo, llamado PyClear, de Pylote SA (Francia). La clave de esta 
tecnología son unas microesferas minerales, que se incor-
poran al material de envasado y generalmente se conside-
ran responsables del «efecto Pylote». Se publicó un resu-
men que demostraba la eficacia antimicrobiana de PyClear 
en algunos dosificadores multidosis en un estudio de ex-
posición [ref. 8], pero lamentablemente, el documento no 
daba una explicación clara del mecanismo de acción anti-
microbiana ni de su posible interacción con la formulación. 
Asimismo, faltan datos de estudios sobre el uso real y con 
posterioridad a un almacenamiento prolongado. Es justo 
suponer que se necesita más trabajo científico para que 
esta tecnología se abra camino entre los sistemas de dis-
pensación de productos farmacéuticos. Con toda razón, las 
autoridades reguladoras son bastante formales en cuanto 
a los requisitos de datos y es probable que haya que esta-
blecer una EDP para el «efecto Pylote».

Es importante entender que, al incorporar un antimicro-
biano en un producto sanitario o material de envasado, 
hay que generar datos que justifiquen su uso y eficacia. 
En julio de 2007, la Administración de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos (FDA) publicó un documento 
preliminar con normativas titulado «Premarket Notification 
[510(k)] Submissions for Medical Devices that Include Anti-
microbial Agents» [ref. 9]. Incluso 10 años después, no se 
ha publicado una guía final, pero la versión preliminar de 
2007 ofrece cierta orientación sobre la información indis-
pensable que se necesitaría para una presentación:
•	 Descripción detallada de la química antimicrobiana y de 

todos los componentes auxiliares, como los recubrimien-
tos lubricantes utilizados como portadores del aditivo 
antimicrobiano.

•	 Descripción detallada del mecanismo de acción, espec-
tro de actividad del antimicrobiano y concentración míni-
ma eficaz.

•	 Cinética de liberación y descripción del mecanismo de 
liberación.

•	 Descripción detallada de la cinética de distribución, toxi-
cidad, metabolitos y productos de degradación en el 
cuerpo humano.
Por consiguiente, al agregar un antimicrobiano al material 

de envasado aumentará indudablemente la complejidad  
del proceso de desarrollo del producto. Podría resultar en-
gorroso evaluar los posibles productos lixiviables, así como 
los productos de degradación resultantes de un proceso de 
esterilización y sus interacciones con la formulación. Este 
es uno de los motivos por los que Aptar Pharma recomien-
da y sigue el enfoque estrictamente mecánico descrito an-
tes para su dosificador oftálmico flexible.

Mejora continua del dosificador oftálmico 
flexible

Dada la importancia de la visión para la calidad de vida, 
es difícil consolidar en el mercado un nuevo concepto de 
envasado para productos tan cruciales como los remedios 
oftálmicos, independientemente de si se trata de produc-
tos de consumo o de medicamentos con receta. El sistema 
debe ser seguro y fácil de usar, a fin de no poner en peli-

gro los ojos de nadie. Además, las autoridades reguladoras 
y los organismos notificados deben estar convencidos de 
que el nuevo producto es seguro. 
Al diseñar el dosificador oftálmico flexible, Aptar Pharma 

se centró principalmente en la integridad microbiana y ro-
bustez del nuevo sistema de envasado. Teniendo esto en 
cuenta, es más fácil entender que en las primeras versiones 
del dosificador oftálmico flexible se requería una fuerza de 
compresión (o fuerza de accionamiento) comparativamen-
te alta, de alrededor de 30 N para un frasco de 10 ml con 
solo 2 ml de líquido. Esto se debía a que la presión de aper-
tura de la punta sellada era elevada, pero se consideraba 
necesaria para garantizar la integridad microbiana incluso 
en condiciones de alta exposición microbiana.

Habida cuenta de las críticas del mercado, las autorida-
des y otras investigaciones, se optimizó el dosificador oftál-
mico flexible, manteniendo sus barreras microbianas, sin 
perjudicar la integridad microbiológica ni la seguridad de 
los pacientes. También se mejoró el recipiente, una parte 
integral del dispositivo. Cuando la tecnología se lanzó ini-
cialmente en 2011, la oferta era limitada, pero ahora se 
dispone de una gama completa de recipientes que pueden 
usarse con el dosificador oftálmico flexible. Difieren en 
volumen, geometría y material (p. ej., polietileno y COC), 
por lo que ofrecen oportunidades diversas tanto para fa-
bricantes como comercializadores. Con los recipientes de 
«próxima generación» existentes en la actualidad, la fuerza 
de accionamiento ha disminuido de forma significativa y se 
sitúa ahora entre 10 y 20 N sin afectar al funcionamiento de 
la barrera microbiana.

Se han inventado también otras características adiciona-
les. Por ejemplo, aunque la membrana para filtrar el aire 
que ingresa al sistema es hidrofóbica, algunas formulacio-
nes perjudican sus propiedades de ventilación. Para evitar-
lo, existe una característica que impide de forma perma-
nente que el filtro entre en contacto con la formulación. En 
el caso de los líquidos que tienden a cristalizarse, se dispo-
ne de una versión de tapa con una almohadilla de revesti-
miento especial que mantiene el funcionamiento correcto 
del dosificador oftálmico flexible. La demanda de protec-
ción adicional antes del primer uso, que solicitan ciertos 
organismos reguladores, se satisface con la variedad de 
opciones en el diseño de la tapa.

Imagen 5: Versatilidad de la gama de productos del dosificador oftálmico flexible
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Aptar Pharma se ha asociado hace poco con Kali Care 
para combinar el dosificador oftálmico flexible con el pri-
mer sistema de vigilancia digital para medicamentos oftál-
micos del mundo. Esta tecnología revolucionaria reempla-
zará las suposiciones que se hacen ahora en los ensayos 
clínicos mediante la recopilación de datos objetivos y es 
probable que mejore las bajas tasas de cumplimiento te-
rapéutico, cifradas en solo un 43 % a un 78 %, entre los 
pacientes que reciben tratamientos contra afecciones ocu-
lares crónicas [ref. 10].
El dosificador oftálmico flexible (OSD) no es un dispensador  

sencillo, sino un sistema versátil y flexible que puede adap-
tarse a una amplia gama de formulaciones. El proceso para 
identificar la configuración óptima está muy consolidado. 
Por último, su enfoque estrictamente mecánico evita las 
molestias que supone la caracterización extensa de los adi-
tivos incluidos en el sistema dosificador. n

Referencias
1  Die Geschichte der Firma WECK, extraído de www.weck.de/docs/Geschichte_WECK.

pdf en julio de 2017.
2 	 Hong J and Bielory L: Allergy to Ophthalmic Preservatives, Curr Opin Allergy Clin Im-

munol. 2009; 9 (5): 447-453.
3 	 Baudouin C et al. Prevalence and risk factors for ocular surface disease among patients 

treated over the long term for glaucoma or ocular hypertension. Eur J Ophthalmol. Epub, 
11 de junio de 2012.

4 	 Groß D. The COMOD-System – a preservative free drug therapy against glaucoma. 321-
328, in Orgül/Flammer (Editors): Pharmacotherapie in glaucoma, Bern 2000.

5 	 Birkhoff M and Marx D: New devices for dispensing ophthalmic treatments may be the 
key to managing the life-cycle of established products with low investments in filling 
technology. IPI, 2010, Spring edition, 44-46.

6	 ABAK – pure technology in a bottle, retrieved from http://www.laboratoires-thea.com/
medias/abak_brochure_eng.pdf in July 2017

7	 Eyopto 2,5 mg/ml & 5,0 mg/ml timolol eye drops, prospecto, junio de 2016, extraído de 
http://mri.medagencies.org/download/DK_H_2456_001_FinalPL.pdf

8	 Marchin I et al: Unpreserved ophthalmic formula: PYCLEAR® Protection fully controlled 
risk of contamination with common 3 parts eye dropper, ARVO 2016 Annual Meeting, 
Abstract Number: 768 - C0057.

9	 Draft Guidance for Industry and FDA Staff: Premarket Notification [510(k)] Submissions 
for Medical Devices that Include Antimicrobial Agents. U.S. Department of Health and 
Human Services, Food and Drug Administration, 2007.

10	Osterberg L and Blaschke T. Adherence to Medication. N Engl J Med. 2005; 353: 487–97.

El Dr. Degenhard Marx es director de Asuntos Científicos de la División de Atención 
Médica al Consumidor de Aptar Pharma. Tras finalizar sus estudios de Medicina Veterinaria 
y concluir con éxito su tesis en la Universidad de Leipzig en 1992, se incorporó a la 
industria farmacéutica, donde adquirió amplia experiencia en el desarrollo de fármacos 
antiinflamatorios y cardiovasculares. En 2008, se convirtió en gerente de Desarrollo 
Comercial de Aptar Pharma. 

Matthias Birkhoff es vicepresidente de Desarrollo Comercial de Aptar Pharma. En su 
cargo, Matthias es responsable del programa de Cuidado de la Vista de Aptar Pharma y 
coordina actividades de investigación y desarrollo, evaluación microbiológica y estrategias 
comerciales. Empezó su trayectoria profesional en ventas farmacéuticas en una importante 
multinacional de este campo y después se incorporó a Aptar hace 19  años. Antes de 
desempeñar tareas de marketing y desarrollo comercial, Matthias tenía a cargo las ventas 
de la región de Asia Pacífico. Estudió medicina en la Universidad de Dusseldorf, Alemania, 
y tiene título de enfermero. Últimamente, Matthias ha participado como orador en eventos 
internacionales, tales como NDD (Nasal Drug Delivery) en Londres (Reino Unido), PMP 
(Pharmaceutical Plastics) en Copenhague (Dinamarca), Interphex en Tokio (Japón), CPHI, 
Pharmapack, AAPS o la conferencia IPA en Mumbai (India).



Nuestros anunciantes

48 revista safybi junio 2018

SCHOTT presenta la plataforma iQ™ para 
estandarizar el llenado de jeringas, frascos y 
carpules en la industria farmacéutica

SCHOTT, empresa de tecnología global que suministra 
embalaje primario de alta calidad de vidrio del tipo I o po-
límero COC para la industria farmacéutica, anuncia su pla-
taforma iQ™ que estandariza el nido y el contenedor (nest-
and-tub, en inglés) de los envases listos para llenar, como 
jeringas, frascos y carpules, dentro de un único formato de 
cubeta para operar en una misma línea de llenado.
 Los conceptos de envases listos para usar permiten a las 

empresas farmacéuticas llenar jeringas, frascos y carpules 
de manera flexible. Actualmente, las soluciones de los pro-
veedores de envases disponibles en el mercado exigen que 
los fabricantes de medicamentos adapten sus máquinas 
cuando cambian de un recipiente a otro. Esto significa que 
el equipo necesita un proceso frecuente de configuración 
para adecuarse a los productos individualmente, o sea, 
realizará el mismo trabajo varias veces.
 Con la plataforma iQ™ de SCHOTT, los fabricantes far-

macéuticos pueden envasar varios medicamentos en la 
misma línea de llenado con cortos períodos de configura-
ción, ya que todos los recipientes están en el mismo tipo 
de envase. El desarrollo de la plataforma iQ™ se basa en el 
formato nido y en el contenedor de las jeringas listas para 
usar. En base a esto, la plataforma iQ™ se ha desarrollado 
para cumplir importantes requisitos, como: incrementar la 
flexibilidad y reducir la complejidad.
El sistema fue diseñado junto a los mejores proveedores 

de máquinas y componentes del mundo para simplificar el 
proceso de envasado y garantizar la oferta de sistemas pre-
validados y flexibles. Esta medida pretende reducir aún más 
los esfuerzos con pruebas, mejorar la calidad de la platafor-
ma y acelerar el tiempo de comercialización del producto 
final. La plataforma iQ™ viene acompañada por un portfolio 
versátil de recipientes, que incluye jeringas listas para lle-
nar syriQ® de SCHOTT y los frascos adaptiQ®, así como los 
nuevos carpules cartriQ™, disponibles en breve. Además, la 
plataforma iQ™ es compatible con más de 30 modelos de 
máquinas de envasado y diferentes proveedores.

Asimismo, la plataforma iQ™ de SCHOTT permite a las 
empresas farmacéuticas reducir el costo total de propie-
dad (TCO). Un caso de estudio específico y verificado de 
SCHOTT reveló que la plataforma iQ™ disminuye la canti-
dad de equipos que serán utilizados. Por eso, las empresas 
pueden reducir sus inversiones en hasta un 40%, en espa-
cios de sala limpia un 60% y en los costos de funcionamien-
to en hasta un 40%. Además, los medicamentos deben ser 
fabricados en lotes cada vez más pequeños y en períodos 

más cortos. Mientras se adhieren a un estándar de calidad 
superior, el formato de contenedor estandarizado de la 
plataforma iQ™ aumenta la flexibilidad de llenado y reduce 
su complejidad. En consecuencia, las empresas farmacéu-
ticas logran acelerar el tiempo de comercialización al desa-
rrollar nuevos medicamentos.

“Con alta calidad y tecnología reconocida en vidrio tipo I 
representada por la marca FIOLAX® y asociada a configu-
raciones de alojamiento en nido, la plataforma iQ™ elimina 
el contacto con el vidrio durante los procesos de llenado, 
liofilización, transporte y almacenamiento. De esta forma, 
el riesgo de arañazos y defectos disminuye significativa-
mente. Además, la cantidad de partículas se minimiza en 
todos los recipientes listos para usar de SCHOTT, ya que se 
suministran limpios, estériles y libre de pirógenos. La plata-
forma iQ™, por lo tanto, también proporciona una solución 
para varias necesidades en la industria, como por ejemplo 
la rotura del vidrio y la reducción de partículas “, explica 
Jayme Fagundes, Gerente de Productos de SCHOTT para 
Sudamérica.

 Acerca de SCHOTT
SCHOTT es un grupo de tecnología, líder internacional 

en el área de vidrio especial y vitrocerámica. La empresa 
tiene más de 130 años de experiencia en desarrollo, ma-
teriales y tecnología y ofrece un amplio portfolio de pro-
ductos de alta calidad y soluciones inteligentes. SCHOTT 
innova para muchas industrias, incluyendo las áreas de 
aplicación de tecnologías para el hogar, farmacéutica, 
electrónica, óptica, ciencias de la vida, automotriz y avia-
ción. SCHOTT se destaca por desempeñar un papel im-
portante en la vida de todos y está comprometida con la 
innovación y el éxito sostenible. El grupo mantiene una 
presencia global con fábricas y oficinas de ventas en 34 
países. Con una fuerza de trabajo de unos 15.000 colabo-
radores, se generaron ventas por valor de 2,05 millones 
de euros en el año fiscal 2016/2017. SCHOTT AG tiene su 
sede en Mainz, Alemania, y es propiedad exclusiva de la 
Fundación Carl Zeiss. Como empresa fundadora, SCHOTT 
asume una responsabilidad especial por sus colaborado-
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Efecto de la preparación de la muestra en la performance del método

Cuantificación de adalimumab 
en suero/plasma por LC-MS/MS

Introducción
El adalimumab (HUMIRA®) es un anticuerpo monoclonal 

(mAb) humanizado que actúa sobre el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-a) y se utiliza en el tratamiento de en-
fermedades inflamatorias como la artritis reumatoide (RA), 
la psoriasis y la enfermedad de Crohn1. El adalimumab es 
uno de los medicamentos más vendidos en el mundo2 y 
varias de sus patentes han vencido en el año 20173. Con 
el vencimiento de las patentes de adalimumab y de otros 
productos terapéuticos populares a base de proteínas, la 
cuantificación bioanalítica de proteínas se ha vuelto esen-
cial en el respaldo de la investigación farmacológica para 
los desarrolladores de fármacos biosimilares y la industria 
farmacéutica innovadora4-6. Además, en la investigación clí-
nica existe un gran interés en medir con exactitud las con-
centraciones de mAb como una estrategia para optimizar 
la dosis terapéutica a fin de mejorar la eficacia o minimizar 
los efectos secundarios7,8.
Aunque el adalimumab puede cuantificarse con alta sen-

sibilidad utilizando métodos de inmunoafinidad (IA), como 
ELISA, estos ensayos suelen adolecer de deficiencias en la 
estandarización y la reproducibilidad de los reactivos entre 
los distintos proveedores, reactividad cruzada, y su desarro-
llo puede tomar meses o años. Con su capacidad de multi-
plexación y alta especificidad, la cromatografía liquida aco-
plada a espectrometría de masas, LC-MS, es una interesante 
alternativa para la cuantificación de productos biológicos. 

La estrategia más común para preparar proteínas para el 
análisis cuantitativo por MS es el enfoque de péptido sus-
tituto o de abajo hacia arriba, que emplea una digestión 
enzimática y el análisis subsiguiente de los péptidos resul-
tantes. Si bien se lo ha adoptado en forma generalizada, 
este enfoque puede ser complejo y laborioso, requiriendo 
la optimización de varios pasos del procesamiento de las 
muestras y por lo tanto resulta desafiante desarrollar mé-
todos sensibles y robustos para un científico de “molécu-
las pequeñas” tradicionales. Sumado a esta complejidad, 
a menudo se requieren técnicas de enriquecimiento como 
purificación por extracción en fase solida SPE a nivel de 
péptidos e inmunoafinidad a nivel de proteínas para lograr 
la máxima sensibilidad o mejorar la robustez. 

Un enfoque genérico, pero estandarizado, para cuan-
tificar mAb, que se preste a diversos niveles de prepara-
ción de muestras, reduciría enormemente la complejidad 
del desarrollo de métodos y facilitaría el desarrollo de un 
método de LC-MS/MS de gran aplicabilidad que podría res-
paldar estudios en investigación y desarrollo de fármacos. 
En esta aplicación se describe la cuantificación sensible y 

selectiva de adalimumab a partir de suero/plasma utili-
zando un enfoque basado en un kit para la digestión de la 
muestra y una purificación a nivel de péptidos. Dicho en-
foque, que puede acoplarse fácilmente al enriquecimiento 
por inmunoafinidad inicial cuando se requiere una mayor 
sensibilidad, se utilizó para lograr un LLOQ (Lower Limit Of 
Quantitation) de adalimumab de entre 5 y 100 ng/ml en 
suero / plasma.

Parte experimental

Preparación de las muestras

Preparación de muestras, estándares de 
calibración y muestras de control de calidad

Se prepararon estándares de curvas de calibración y 
muestras de control de calidad (QC) de adalimumab en va-
rios niveles de concentración (1-500.000 ng/ml) en plasma 
de rata y suero humano. Se utilizó un anticuerpo mono-
clonal marcado con un isótopo estable (15N13C), SILu™MAb 
como estándar interno (ISTD). Todos los estándares de cur-
vas de calibración, muestras de niveles de QC y de blanco 
de suero/plasma (no enriquecidas) se prepararon por tri-
plicado. Se emplearon tres estrategias de preparación de 
muestras: (1) Digestión directa (sin purificación a nivel de 
proteínas) de suero humano y enriquecimiento subsiguien-
te de la muestra por SPE a nivel de péptidos, (2) enriqueci-
miento por inmunoafinidad genérica a nivel de proteínas 
(Proteína A) en suero humano seguido de digestión y en-
riquecimiento por SPE a nivel de péptidos, y (3) enriqueci-
miento por inmunoafinidad específico a nivel de proteínas 
(captura por anti-hIgG FC) en plasma de rata seguido de 
digestión. Estos flujos de trabajo se describen con mayor 
detalle a continuación.

Método de preparación de muestras 1: Digestión 
directa + SPE

Se digirieron muestras de suero humano enriqueci-
do con adalimumab (75 μl) utilizando el kit ProteinWorks 
eXpress Direct Digest (p/n 176003688) y se incorporó un 
protocolo de cinco pasos. La purificación posterior a la di-
gestión de los péptidos de firma se realizó utilizando el kit 
ProteinWorks μElution SPE Clean-Up (p/n 186008304). En 
concreto, 50 μl de la muestra posterior a la digestión se 
procesaron mediante SPE, se eluyeron con 50 μl de solu-
ción de elución y se diluyeron con 50 μl de agua antes del 
análisis por LC-MS.
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Método de preparación de muestras 2: Purificación 
genérica a nivel de proteínas + digestión + SPE
El adalimumab se inmunopurificó a partir de suero hu-

mano (75 μl) mediante una placa de agarosa con Proteína A 
de 96 pocillos (GE Healthcare p/n: 28-9031-33) y utilizando 
el protocolo suministrado por el proveedor. Se neutraliza-
ron 300 μl de la muestra purificada post-afinidad (pH 8) y se 
evaporaron con un concentrador. El suero purificado post-
afinidad se digirió con el kit ProteinWorks eXpress Digest 
(p/n 176003689). Se utilizaron 120 μl de solución tampón 
de digestión para reconstituir la muestra inmunopurifica-
da que posteriormente se digirió utilizando el protocolo de 
ProteinWorks de cinco pasos. La purificación posterior a la 
digestión de los péptidos de firma se realizó utilizando el 
kit ProteinWorks μElution SPE Clean-up y el protocolo in-
cluido. En concreto, 140 μl de la muestra posterior a la di-
gestión se procesaron mediante SPE, se eluyeron con 50 μl 
de solución de elución y se diluyeron con 50 μl de agua. Las 
muestras resultantes se inyectaron a continuación para el 
análisis por LC-MS.

Método de preparación de muestras 3: Purificación 
específica a nivel de proteínas + digestión
El adalimumab se inmunopurificó a partir de plasma de 

rata (100 μl) utilizando un anticuerpo IgG anti-humano bio-

tinilado de cabra conjugado a una suspensión de perlas de 
estreptavidina (Promega p/n V7820 y V7830). Después de 
la purificación por afinidad, las muestras se digirieron utili-
zando el kit ProteinWorks eXpress Digest y se incorporó un 
protocolo de cinco pasos. En concreto, se neutralizaron 50 
μl de muestra purificada por afinidad (pH 8), se diluyeron 
a 120 μl con solución tampón de digestión ProteinWorks 
y posteriormente se digirieron utilizando el protocolo de 
cinco pasos. Las muestras resultantes se inyectaron para 
su análisis por LC-MS.

Condiciones del método de LC-MS
Sistema de LC:	 Acquity UPLC
Detección: 	 Espectrómetro de masas 		
Xevo TQ-XS, ESI+
Columna: 	 ACQUITY UPLC Peptide BEH 		
	 C18, 300Å, 1,7 μm, 2,1 x 150 mm
Temperatura de 
la columna: 	 55 ºC
Temperatura de 
la muestra: 	 15 ºC
Volumen de inyección: 	 10 µL
Fases móviles:	 A: Acido fórmico 0,1 % en agua
	 B: Acido fórmico 0,1 % en 	 	
	 acetonitrilo
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Gradiente:

Tiempo (min) Caudal (mL/min) % A % B

Inicial 0,3 95 5

1,5 0,3 95 5

9,5 0,3 65 35

10,9 0,3 10 90

11,0 0,3 10 90

11,5 0,3 95 5

13,5 0,3 95 5

Condiciones de MS
Sistema:	 MS/MS: Xevo TQ-XS
Modo de Ionización: 	 ESI+
Capilar: 	 2,9 KV
Cono: 	 32 V
Compensación de la fuente: 	 30 V
Temperatura de la fuente: 	 150 °C
Temperatura de desolvatación: 	 600 °C
Caudal, gas de cono: 	 150 L/h
Caudal, gas de desolvatación: 	 1000 L/h
Caudal, gas de colisión: 	 0,15 mL/min
Software de control: 	 MassLynx (v4.1)
Software de Cuantificación: 	 TargetLynx

Resultados y discusión

Espectrometría de masas
La identificación y optimización de péptidos de firma 

trípticos derivados de la proteína de interés son un as-
pecto crítico necesario para el desarrollo exitoso de un 
método de MS. Este proceso puede ser complejo y desa-
fiante, particularmente para un científico bioanalítico de 
“moléculas pequeñas” tradicionales. Para simplificar este 

proceso se utilizó Skyline (MacCoss Labs, Universidad of 
Washington)12, un software de acceso abierto, para pre-
decir y desarrollar un método de LC-MS para adalimu-
mab. Utilizando Skyline, se realizó una digestión trípti-
ca in silico de adalimumab para predecir las secuencias 
de péptidos trípticos, los estados de carga, los iones de 
fragmentos y las energías de colisión correspondientes 
a las transiciones de MRM. Las secuencias de péptidos 
trípticos resultantes se compararon entonces con el pro-
teoma del plasma humano (NCBI BLAST)13 a fin de excluir 
péptidos que no eran exclusivos del adalimumab (pre-
sentes en el proteoma del plasma). La secuencia comple-
ta de aminoácidos de adalimumab1 y sus péptidos de fir-
ma exclusivos APYTFGQGTK, NYLAWYQQKPGK, GLEWVS-
AITWNSGHIDYADSVEGR (resaltados en color azul), se 
ilustran en la Figura 1. Luego de la identificación de los 
péptidos de firma exclusivos, el desarrollo y la optimiza-
ción del método de MRM se realizó experimentalmente 
mediante Skyline / MassLynx en un sistema cuadrupolo 
tándem Xevo TQ-XS con un digerido tríptico de adalimu-
mab en solución tampón y en matriz de plasma. Los pép-
tidos trípticos de adalimumab utilizados para la cuanti-
ficación se eligieron en última instancia con base en la 
intensidad de las señales, la selectividad en la matriz y el 
desempeño cromatográfico. 

Debido a que se trata de un mAb completamente huma-
nizado, el adalimumab es particularmente difícil de cuanti-
ficar en suero/plasma humano, ya que comparte una ho-
mología de secuencias muy estrecha con la IgG endógena 
humana. Esto restringe de forma drástica las opciones de 
péptidos trípticos disponibles para su cuantificación. Final-
mente, se seleccionaron tres péptidos trípticos particula-
res del adalimumab para la cuantificación. Las condiciones 
optimizadas de MS y las transiciones de MRM correspon-
dientes a los péptidos trípticos de adalimumab y SILuMAb 
(ISTD) se listan en la Tabla 1. Las transiciones de MRM utili-
zadas para la cuantificación se resaltan en color azul.

Proteína Péptido
Estado de 
carga del 
precursor

Transición de 
MRM

Voltaje del 
cono

(V)

Energía de 
colisión

(eV)

Identificación del 
ion del producto

Adalimumab

APYTFGQGTK [M+2H]2+
535,27>901,44 56 19 [1H+]1/y8

535,27>499,75 40 16 [2H+]2/y9

NYLAWYQQKPGK [M+3H]3+
499,26>553,29 42 11 [2H+]2/y9

499,26>609,84 35 11 [2H+]2/y10

GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR [M+3H]3+
888,09>903,91 42 22 [2H+]2/y16

888,09>1039,48 46 23 [2H+]2/y19

MAb SILu™*
(Estándar 
interno)

DTLMISR [M+2H]2+
423,22>385,24 35 14 [1H+]1/y3

423,22>516,28 35 14 [1H+]1/y4

LMIYDATK [M+2H]2+
481,76>605,30 35 17 [1H+]1/y5

481,76>718,39 35 17 [1H+]1/y6

GPSVFPLAPSSK [M+2H]2+
597,83>426,24 35 21 [1H+]1/y4

597,83>707,42 35 21 [1H+]1/y7

Tabla 1: Condiciones finales de MS para los péptidos trípticos de adalimumab y SILuMAb, incluidos precursores e iones 
fragmentos. Las transiciones de MRM utilizadas para la cuantificación se resaltan en color azul.  
*Lisinas y argininas marcadas con el isótopo estable 15N13C.
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Cromatografía
El objetivo era desarrollar un método de LC que pudiera 

alcanzar la sensibilidad analítica deseada, resolver croma-
tográficamente las interferencias endógenas y mantener 
un rendimiento adecuado. La separación cromatográfica 
de péptidos trípticos de adalimumab y SILuMAb se logró 
utilizando una columna ACQUITY UPLC Peptide BEH C18, 
300 Å, 1,7 μm, 2,1 x 150 mm. La Figura 2 destaca la sepa-
ración cromatográfica de los tres péptidos de adalimumab 
(resaltados en color azul) y de los tres péptidos de SILuMAb, 
Un gradiente prolongado y poco empinado de 5% a 35% 
de B durante 8 minutos proporcionó la mayor resolución 
cromatográfica posible para los tres péptidos de adalimu-
mab, cada uno con anchos de pico < 5 segundos. Con tan 
pocos péptidos de firma exclusivos para adalimumab, era 
importante garantizar que todos los péptidos se cuantifi-
caran de forma reproducible, en algunos casos a expensas 
de la sensibilidad global. Por ejemplo, la cuantificación del 
péptido GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR podía mejorarse 
aumentando el porcentaje de compuesto orgánico al co-
mienzo del gradiente y haciendo a este último poco empi-
nado. Sin embargo, esto afectó de forma drástica el desem-
peño cromatográfico y la reproducibilidad de los péptidos 
APYTFGQGTK y NYLAWYQQKPGK.

Preparación de las muestras
El desarrollo de una estrategia efectiva de preparación 

de muestras para la cuantificación de proteínas por LC-
MS que sea exacta y reproducible puede ser bastante pro-
blemático. Debido a la gran complejidad de las matrices 
biológicas con cientos de proteínas endógenas, la varie-
dad de los productos terapéuticos proteicos y el amplio 
rango de sensibilidad deseado (baja concentración en ng/
ml - μg/ml), suelen requerirse diversas técnicas analíticas 
para las muestras (por ejemplo, enriquecimiento por in-
munoafinidad, digestión de muestras y SPE). Con las nu-
merosas interferencias endógenas presentes en el suero/
plasma y los pocos péptidos de firma exclusivos disponi-
bles para la cuantificación de adalimumab, se evaluaron 
para su cuantificación tres métodos de preparación de 
muestras: (1) Digestión directa (sin purificación a nivel de 
proteínas) de suero humano y purificación subsiguiente 
por SPE a nivel de péptidos, (2) Purificación genérica a ni-

Figura 1: Secuencia de aminoácidos de adalimumab; los 
péptidos trípticos utilizados para la cuantificación se 
resaltan en color azul.

CADENA LIGERA:

CADENA PESADA:
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Figura 2. Separación 
cromatográfica por UPLC 
de péptidos trípticos de 
adalimumab (10 μg/ml) y 
SILuMAb (1 μg/ml), digeridos 
en plasma de rata (Método 
3) utilizando una columna 
ACQUITY UPLC Péptido BEH 
C18, 1,7 μm, 21 x 150 mm.

vel de proteínas (Proteína A) en suero humano seguido de 
digestión y purificación por SPE a nivel de péptidos, y (3) 
Captura específica por afinidad (anti-hIgG FC) en plasma 
de rata seguido por digestión. Para simplificar y estanda-
rizar la preparación de la muestra para digestión y SPE, se 
han utilizado los kits ProteinWorks eXpress Digest (proto-
colo de cinco pasos) y μElution SPE Clean-up. El digerido 
de ProteinWorks y los protocolos de SPE se muestran en 
las Figuras 3A y 3B, respectivamente.
Si bien puede lograrse una cuantificación exacta y repro-

ducible de adalimumab con digestión directa y/o afinidad 
genérica y digestión subsiguiente, la sensibilidad y la es-
pecificidad pueden ser limitadas. Debido a la gran carga 
proteica presente en el suero/plasma, las interferencias 
endógenas son altas y compiten por la señal en el espec-
trómetro de masas, lo que lleva a una señal más baja para 
los péptidos de interés. El empleo de la purificación con 
SPE a nivel de péptidos permite disminuir la complejidad 
de la muestra, eliminar posibles interferencias de la matriz 

y proporcionar la concentración de la muestra. Esta ventaja 
se ilustra en la Figura 4 para el Método 1 (Digestión directa) 
y el Método 2 (Afinidad genérica + Digestión), respectiva-
mente. Utilizando la purificación por SPE, puede verse un 
aumento del doble en la intensidad de la señal correspon-
diente al péptido GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR.

Linealidad, precisión y exactitud
Se logró una cuantificación exacta, lineal y precisa para 

los tres métodos de preparación de muestras. Las curvas 
de calibración de los tres péptidos trípticos de adalimumab 
preparados utilizando los tres métodos fueron lineales en 
un rango de 1,0 a 4,0 órdenes de magnitud con valores de 
R2 >0,99 utilizando regresiones de 1/X2 ponderadas. Las 
exactitudes medias para todas las curvas estándar variaron 
de 88,0 a 111,1%. En la Tabla 2 se presenta un resumen del 
desempeño de las curvas estándar para los péptidos trípti-
cos APYTFGQGTK, NYLAWYQQKPGK y GLEWVSAITWNSGHI-

DYADSVEGR.
Utilizando el enfoque de preparación de muestras 

más simple, con digestión directa y SPE (Método 1), 
se lograron límites de cuantificación de 1.000-40.000 
ng/ml. El empleo de captura por afinidad genérica, 
digestión y SPE (Método 2) proporcionó límites de 
cuantificación que fueron de un orden de magnitud 
menor que el Método 1, con límites de cuantificación 
entre 100-10.000 ng/ml. La máxima sensibilidad se 
alcanzó con captura por afinidad específica y diges-
tión subsiguiente (Método 3), logrando límites de 
cuantificación de entre 5-25 ng/ml.

El desempeño de las muestras de QC para los Mé-
todos 1-3 se resalta en la Tabla 3 (paneles A-C), mien-
tras que en la figura 5 se resalta el desempeño cro-
matográfico de las muestras de QC para el péptido 
tríptico GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR. 

El desempeño de las muestras de QC en cuanto a 
exactitud y precisión para los tres métodos de pre-
paración de muestras cumplió con las directrices de 
la FDA y la EMA14,15 con RSD% medias <15% y rangos 
de exactitud % de las muestras de QC de 91,4 - 107,0 
(Método 1), 91,4 - 108,3 (Método 2) y 88,0 - 111,1 (Mé-
todo 3), respectivamente.

Figura 3. Protocolo de ProteinWorks eXpress Digest utilizado 
para la digestión tríptica de adalimumab en suero / plasma (A) 
y Protocolo del Kit ProteinWorks μElution SPE Clean-up para la 
purificación de péptidos trípticos (B).
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Péptido Preparación de 
la muestra

Curva
(ng/ml) Ponderación Ajuste lineal

(R2)
Rango de 

exactitud %
LOD

(ng/ml)

APYTFGQGTK

Método 1 10.000-500.000

1/X2

0,994 94,2-105,0 10.000

Método 2 5.000-100.000 0,996 97,7-103,0 5.000

Método 3 25-50.000 0,994 92,5-105,0 25

NYLAWYQQKPGK

Método 1 40.000-500.000

1/X2

0,987 92,6-107,0 40.000

Método 2 10.000-100.000 0,990 93,9-106,9 10.000

Método 3 5-50.000 0,993 88,1-110,1 1

GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR

Método 1 1.000 - 500.000

1/X2

0,992 91,4-105,1 500

Método 2 100-100.000 0,992 91,4-108,3 100

Método 3 25-50.000 0,996 97,0-105,6 25

Figura 4. Cromatogramas 
representativos que demuestran 

mejor sensibilidad del péptido 
GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR 

de adalimumab en suero 
humano empleando un paso de 

purificación utilizando SPE de 
modo mixto para el Método 1 

(Digestión directa) y el Método 2 
(Afinidad genérica + Digestión) en 
el nivel de QC bajo-medio (LMQC).

Tabla 2. Parámetros estadísticos del rango dinámico lineal y la curva estándar para los péptidos trípticos de adalimumab 
APYTFGQGTK, NYLAWYQQKPGK y GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR. Se emplearon tres estrategias de preparación de 
muestras: Digestión directa + SPE de suero humano (Método 1), Captura por afinidad genérica (Proteína A) a partir de 
suero humano+ Digestión + SPE (Método 2), y Captura por afinidad con anticuerpo anti-humano (anti-hIgG FC) a partir de 
plasma de rata + Digestión (Método 3).

Figura 5. Cromatogramas 
representativos de las 
muestras de QC para el 
péptido de adalimumab 
GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR 
que resaltan las diferencias de 
sensibilidad y especificidad entre 
los métodos de preparación de 
muestras.
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Tabla 3. Parámetros estadísticos de las muestras de QC correspondientes a los péptidos trípticos de adalimumab 
APYTFGQGTK, NYLAWYQQKPGK y GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR, preparados mediante tres estrategias de preparación 
de muestras: (A) Digestión directa + SPE de suero humano (Método 1), (B) Captura por afinidad genérica (Proteína A) a 
partir de suero humano + Digestión + SPE (Método 2), y (C) Captura por afinidad con anticuerpo anti-humano (anti-hIgG 
FC) a partir de plasma de rata + Digestión (Método 3).

A.
Péptido

Concentración de las muestras 
de QC de adalimumab

(ng/ml)

Concentración de la muestra 
de QC calculada media (N=3)

(ng/ml)

Exactitud % 
media (N=3) RSD%

APYTFGQGTK

15.000 15.087 100,6 1,9

50.000 48.115 96,3 0,2

80.000 82.480 103,1 8,6

400.000 424.295 106,1 7,7

NYLAWYQQKPGK

50.000 55.152 110,3 2,4

80.000 69.395 86,8 1,9

400.000 375.907 94,0 14,5

GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR

2.500 2.229 89,2 4,9

15.000 14.834 98,9 9,3

50.000 53.134 106,3 3,1

80.000 89.326 111,7 0,1

400.000 418.431 104,6 5,7

B.

APYTFGQGTK

15.000 14.029 93,5 1,6

50.000 47.004 94,0 4,8

80.000 75.594 94,5 14,0

NYLAWYQQKPGK

15.000 14.711 98,1 5,2

50.000 47.040 94,1 10,4

80.000 75.782 94,7 2,7

GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR

300 272 90,7 6,8

2.500 2.484 99,3 8,2

15.000 14.624 97,5 10,7

50.000 50.357 100,7 10,9

80.000 70.763 88,5 5,3

C.

APYTFGQGTK

50 52 103,4 10,9

75 81 108,3 3,5

7.500 7.711 102,8 6,1

20.000 21.605 108,0 1,8

40.000 45.063 112,7 1,0

NYLAWYQQKPGK

10 10 97,4 7,4

50 55 108,8 6,5

75 84 112,3 0,8

7.500 8.175 109,0 0,5

20.000 19.221 96,1 7,1

40.000 37.639 94,1 1,5

GLEWVSAITWNSGHIDYADSVEGR

50 57 114,0 1,3

75 76 101,7 3,8

7.500 7.284 97,1 5,6

20.000 18.654 93,3 3,1

40.000 38.487 96,2 2,9
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Conclusiones
El acoplamiento de diferentes técnicas de enriqueci-

miento al enfoque estandarizado de los kits ProteinWorks 
eXpress Digest y SPE Clean-up proporcionó un beneficio de 
sensibilidad sustancial con el incremento en la compleji-
dad de cada técnica. Utilizando un conjunto típico de curva 
estándar y muestras de QC en suero/plasma, se lograron 
límites de cuantificación de entre 5-100 ng/ml cuando se 
empleó una captura de inmunoafinidad inicial. 

En todas las técnicas (Métodos 1-3), se alcanzaron una li-
nealidad y exactitud excelentes con RSD% <15% para todas 
las muestras de QC. La utilización de un kit para el desarro-
llo de un método bioanalítico para adalimumab, simplificó 
y estandarizó el flujo de trabajo y facilitó su cuantificación 
exacta y robusta en las diferentes técnicas de preparación 
de muestras. Este enfoque permite desarrollar rápida y 
exitosamente métodos de LC-MS para la cuantificación de 
proteínas a partir de matrices biológicas complejas. n
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A medida que más empresas separan la sustancia 
del producto final, un enfoque integrado puede 
garantizar una logística segura y confiable para el 
almacenamiento y el transporte congelados.

Almacenamiento y transporte de IFAs 
congelados en recipientes Single-use

Las empresas biofarmacéuticas es-
tán expandiendo sus redes globales 
de fabricación para llevar más medica-
mentos a un mayor número de pacien-
tes más rápidamente. Ellos están cons-
truyendo lotes finales de producción en 
los mercados locales, para atender a un 
número creciente de mandatos legales 
para invertir en instalaciones locales, 
en lugar de importar materiales. Esta 
tendencia general de separación de la sustancia de los lo-
cales de fabricación final aumenta la necesidad de transfe-
rencias de productos seguros, confiables y bien calificados 
en todo el mundo.

Este artículo introduce un método que se puede utilizar 
para obtener transferencias exitosas de sustancias me-
dicinales usando una solución integrada de congelación y 
descongelación single-use. La sustancia se congela primero 
en contenedores de uso sencillo y, a continuación, se envía 
en recipientes diseñados para garantizar la integridad del 
transporte. Esta cadena logística completa protege y pre-
serva la integridad de las sustancias a lo largo de todo su ci-
clo de vida: congelar, almacenar, transportar y descongelar.

Alcanzar la implementación exitosa de un proceso de 
congelación y descongelación requiere un enfoque en la 
logística de transporte y un énfasis en la calificación física 
y térmica para asegurar que el producto esté protegido 

adecuadamente a lo largo de su ciclo 
de vida. Métodos normalizados tales 
como la D4169 Práctica estándar de la 
American Society for Testing Materials 
(ASTM) para pruebas de rendimien-
to de los contenedores y sistemas de 
transporte (1) y los requisitos estable-
cidos por la Asociación Internacional de 
Tránsito Seguro (ISTA) (2,3) se utilizan 
para mostrar la integridad del trans-

porte y la robustez del embalaje.
Finalmente, el artículo explora la posibilidad ofrecida por 

las tecnologías de congelación y descongelación Single-use 
para logística unidireccional para simplificar las cadenas de 
suministro biofarmacéuticas globales, aumentar la eficiencia 
y la flexibilidad del proceso y reducir los costos de operación.

Tercerización aumentada y cadenas de 
suministro más complejas

A medida que las empresas continúan expandiendo su 
distribución global de sustancias farmacéuticas en masa, 
las redes se están volviendo cada vez más complejas, inclu-
yendo no sólo los centros de producción tradicionales, sino 
también los locales de producción de las organizaciones de 
fabricación contratada (CMOs) ), instalaciones offshore e 
instalaciones greenfield.

Figura 1: las operaciones de congelación y descongelación se utilizan a lo largo de todo el proceso de purificación aguas 
abajo, desde el procesamiento de biomoléculas hasta la fabricación biofarmacéutica final, como se describe aquí.

Autores: Cédric Gentile y Mike Marciniak
Cédric Gentile es Field Marketing Manager en Sartorius Stedim Biotech 
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Freeze-thaw Technologies en Sartorius Stedim Biotech, EE.UU.
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Instituciones reguladoras en países de todo el mundo 
publicaron nuevas directrices que conceden acceso al mer-
cado sólo para empresas con capacidad de producción  
local. Esto llevó a las empresas biofarmacéuticas a ubicar 
la producción de medicamentos finales en los mercados 
objetivo que desean servir.

Como resultado, muchas empresas están separando la 
sustancia de los productos farmacéuticos. Esto significa 
que las sustancias y / o IFA valiosos deben pasar por estas 
redes a un ritmo frenético, y deben almacenarse y trans-
portarse a lugares remotos en todo el mundo.

Cualquier transferencia entre los sitios puede ser comple-
ja, especialmente porque las sustancias medicinales valen 
millones de dólares. En este punto, la industria aún no ha 
desarrollado métodos estandarizados para afrontar los re-
tos asociados a las transferencias de productos. Así, corres-
ponde a los fabricantes crear operaciones seguras, confia-
bles y adaptativas para atender sus redes en expansión.

Para responder a este desafío, es necesario el procesa-
miento del sistema cerrado, la integridad del embalaje y la 
logística simplificada. Las tecnologías Single-use ya están 
siendo usadas para reducir el riesgo de contaminación cru-
zada, mejorar la robustez del proceso y la implementación 
de la velocidad (4).

En bajas temperaturas, la estabilidad a largo plazo del 
producto es mejor mantenida cuando las sustancias far-
macológicas en masa se transportan en estado congelado 
y no líquido. El transporte de sustancias congeladas en 
contenedores Single-use a los locales finales de fabricación 
puede ayudar a los fabricantes de biofármacos a cumplir 
con las regulaciones para mantener la seguridad y la ca-
lidad de sus productos a lo largo de sus ciclos de vida (5).

Operaciones de congelamiento en la fabricación
La industria prefiere cada vez más operaciones de conge-

lación para mantener la estabilidad y la calidad de las pro-
teínas durante el desarrollo y la producción de productos 
biofarmacéuticos (6). La producción de productos biológi-
cos es cara y, para optimizar la eficiencia, los fabricantes 
generalmente separan la producción de la sustancia del 
producto final del medicamento y almacenan la solución a 
granel en forma congelada.

La congelación de la sustancia farmacológica maximiza la 
productividad y reduce los costes globales de producción 
(7). Mejora la flexibilidad operativa y ahorra costes, permi-
tiendo el procesamiento por lotes. El almacenamiento con-
gelado también proporciona una vida de estante mucho 
mayor, desacelerando las reacciones químicas y de degra-
dación física y reduciendo el riesgo de crecimiento micro-
biano. Cuando el medicamento y los sitios de productos 
farmacéuticos están separados, el transporte de productos 
en un estado congelado promueve requisitos de control de 
temperatura más fáciles y limita las interacciones entre el 
producto y el recipiente (8).

La aplicación de procesos de congelación y descongela-
ción puede extenderse a productos intermedios de reco-
gida y purificación para permitir períodos de espera más 
largos entre las operaciones de la unidad de fabricación 
(véase la Figura 1).

Considerando necesidades de transporte 
durante el desarrollo del producto

Las sustancias medicinales congeladas normalmente se 
almacenan a temperaturas que oscilan entre -20° C y -80° 
C (9). Las temperaturas de almacenamiento, transporte y 
manipulación deben establecerse durante estudios de prue-
ba de estabilidad, y deben elegirse temperaturas congela-
das que mantengan el producto en la fase vítrea, a menos 
que la proteína sea lo suficientemente robusta para tolerar 
temperaturas más altas (5). La infraestructura operativa y lo-
gística para el almacenamiento y el envío de productos son 
favorables a temperaturas más altas - dentro de este rango 
de temperatura; por lo tanto, el objetivo es desarrollar una 
formulación de sustancia que esté entre -20 ° C y -80 ° C (9).

Los estudios de estabilidad que consideran la distri-
bución del producto en toda la red de fabricación es un 
concepto relativamente nuevo para los productos biofar-
macéuticos. Estos estudios pueden probar el producto en 
envíos reales o en configuraciones simuladas.

Sin embargo, este enfoque puede aumentar el rango de 
temperatura permitida de la red controlada por tempera-
tura, reduciendo así los costos, mejorando el nivel de servi-
cio y disminuyendo las no conformidades (10).

Desarrollar formulaciones robustas y aplicar el conoci-
miento del proceso, son aspectos 
críticos para los propietarios de pro-
cesos saber cómo transferir produc-
tos congelados de instalaciones bien 
controladas a países extranjeros de 
forma segura y confiable. Deben re-
visar estos aspectos, junto con las 
opciones técnicas disponibles para 
nuevas actividades de expansión.

Integridad y calidad del 
producto en todo el ciclo de 
vida

La selección del sistema de con-
gelación y descongelación, así como 
la plataforma logística asociada a 

Figura 2: Un enfoque integrado para la selección de 
conjuntos robustos Single-use para transferencias de 
sustancias medicinales congeladas.
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las transferencias internacionales de transporte en todo el 
mundo, debe primordialmente garantizar la integridad del 
producto y preservar su calidad a lo largo de su ciclo de vida. 
Los proveedores de procesos deben demostrar un excelente 
desempeño mecánico y térmico para que esta información 
pueda ser fomentada durante las actividades de desarrollo de 
procesos y estudios de estabilidad.

La consideración cuidadosa de la biofísica, los principios 
de ingeniería, la gestión de la cadena de frío y la escala de 
proceso son esenciales para vincular sustancias medicinales 
a sitios de productos farmacéuticos en todo el mundo. Las 
soluciones únicas de uso sencillo, completas y escalables son 
necesarias para diseñar transferencias congeladas con éxito.

Proyectando transferencias congeladas  
single-use

Cuando las soluciones de transferencia de sustancias 
medicamentosas congeladas que involucran tecnologías 
Single-use están mal diseñadas, los resultados pueden ser 
devastadores. Las bolsas de uso único congeladas despro-
tegidas fallan cuando se derrumban o entran en choque 
mecánico, y los tubos congelados se rompen cuando se 
manipulan incorrectamente. Cualquier violación puede 
costar caro y, a menudo peor, puede causar un tiempo de 
espera de dos meses en la fabricación de una bolsa sustitu-
ta, interrumpiendo la cadena de suministros. La protección 
de sustancias congeladas de alto valor requiere soluciones 
diseñadas para minimizar restricciones ligadas a ambien-
tes de baja temperatura. Al utilizar tecnologías Single-use, 
el material plástico tiende a tornarse quebradizo a bajas 
temperaturas y que, por lo tanto, debe estar debidamente 
protegido de las tensiones mecánicas que pueden ocurrir 
durante operaciones típicas de manejo y transporte.

El mejor enfoque combina el uso de bolsos Single-use con 
marcos integrados (por ejemplo, recipientes primarios), em-
balajes secundarios (por ejemplo, caja aislada) y rendimien-
to comprobado del sistema a través de pruebas extensivas 
(ver Figura 2). Este enfoque permite a los fabricantes confiar 
en que una solución de uso único proteja las sustancias con-
geladas a lo largo de sus ciclos de vida. La ciencia de los ma-
teriales, la experiencia en extrusión de películas y la garantía 
de aprovisionamiento deben evaluarse cuidadosamente al 
seleccionar proveedores de tecnologías Single-use.

Estos son los atributos críticos que garantizan un rendi-
miento consistente de producción de la película de la bolsa 
single-use con el nivel de calidad requerido.

El recipiente primario asociado a las cajas aisladas debe 
mostrar la capacidad de proteger el producto de fallo me-
cánico (es decir, la integridad de cierre del recipiente asegu-
rada en las condiciones establecidas durante los estudios 
de estabilidad) y de las excursiones de temperatura (es 
decir, exposición a una rango de temperatura fuera de las 
condiciones recomendadas establecidas durante los estu-
dios de estabilidad).
Las propiedades mecánicas de uso final de los monta-

jes Single-use son complejas. Ellos dependen no sólo de 
los materiales de construcción (es decir, película, tubería y 
conector), sino también en el diseño y configuración de la 

bolsa Single-use soportado por el embalaje o marco inte-
gral. Por lo tanto, es importante que los modos de robustez 
y falla de la configuración final sean evaluados en condicio-
nes típicas y extremas de manejo y transporte.

Los estudios de estabilidad que consideran la distri-
bución del producto en toda una red de fabricación son 
un concepto biofarmacéutico relativamente nuevo.

Comprender el ciclo de vida del producto y los riesgos 
asociados son requisitos previos para establecer un enfo-
que de prueba de calificación adecuada. Las pruebas de co-
nexión, ciclos de congelación y descongelación y pruebas 
de robustez con líquidos y congelados (es decir, pruebas de 
rotación, elevación y caída) abordan las tensiones mecáni-
cas que ocurren durante el manejo de bolsas con líquidos 
y congelados, almacenamiento congelado y transferencia 
entre los sitios de fabricación. Se requieren ensayos de 
transporte para confirmar la protección contra la pérdida 
de cierre del recipiente debido a choques y vibraciones me-
cánicas, o daños a sustancias debido a diferencias térmicas 
durante el transporte.

Una vez que hay una gran cantidad de rutas de envío y 
cada ruta de transporte puede ser específica, la evaluación 
de las cajas de modelos estándares industriales bien defi-
nidos proporciona una base sólida para predecir desempe-
ños en condiciones reales. La selección del ciclo de distri-
bución (los tipos de pruebas mecánicas y las secuencias de 
procedimientos para recrear lo que el transportador puede 
experimentar durante el transporte) y el perfil ambiental 
(la temperatura esperada por el transportista durante el 
transporte) son cruciales para calificar un sistema de en-
vío que soporte las condiciones de proceso reales y ofrezca 
una solución amparada por datos robustos.

El D4169 de ASTM en el Nivel de Garantía 1- Práctica están-
dar para la prueba de rendimiento de los contenedores de 
envío y los perfiles térmicos 7D (2) o 7E de ISTA son métodos 
adecuados de prueba de estrés para embalajes primarios 
más cajas aisladas. Estos pueden demostrar el rendimien-
to mecánico de los recipientes de transporte y los perfiles 
térmicos 7D (2) o 7E de la ISTA (3) adecuados para el envase 
primario y el expedidor pueden demostrar niveles de rendi-
miento mecánico y térmico en condiciones severas.

La selección de soluciones probadas y robustas Single-

Figura 3: Plan 
maestro de 
validación de 
distribución 
(dVMP).
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use proporciona a los clientes recipientes de manipulación 
seguros y fáciles de usar para minimizar el riesgo de pérdi-
da de productos. Garantiza tanto el mantenimiento a largo 
plazo de la integridad del producto como las entregas inter-
nacionales seguras sin excursiones temporales.

Soluciones completas
La definición del flujo y los requisitos del proceso es la base 

para definir el plan de prueba para calificar y validar transfe-
rencias congeladas de sustancias. El concepto del plan maes-
tro de validación puede aplicarse a tal fin (10) (ver Figura 3).
El proceso de calificación del transporte debe reunir in-

formación sobre la calificación física del expedidor, prueba 
de estrés térmico y calificación del proyecto (carga min / 
max). La calificación de diseño (QD) y la calificación opera-
tiva (QO) se deben realizar en un entorno de laboratorio. 
Durante el rendimiento de rendimiento (PD), las cargas si-
muladas con fecha de registro se envían a un conjunto de 
destinos. Estos son representativos de las rutas de distri-
bución en las que los fabricantes enviarán las sustancias. 
Se recomienda que los embarques durante las tempera-
turas extremas estacionales se incluyan en el proceso de 
calificación para obtener los datos más robustos de estos 
experimentos.

Escoge perfiles de choque
También es crucial que los fabricantes de biofármacos 

escojan los perfiles térmicos y los mecánicos (choque y vi-
bración). Estos datos serán vitales para calificar las cajas 
aisladas durante DQ y QO.

Esta información también es necesaria para la validación 
y así lograr el éxito del proyecto. El fallo en la selección co-
rrecta puede conducir al fallo del QP, resultando en la nece-
sidad de retrabajo durante las fases QD y QO.

Rutas de distribución, mapa y monitoreo
Las empresas deben asignar y monitorear sus rutas de 

distribución para obtener datos de temperatura y otros 
peligros ambientales relevantes (por ejemplo, humedad, 
luz, vibración) antes del desarrollo de envases de transpor-
te. De hecho, el proceso de desarrollo de nuevos envíos 
es complejo, demorado y puede implicar costos asociados 
considerables. Las pruebas ocurren en compartimentos 
ambientales frente a condiciones de transporte simuladas. 
Las pruebas adicionales en condiciones mecánicas ace-
leradas siguen antes de que una empresa pueda pasar a 
pruebas de envío reales. En promedio, el desarrollo de un 
nuevo envío tarda hasta nueve meses.
Para superar estos desafíos, los transportistas precalifi-

cados y las bolsas Single-use asociadas fueron validadas 
frente a las pruebas de transporte mecánicas y térmicas 
estándar relevantes de la industria. Ellos pueden ofrecer un 
gran valor a los fabricantes, permitiendo que ellos avancen 
con confianza a QP con pruebas de envío en condiciones 
reales, ignorando las fases QD y QO para las cuales los da-
tos ya están disponibles.

Las consideraciones para la transferencia congelada 
exitosa, a menudo se limitan a través del rendimiento del 

propio proceso de distribución, deben ampliarse a lo lar-
go de todo el ciclo de vida de la sustancia farmacológica, 
desde el llenado del producto hasta el drenaje. El ciclo de 
vida incluye varias etapas del proceso que requieren equi-
pos y accesorios, especialmente para lotes de fabricación 
de gran volumen.

Las soluciones completas (por ejemplo, bolsos Single-
use, sistemas de congelación y descongelación, acceso-
rios de logística y transportes precalificados) de un solo 
proveedor crean la plataforma de logística más confiable 
para operaciones consistentes. Esta consistencia ayuda a 
los fabricantes a construir operaciones en cadena, mejo-
rando las fases QD y QO para las que los datos ya están 
disponibles.

Soluciones escalables
La transferencia congelada de sustancias puede ser ne-

cesaria en diferentes etapas del proceso de desarrollo en la 
fabricación comercial. Las soluciones técnicas mantenidas 
para desacoplar la fabricación de productos de actividades 
de relleno y acabado siempre deben adaptarse a diferentes 
tamaños de lote, requisitos de proceso o expectativas re-
gulatorias que pueden variar a lo largo de estas fases. Con-
sideraciones como el volumen de la bolsa Single-use, los 
esfuerzos de validación, la logística, el control del proceso, 
la velocidad para la fase clínica o el mercado, y los costos 
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son esenciales para la selección de la plataforma más ade-
cuada (ver Figura 4) .
Los datos de estabilidad del producto definirán los pa-

rámetros críticos del proceso durante la transferencia 
congelada de sustancias a escala de producción. Se nece-
sitan modelos de escala que reproducen sistemas de gran 
escala para estudios de desarrollo y ciencias regulatorias. 
La ejecución de estudios a escala de laboratorio ha sido 
tradicionalmente limitada a la evaluación de materiales de 
construcción de contenedores para la presencia de extra-
tables y lixiviables, y para la compatibilidad del producto o 
la adsorción del producto (11).

Los fabricantes deben seleccionar cuidadosamente tec-
nologías Single-use que les permitan ampliar y reducir sus 
operaciones, dependiendo de la fase de desarrollo del pro-
ducto. También deben elegir sistemas que pueden ser alte-
rados, en respuesta a modificaciones en los requisitos de 
proceso, sin que tengan que repetir estos estudios.

Los estudios a escala de laboratorio realizados desde una 
perspectiva de proceso también pueden ser necesarios 
para obtener perfiles de tiempo / temperatura similares en 
todas las escalas de proceso y gestionar el impacto de las 
tasas de congelación y descongelación de las sustancias. 
En este caso, las soluciones escalables basadas en dimen-
siones de transferencia de calor y masa se vuelven críticas, 
y el mantenimiento continuo de los procesos es necesario. 
Algunas formulaciones de proteínas son lo suficientemente 
robustas para ser procesadas en tasas lentas. Los métodos 
de congelación y descongelación, utilizando la infraestruc-
tura existente, son entonces los más fáciles, más rápidos y 
menos costosos.

Prevenir la degradación de la ifa por la 
optimización del diseño del sistema

Sin embargo, las tasas lentas de congelación y desconge-
lación pueden causar la degradación del ingrediente activo 
debido a la crio-concentración en otras soluciones de pro-
teína (12). La transferencia de calor debe ser maximizada y 

el diseño del sistema optimizado para proporcio-
nar ciclos térmicos rápidos y reproducibles. Este 
tipo de plataforma preserva la estabilidad del 
producto y puede permitir el monitoreo de los 
parámetros críticos del proceso de congelación 
y descongelación y control de proceso completo 
para una combinación perfecta en los procesos 
de fabricación GMP.

Las soluciones escalables GMP de laborato-
rio para escala de producción y de fase clínica a 
comercial garantizan la fácil adopción de éstas 
por los fabricantes y crean oportunidades para 
las transferencias congeladas del futuro. Ofrece 
flexibilidad para expandir la producción y man-
tener una calidad consistente para garantizar la 
continuidad del negocio. Las evaluaciones de es-
tabilidad se pueden realizar para desarrollarlas 
con seguridad para decisiones anteriores y más 
inteligentes del proceso.

Logística única
Las ventajas proporcionadas por la congelación y la des-
congelación en bolsas Single-use en relación con los méto-
dos tradicionales de congelación y descongelación (es de-
cir, uso de tanques de acero inoxidable) se describen bien 
en la literatura (8, 9, 11, 13, 14, 15). La tecnología desecha-
ble mejora la flexibilidad operativa y reduce los requisitos 
de capital, así como los costos de validación, operación y 
mantenimiento. Los montajes Single-use pre-esterilizados 
y cerrados reducen el riesgo de contaminación cruzada. 
Las tecnologías Single-use también reducen la complejidad 
durante la distribución, y las intervenciones manuales ge-
neralmente son necesarias durante la congelación, descon-
gelación, manipulación y transporte, optimizando así los 
aspectos ergonómicos y de seguridad del procesamiento 
de sustancias medicamentosas. Las bolsas congeladas se 
pueden almacenar en varios tipos de congeladores (por 
ejemplo, caja fuerte, vertical, walk-in o blast). Se pueden di-
señar para proporcionar una distancia de longitud de ruta 
de congelación más corta por volumen que los contenedo-
res rígidos comercialmente disponibles, reduciendo así la 
resistencia a la transferencia de calor de forma significati-
va. Una longitud de camino de congelación más corta y las 
tasas de transferencia de calor suficientemente superiores 
pueden superar la difusión de la proteína para preservar 
la estabilidad de la sustancia, que es la base del proyecto 
para sistemas eficientes de congelación y descongelación 
de tasa controlada Single-use.

La división de productos entre varias bolsas desechables 
Single-use permite a los fabricantes del sitio de productos 
farmacéuticos la flexibilidad para descongelar y usar sólo 
lo que es necesario sin someter todo un lote a un nuevo 
ciclo de congelación y descongelación. Esta característica 
es especialmente relevante para campañas comerciales en 
tiempo real o ensayos clínicos, en los que la demanda pue-
de no ser previsible; para productos de corta duración; o 
para procesos de fabricación en los que la concentración 
de la sustancia puede variar.

Figura 4: Soluciones escalables para congelación y 
descongelación Single-use: requisitos de diseño y proceso.
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La flexibilidad en la configuración de la bolsa Single-use 
mejora la eficiencia del proceso con operación de relleno 
múltiple, permitida cuando se monta en colectores. Tam-
bién aborda las diferencias en las prácticas encontradas 
entre la sustancia medicamentosa y los sitios de produc-
tos farmacéuticos, cuyas tecnologías de conexión y desco-
nexión pueden ser diferentes. La amplia gama de bolsas 
Single-use que se han integrado en soluciones pre-diseña-
das facilita la implementación de descarte en transferencia 
de sustancia congelada.

Finalmente, el uso de bolsas Single-use para congelación 
y descongelación reduce los requisitos de almacenamiento 
en el almacén o durante el proceso en los congeladores en 
comparación con el uso de recipientes de acero inoxidable 
u otros contenedores rígidos.

El diseño de una cadena de suministros desechable 
completa para la transferencia de sustancias congela-
das con bolsas Single-use elimina los costos de la logís-
tica reversa.

Junto con otras tecnologías Single-use, las bolsas de 
congelación y descongelación reducen significativamente 
la complejidad de la cadena de suministro a través de la 
logística unidireccional (ver Figura 5) (16). La logística uni-
direccional significa que no hay retorno sustantivo de los 
materiales de embarque del sitio de destino de vuelta a la 
instalación de origen. La cadena de suministros puede ser 
más fácil de predecir, ya que los suministros Single-use se 
suministran directamente a los fabricantes de fármacos y 
se rellenan y se envían al sitio de producción.

Reducción de costos logísticos y complejidad 
del procedimiento global

Una vez que la sustancia se entrega en el lugar de des-
tino, los recipientes Single-use se descartan o se recogen 
para el reciclaje local. Este enfoque no sólo simplifica la ca-
dena de suministro de sustancias, pero reduce los costos 
operativos y crea eficiencias de fabricación.

Las mediciones de riesgo de la cadena de suministros 
para el inventario y el inventario de ciclo y seguridad pue-
den ser administradas por el proveedor, en contraste con 
la gestión de contenedores. De acero inoxidable reutiliza-
bles. El diseño de una cadena de suministro desechable 
completa para la transferencia de sustancias medicinales 
con bolsas Single-use evita el proceso complejo y los cos-
tos extensivos de la logística reversa con servicios de con-
tención primaria o de retorno de la caja aislada, limpieza, 
esterilización y remodelación. Los fabricantes deben eli-
minar los residuos de acuerdo con las buenas prácticas 
medioambientales, y los proveedores de tecnología Sin-
gle-use deben ofrecer opciones de reciclaje.

El almacenamiento congelado y el envío de las sustan-
cias farmacológicas a granel de alto valor se están volvien-
do cada vez más importantes para las redes de fabricación 
globales de hoy, ya que más sitios de fabricación de sus-
tancias se separan de los sitios de producción final. Las 
bolsas Single-use ya ofrecen beneficios significativos a los 
fabricantes de fármacos, reduciendo el riesgo de contami-
nación y mejorando la robustez del embalaje y la eficiencia 
operativa. La congelación de bolsas Single-use puede pro-
porcionar beneficios adicionales, garantizando la estabili-
dad del producto, prolongando la vida útil de la sustancia y 
simplificando la logística.
Las soluciones completas bien calificadas, basadas en 

bolsas Single-use, garantizan que la plataforma esté bien 
integrada y que sus componentes hayan sido probados 
juntos, antes de llegar al mercado. Las bolsas Single-use 
deben ser protegidas por un contenedor o marco secun-
dario, luego montados en un cargador diseñado y probado 
extensivamente para alcanzar ese objetivo. El resultado es 
la máxima seguridad del producto, excelente confiabilidad 
y flexibilidad del proceso. Las economías considerables 
también resultan de la logística unidireccional que elimina 
el reprocesamiento de materiales y garantiza una cadena 
de suministros fuerte y consistente. n

Figura 5: Logística de una sola vía aplicada a la 
transferencia de sustancias medicinales.
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Asisthos celebra sus 25 años
ASISTHOS, empresa argentina es-

pecializada en esterilización y des-
contaminación de productos para 
terceros, cumple 25 años en el mer-
cado y lo celebra con grandes expec-

tativas de crecimiento, encarando nuevos desafíos y afian-
zando su posición en el mercado como líder en calidad. 

Crecimiento continuo
La empresa se encuentra en proceso de ampliación de 

planta, habiendo adquirido dos predios lindantes que sig-
nifican una incorporación de 2000 mts2, crecimiento que le 
permitirá contar con el espacio para desarrollar mejoras lo-
gísticas y productivas para optimizar su oferta de servicios. 

Calidad Certificada
Siendo la primera empresa de Latinoamérica en certificar 

la planta bajo normas internacionales de gestión de calidad 
y de esterilización, ASISTHOS se enorgullece en comunicar 
que ha renovado la certificación de su Sistema de Gestión 
de Calidad, según la norma ISO 9001:2015. 

“Ser una empresa de Clase Mundial no es algo sencillo, pero 
tampoco resulta imposible, ni siquiera para las PyMES. Con esa 
meta y en línea con el recorrido iniciado hace ya casi 20 años 
junto con nuestra primera certificación de sistema de Gestión 
de Calidad ISO 9002:1994, nos complace anunciar que luego de 
un arduo pero provechoso camino, hemos recertificado nuestro 
actual Sistema de Gestión De Calidad, de acuerdo con la última 
revisión de dicha norma: ISO 9001:2015.” Comentó el Dr. Gus-
tavo Luis Enriquez, Director Técnico de Asisthos.

Servicios de vanguardia
Asisthos es la única empresa argentina en realizar ser-

vicios de Biodescontaminación de Áreas Críticas mediante 
vaporización de peróxido de hidrógeno (VPH). El VPH está 

establecido como un agente biodescontaminante debido a 
su amplio espectro de eficacia y su capacidad para inacti-
var rápidamente los microorganismos más resistentes que 
pueden encontrarse en áreas limpias, sectores de elabora-
ción controlada, o cualquier sector que por su funcionali-
dad requiera una baja o nula carga microbiana. 
Esta es una respuesta eficiente a las necesidades de los la-

boratorios para eliminar la posibilidad de contaminación en 
áreas de procesos críticos, con frecuencia implementada en 
sectores que requieren descontaminación periódica, previo a 
la inauguración de un área o en épocas de parada de planta.

Filosofía de formación
Uno de los pilares de la filosofía de Asisthos es la forma-

ción continua, tanto interna como hacia sus clientes y la 
comunidad. Por lo que constantemente participan en con-
gresos y actividades de formación, como EXPOFYBI 2017, 
aportando su experiencia en los rubros donde la esteriliza-
ción es un aspecto crítico en la cadena productiva.  

“Es nuestro deseo poder colaborar en la divulgación del conoci-
miento, no solo a nivel académico, sino también derramarlo hacia 
la actividad laboral de nuestros clientes y, de esta forma, acom-
pañarlos en el camino hacia la calidad de primer nivel mundial”, 
comentó el Lic. Martín Frey, Gerente General de Asisthos.

Acerca de ASISTHOS
Desde el año 1992, ASISTHOS es referente en la esteriliza-

ción y descontaminación de productos para terceros, utili-
zando sistemas a base de Óxido de Etileno, Vapor de Agua y 
Plasma de Peróxido de Hidrógeno. Su diferencial radica en la 
calidad técnica de sus servicios, tanto como en su propuesta 
integral: fraccionamiento y acondicionamiento, consultoría, 
medición de óxido de etileno en ambiente, análisis de labo-
ratorios, validación y diseños de procedimientos destinados a 
disminuir o eliminar la carga microbiana del material. n
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