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La Revolucion Industrial estd avanzando mas
rapido que nunca de la mano de la innovacion,
los descubrimientos, y las nuevas formas de res-
ponder a los desafios. Las situaciones actuales
indican la necesidad de ser proactivos, y no mera-
mente reactivos. No se puede esperar a que las co-
sas simplemente ocurran para luego ver como se reac-
ciona ante ellas, por el contrario, es necesario promover
los nuevos modelos y paradigmas para que la innovacion
contribuya en forma adecuada a la excelencia de la activi-
dad industrial en el campo de la salud. Y la innovacién es
precisamente el tema dominante del presente nUmero de
la Revista SAFYBI.

La Ciencia Reguladora es una de las especializaciones
mas recientes que esta tomando gran auge internacional.
Universidades y Agencias Regulatorias han emprendido la
necesaria tarea de construir un modelo de gestion para la
actividad regulatoria a fin de construir puentes entre la ne-
cesaria innovacién -explosiva por otra parte en estos mo-
mentos-y la también necesaria ciencia que debe acompafiar
la aprobacién de los productos para la salud. La ANMAT pre-
cisamente contribuye con el articulo MAESTRIA EN CIENCIA
REGULADORA DE PRODUCTOS PARA LA SALUD, en el cual se
describe la iniciativa conjunta de la Administracion Nacional
de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) y
la Facultad de Farmacia y Bioquimica para crear la Maestria
en Ciencia Reguladora de Productos para la Salud de la Fa-
cultad de Farmacia y Bioquimica de la UBA.

La Transferencia de Tecnologia es otra de las claves de la
innovacion. Es decir, la gestion de la transferencia de las in-
novaciones producidas en los laboratorios de investigacion
y desarrollo para su utilizacién en escala industrial. La Trans-
ferencia de Tecnologia no solo implica un profundo conoci-
miento del producto y del proceso sino también de las reales
posibilidades y limitaciones que se prevén tanto del punto
de vista de la manufactura como de la factibilidad econémi-
ca. El CONICET, con una clara conciencia de la importancia
de esta actividad fue el anfitrién de una reunién promovida
por el Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires. La Lic. Ingrid
Lucero Parada perteneciente a Relaciones Institucionales
del CONICET, presenta el articulo cubriendo esas reuniones
que lleva por titulo VINCULACION TECNOLOGICA. EL CONI-
CET FUE ANFITRION DE UNA REUNION ENTRE LAS OFICINAS
DE VINCULACION Y TRANSFERENCIA TECNOLOGICA.

LA USP se hace presente con la primera parte del articulo
SOBRE INCERTIDUMBRE EN LA MEDICION PARA LA INDUS-
TRIA FARMACEUTICA. El articulo es sumamente interesante
planteando el dilema de que “el valor verdadero y el error
son “incognoscibles”y se presenta “el vinculo entre la teoria
de la probabilidad y la toma de decisiones”. Algo que vale
la pena leer con especial detenimiento es la Tabla A-1, la
cual efectda un listado comparativo de los términos me-
trolégicos usados en el articulo y los que utiliza la indus-
tria farmacéutica, por ej., el término “Error”... les aseguro
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que leer la definicion de la industria farmacéutica
es por lo menos... jdivertido! Una buena practica
estadistica es también una innovacién necesaria

en nuestra industria.
En la Seccion de Calidad, la Dra. Sandra Rumiano,
nos presenta las innovaciones surgidas en el trata-
miento de los Reclamos de Calidad, especialmente en lo
referente al tratamiento de los mismos mediante el uso de
la Gestion del Riesgo, su titulo es GESTION DE RECLAMOS
(COMPLAINT MANAGEMENT). La “Priorizacion de actividades”
y la “Toma de decisiones” son claramente enunciados y grafica-
das con algunos esquemas y figuras que ayudan y facilitan la

comprension del tema.

En la seccion de Investigacion y Desarrollo es obvio que
se debe incluir el tema correspondiente a innovacion. Lo
efectuamos con una entrevista a la Dra., Mariana Casalia
Investigadora Postdoctoral en la UCSF (Universidad de San
Francisco, California) y lo hacemos por partida doble, por
un lado por los temas en si, ya que en la entrevista la Dra.
Casalia nos habla sobre Ciencia Regulatoria y ademas so-
bre desarrollo de modelos in vitro para la prueba de medica-
mentos destinados al tratamiento de la epilepsia en la nifiez,
pero ademas porque ella es un ejemplo de innovacion por
el desarrollo de su carrera profesional y de la intrepidez de
los profesionales argentinos, dispuestos a aceptar los mas
exigentes desafios. El titulo de la entrevista es CIENTIFICOS
ARGENTINOS: UNA NEUROCIENTIFICA DE LA UNIVERSIDAD
DE QUILMES Y DE LA UBA INVESTIGA EN LA UCSF.

La armonizaciéon de requerimientos es también una ta-
rea de innovacién. El Lic. Gabriel Calicchia, contribuye en la
seccion Logistica con el articulo titulado COMENZANDO A
CERRAR ASIMETRIAS EN LA GESTION DEL TRANSITO INTER-
NACIONAL DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS POR VIA AE-
REA, del cual presentamos la primera parte. La necesidad
de contar con una cadena de abastecimiento que asegure
la calidad de los productos destinados a la salud es parte
del cambio esencial en el modelo de las regulaciones inter-
nacionales, por lo que el Lic. Calicchia presenta un glosario
para “que pueda avanzarse en la interpretacion y posterior
implementacion de ésta y otras disposiciones”. Es

En la seccién de Recursos Humanos, la Lic. Gabriela Pi-
pman nos demuestra como “La era digital ha cambiado el
mercado laboral y, en consecuencia, la forma de buscar em-
pleo”. Su titulo es LA ERA DIGITAL Y EL MERCADO DE EM-
PLEO. Es un articulo que ayuda a comprender a los pro-
fesionales en busqueda laboral o a aquellos que estén en
busqueda de personal calificado, las multiples opciones
que se presentan hoy en dia en este campo. Obviamente
esto es innovacién pura. Las redes sociales, aplicaciones,
plataformas, etc., son presentadas en detalle y se comenta
los beneficios que proveen en el apasionante y dificil tema
de la seleccién de personal.

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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Por iniciativa de la Administracion Nacional de Medica-
mentos Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) y con-
juntamente con la Facultad de Farmacia y Bioquimica se
ha dado impulso a la creacion de la Maestria en Ciencia
Reguladora de Productos para la Salud de la Facultad de
Farmacia y Bioguimica como una propuesta estratégica y
fértil para la actualizaciéon de profesionales relacionados
con la salud.

El posgrado se orienta a la generacién de nuevos cono-
cimientos cientificos y Tecnoldgicos para asistencia a la co-
munidad, la provision de servicios, la industrializacion y la
comercializacion de productos para la salud.

El decreto N° 1490/1992 de creacién de la ANMAT esta-
blece que su funcién primaria es la regulacién, la fiscaliza-
cién y la vigilancia de los productos para la salud humana
con el fin de proteger y promocionar la salud de la pobla-
cién. Asimismo, indica que para cumplir con su mision
debe fomentar el desarrollo del conocimiento cientifico
técnico y la investigacion.

Desde sus inicios este organismo se enfrenté a los desa-
fios regulatorios que le impone la permanente innovacion
de los productos que fiscaliza. El desarrollo de terapias y
tecnologias emergentes como la terapia génica y celular;
la ingenieria de tejidos; la nanomedicina; los sistemas de
liberacion controlada de medicamentos; los nuevos méto-
dos de diagnostico con base en técnicas moleculares; y la
modelizacion y simulacion de ensayos pre-clinicos, entre
otros, exigen a la ANMAT el disefio de estrategias que per-
mitan la evaluacién temprana y eficaz de estos productos
innovadores.

En este sentido, cabe decir que el paradigma de la cien-
cia reguladora se modifica en funcién de las necesidades
que se le presentan a la ANMAT cuando debe evaluar el
impacto social -y no sélo terapéutico- de los productos que
regula. Si bien la ciencia reguladora se constituye como un
proceso que supone la toma de decisiones basada en el
conocimiento cientifico, en muchas ocasiones, el desarro-
llo cientifico-tecnolégico implica trabajar en margenes de
incertidumbre e incorporar al analisis dimensiones tales
como la precaucion y el analisis de riesgos en funcion de
los beneficios que su utilizacion tendra en la salud de las
poblaciones. De esta manera, vemos cémo entran en jue-
go los conceptos de incertidumbre cientifica, principio de
precaucion, metodologias cientificas no estandar y mejor
conocimiento disponible, entre otros.

La ciencia reguladora se ocupa de la incertidumbre cien-
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tifica desde el supuesto que los procedimientos, metodo-
logias y técnicas utilizadas en la ciencia académica nece-
sitan ser modificados y adaptados para responder a los
requerimientos de la toma de decisiones en materia de
regulacion de productos para la salud. Complementaria-
mente, aplica el principio de precaucion, entendido como
una accion de proteccién de la poblacién, aun cuando se
verifique una escasa evidencia cientifica para establecer
una relacién entre el problema y sus consecuencias so-
ciales. En otras palabras, las actividades que se enmarcan
bajo la “Ciencia Reguladora” requieren de una revisién de
los patrones epistemolégicos establecidos por la “Ciencia
Académica” en funcion de su campo especifico de accién
y Sus consecuencias sociales concretas.

La ciencia reguladora se define como el conjunto de cono-
cimientos que sustentan las acciones regulatorias; o de ma-
nera mds especifica y de acuerdo a una de las definiciones
mayormente aceptadas a nivel internacional, se entiende a
la ciencia reguladora como la “ciencia que estudia el desa-
rrollo de métodos, herramientas, estdndares y criterios para
evaluar la seguridad, eficacia, calidad y performance de los
productos sanitarios”. Una segunda definicion, también muy
utilizada a nivel mundial, define a la ciencia reguladora como
“el conjunto de disciplinas cientificas que se aplican en la eva-
luacién de seguridad, eficacia y calidad de los productos sa-
nitarios y que sustentan la toma de decisiones a través de su
ciclo de vida”.

Frente a estos escenarios, la ANMAT reconoce que la
capacitacién y actualizacion del recurso humano requiere
de una mirada reflexiva que establezca los nuevos conoci-
mientos y mecanismos de accién necesarios para abordar
con eficacia las actividades que desarrolla. En efecto, la
formacion de una masa critica de profesionales en ciencia
reguladora se presenta como un espacio necesario para
legitimar sus vinculos con la sociedad y mantener su reco-
nocimiento nacional e internacional.

En este marco se crea la Maestria en Ciencia Reguladora
como un ambito que incluye distintas perspectivas cienti-
ficas, técnicas y sanitarias que contribuyan a entender las
bases de la regulacion de productos para la salud. Este
logro puede darse gracias al impulso que la Facultad de
Farmacia y Bioquimica de la Universidad de Buenos Ai-
res (UBA) le otorgé al proyecto, y al consenso alcanzado
para la formacién de profesionales que se ubiquen a la
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vanguardia de la fiscalizacion en este campo, a partir de
la aplicacién de nuevos paradigmas y herramientas me-
todoldgicas.

La Resolucion 690/18 del Consejo Superior de la UBA
crea la Maestria en Ciencia Reguladora en la Facultad de
Farmaciay Bioquimicay en colaboracién con las Facultades
de Ciencias Econémicas, Ciencias Veterinarias, Derecho, Fi-
losofia y Letras, Medicina y Odontologia.

Este posgrado tiene una duraciéon de dos afios, con 16
asignaturasy dos orientaciones: socio-sanitaria y cientifico-
sanitaria. El perfil interdisciplinario que posee esta maes-
tria distinguird a los futuros profesionales que gestionen
los distintos escenarios que plantean la regulacién de los
medicamentos, alimentos y tecnologia médica. Quienes
hayan completado la Maestria obtendran un titulo acadé-
mico cuyo correspondiente diploma sera expedido por la
Universidad de Buenos Aires, segun lo establecido por la
mencionada Resolucion. Denominacion del Titulo que otor-
ga: Magister de la Universidad de Buenos Aires en Ciencia
Reguladora de Productos para la Salud.

El posgrado incluird, desde distintas perspectivas cienti-
fica, técnica y sanitaria, los diversos procesos involucrados
en el descubrimiento, evaluacion, produccién y comerciali-
zacion de productos sanitarios, cémo fluye y se recopila la
informacion generada por todos los actores involucrados,
como se identifican peligros y analizan riesgos asociados
y, fundamentalmente, cdmo se construye la evidencia que
sustente, con la menor incertidumbre posible y en tiempo
adecuado, las acciones regulatorias.

Otro aspecto a resaltar es que no esta destinado ex-
clusivamente a aquellos que se desempefian en agencias

reguladoras gubernamentales. La Maestria se enfoca en
profesionales de diferentes ambitos, como por ejemplo
a quienes se desempefian en el ambito académico de la
ciencia reguladora, en tanto, el conjunto de conocimien-
tos que sustenta la regulacién explica la génesis, el sus-
tento y el porque de las regulaciones, permitiendo com-
prender el propdsito de las mismas y, fundamentalmente,
dando herramientas para su comprensiéon, mejora o re-
formulacién en base a los nuevos escenarios producidos
por la innovacién. Por ello, el potencial de los interesados
es amplio abarcando no solo agentes reguladores / aca-
démicos, sino también profesionales del ambito amplio
de la regulacion.

La Maestria cuenta con la riqueza y prestigio del plan-
tel docente de la Facultad de Farmacia y Bioquimica y de
ANMAT donde sus integrantes aportan experiencias perso-
nales y profesionales, que promueven la integracion de vi-
siones disciplinares diversas en el marco de una oferta aca-
démica que se confeccion6 con contenidos actualizados,
con nuevos recursos, con la utilizacién efectiva de nuevas
tecnologias de informacién y comunicacién al momento
del disefio de la presente propuesta didactica.

Objetivos del Posgrado:

+ Difundir los principios y esquema de trabajo de la ciencia
reguladora como paradigma actual en la funcion publica,
particularmente en salud.

+ Optimizar la evidencia disponible que permita la toma
de mejores decisiones y asimismo seleccionar aquellas
tecnologias efectivas y, en lo posible costo-efectivas, para

fortalecer la transparencia de los

LABORATORI

Laboratorio de Control S.A.

NUESTROS SERVICIOS

FISICO-QUIMICO,
MICROBIOLOGICO Y DE
EFLUENTES PARA TERCEROS

NUEVO EQUIPO

lGP—OES *+ Gestionar procesos de investiga-
PRECIO PROMOCIONAL

procesos de registro y fiscalizacion

de productos para la salud.

* Propender a la consolidacion de la
ciencia reguladora en ambitos pu-
blicos y sanitarios, en beneficio de
la salud de la poblacion y el mejo-
ramiento de la calidad de vida de
los ciudadanos.

cién, comunicaciéon y docencia

* Espectrofotometria de Absorcion
Atomica

e Espectrofotometria Infrarroja

* Microbiologia

= Ensayos Fisicoquimicos

 Analisis por Cromatografia Liquida
(IR-DAD-UV-FL-COND)

e Desarrollo y Validaciones de

técnicas analiticas

SERVICIO DE RETIRO
DE MUESTRAS EN
C.ABA YGRANBS. AS."

*Consultar por monto minimo

Tte. Gral. Guido 1095 (170
Tel.: (54-11) 4483-4494/97 6 4627-7774 = administrac

12 REVISTA SAFYBI  SEPTIEMBRE 2018

TRABAJAMOS PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA,
ALIMENTICIA, COSMETICA Y MEDIO AMBIENTE

HAEBILITACIONES @j
CERTIFICACIONES = e

» Analisis de efluentes

e Cromatografia gaseosa
(Detectores FID, pDCE, DCT)

e Tamaio de Particula (Difraccion
Laser - Microscopia)

= Ensayos Mét. Elisa (Micotoxinas -
Gluten)

* Analisis de agua (Fisicoguimico y
Microbiologico S/ Ley - CAA)

150 9001:2015

Morcn = Bs. As.
n@labco.com.ar ® www.labco.com.ar

académica en el campo de 10s
estudios sociales y econdmicos
de la ciencia, la tecnologia y la
innovacion.

Este nuevo desafio, implica no
s6lo la capacitacion y actualizacion
de profesionales expertos en ges-
tion regulatoria, sino también en la
convergencia entre Estado y Univer-
sidad, dos actores claves en el impul-
so de la ciencia y técnica en el pais,
afianzando en este caso el campo de
los asuntos regulatorios en produc-
tos para la salud.
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CONICET

Vinculacidon tecnologica

El CONICET fue anfitrién de una reunién entre las Oficinas de Vinculacién y

Transferencia Tecnolégica

El encuentro es promovido por el Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires.

El segundo encuentro de Oficinas de Vinculaciény Trans-
ferencia Tecnologica (OVTTs) impulsado por la Direccion
General de Ciencia y Tecnologia del Gobierno de la Ciudad
de Buenos Aires, tuvo lugar en el Centro Cultural de la Cien-
cia (C3) y conto con la Gerencia de Vinculacion Tecnoloégica
(GVT) del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y
Técnicas (CONICET) como anfitriona y moderadora del en-
cuentro. En ese rol brindé, de la mano de Franco Puccio y
Ramiro Picasso de la GVT, una charla sobre politica de pro-
piedad intelectual y procedimientos para la proteccion
y transferencia de los resultados de investigacion.

Pero, ¢qué son las OVTTs? Son estructuras formales con
las capacidades necesarias para gestionar la proteccién y
comercializacion de los resultados de la actividad de Inves-
tigacion y Desarrollo (I+D) de una institucién u organismos
del Sistema Nacional de Ciencia, Tecnologia e Innovacion al
sector privado o a la sociedad en general. Debido a la rele-
vancia que ha ganado la tematica en el ambito académico-
cientifico, el nimero de oficinas ha aumentado y, con ello,
también el numero de personas dedicadas a gestionar la
vinculacién y transferencia: los llamados vinculadores.

La misién de las OVTTs es promover la vinculacion y
transferencia tecnolégica enlazando las demandas de in-
novacion tecnolégica de los sectores socio-productivos y
los equipos de investigadores y profesionales capaces de
responder a esos requerimientos. La vinculacién, en un
sentido mas amplio, se ocupa de facilitar la insercién de
recursos humanos de formacion técnica y cientifica de alto
nivel en el sector produc-
tivo -empresas, PyMES,
emprendedores, entre
otros- y el fomento de la
creacién de empresas o
nuevas industrias de base
tecnoldgica, promoviendo
los vinculos entre la cien-
cia, la industria y la socie-
dad.

¢Por qué un encuentro
de OVTTs?

Hasta el momento, las
OVTTs trabajaban sin
compartir  formalmente
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Lic. Ingrid Lucero Parada
Relaciones Institucionales del CONICET

sus practicas, conocimientos y experiencias, mas alla del
contacto diario profesional con otras oficinas afines. El
Gobierno de la Ciudad detect6é hace un tiempo la necesi-
dad que tenian de poner en valor y compartir entre pares
su trabajo y en este sentido promovié un espacio de in-
tercambio y reflexién para conocer distintas experiencias,
fortalecer vinculos y seguir fomentando la innovacién en la
industria a través de la vinculacion tecnolégica.

“En el marco del programa Sinaptec, empezamos a ver
que las oficinas no estaban conectadas, no se conocian y
que aplicaban ciertas buenas practicas que resultaban in-
teresantes para compartir. A partir de esto, nos parecié
propicio generar un espacio para que, en principio, se co-
nocieran entre si, sepan quién es quién, dénde estan y en
qué estan trabajando”, explicé Anabella Fassiano, Gerente
de Vinculacién Tecnolégica del Gobierno de la Ciudad.

“El objetivo final es que las oficinas de alguna manera se
capaciten, se profesionalicen y que a la hora de encontrar-
se con una oportunidad de vinculacién y de transferencia
tengan mas herramientas de llevar un proyecto exitoso”,
agrego Fassiano.

El CONICET como anfitrién

En cada encuentro una oficina es la anfitriona y la encar-
gada de introducir un tema para compartir su experiencia
con casos practicos. En este segundo encuentro ese rol lo
realiz6 el Consejo y los referentes de la Gerencia de Vincu-
laciéon Tecnolégica (GVT) realizaron una exposicién sobre

como se gestiona la poli-
] tica de propiedad intelec-
| tual en la institucion y la
evolucion del proceso de
gestion de patentes en los
ultimos diez afos.

Ramiro Picasso, Coordi-
nador General de la GVT
comenzé asegurando que
se trabaja “para dar res-
puesta a los mas de dos-
cientos sesenta institutos
de investigacion de todo
el pais y sobre un universo
de aproximadamente 11
mil investigadores, de los




Nace un laboratorio
con 50 anos
de trayectoria

NACROFARMA

Laboratorio farmaceutico

Aerofarma Laboratorios, empresa con mas de 50 afios produciendo en la Argentina,
presenta su nuevo Laboratorio Farmacéutico.

En modernas instalaciones recientemente inauguradas, ofrece servicios de desarrollo,
elaboracion y fraccionamiento de especialidades medicinales no estériles
con los mas altos estandares de calidad requeridos por la industria farmacéutica.

e LiQuipos Y SEmIsOLIDOS ® PRODUCTOS NASALES
Emulsiones, jarabes, gotas, suspensiones; Antiasmaticos,
Cremas, geles, ungiientos; soluciones salinas descongestivas,
Colutorios, lociones, pomadas, pastas; anesteésicos locales,
Laxantes osmoticos; Antisépticos; corticoides inhalantes.
Antiacidos; Antiflatulentos, digestivos;
Descongestionantes. ® JABONES MEDICINALES SOLIDOS
Y LTQUIDOS
e PoLvos
Dermatolégicos; ® AEROSOLES MEDICINALES
Antirreumaticos, analgésicos; Analgesicos, cicatrizantes,
Desinflamantes, cicatrizantes; antiescaras, protectores.
Antivaricosos; Antipsoriésicos; Sistema de aerosol “bag on valve”.
Tricomonicidas; Polvos vaginales;
Antifungicidas.

Contactenos: farma@aerofarma.com.ar

Administracion: Av. San Isidro 4425 Ciudad Autonoma de Buenos Aires - tel.:(5411) 4702-6633
Planta Farmacéutica: Ruta Nac. N° 3 km 44720, Virrey del Pino - Pcia. de Buenos Aires
www.aerofarma.com.ar



cuales una gran mayoria trabaja en temas de susceptibles
de ser protegidos por alguno de los distintos derechos de
propiedad intelectual”.

Explicé que “el manejo de la propiedad intelectual es muy
complejo: implica negociaciones muy arduas, coordinacion
con otros organismos, un constante relevamiento de tec-
nologias susceptibles de ser protegidas y de capacidades
que pueden ser ofrecidos en el mercado y, por supuesto,
todo lleva intrinseco un trabajo de gestién que hacemos
dia a dia quienes trabajamos en la gerencia”.

“La gestion de la propiedad intelectual conlleva un len-
guaje técnico-juridico complejo que requiere de recursos

GRUPQO GUIBA

SERVICIOS TECNICOS PARA EVENTOS

Traduccién Simultanea por Infrarrojo
Pantallas de Leds

Circuito Cerrado de TV
Videoconferencias

Proyecciones Multimedia Full HD
Sonorizacion Profesional
Computadoras y Notebooks

LCDy LED

Centro de Informes - Busca Personas

-

SERVICIO TECNICO PARA EVENTOS

Pje. Angaco 4237 C1257AAE - CABA
Tel: (011) 4922-9899 / info@guibatecnica.com

www.guibatecnica.com

16 REVISTA SAFYBI  SEPTIEMBRE 2018

CONICET

humanos especializados que puedan actuar de interfase
entre los diversos actores involucrados. Ademas, implica
negociaciones muy arduas, coordinacion con otros orga-
nismos, analisis de los proyectos y su estado de madura-
cién, y todo lleva intrinseco un trabajo de gestion que hace-
mos dia a dia quienes trabajamos en la gerencia”, explico.
Por su parte, Franco Puccio, quien coordina las areas
de Salud, Alimentos y Biotecnologia en la GVT, sefial6: “El
proceso de vinculacién responde a dos vias: una es la que
se hace desde el Consejo, relevando las capacidades y tec-
nologias existentes para ofrecer al sector productivo, y la
otra es a la inversa: conocer las demandas y necesidades
del sector productivo para ver de qué manera el Consejo
puede dar respuesta en funcién de sus capacidades y tec-
nologias”.
Para concluir, ambos especialistas acordaron que las nece-
sidades y demandas de empresariado cambian de un afio
a otro. “En ese proceso, la comunicacion de ida y vuelta es
muy valiosa”, afirmaron.

OVTTs e instituciones que participaron:

+ Instituto Nacional de Tecnologia Agricola

+ UBATEC

* Universidad Nacional de Quilmes

+ INIS BIOTECH

+ Centro de Estudio Tecnolégico Nacional (CETEN)
Instituto de Investigaciones Biotecnoldgicas (IIB-INTECH,
CONICET-UNSAM)

Instituto Nacional de Tecnologia Industrial

+ Fundacion Instituto para el Desarrollo Productivo y Tec-
nolégico Empresarial de la Argentina (DPT).

Universidad Tecnolégica Nacional

Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Producti-
va de la Nacion

Instituto Balseiro

Instituto de Investigacion en Biomedicina de Buenos Ai-
res (IBIOBA, CONICET-MPSP) m

Ingrid Lucero Parada, es Licenciada en Ciencias de la Comunica-
cion por la Universidad de Buenos Aires, y posee un postgrado en
Comunicacién Ambiental por la Universidad Nacional de La Plata.
Forma parte del equipo de Relaciones Institucionales del CONICET,
orientada especificamente a la difusién y promocion de los proyec-
tos de transferencia tecnoldgica que lidera la Gerencia de Vinculacion Tecnoldgica.
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UsSP

Incertidumbre en la medicion
para la industria farmaceéutica

Estimulo al proceso de revision

Los articulos de estimulo no necesariamente reflejan las
politicas de la USPC o del Consejo de Expertos de la USP

ML Jane Weitzel,? Juris Meija, PhD,® David LeBlond, PhD,¢ Steven Walfish®

Resumen

Este articulo de Estimulo describe la incertidumbre en la
medicién (MU, por sus siglas en inglés) para la industria far-
macéutica.

La teoria metrolégica de la incertidumbre en la me-
dicién incluye conceptos importantes, aunque sutiles,
que son fundamentales entender. Este articulo de Es-
timulo presenta estos conceptos, explica su significado
y los compara con términos y conceptos existentes en
la industria farmacéutica. La metrologia se enfoca en la
ciencia de realizar mediciones que sean aptas para el
proposito destinado. Se tratan ideas basadas en la me-
trologia, tales como que el valor verdadero y el error son
“incognoscibles”, lo que implica que son de poca utilidad;
sin embargo, son conceptos claves, ya que el objetivo de
una medicién es obtener una indicacién del valor verda-
dero y entender la incertidumbre del valor medido. Se
presenta el concepto de teoria de la probabilidad como
un “grado de creencia” a diferencia de la perspectiva fre-
cuentista en el andlisis de la medicién. Se introduce el
vinculo entre la teoria de la probabilidad y la toma de
decisiones.

Luego, se presenta a grandes rasgos el proceso para
evaluar la incertidumbre de la medicién. Describe cémo se
debe reportar la incertidumbre en la medicién. Se listan re-
ferencias que incluyen varios ejemplos desarrollados que
describen el proceso mas a fondo y con mayor detalle. Por
ultimo, se provee un ejemplo para un analisis farmacéutico
tipico.

Estructura y publico para este articulo
de estimulo

Esta discusion metrolégica sobre la incertidumbre en la
medicién (MU) puede presentar conceptos y términos que
son nuevos o poco familiares. Con el fin de que las defini-
ciones y discusiones acerca de estos términos y conceptos
no interrumpan el flujo de este articulo de Estimulo, estos
términos se han compilado y se presentan en el Apéndice.
El lector puede revisar estas definiciones de manera inde-
pendiente para aprender acerca de los conceptos de me-
trologia y consultarlas cuando sea necesario. Cuando una
definicion sea directamente pertinente para sustentar una

18 REVISTA SAFYBI  SEPTIEMBRE 2018

explicacién o discusion, esta puede repetirse en el articulo
de Estimulo.

La terminologia metrolégica se toma del International Vo-
cabulary of Metrology, 3a edicién,! conocido como VIM3, y
de la Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement,
conocida como GUM. Estas fuentes fueron provistas por el
Joint Committee for Guides in Metrology (JCGM).

Este articulo de Estimulo esta dirigido a personas en la
industria farmacéutica que generan valores de informe, al
igual que a aquellos que usan dichos valores—asuntos re-
gulatorios, tecnologia farmacéutica, produccion y garantia
de la calidad. La incertidumbre en la mediciéon es un com-
ponente del enfoque de ciclo de vida para procedimientos
analiticos y el propdsito de este articulo de Estimulo es pre-
sentar este concepto a la industria.

Incertidumbre en la medicion

Segun la norma ISO 21 748:2017zde la International Orga-
nization for Standardization (ISO):

El conocimiento de la incertidumbre asociada con los resul-
tados de la medicion es esencial para la interpretacion de los
resultados. Sin evaluaciones cuantitativas de la incertidumbre,
es imposible decidir si las diferencias observadas entre los
resultados reflejan mads que una variabilidad experimental,
si los articulos de prueba cumplen con las especificaciones, o
si se han infringido leyes basadas en limites. Sin informacién
acerca de la incertidumbre, existe el riesgo de que haya una
malinterpretacion de los resultados. Las decisiones incorrectas
tomadas en estos términos pueden resultar en gastos innece-
sarios en el sector industrial, procesamiento juridico incorrec-
to o tener consecuencias de salud o sociales desfavorables.

La incertidumbre en la medicién es uno de los dos com-
ponentes del resultado de una medicién—el valor medido
y la incertidumbre en la medicion asociada con este. La de-
finicion de incertidumbre en la medicién que se encuentra
en el VIM3 es la de “un pardmetro no negativo que carac-
teriza la dispersion de los valores cuantitativos que se atri-
buyen a un mensurando, basado en la informacién usada”.
Esencialmente, nunca se puede conocer con absoluta cer-
teza el valor verdadero (es decir, el valor cuantitativo del




Figura 1: El resultado de la medicion se presenta en términos metrolégicos y farmacéuticos. Existen varios componentes
que forman parte de esta incertidumbre, tales como la variabilidad (tal como lo expresa la desviacién estandar) de
mediciones repetidas, el error sistematico o sesgo en el procedimiento analitico (y su incertidumbre), y el conocimiento
incompleto de lo que se estd midiendo, la naturaleza del mensurando. La GUM recomienda un proceso definido

para evaluar todos los componentes de la incertidumbre, lo que permite informar tanto el valor de informe como la
incertidumbre en su medicién para tomar decisiones informadas.

Medicion

Incertidumbre
de la Medicion

mensurando) que se estd midiendo. En los analisis farma-
céuticos se realiza una medicién y se determina el valor de
informe; sin embargo, no se puede saber a ciencia cierta
qué tan cercano esta el valor de informe al valor verdadero.
Por ejemplo, en una valoracion para determinar la potencia
verdadera de una muestra en particular, la incertidumbre
en la medicién seria el intervalo dentro del cual se cree, con
alguna probabilidad establecida, que se halle la potencia

1
: MU
'Generalmente
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de Informe
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verdadera. La Figura 1 compara los términos metrolégicos
y farmacéuticos para una medicion.

La incertidumbre en la mediciény la
probabilidad

La GUM vy la literatura cientifica relacionada de metrolo-
gia destacan que el valor verdadero y el error nunca pue-
den conocerse para ningun tipo de medicién dada. Por
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ende, nunca se puede establecer de manera definitiva el
valor verdadero; solo se puede hacer una inferencia pro-
babilistica acerca de un valor verdadero especifico medido.
Por ejemplo, podemos cuantificar nuestro grado de creen-
cia como una probabilidad de que el valor verdadero se
encuentra dentro de algun intervalo fijo de incertidumbre
(es decir, un valor de informe + una constante). Hacer esto
es informativo, ya que las consecuencias de nuestras deci-
siones dependen generalmente de valores verdaderos en
lugar de valores de informe. La importancia de la incerti-
dumbre en la medicién en la toma de decisiones en el area
farmacéutica resulta evidente cuando se considera que los
pacientes consumen tabletas, no valores de informe. Es-
tos conceptos se ilustran en las figuras que se presentaran
mas adelante en este articulo de Estimulo.

El grado de creencia se expresa como una probabilidad
basada en la informacién disponible, como la medicion, da-
tos de experimentos anteriores o mediciones, teorias cien-
tificas conocidas, experiencia con sistemas de medicion
0 muestras relacionadas y probablemente otras fuentes.
También se asume que no se han cometido errores al rea-
lizar o informar la medicién.

Si bien el valor verdadero y el error son incognoscibles,
la teoria de la incertidumbre en la medicion explica aquello
que es conocible y cémo evaluarlos, al igual que cémo usar
esta informacion en la toma de decisiones.

La estadistica bayesiana provee un enfoque coherente
para aprender de la evidencia a medida que esta se acu-
mula.® Desde el punto de vista bayesiano, la distribucién
posterior que se obtiene a partir de una medicion y otra
informacién previa contienen todo lo que se puede saber
acerca del valor cuantitativo del mensurando. Se puede re-
sumir esta distribucién de varias maneras (media y desvia-
cidon estadndar, cuantiles, etc.). La ubicacion central nos da
una idea del “valor estimado” y la dispersién de la distribu-
cion nos brinda informacion acerca de la incertidumbre. Un
enfoque practico es estimar o aproximar esta distribucion
posterior a partir de la informacién disponible y usar las
caracteristicas de esta distribucion para expresar la incerti-
dumbre en la medicién. Sin embargo, es importante recor-
dar que es la misma distribucién completa, no el resumen
de varias medidas, la que contiene toda la informacién dis-
ponible acerca del valor verdadero.

Terminologia metrolégica y farmacéutica

Un preambulo acerca de la historia y terminologia
de la incertidumbre en la medicién

El uso de la incertidumbre en la medicion ha sido im-
pulsado por la necesidad de una buena toma de decisio-
nes en los sectores donde se usan mediciones, como en
el industrial, comercial y cientifico. El uso de mediciones
requiere incluir informacién acerca de la confiabilidad de
dicha medicion. Esto ha sido explicitamente reconocido
por los érganos judiciales, en particular por la Corte Su-
prema de los Estados Unidos en el caso Daubert v. Merrell
Dow Pharmaceuticals*, en el que se requirieron mediciones
cientificas con una “tasa de error conocida o posible”. En
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1993 se publicé la GUM para proveer un consenso interna-
cional acerca de cémo evaluar y expresar esta informacion
sobre la confiabilidad como incertidumbre en la medicion.
En la actualidad, la disciplina de la metrologia cuenta con
términos y definiciones especificos para los conceptos de
medicidn. Estos siguen evolucionando, por lo cual se dirige
al lector a la publicacién Terminological Aspects of the Gui-
de to the Expression of Uncertainty in Measurement (GUM)?
para obtener informacion sobre debates detallados acerca
de estas definiciones y su importancia. De igual manera,
la guia Eurachem Terminology in Analytical Chemistry—In-
troduction to VIM3 (2011)® contiene definiciones y debates
pertinentes a la quimica analitica.

Este articulo de Estimulo usara términos provenientes de
la industria farmacéutica en la medida de lo posible y expli-
cara los términos metrol6gicos cuando se usen. Sin embar-
go, para entender la incertidumbre en la medicién y poder
acceder a la mayor parte de la literatura e informacion en
el campo de la metrologia, resulta util tener conocimiento
basico de los términos metrolégicos.

Términos metrolégicos usados en este articulo de
Estimulo

Los términos metrolégicos se definen y analizan en el
Apéndice.

Uso de la incertidumbre en la medicién en la
industria farmacéutica

La incertidumbre en la medicién es un componente clave
en el enfoque de ciclo de vida de los procedimientos ana-
liticos que esta siendo adoptado en la industria farmacéu-
tica.”®9101112 En particular, la incertidumbre de medicion
diana u objetivo (TMU, por sus siglas en inglés) que repre-
senta el valor maximo para la incertidumbre, asociada a un
valor de informe para que este sea apto para el propési-
to, es uno de los componentes claves. En el perfil analitico
esperado (ATP, por sus siglas en inglés), la incertidumbre
de medicion diana ayuda a definir la calidad requerida del
valor de informe producido mediante el procedimiento
analitico. La regla de decisién, que se define en el Apéndice,
provee la probabilidad aceptable de estar en lo incorrec-
to cuando se toma una decision. Se requiere de la incer-
tidumbre en la medicién para determinar la probabilidad
establecida en una regla de decision. La incertidumbre de
medicién diana es un criterio clave para el desempefio del
procedimiento analitico a lo largo de su vida, desde el de-
sarrollo hasta la calificacion y la verificacién continua del
desempefio. Con el aumento del uso de la incertidumbre
en la medicion, se hace necesario un entendimiento comun
acerca de su evaluacion. Este articulo de Estimulo sugiere
dicho enfoque.

Incertidumbre de medicién diana

Al establecer los criterios de aceptacién para el desem-
pefio de un procedimiento analitico, es necesario estable-
cer un valor maximo aceptable para la incertidumbre en la
medicién. Este valor maximo aceptable no es un valor que
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tenga que alcanzarse, por el contrario, es el valor maximo
que puede tener la incertidumbre en la medicién y aun
ser aceptable. El articulo de Estimulo de la USP, Fitness for
Use: Decision Rules and Target Measurement Uncertainty and
the Eurachem/Cooperation on International Traceability in
Analytical Chemistry (CITAC) Guide, Setting and Using Target
Uncertainty in Chemical Measurement™ analiza en detalle
cdmo se debe establecer la incertidumbre de medicion dia-
na (TMU).

Analisis del riesgo

Segun se establece en la guia Q9 de la Conferencia Inter-
nacional de Armonizacion (ICH), un riesgo es la combina-
cién de la probabilidad de un evento y las consecuencias
(costos) de dicho evento, si llegase a ocurrir. La evaluacion
de la incertidumbre en la medicién es un componente del
andlisis del riesgo y de la gestion de conocimientos, ya que
expresa un evento (es decir, el valor verdadero de la can-
tidad del mensurando) de manera probabilistica. El proce-
so de analisis del riesgo incluye identificar las fuentes de
riesgo potenciales, entenderlas y establecer controles ade-
cuados en estas. La guia Eurachem Quantifying Uncertainty
in Analytical Measurement™ incluye un andlisis exhaustivo
acerca de la identificacion de fuentes de incertidumbre.
Mediante la evaluacion de la incertidumbre en la medicién
se cumpliran los requisitos de analisis del riesgo que se
establecen en las guias y reglamentaciones farmacéuticas.

Discusion acerca de la incertidumbre en la
medicién

Los conceptos relativos a la incertidumbre en la medi-
cién se presentan en una serie de figuras a continuacién,
junto con una breve discusién. La ubicacion de valores en
las figuras puede haberse exagerado con el fin de ilustrar
de manera mas facil estos conceptos. El valor verdadero se
muestra fuera de la funcién de densidad de probabilidad
(PDF, por sus siglas en inglés) con fines ilustrativos; de ma-
nera realista, puede encontrarse dentro de esta funcion.

En las figuras se usan histogramas para ilustrar grupos
de valores medidos individuales, tales como aquellos obte-

Figura 2: Se presentan la
terminologia metrolégica
y el glosario farmacéutico
para mensurando,
medicidn y errores.

sujeta a la medicion

En lenguaje farmacéutico:

p. €j., potencia del lote de
medicamento que se esta
valorando

mensurando: cantidad determinada

mensurando es similar a la
caracteristica a ser medida,

nidos a partir de un estudio de repetibilidad o un estudio
de precisién intermedia. La altura de la barra representa el
numero de veces que un valor medido individual se obtuvo
para el intervalo que abarca la barra. La funcién de den-
sidad de probabilidad subyacente que generé los valores
medidos no se conoce con exactitud, pero se ilustra me-
diante una curva normal con el mejor ajuste.

En algunas figuras se presenta una funcién de densidad
de probabilidad hipotética que no se deriva del ajuste a un
histograma. Cada punto en la curva de la funcién de densi-
dad de probabilidad se puede considerar como la densidad
de probabilidad. El area debajo de la curva, en medio de
cualquier intervalo arbitrario, es la probabilidad del grado
de creencia de que el valor verdadero del mensurando se
encuentre dentro de ese intervalo.

Error

La Figura 2ilustra la relacion entre el valor verdadero y el
valor medido, error (error en este caso significa error total),
error sistematico, error aleatorio y ajuste de los datos al
histograma.

La metrologia trata al error como la diferencia entre el
resultado de una medicién (y;) y un valor verdadero (yyer-
dadero) del mensurando (yj - Yyerdadero) tal como se
identifica en la Figura 2. No se puede conocer el valor ver-
dadero de un mensurando. Una de las razones es que, si
bien se asume que no se han cometido errores, se pue-
den cometer sin saberlo. Otra razén es que la definicion
del mensurando puede no estar completa. Esto se conoce
como incertidumbre definicional (intrinseca) y se discute
en el Apéndice. Ya que no se puede conocer el valor verda-
dero del mensurando, el error en la medicion es también
incognoscible, ya que el error es la diferencia entre el resul-
tado obtenido y el valor verdadero. Sin embargo, se puede
evaluar el error de indicacién o lectura, que es la parte de
la incertidumbre que proviene del sistema de medicién. El
error de indicacién incluye tanto el error sistematico como
el error aleatorio. El error de indicacion es la diferencia en-
tre el valor medido y el valor asignado para un estandar
de referencia, segin se muestra en la Figura 3. El error de

unidades de la =
medicion
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Figura 3: El error error sistematico « error de indicacién
de indicacién, que (incognoscible) i (cognoscible)

se obtiene al medir Fe——=
un estandar de
referencia, es la
diferencia entre el
valor medido y el valor
asignado al estandar
de referencia.

I
unidades de la = | I Y
medicion Yverdadero Yestandar y
valor verdadero de la valor de la media de los valores medidos, y,
medicion del estandar medicion del estandar
(incognoscible) (conocido)
indicacién se relaciona con la parte de la incertidumbre que sistematico. Los ejemplos pueden ser errores tales como
proviene del sistema de medicién. La incertidumbre de la en el volumen de entrega de una pipeta. Se usan siste-
indicacién incluye tanto la incertidumbre del estandar de mas de control de pipetas para reducir la probabilidad de
referencia como la incertidumbre resultante de llevar a este tipo de errores, pero todavia pueden llegar a ocurrir.
cabo el método. Otros componentes “desconocidos” pueden ser mucho
mas dificiles de tomar en cuenta , como imperfecciones
Errores sistematicos y error aleatorio en el modelo de calibracién o desviaciones de las hipéte-
En la Figura 4, los resultados de la medicién se muestran sis estadisticas (p. ej. normalidad, independencia, cons-
nuevamente como un histograma y la distribucion de fre- tancia en la varianza de la medicién).
cuencia normal aproximada (curva de color negro) ajustada 2. Incertidumbre de las correcciones hechas para errores
a los datos de fondo del histograma. Adicionalmente, se agre- sistematicos conocidos.
gan (curva de color gris) subyacente, la funcion de densidad 3. Media desconocida de la funcién de densidad de proba-
de probabilidad verdadera (teérica o poblacional) y su media, bilidad tedrica definida por los datos.

que se definiria mediante una cantidad infinita de datos.
Se usa el error sistematico y el error aleatorio en la in-
Se muestran algunos componentes del error sistemdtico ~ dustria farmacéutica, pero con frecuencia se asume que el
enla Figura 4: error sistematico se conoce con exactitud. El componente
1. Todo componente desconocido o incognoscible se incognoscible del error sistematico se introduce mediante
muestra como un componente “desconocido” del error el enfoque metrologico.

Figura 4.: El error
sistematico incluye error sistematico 3 B
un componente
incognoscible del error
sistematico que se
introduce mediante el 1 2
enfoque metrolégico. componentes del ((desconocido) (conocido) (conocido) (conocido)
error sistematico ~----- > > > >
Yverdadero Y Vtesrico
unidades de la - valor verdadero resultado de la medicion  media tedrica de la
medicion distribucion de
frecuencia
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Figura. 5: Se ilustran

la incertidumbre
definicional,
incertidumbre

estandar combinada,
incertidumbre
expandida y el intervalo
de credibilidad.

intervalo de credibilidad

»
v

incertidumbre
expandida

incertidumbre
definicional

. ' incertidumbre

: ! PDF estandar

I I i

» : | < < > combinada

I |

| ]
I | d

Yerdadero 5_"

unidades

de la medicion - valor verdadero valor medido

Objetivo de realizar una medicion

La Figura 5 introduce la incertidumbre estandar combi-
nada, incertidumbre expandida, intervalo de credibilidad e
incertidumbre definicional o intrinseca. Estos se definen en
el Apéndice. En la Figura 5 la curva ya no es un histogra-
ma o una distribucién de la frecuencia, sino una funcién de
densidad de probabilidad (referida como una distribuciéon
posterior del valor verdadero del mensurando, de acuerdo
con los datos).

Se usa aqui el término “intervalo de credibilidad” para refe-
rirse a un intervalo que incluye el valor cuantitativo verdade-
ro especifico del mensurando , asociado con una medicion
especifica de una muestra especifica, con una probabilidad
establecida. Los intervalos de credibilidad pueden derivarse
facilmente de una funcién de densidad de probabilidad pos-
terior, que resulta de un andlisis bayesiano de los resultados
de la medicién y otra informacién previa pertinente. Los in-
tervalos de credibilidad también se denominan “intervalos
de cobertura” en el sentido en que dicho intervalo “cubre” el
valor verdadero especifico con la probabilidad establecida.
La VIM3 y la GUM usan el término “intervalo de cobertura”
para definir un intervalo dentro del cual se cree que pue-
da encontrarse el valor verdadero. Sin embargo, el término
“intervalo de cobertura” también se usa en estadistica para
referirse a otros tipos de intervalos tales como de confianza,
de prediccion o intervalos de tolerancia. En este caso, cober-
tura implica “cobertura en ensayos repetidos”, ya que dichos
intervalos incluyen valores verdaderos basados en analisis
repetidos de la misma o de diferentes muestras y la repeti-
cion del calculo del intervalo registrando la probabilidad de
todas las muestras posibles. La incertidumbre en la medi-
cion se ocupa de la incertidumbre en mediciones especifi-
cas, por ende, este tipo de cobertura se encuentra fuera del
ambito de interés. Para evitar confusiones, se usara el tér-
mino “intervalo de credibilidad” en este articulo, aunque los
lectores pueden encontrar el uso del término “intervalo de
cobertura” en la literatura especializada en metrologia para
expresar un concepto equivalente. En el andlisis siguiente
nos referimos a un “factor de cobertura”, k, que se usa en la
estimacién del intervalo de credibilidad.
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La Figura 5 ilustra los objetivos de realizar una medicién.
Un primer objetivo es establecer la distribucion posterior
para el valor verdadero, dado el valor medido y otra infor-
macion (p. ej. estimaciones de la imprecisiéon analitica a
partir de calificaciones del método u otros experimentos
pertinentes). El segundo objetivo es establecer un intervalo
en el cual se estime que se pueda encontrar, con un alto
nivel de probabilidad, el valor verdadero. Con frecuencia
se asume que la distribucién posterior del valor verdade-
ro es normal cuando tiene una media equivalente al valor
de informe y una desviaciéon estandar, también referida
en este articulo como incertidumbre estandar combina-
da, estimada a partir de estudios de precisién histéricos,
conocimiento de la contribucién de varios componentes y
otra informacién (se asume que la incertidumbre estandar
combinada se estima con un alto nivel de exactitud a partir
de una amplia muestra de datos). Con frecuencia, se asu-
me un intervalo bilateral, de colas iguales y un alto nivel de
probabilidad, tal como el 95%. Se debe justificar todo este
tipo de suposiciones.

A continuacién, se describe una aproximacion bayesiana
simplificada para el caso de la muestra grande normal sim-
ple descrita anteriormente. Se aproxima la incertidumbre
expandida multiplicando la incertidumbre estandar combi-
nada por un factor de cobertura. El intervalo de credibilidad
define los valores en los cuales se cree que se encuentra el
valor verdadero con una probabilidad establecida. Una in-
certidumbre estandar (factor de cobertura = 1), centrada en
el valor de informe cubre Gnicamente el 68% de los valores.
La comunidad cientifica espera generalmente una cobertura
mayor de la probabilidad asociada, tal como un 95%. Tam-
bién se muestra la incertidumbre definicional. Existen pro-
cedimientos bayesianos para casos en los que no se puede
justificar la simplificacion de este tipo de suposiciones.

La relacion entre la incertidumbre estandar, la incerti-
dumbre expandida y el intervalo de credibilidad se mues-
tran en la Figura 6. Los componentes de incertidumbre
individuales se combinan para obtener la incertidumbre
estdndar combinada, la cual se multiplica posteriormente
por un factor de cobertura para obtener el intervalo de
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Figura 6: Se muestra la relacion entre la incertidumbre, incertidumbre estandar
combinada, incertidumbre expandida y el intervalo de credibilidad.

componente 1 de la incertidumbre
componente 2 de la incertidumbre

componente 3 de la incertidumbre | incertidumbre estandar combinada, u
componente 4 de la incertidumbre ((como una desviacion estandar)

(como desviaciones estandar)

credibilidad. La industria farmacéutica generalmente in-
forma una estimado puntual (un “valor de informe”) sin su
incertidumbre correspondiente (es decir, un intervalo que
incluya el valor cuantitativo verdadero del mensurando es-
pecifico con, por ejemplo, una probabilidad del 95%). En
algunos casos, también se puede informar un intervalo de
confianza tradicional del 95%. Como se mencioné anterior-
mente, los intervalos de confianza tradicionales se calculan
usando procedimientos estadisticos, lo que asegura que,
mediante el uso repetido en varias mediciones, el 95% de
dichos intervalos cubrird (o incluird) los respectivos valo-
res cuantitativos verdaderos del mensurando. Desafortu-
nadamente, para una medicién en particular, un intervalo
de confianza informado no debe malinterpretarse como
un intervalo que incluye el valor cuantitativo verdadero del
mensurando especifico con una probabilidad del 95%. Por
otra parte, un intervalo de credibilidad bayesiano si tiene
esta interpretacion y, por ende, se recalca su uso como pa-
rémetro para la incertidumbre en la medicién.

intervalo de credibilidad
expresado como

[ybajo' alro] d

incertidumbre expandida, U

multiplicada por el factor de cobertura, k
basada en un nivel de confianza

p. €., k = 2 para 95% de nivel de confianza

Error sistematico e incertidumbre

En la Figura 2, Figura 3y Figura 4, los errores sistemati-
cos mostrados son mayores en relacién con los niveles de
incertidumbre. Esto se hizo para ilustrar los conceptos. En la
practica, se tratan los errores sistematicos conocidos elimi-
nandolos primero durante el desarrollo del procedimiento.
Si esto no es posible, se debe incluir una correccién en el
procedimiento. La incertidumbre de dicha correccién es un
componente de la incertidumbre y se incluye en la incerti-
dumbre estandar combinada. Por ejemplo, usando el méto-
do presentado en el ejemplo A4 de la guia Eurachem, Quan-
tifying Uncertainty in Analytical Measurement, un estudio de
recuperacion que consta de 25 experimentos de 100 mg/mL
revela una media de 90 mg/mL o un error sistematico de -10
mg/mL. La desviacion estandar de las recuperaciones de los
25 experimentos es 4 mg/mL. El factor de correccion calcu-
lado es (100 mg/mL)/(90 mg/mL) = 1,11. El error estandar de
la recuperacion media es (4 mg/mL)/~¥25 = 0,8 mg/mL. Por
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Figura 7: Se listan los pasos basicos
para evaluar la incertidumbre en la
medicion.

|— 1 Especificar el mensurando

I—— 2 Identificar los componentes de la incertidumbre potencial

|— 3 Cuantificar los componentes de la incertidumbre

4 Combinar los valores de los componentes de la

incertidumbre

|— 5 Calcular la incertidumbre expandida |

ende, se toma 0,8 mg/mL como la incertidumbre estandar
aproximada para el factor de correccion. Este valor se com-
bina con todos los otros componentes de la incertidumbre
para obtener la incertidumbre estdndar combinada.

Si la eliminacion o correccion del error sistematico no es
posible, entonces el error sistemdtico se convierte en par-
te del procedimiento analitico y el error sistematico esti-
mado asociado con este procedimiento debe establecerse
cuando se notifique el valor de informe. Este es un método
empirico o definido operacionalmente. Este es el enfoque
menos favorable.

Resumen de las figuras

El tratamiento metrolégico de los datos para evaluar la
incertidumbre en la medicién introduce algunos conceptos
nuevos a la industria farmacéutica, pero también incluye
algunos conceptos conocidos. La caracteristica de que el
valor verdadero no puede conocerse explica la importancia
de tomar precauciones para evitar cometer errores y definir
claramente el mensurando. Esta entendido el rol del error
sistematico y el error aleatorio en la incertidumbre en la me-
dicion. Reportar el valor de informe y su incertidumbre en la
medicion como un intervalo de credibilidad basado en una
funcién de densidad de probabilidad posterior, sustenta las
decisiones tomadas usando dicho resultado de medicion.

Como informar la incertidumbre en la
medicién

El resultado de una medicion, para ser completo, consta
de dos partes, el valor de informe y la incertidumbre en la
medicién. Informar Unicamente el valor de informe puede
ser engafioso e implicar que no existe un intervalo, proba-
bilidad, dispersién ni incertidumbre. Cuando el valor de
informe se usa como punto de comparacién con una es-
pecificacion, por ejemplo, el usuario final no tiene idea del
intervalo en el cual se pueda encontrar el valor verdadero,
obstaculizando asi su decisién respecto al cumplimiento.
Los usuarios no saben si el intervalo se superpone con
la especificacion y, de ser asi, en qué medida. Para evitar
confusiones, el valor de informe debe reportarse junto con
su respectiva incertidumbre. La guia Eurachem Quantifying
Uncertainty in Analytical Measurement ofrece orientacion
acerca de como se debe informar la incertidumbre en la
medicién en varias situaciones.
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El formato para informar la incertidumbre en la medicién
varia. Este puede ser estipulado por los organismos regla-
mentarios, puede ser definido mediante un acuerdo entre
el laboratorio y su cliente, o puede definirse mediante la
politica empresarial. En todos los casos, la informacion so-
bre cdmo se ha evaluado la incertidumbre y cémo se ha
usado la informacién deben estar facilmente disponibles. A
menos que se especifique algo diferente, el valor de infor-
me debe informarse junto con su incertidumbre, expresa-
da como la incertidumbre expandida Uy calculada usando
un factor de cobertura, k, de 2. El uso de un factor de co-
bertura y una incertidumbre expandida provee un interva-
lo de credibilidad bayesiano aproximado (valor de informe
+ U), que es el intervalo dentro del cual se halla el valor
cuantitativo verdadero del mensurando especifico con una
probabilidad aproximada del 95%. Segin se menciond an-
teriormente, este procedimiento simple hace suposiciones,
tal como que existe normalidad en una muestra de gran
tamafio, y todas esas suposiciones deben justificarse.

Cémo se evalua la incertidumbre

El proceso para evaluar la incertidumbre en la medicion
se describe en detalle en varias referencias."

Estas describen como usar los datos existentes, como
aquellos obtenidos de calificaciones del procedimiento
analitico; de la verificacion continua; o de experimentos
disefiados especificamente para evaluar un componente
de incertidumbre. Este articulo de Estimulo provee un resu-
men breve del proceso de evaluacion.

Se evalua la incertidumbre siguiendo los pasos en la Fi-
gura 7.

Los datos usados para calcular la incertidumbre pueden
provenir de diferentes fuentes como los datos de control de
calidad, estudios colaborativos, el uso de principios formales
de propagacion de la incertidumbre, verificacion continua y
estudios de desarrollo y calificacién de procedimientos in-
ternos o interlaboratorios. Independientemente de la fuente
de los datos usados, los pasos a seguir son los mismos.

Algunas suposiciones se han hecho para este método, ta-
les como la normalidad en los errores de los componentes.
Estas suposiciones se explican en la GUM.

NOTA: La segunda parte de este articulo se publicard en una
publicacién futura.
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Apéndice

ilustrar los conceptos. Las definiciones metrolégicas se to-

La Tabla A-1 lista los términos metrolégicos usados eneste ~ Man de la VIM3, a menos que se especifique algo diferente.
articulo de Estimulo y provee los términos correspondientes  El nimero en la definicion metroldgica es el numero asigna-
usados en la industria farmacéutica junto con comentarios ~ do a la definicion en la VIM3, en la cual se indica el término,
provistos para clarificar o explicar los términos. Los térmi-  seguido de la definicion. También se incluyen las notas que
nos farmacéuticos no son exhaustivos, pero se proveen para son pertinentes para este articulo de Estimulo.

Tabla A-1: Se listan los términos metrolégicos usados en este articulo de Estimulo.

Término Términos usados Comentario Definicion metrolégica
metroldgico comunmente en la
industria farmacéutica
Metrologia La metrologia es la cien- | La industria farmacéutica usa el concepto de la buena ciencia de | 2.2 la ciencia de la medicion y sus aplicaciones [NOTA 1—La
cia de la medicion. El | la que forma parte la metrologia. metrologia incluye todos los aspectos tedricos o practicos de la
mismo término se usa en medicion, cualquiera que sea la incertidumbre en la medicion y
la industria farmacéutica. el campo de aplicacion.]
Funcion de N/A La funcion de densidad de probabilidad posterior, basada en los | Cada punto en la funcién de densidad de probabilidad posterior
densidad de datos observados y conocimiento anterior disponible, es un con- | se puede considerar como la densidad de la probabilidad, o el
probabilidad cepto bayesiano alineado con los principios metrologicos de la | grado de creencia, de que el valor verdadero del mensurando
(PDF) incertidumbre en la medicion. es el valor debajo de ese punto en la curva.
posterior
Valor No existe un término | El valor verdadero es un concepto idealizado que no puede co- | 2.11 valor cuantitativo alineado con la definicién de cantidad en
verdadero comparable. En términos | nocerse con exactitud. EI concepto de valor verdadero es funda- | la GUM B.2.3 valor verdadero (de una cantidad), valor alineado
conocidos en la industria | mental para la discusion de la incertidumbre. El objetivo de una | con la definicion de una cantidad particular dada [NOTA 1—
farmacéutica, la cantidad | medicion es determinar el valor verdadero. Si conociéramos el | Este es un valor que podria obtenerse mediante una medicion
es la propiedad y el valor | valor verdadero, no se requeriria de una medicion. Si todas las | perfecta.]
es el resultado. mediciones fueran perfectas, no se requeriria de la incertidumbre
en la medicion. El propésito de una medicion es aumentar el cono-
cimiento acerca del mensurando.
Valor medido Valor de informe El valor de informe es una estimacion puntual del valor verdadero | 2.10 el valor cuantitativo que representa el resultado de una
de la cantidad de mensurando. medicion
Error No existe un término | El error metrolégico se usa como la diferencia entre el resultadoy | 2.16 (3.10) el valor cuantitativo medido menos el valor cuanti-
comparable con el signi- | el valor verdadero. Ya que no se conoce el valor verdadero, no se | tativo de referencia (también denominado error de medicion o
ficado metrolégico. En la | puede conocer el error. Para afrontar este dilema, se usa el “error | error) (VIM3§2.16 y §3.10)
industria  farmacéutica, | de medicion” o error de indicacion, y este es la diferencia entre el
el error se toma como la | valor medido y el valor de referencia de un estandar de referencia.
diferencia entre el valor
de informe y el valor asig-
nado, el cual es a menudo
el valor de referencia de
un material de referencia.
Error de Error aleatorio Error siste- | La indicacion también se conoce como lectura. El error de indica- | Obtenido de JCGM 106:2012;
indicacion mético (también conocido | cidn es la diferencia entre la lectura del estandar de referenciay | Evaluacion de datos de medicion —el rol de la incertidumbre en
€OMO Sesgo) el valor asignado al estandar de referencia. El error de indicacion | la medicion en la evaluacion de la conformidad: 3.3.18 error (de
Exactitud se relaciona con la parte de la incertidumbre que proviene del | indicacion) maximo permitido (MPE, por sus siglas en inglés)
sistema de medicion. Por ejemplo, para una balanza analitica, la | para un instrumento de medicion, diferencia méxima, permitida
incertidumbre obtenida a partir del certificado de calibracion de | por las especificaciones o regulaciones, entre la indicacion (lec-
la balanza es el error de indicacion del peso leido en la balanza. tura) del instrumento y la cantidad que se esta midiendo [NOTA
1—Cuando mas de una diferencia maxima es especificada, se
usa el término “errores méaximos permitidos”; por ejemplo, una
diferencia negativa maxima y una diferencia positiva maxima
especificadas.] [NOTA 2—E! error de indicacion puede escri-
birse como E = R-R0, donde R es la indicacion y RO denota
la indicacion de un instrumento de medicion ideal midiendo el
mismo mensurando Y. Durante el analisis y la verificacion de
un instrumento de medicion, el error de indicacion se evalia
tipicamente midiendo un estandar de referencia calibrado.]
Cantidad Propiedad; p. ej. potencia, | Se debe pensar en la cantidad como un vaso y el valor cuantitativo | 1.1 propiedad cuantitativa de un fendmeno, cuerpo o sustancia

concentracion

como el volumen de agua en el vaso en un momento en particular. | donde la propiedad tiene una magnitud que se puede expresar
como un nimero y una referencia [NOTA 1—Una referencia
puede ser una unidad de medicion, un procedimiento de me-
dicién, un material de referencia o una combinacion de los
mismos.]
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comparable. El término
analito puede usarse,
pero analito no tiene el
mismo significado que
mensurando. La industria
farmacéutica  describe
el analito que se esta
midiendo. Con frecuen-
cia, los detalles de la
muestra de laboratorio
se describen en varios
documentos y registros.
Sin embargo, no existe
un término comparable al
requisito metroldgico de
una descripcién concisa
y completa de lo que se
esta midiendo.

sito destinado. Una fuente de incertidumbre es la incapacidad
de poder definir por completo el mensurando. Ver Incertidumbre
definicional.

Término Términos usados Comentario Definicion metrologica
metrolégico comunmente en la
industria farmacéutica
Valor Resultado El resultado de una medicion es el valor asignado a esa propiedad. | 1.19 nimero y referencia juntos expresan la magnitud de una
cuantitativo Por ejemplo, la propiedad es la potencia y el valor es el resultado | cantidad
medido en ##.# mg/mL donde ##.# es el valor de informe. EJEMPLO 1: Longitud de una varilla dada: 5,34 m 0 534 cm
EJEMPLO 4: Temperatura en grados centigrados de una mues-
tra dada:
—5° EJEMPLO 10: Cantidad arbitraria de la concentracion de
la sustancia lutropina en una muestra dada de plasma sangui-
neo humano [Estandar Internacional 80/552 de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) usado como calibrador]: 5,0 UI/L,
donde “Ul” indica “Unidad Internacional de la OMS”
Incertidumbre No existe un término La incertidumbre definicional surge a partir de una definicion incom- | 2.27 componente de incertidumbre en la medicion que resulta
definicional comparable. pleta del mensurando. Idealmente, se define el mensurando de tal | de la cantidad limitada de detalles en la definicion de un men-
(intrinseca) manera para que la incertidumbre definicional sea relativamente | surando [NOTA 1—La incertidumbre definicional es la minima
pequefia en comparacion con la incertidumbre estandar combinada. | incertidumbre en la medicion que se puede obtener en la prac-
La incertidumbre definicional es la mas pequefa de las incertidum- | tica, en cualquier medicion de un mensurando dado.]
bres con la que se puede determinar un mensurando. Una medicion | [NOTA 2—Cualquier cambio en el detalle descriptivo lleva a
que logre obtener esta incertidumbre se considera el mejor método | otra incertidumbre definicional] [NOTA 3—En la GUM:1995,
practicable. La cantidad de detalle puesta en una definicion nunca | D.3.4,y en la International Electrotechnical Commission (IEC)
sera absolutamente completa. Esto causa que el entendimiento de | 60359, el concepto de ‘incertidumbre definicional’ se denomina
aquello que se esta midiendo, hasta cierto punto, no sea claro. La | “incertidumbre intrinseca”.]
falta de claridad crea incertidumbre. Un ejemplo es la medicion de
la dureza de un lote de tabletas . La definicion del mensurando es la
dureza del lote de tabletas . La dureza puede variar dependiendo de
la ubicacion del lote del cual se toma la muestra de laboratorio. Esta
variabilidad adicional aumenta la incertidumbre debido a la varia-
cion dentro del lote. Ese aumento en la variacion es la incertidumbre
definicional. Para este ejemplo, si el mensurando se modifica para
incluir la ubicacion de la cual se toma la muestra de laboratorio,
se reduce la incertidumbre intrinseca respecto a su ubicacion. Otro
ejemplo es el mensurando para una valoracion de la potencia que
lista todas las impurezas que se esperan estén presentes. La incer-
tidumbre definicional puede ocurrir debido a la presencia de una
impureza desconocida que afecta la precision de la valoracion. La
precision de la valoracion no puede ser mejor que la precision que se
origina de la impureza desconocida, ya que el laboratorio no puede
reducir el impacto de algo que desconoce.
Medicion Valoracion, medicion, es- | Las mediciones son datos. Las mediciones son intrinsecamente | 2.1 el proceso de obtener experimentalmente uno o mas valores
timacién puntual variables (es decir, el mismo proceso de medicion en el mismo | cuantitativos que puedan ser razonablemente atribuidos a una
mensurando resultard, inevitablemente, en un valor de medicién | cantidad [NOTA 1—La medicion no aplica a las propiedades nomi-
diferente). Debido a esta variabilidad en nuestros datos, no se pue- | nales.] [NOTA 2—La medicion implica la comparacion de cantida-
de nunca saber con certeza el valor cuantitativo verdadero de un | des o el conteo de entidades] [NOTA 3—La medicion presupone la
mensurando. descripcion de una cantidad proporcional con el uso destinado del
resultado de una medicion, un procedimiento de medicion y un sis-
tema de medicion calibrado que opera segun el procedimiento de
medicion especificado, incluyendo las condiciones de medicion.]
Mensurando No existe un término | La definicion de mensurando debe ser adecuada para el propd- | 2.3 cantidad que se va a someter a medicion [NOTA 1—La

especificacion de un mensurando requiere conocer el tipo de
cantidad, la descripcion del estado del fenémeno, el cuerpo o
sustancia que lleva la cantidad, incluyendo cualquier compo-
nente relevante y las entidades quimicas involucradas.] [NOTA
2—En la segunda edicion de laVIM y en el IEC 60050-300:2001,
se define el mensurando como la “cantidad particular que se va
a someter a medicion”.] [NOTA 3—La medicion, incluyendo el
sistema de medicion y las condiciones en las cuales se realiza
dicha medicion, podria cambiar el fenémeno, cuerpo o sustancia
de manera que la cantidad que se esta midiendo puede diferir
del mensurando, tal como fue definido. En este caso, es necesa-
rio realizar una correccion adecuada.] EJEMPLO 1: La diferencia
de potencial entre las terminales de una bateria puede disminuir
cuando se usa un voltimetro con una conductancia interna signi-
ficativa para llevar a cabo la medicion. Se puede calcular la dife-
rencia de potencial del circuito abierto a partir de las resistencias
internas de la bateria y del voltimetro. EJEMPLO 2: La longitud
de una varilla de acero equilibrada a una temperatura ambiente
de 23°, sera diferente de la longitud a la temperatura especifi-
cada de 20°, lo que constituye el mensurando. En este caso, se
requiere una correccion. [NOTA 4—En quimica, “analito”, o el
nombre de una sustancia 0 compuesto, son términos que se usan
en ocasiones para el ‘mensurando’. Este uso es erréneo ya que
estos términos no se refieren a cantidades.]
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Término
metrolégico

Términos usados
comunmente en la
industria farmacéutica

Comentario

Definicion metroldgica

Incertidumbre
enla
medicion

No existe un término
comparable.

Debido a la variabilidad en los datos (mediciones) existe incerti-
dumbre acerca de los valores cuantitativos verdaderos del men-
surando. Se pueden usar conceptos bayesianos para traducir
esta variabilidad en los datos a estimados de incertidumbre en la
medicion. Las guias metrologicas proveen algunos procedimien-
tos aproximados para realizar esta traduccion. Aun asi, se debe
recalcar que la variabilidad en los datos y la incertidumbre de los
valores verdaderos de las cantidades del mensurando no constitu-
yen el mismo concepto.

2.26 un parametro no negativo que caracteriza la dispersion de
los valores cuantitativos atribuidos a un mensurando, a partir de
la informacién usada [NOTA 1—La incertidumbre en la medicion
incluye componentes que surgen de efectos sistematicos, tales
como los componentes asociados con las correcciones y los va-
lores cuantitativos asignados de los estandares de medicion, al
igual que de la incertidumbre definicional. En ocasiones no se
corrigen los efectos sistematicos estimados, sino, por el contra-
rio, se incorporan componentes de la incertidumbre asociada en
la medicion.] [NOTA 2—EI parametro puede ser, por ejemplo,
una desviacion estandar llamada incertidumbre estandar en la
medicién (o un mdltiple de esta), o la mitad de la amplitud de un
intervalo, que tenga una probabilidad de cobertura establecida.]
[NOTA 3-la incertidumbre en la medicion abarca, en general, mu-
chos componentes. Algunos de estos pueden evaluarse median-
te una evaluacion de Tipo A de la incertidumbre en la medicion,
a partir de la distribucion estadistica de los valores cuantitativos
de una serie de mediciones y puede caracterizarse mediante
desviaciones estandar. Los demas componentes, que pueden
evaluarse mediante una evaluacion Tipo B de la incertidum-
bre en la medicion, pueden también caracterizarse mediante
desviaciones estandar, evaluadas a partir de las funciones de
densidad basadas en la experiencia u otra informacion.] [Nota
4-En general, para un set de informacién dado, se entiende
que la incertidumbre en la medicion se encuentra asociada con
un valor cuantitativo establecido que se atribuye al mensurando.
Una modificacion de este valor resulta en la modificacion de la
incertidumbre asociada.]

Intervalo de
cobertura

No existe un término
comparable, aunque la
VIM3 y la GUM usan el
término intervalo de co-
bertura, este articulo de
Estimulo usa el término
“intervalo  de credibili-
dad”.

La industria farmacéutica usa intervalo de confianza. El término
“cobertura” trae consigo significados importantes que pueden pa-
sarse por alto facilmente. En el mundo frecuentista, los intervalos
son aleatorios y se cuestiona con qué frecuencia (en muestreos
repetidos y nuevos célculos) el intervalo “cubre” la verdad. En
el mundo bayesiano, “cobertura” es sinénimo de la probabilidad
(segun los datos) de que el valor verdadero se encuentre en el
intervalo. En este Ultimo caso se usa el término “intervalo de credi-
bilidad”. Los intervalos de credibilidad no son intervalos aleatorios,
sino que se fijan con base a los datos observados. Los intervalos
de credibilidad no tienen necesariamente una cobertura nominal
frecuentista. Estos son todos conceptos que dependen de un uso
muy cuidadoso de la terminologia para evitar la confusion o mezcla
de metaforas. La cobertura tiene tanto un significado frecuentista
como uno bayesiano que son muy diferentes. Un intervalo frecuen-
tista, tal como un intervalo de confianza con una cobertura del
95%, es un intervalo aleatorio que “cubrird” el valor cuantitativo
verdadero del mensurando el 95% del tiempo en que se use el
método de intervalo frecuentista. Un intervalo bayesiano, como
el intervalo de credibilidad, se fija mediante los datos observados
e incluye el valor cuantitativo estimado del mensurando con una
probabilidad igual a la cobertura establecida. La interpretacion
apropiada de la incertidumbre en la medicion es la bayesiana.

2.36 intervalo que contiene el set de valores cuantitativos ver-
daderos de un mensurando con una probabilidad establecida,
basada en la informacion disponible [NOTA 1—Un intervalo de
cobertura no necesita centrarse en la cantidad medida esco-
gida (ver JCGM 101:2008).] [NOTA 2—Un intervalo no debe
denominarse “intervalo de confianza” para evitar confusion con
el concepto estadistico (ver GUM:1995, 6.2.2).] [NOTA 3—Un
intervalo de cobertura puede derivarse de la incertidumbre ex-
pandida en la medicién (ver GUM:1995, 2.3.5).]

Probabilidad
de cobertura

No existe un término
comparable.

La industria farmacéutica usa intervalo de confianza. El término
“cobertura” trae consigo significados importantes que pueden pa-
sarse por alto faciimente. En el mundo frecuentista, los intervalos
son aleatorios y se cuestiona con qué frecuencia (en muestreos
repetidos y nuevos calculos) el intervalo “cubre” la verdad. En
el mundo bayesiano, “cobertura” es sinénimo de la probabilidad
(segun los datos) de que el valor verdadero se encuentre en el
intervalo. En este Ultimo caso se usa el término “intervalo de credi-
bilidad”. Los intervalos de credibilidad no son intervalos aleatorios,
sino que se fijan con base a los datos observados. Los intervalos
de credibilidad no tienen necesariamente una cobertura nominal
frecuentista. Estos son todos conceptos que dependen de un uso
muy cuidadoso de la terminologia para evitar la confusion o mezcla
de metaforas. La cobertura tiene tanto un significado frecuentista
como uno bayesiano que son muy diferentes. Un intervalo frecuen-
tista, tal como un intervalo de confianza con una cobertura del
95%, es un intervalo aleatorio que “cubrird” el valor cuantitativo
verdadero del mensurando el 95% del tiempo en que se use el
método de intervalo frecuentista. Un intervalo bayesiano, como
el intervalo de credibilidad, se fija mediante los datos observados
e incluye el valor cuantitativo estimado del mensurando con una
probabilidad igual a la cobertura establecida. La interpretacion
apropiada de la incertidumbre en la medicion es la bayesiana.

2.37 La probabilidad de que el set de valores cuantitativos de
un mensurando se encuentre dentro de un intervalo de cuber-
tura especifico [NOTA 1—Esta definicion se refiere al Enfoque
de Incertidumbre que se presenta en la GUM.] [NOTA 2—La
probabilidad de cobertura también se denomina “nivel de con-
fianza” en la GUM.]
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UsSP

Término Términos usados Comentario Definicion metroldgica
metrologico comunmente en la
industria farmacéutica
Incertidumbre No existe un término Ver Incertidumbre en la medicion. 2.31 La incertidumbre estandar en la medicion que se obtiene
estandar comparable. usando las incertidumbres estandar individuales de la medi-
combinada cion asociadas con las magnitudes de entrada en un modelo
Incertidumbre de medicion
estandar
Incertidumbre | No existe un término Ver Intervalo de credibilidad. 2.35 producto de una incertidumbre estdndar combinada en
expandida comparable. la medicion y un factor mayor que el nimero uno [NOTA 1—El
factor depende del tipo de distribucion de la probabilidad de la
magnitud de salida en un modelo de medicion y en la probabi-
lidad de cobertura seleccionada.] [NOTA 2—EI término “factor”
en esta definicion se refiere a un factor de cobertura.] [NOTA
3—La incertidumbre expandida en la medicion se denomina
“incertidumbre total” en el parrafo 5 de la Recommendation
INC-1 (1980) (ver la GUM) y simplemente como “incertidumbre”
en los documentos de la [EC.]
Factor de No existe un término Ver Probabilidad de cobertura. 2.38 nimero mayor que uno por el cual se multiplica una incer-
cobertura comparable. tidumbre estandar combinada de la medicion para obtener una
incertidumbre expandida de la medicion. [NOTA 1—Un factor
de cobertura usualmente se simboliza como k (ver también
GUM:1995, 2.3.6).]
Componentes No existe un término Estas son fuentes individuales de incertidumbre que se combinan | No se ofrece una definicion
de la comparable. para evaluar la incertidumbre estandar combinada. La industria
incertidumbre farmacéutica usa repetibilidad, precision intermedia y reproducibi-
lidad. Sin embargo, no los trata de la misma manera que trata los
componentes de incertidumbre.
Regla de No existe un término | Laregla de decision es una regla documentada que describe como | No se ofrece una definicion
decision comparable. se asignara la incertidumbre en la medicién, con respecto a acep-
tar o rechazar un producto seguin su especificacion y el resultado
de la medicion.
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Calidad

Gestion de Reclamos
(Complaint Management)

Definicion del caso particular de Reclamo bajo estudio

incluyendo sus atributos de calidad criticos.

En el marco del Sistema de Calidad Farmacéutico y de
la Gestion de Riesgos y de Las Buenas practicas de Docu-
mentacion e Integridad de Datos, estas Ultimas, son defini-
das por la EMA como la clave para la proteccién de la salud
publica, la administracion de los reclamos encontrando su
causa raiz y aplicando correcciones y Planes CAPA, es una
herramienta de decision de las Compafiias para garantizar
la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos co-
mercializados y/o distribuidos.

Reclamo es toda comunicacion escrita, electrénica u oral
que alega deficiencias relacionadas con la identidad, cali-
dad, durabilidad, fiabilidad, seguridad, eficacia de un me-
dicamento o un dispositivo médico después de su distribu-
cién para uso.

Establecer el procedimiento para la Atencién y trata-
miento de Reclamos debe incluir:

* Procedimiento en si mismo
+ Plan de Capacitacién y Calificaciéon del Personal

- Programay frecuencia de recapacitacion
+ Desafio del Sistema de Gestion de Reclamos
« Documentacion de Registro y Soporte desde la recepcion

hasta la resolucién del Reclamo
* Procedimiento a aplicar y Desafio de Sistema de Recall,

en caso de que un reclamo conduzca a este.

El Receptor del Reclamo puede pertenecer a la Organiza-
cion, o, incluso la propia Autoridad Sanitaria.

El area de Administracion/Ventas es el receptor para ca-
sos de reclamos de origen administrativo como un error de
facturacién, y Aseguramiento de la Calidad es el receptor
de reclamos de calidad, atencién al cliente, establecido por
la organizacion para dar lugar a su gestion y seguimiento.

En casos de sospecha de falta de eficacia o problemas
de toxicidad (falta de seguridad), la notificacion puede
provenir de “Efectores periféricos: instituciones publicas y
privadas de reconocida trayectoria académica o clinica (...)
Profesionales independientes: profesionales del equipo de
salud (médicos, farmacéuticos, enfermeros, odontélogos,
etc.) pertenecientes a hospitales, clinicas, consultorios pri-
vados, farmacias privadas, consultorios odontolégicos, etc.
(...) Pacientes y familiares de pacientes: usuarios de medi-
camentos que en forma particular(...)" !, requiere la inter-
vencion del Director/Asesor Médico.

La Direccién Técnica debe garantizar el proceso en un
todo de acuerdo con la normativa local e internacional vi-
gente, incluyendo las Buenas Practicas de Farmacovigilan-
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Dra. Sandra O. Rumiano

cia (Disposicion ANMAT 5358/2012) y Buenas Practicas de

Manufactura (ANMAT Disposicion 3602/2018).

Por otro lado, muchas veces los Reclamos son recibidos
por el Sistema de Atencién al Cliente (0800...) o la propia
Guardia de Seguridad del Laboratorio. Este personal debe
estar incluido en la capacitacion de recepcién del Reclamo
y derivarlo en dias habiles con personal de Aseguramiento
de Calidad en Planta; en caso negativo, debe estar capaci-
tado para recibir el Reclamo, tomar nota del hecho acaeci-
do, registrar nombre de la persona y teléfono de contac-
to, fecha y hora y comunicarse con el Plan de Atencion de
Reclamos: listado en el que figuraran los teléfonos fijos y
celulares de contacto del personal a cargo de los mismos,
Aseguramiento de la Calidad y Direccion Técnica, para dar
Curso a su atencion.

Establecer un el curso de accion especifico planificado
permite llevar adelante las acciones para: registrar, eva-
luar, investigar y revisar los reclamos que, potencialmente,
puedan incluir defectos de calidad y/o dudas de proceden-
cia del producto (riesgo falsificaciones/robo), evaluaciones
médicas que presentan dudas sobre la eficaciay seguridad
del producto.

Esto incluye, si fuera necesario, retirar de una forma rapi-
day eficaz los medicamentos de la cadena de distribucién y
de acuerdo con la gravedad en Forma Publica hasta punto
de uso con intervencién de ANMAT y las Autoridades Sa-
nitarias competentes en caso de importacion/exportacion.

Los reclamos pueden clasificarse para su tratamiento y
toma de decisiones en:

* Reclamo critico: Estan relacionados con la calidad, se-
guridad y eficacia del producto vy la seguridad de las
personas, que llevan a eventos adversos graves, incluso
la muerte o dafios permanentes. Signos y sintomas que
comprometen la salud normal de un nifio o una persona
adulta después del uso del medicamento.

+ Reclamo mayor: Afectan a la calidad, seguridad y efica-
cia del producto. Ej.: menos volumen, sellado incorrecto,
rotura del contenedor, cambio de color de la solucion,
etc.

+ Reclamo menor: Tienen un impacto indirecto en la cali-
dad, seguridad y eficacia del producto calidad y eficacia
del producto. Ej.: cualquier tipo de dafio al material de
embalaje secundario, etiqueta desgarrada, etc.

Es importante tener en cuenta que todo Reclamo es va-
lido, aun cuando se reciba muestra de blister abiertos y el



reclamo de falta de unidades: en este caso, el origen pue-

den ser multivariable como ignorancia, necesidad, otros;

sin embargo, el desarrollo del habito de la escucha del otro
es también parte de la Gestién de Reclamo.

Atal fin la implementacion del Sistema de Calidad Farma-
céutica, basado en documentos y con facilitadores como
el management del conocimiento y la Gestion de Riesgos
ayuday ordena el proceso de investigacion y evaluacion de
los defectos de calidad y, si corresponde, de la informacion
médica, hasta el proceso de toma de decisiones en relacion
con las correcciones y acciones correctivas y preventivas a
implementar.

Se obtienen dos soportes:

* Priorizacion de actividades: las herramientas de Analisis
de Riesgos y de Evaluacién de Causa Raiz se utilizan
para determinar el origen de aquello que dio lugar al
Reclamoy para clasificarlo en funcién de las reacciones
adversas de acuerdo con criterios preestablecidos.

El objetivo es adaptar la administracion del reclamo, en

funcién del riesgo que presenta para la calidad del pro-

ducto, procesos, Compafiia.

+ Toma de decisiones: la Gestion de Riesgos se utiliza para
examinar el impacto de la desviacion en la calidad, segu-
ridad y eficacia del producto, y para justificar la decision
de correccionesy las acciones preventivas y correctivas.

Definicién del caso particular de
Reclamo bajo estudio incluyendo sus
atributos de calidad criticos.

4

Aplicaciéon de Herramientas de
Analisis de Riesgo o de Determinacion
de Causa Raiz.

De este modo se logra la
determinacion de origen y Fase de
Clasificacion del Reclamo: critico,
mayor, menor.

4

Fase de Tratamiento: correcciones,
CAPA.

Seguimiento y Medida
de Eficacia de las
acciones tomadas

Fig. 1

El proceso comienza con un Diagrama de flujo con los
hechos relevados y muestras, si las hubiera, para aportar
la documentacion soporte en forma ordenada: los batch
records, la documentacion analitica, los desvios/OOS que
hubieran acaecido, los resultados de auditorias internas/
externas, asi como el historial del Desempefio de la Com-
pafiia a través de la Revision de Calidad de Producto son
soportes criticos de eleccion.

Se aplican luego las herramientas de Analisis de Riesgos,
en particular, Pre Risk Analysis y la mas usual para este ana-
lisis el FTA (Fault Tree Analysis).

El Desafio de los Reclamos, como el Desafio del Recall,
consiste en generar la situacion del mismo y verificar los
tiempos de respuesta, evaluar el proceso de andlisis y la
eficacia de las acciones tomadas.

Finalmente, para concluir, la recepcion de Reclamos y su
analisis contribuyen a la Proteccién de la Salud de la Pobla-
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Aplicando lo antedicho al esquema delalCHQ 9%

Calidad

Comienzo ”
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Valoracidn del Riesgo * i
e Lo " <
Identificacion del Riesgo —_— = EvaIuaci(’)r] del Origen que 5
3 > genero el reclamo S

€--> Andlisis del Riesgo - = Bt
= o v
s 8 a9
Evolucién del Riesgo 3 2 28
S, Inaceptable 3 P ® S
@D @ = s 3
8 2 = 23
= Control del Riesgo & 2 S =
3 \ 4 a o =35
5 Reduccion del Riesgo o = e ]
g €--> d 8 2 Clasificacion del reclamo y -]
S I ] e formulacion de acciones g
z Aceptacion del Riesgo < 2 s 28
g 1 2 2 l' 3
8 5 2 38
¥ Z ==

=3 @ «Q

Producto / Resultado del proceso de 2 o . o

€ oston o Riesgos pura Galded. T 2 =T | Coreccion/Planes CAPA S

g k
( > Revision del Riesgo & Dﬁ’. *
°°7 Revision de A > Seguimiento y Revision de
las Acciones Tomadas

)

. Conclusiones:
Planes de Capacitacion, revision de la Calificaciones y

&~

Revision de Calidad De Producto
Indicadores de Desempefio de Calidad

validaciones, Revision de Puntos Criticos de Control y
su aplicacion (Ej. Controles de proceso), revision Plan
de Mantenimiento Preventivo, otros

cién, asi como desarrollar oportunidades para identificar
deficiencias internas y desarrollar una estrategia de ade-
cuacion apropiada.

Asi, al disefiar un sistema integrado de gestién de recla-
mos, las organizaciones tienen la oportunidad de aprender,
mejorar las operaciones, evitar futuros errores y realizar el
analisis de la rentabilidad del Negocio en funcion de la Ca-
lidad como el permiso para la Habilitacién y compromiso
para ejercer la actividad. m

Fig. 2

Dra. Sandra 0. Rumiano: Senior GXP expert. ISO systems. Supply
Chain Management. Formacion académica. Farmacéutica - Bioquimi-
ca, Universidad de Buenos Aires. Master en Administracion de Empre-
sas (orientacion hacia la administracion estratégica), Escuela de Eco-
nomia y Negocios Internacionales de la Universidad de Belgrano,
3 . Buenos Aires. Argentina. Tesis: ventaja SMC tan competitivo para la
industria farmacéutica publicado por la Universidad UB. Consultor de la Organizacién Mundial
de la Salud como GMP experto desde 2007 on going (Area: Vaccines, today integrated to
esential medicines). Consultor y Capacitador DCVMN (Developed countries vaccine manufac-
turers network) GXP experto desde 2014 on going. Consultor Profesional para la Industria
Farmacéutica, Cosmética, Veterinaria, Alimenticia. Iniciado en mayo de 2007, en adelante.

1  ANMAT Sistema Nacional de Farmacovigilancia: https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia.
2 Agencia Espafiola de Medicamentos y Producto Sanitarios. “Guia de Normas de Correcta Fabricacion de Medicamentos de Uso Humano y Veterinario. Anexo 20: Gestion de riesgos
para la calidad. Adopcion de la directriz ICH Q9”, pag. 6, Fecha de la entrada en vigor 01 de marzo de 2008.
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Cientificos Argentinos:

Investigacién y Desarrollo

Una Neurocientifica de la Universidad de
Quilmes y de la UBA investiga en la UCSF

Entrevista a la Dra. Mariana Casalia, Investigadora Postdoctoral de la UCSF

Algunos indicadores sefialan que la can-
tidad de doctorandos en ciencia en nues-
tro pais ha crecido diez veces en los Ulti-
mos afios, constituyendo este solo he-
cho una marca brillante en el desarrollo
intelectual del mismo. Dentro de este
panorama tan alentador, he tenido la
enorme suerte de ponerme en contacto
con una cientifica de esta nueva generacioén, la Dra. Maria-
na Casalia, que se desempefia como Investigadora Postdoc-
toral en la UCSF (Universidad de San Francisco, California)
desde el afio 2015. La Dra. Casalia posee un PhD en Neuro-
ciencia Aplicada de la UBA y ademas un BSc en Biotecnolo-
gia y un Diploma en Ciencia y Tecnologia de la Universidad
Nacional de Quilmes. Tiene mas de 10 afios de experiencia
como investigadora el campo de los desérdenes neurode-
generativos en la busqueda de terapias innovadoras para
el tratamiento de las mismas y ademas ha efectuado diver-
sos cursos de especializacion en el UCSF Center of Excellen-
ce in Regulatory Science and Innovation (CERSI), - Stanford.
Este Centro, es un emprendimiento conjunto de la Univer-
sidad de California, San Francisco, de la Universidad de
Stanford y de la FDA para colaborar en el campo emergen-
te de la Ciencia Reguladora.

Dra. Casalia, antes de considerar los temas propios
de su labor como investigadora, le agradeceria que
nos cuente un poco sobre su trayectoria profesional.
Ademas le agradeceria que nos comentara cualquier
otra circunstancia de su desarrollo como cientifica e
investigadora que pudiera considerar interesante para
nuestros lectores, por ej., ;por qué eligi6 la carrera de
Biotecnologia y luego un Doctorado de Neurobiologia y
Neurociencias?

Me cruce con la carrera de biotecnologia un poco de ca-
sualidad mientras cursaba una materia del CBC para Ve-
terinaria. Quede fascinada con la genética y las capacida-
des de la biologia molecular. En ese momento supe que
lo macroscépico no era para mi, sino que lo molecular y
celular iban a regir mi futuro profesional. Yo queria estu-
diar ingenieria en genética, pero viviendo en CABA en ese
entonces la Unica opcidn era irse a Misiones, y no tenemos
muy arraigada la cultura de emigrar para estudiar, asi que
no fue una opcién que quise seguir. Luego me enteré que
en la UNQui daban biotecnologia, y si bien las distancias en
ese momento desde Caballito hacia Bernal parecian abis-
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males, empecé a explorar y la combinacion del subte A con
el tren luego de unos meses se hicieron costumbre y asi
transite unos 5 afios hasta terminar con mi licenciatura.
Las neurociencias fue algo que siempre me atrajo, supon-
go que por el nivel de complejidad que trae aparejado y por
lo poco que entendemos al respecto. Recuerdo que durante
mi carrera, siempre que tenia que hacer algun trabajo espe-
cial, lo hacia sobre una enfermedad neurodegenerativa. Esa
intriga y atraccion fue creciendo con mi conocimiento, y fue
inevitable querer profundizar realizando un doctorado.

¢Qué la motivé a trasladarse a EEUU para continuar
su tarea profesional?

Durante mi doctorado tuve el privilegio de trabajar en
una institucion de primer nivel cientifico como la Funda-
cion Instituto Leloir. Lamentablemente fue una época en
donde las restricciones a las importaciones fueron desme-
didas e incoherentes para el ambito de la ciencia, y los re-
cursos consecuentemente limitados. Si bien ese hecho no
impacta tanto la calidad cientifica, si impacta directamente
la produccién, y en ciencia hay que producir para publicar.
Principalmente eso fue lo que me impulsé a explorar otros
ambientes para desarrollarme como investigadora.

¢Por qué el interés en la Ciencia Regulatoria?

Como cientifica mi principal motivacién es impactar posi-
tivamente en las vidas de aquellos individuos afectados por
desordenes neurolégicos. Por eso mi interés en hacer cien-
cia que eventualmente pueda ser aplicada y la ciencia regu-
latoria es necesario para que eso suceda. Son los lineamien-
tos por los cuales cualquier producto que vaya a ser aplicado
en humanos va a tener que regirse llegado el momento. Si
hacemos ciencia pensando en su aplicacion, pero no la hace-
mos basandonos en los principios regulatorios, cuando este
producto esté listo para alcanzar la clinica vamos a tener que
retroceder afios rehaciendo todo bajo buenas practicas.

Dentro de los temas de su competencia, hay dos que
considero especialmente interesantes dado la impli-
cancia que tienen para la industria farmacéutica, ellos
son: a. La Ciencia Regulatoria y b. El desarrollo de mo-
delos in vitro para la prueba de medicamentos destina-
dos a la epilepsia en la nifiez. Con respecto a la Ciencia
Regulatoria, ;Cuales son las definiciones, ambito de
accion y principales motivaciones para la misma en los
EEUU? ;Cémo se compara con nuestro pais?



Brevemente, la ciencia regulatoria existe para desarrollar
y establecer estandares y enfoques para evaluar la seguri-
dad, eficacia, calidad y rendimiento de los productos regula-
dos por la FDA. Para el ANMAT el principio es el mismo, ga-
rantizar la calidad de los productos para que sean eficaces y
seguros. Si bien creo que en donde principalmente se desa-
rrollan estos lineamientos es en la FDA para luego ser adap-
tados en los organismos regulatorios de resto de los paises
de América y en algunos europeos, ya que eventualmente
todo producto farmacéutico va a querer aprobacion de la
FDA independientemente de en qué pais se haya producido.

Llama la atencidn en sus antecedentes universitarios
que usted ha seguido el programa de la UCSF-Stanford
Center of Excellence in Regulatory Science and Innova-
tion (CERSI). ;Por qué este desarrollo encarado por dos
universidades, Stanford y la UCSF, contando ademas
con la participacion de la FDA?

Nuevamente, tanto en Stanford como en UCSF se trabaja
con ciencia de cabecera, hay mucho desarrollo de productos y
terapias para ser aplicadas en humanos en todos los campos
de la ciencia. Por eso la generacién de CERSI intentando pro-
mover la ciencia innovadora, educar en este topico y generar
interaccion entre las instituciones para aportar al desarrollo.

¢Cual es el rol de las Universidades, del Gobierno y
de las Industrias en las Ciencias Regulatorias en este
programa colaborativo?

Ambas universidades participan en el programa aportando
organizacion, personal cientifico, académico y espacio para
los ciclos de capacitacion. Cada ciclo por lo general es enfo-
cado en un tema particular, e investigadores, personal de la
industria o FDA participan de la jornada como expositores.

Con respecto al segundo tema, el desarrollo de mo-
delos in vitro para la prueba de medicamentos destina-
dos a la epilepsia en la nifiez, ;podria explayarse sobre
las caracteristicas de los mismos?

En las primeras décadas del estudio de epilepsia se utili-
zaban modelos animales de induccién de convulsiones en
gatos, perros y primates no humanos. Luego por sus costos
de mantencién y complejidad se comenzd a utilizar conejos,
y finalmente roedores, que son los que actualmente se utili-
zan ampliamente. Hace varias décadas que la investigacion
en el campo basa el descubrimiento de nuevos medicamen-
tos o terapias en dos o tres modelos, entonces el descubri-
miento deja de suceder, y lo que se consigue es encontrar
variantes de algo que ya funcionaba para esos especificos
modelos, pero se deja de lado la amplia diversidad de otros
tipos de epilepsias que existen y también necesitan medica-
cion o tratamiento. Un dato interesante es que la poblacién
refractaria (o no respondedora a las drogas antiepilépticas)
permanece en un 30% hace décadas, aun con el crecimien-
to pronunciado de “descubrimiento” de fadrmacos para esta
afeccién (ver en grafico como a partir de 1980 se dispara la
aprobacion de drogas antiepilépticas), lo que nos habla de
una falla en la investigacién preclinica y sus modelos.

Con la tecnologia de reprogramacion celular, uno es capaz
de tomar muestra de pacientes y generar el tejido de interés

Introduction of Major Antiepileptic Drugs in the US

1" Generation 2% Generation 3 Generation
1933 008 v
Felbamate Lacosamde
1993 2008
1974 Gabapentin  Rufiplmide
Cabamazeping 1994 2008
1975 Larnctriging #Vigabatrin
Clonazepam 1936 Sooam
1978 Togiramate < Ui?!ua:am
1997 s 1
W;:ﬁ 5 Tiagatine”  Ezcgatine
1999 7 2012
1960 L o
Ethasuximide gmh 2013
1968 Opastbazeping  Eslicarbazepine
L 2000
Dlaztomn Zonisamide
1812 1937 1954 2004
Phenchartital Penytoin PITIEng .. Pregabatn
Early 1900 ___,_..--""
Bromides ___‘...--"'
2 8 2 § 2 8 2B B 8 8 8§ 2 @
@ 3 @ o - - - & = =3 o =
=R & 2 O ORo@ @ &g g & e

en el laboratorio. En mi caso, utilice una biopsia de piel de
pacientes con un tipo de epilepsia de la infancia, y luego de
un proceso de reprogramacion y diferenciacion pude obte-
ner tejido neuronal con caracteristicas de la enfermedad. Es-
tos pacientes poseen una mutacién en particular que hace
que se manifieste la enfermedad. Los modelos in vitro abren
la posibilidad de ampliar el conocimiento y el espectro de
enfermedades que podemos estudiar. Hay muchas que no
se recapitulan en roedores, por lo que tener acceso a tejido
derivado del paciente es fundamental para este tipo de afec-
ciones. Si bien el tipo de epilepsia que logre modelar es uno
de los mas prevalentes en la poblacion pediatrica, no creo
que exista una ventaja por sobre otros. Tenemos que ser
capaces de seguir generando mas modelos que recapitulan
distintos tipos de epilepsias para poder entender los meca-
nismos y desarrollar nuevos tratamientos y terapias.

Tengo entendido que el desarrollo de nuevas mo-
léculas en el tratamiento de la epilepsia se basa en
fundamentalmente en dos posibilidades: aumentar la
inhibicion o reducir la excitacién. ;Qué nos puede indi-
car sobre las ventajas o inconvenientes de cada una de
estas dos estrategias?

El sistema nervioso actla a través de impulsos eléctri-
cos que son el medio de comunicacion entre las neuronas.
Dentro de nuestro cerebro distintos tipos celulares actian
sincrénicamente y existe un balance entre la excitacion e
inhibicién de esta red neuronal. Cuando ese balance se
disrumpe, ocurren manifestaciones como la epilepsia. Res-
tablecer este balance es el objetivo de los tratamientos ac-
tuales, y dependiendo del tipo particular de epilepsia, sera
el mecanismo de accion de ese farmaco. En realidad, no
hay ventajas de una sobre la otra, todo depende de que sea
lo que esta fallando en el sistema particular.

Finalmente, le agradeceriamos cualquier otro co-
mentario que desee usted agregar sobre los temas que
hemos conversado.

La epilepsia es un desorden complejo y heterogéneo.
Actualmente los tratamientos disponibles actian sobre los
sintomas pero no sobre las causas. Si logramos entender
los mecanismos de la epileptogénesis no solamente vamos
a influir en este campo, sino en muchos otros desérdenes
neurolégicos que se rigen por mecanismos similares, como
el Autismo y la esquizofrenia entre otros. m
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Comenzando a cerrar asimetrias en la
gestidon del transito internacional de
productos farmacéuticos por via aérea

Primera Parte

En los Ultimos tiempos se viene avanzando en normati-
vas internacionales y local (aln en proyecto) tendientes a
minimizar la exposicién, en tiempo y temperatura, de los
productos farmacéuticos.

No obstante encontrarse algunas vigentes como las dispo-
siciones de la International Air Transport Association (IATA),
encapsuladas dentro del capitulo diecisiete de las Regula-
ciones de Control de Temperatura, poco se ha avanzado en
el cumplimiento de las mismas por parte de los agentes de
carga, operadores de la logistica internacional sobre quienes
recae la responsabilidad de atenderlas y de comprometer al
resto de los prestadores involucrados, en su cumplimiento.

Para que pueda avanzarse en la interpretacién y poste-
rior implementacion de ésta y otras disposiciones, es nece-
sario desplegar un pequefio y humilde glosario que contie-
ne muchos términos por todos conocidos y otros tantos,
que se descarta, seran de interés y utilidad, a saber:

Glosario, responsabilidades y alcances:

Acuerdo de nivel de servicio o ANS (en inglés Service
Level Agreement o SLA): Documento escrito entre el pro-
veedor de un servicio y su cliente con el objeto de fijar los
requisitos y estandares de servicio para satisfacerlos.

Los acuerdos de nivel de servicio deben referirse a:

a) Los materiales y servicios a brindar.

b) Los requisitos de calidad.

¢) Los estandares de servicio para cubrir esos requisitos.

d) La métrica a aplicar y los reportes a generar para moni-
torear el cumplimiento de esos estandares.

e) El sistema de administracién de no conformidades.

f) Las responsabilidades que asumen las partes.

g) Las garantias.

h) Los medios, tiempo y forma de comunicacién y plan de
llamada.

Agente de carga internacional (Forwarder - en in-
glés): Persona fisica o juridica que presta servicios en el
transporte internacional de medicamentos. Es un interme-
diario entre el exportador o importador y las compafiias de
transporte.

Entre otras, sus responsabilidades son:

a) Asesorar al embarcador sobre envases y embalajes.

b) Brindar el servicio de gestion aduanera.

c) Asesorar sobre transporte y rutas.

d) Realizar ofertas sobre las cotizaciones recibidas del em-
barcador.

e) Efectivizar reservas contemplando los requisitos del
producto.
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f) Asesorar sobre seguros.

g) Realizar la gestion documental en lo que respecta a
la gestion del transito internacional de: Laboratorio,
drogueria, farmacia, obra social con farmacia propia u
organismo publico exportador o importador que con-
trata los servicios de un agente de carga internacional
para cubrir las necesidades de un cliente del exterior o
adquirir una especialidad medicinal del mercado inter-
nacional.

Datalogger: Dispositivo electrénico que registra datos
en el tiempo o en relacion a la ubicacion por medio de ins-
trumentos y sensores propios o conectados externamen-
te. Casi todos estan basados en microcontroladores. Por
lo general son pequefios, con pilas, portatiles, y equipados
con un microprocesador, memoria interna para almace-
namiento de datos y sensores. Algunos registradores de
datos se comunican con un ordenador personal y utilizan
software especifico para activar el registrador de datos, ver
y analizar los datos recogidos, mientras que otros tienen
un dispositivo de interfaz local (teclado, pantalla LCD) y
puede ser utilizado como un dispositivo independiente.

Destinatario: Es quien recibe el medicamento y cierra la
cadena de logistica de exportaciéon o importacién.

Especialidad medicinal o farmacéutica: Medicamento,
designado por un nombre convencional, sea o no una mar-
ca de fabrica o comercial, o por el nombre genérico que
corresponda a su composicién y expendio, de composicion
cuantitativa definida declarada y verificable, de forma far-
macéutica estable y de accion terapéutica comprobable.

Estandares de servicio: Actividad o conjunto de activi-
dades que se establecen con el objetivo de cubrir un requi-
sito determinado. La condicién que deben cubrir los estan-
dares es que dicha/s actividad/es pueda/n ser repetida/s
en el tiempo y en la/s forma/s definida/s.

Etiqueta para productos farmacéuticos sensibles en
tiempo y temperatura (“time & temperature sensitive
for healthcare products”): Requerida por IATA y utiliza-
da por la industria de carga aérea para indicar el rango de
temperatura requerido por un medicamento a lo largo del
trénsito internacional.

Los requisitos que debe reunir la etiqueta, en linea con lo
establecido por la IATA son:

1. Color: Guarda azul con fondo blanco.

2.Dimensiones: 10 cm. X 10 cm. (4 x 4 in). En el caso de pa-
quetes pequefios, pueden portar etiquetas que no sean
menores, en su conformacién a5 cm. X5cm. (2 x 2 in).

3.Duracién: El material tanto adherente como de impre-



sion debe ser durable y resistir el transporte y las condi-
ciones de manipuleo y clima.
4.Lenguaje: En inglés. En los casos que requiere el lenguaje
de origen, deben exponerse ambos.

5.Las etiquetas pueden ser adhesivas o pre-impresas en el
embalaje.

6.El rango de temperatura debe indicarse en la parte infe-
rior, y al centro, de la etiqueta, con el siguiente texto:

“+X° Cto +Y° C".
7.Con el objeto de no alterar el rango de temperatura indi-

cado en la etiqueta debido a alguna limitacion o restric-

cion, debe indicarse el nUmero de procedimiento estan-
dar de operaciones, el cual debe estar aceptado y obrar
en poder de todos los agentes involucrados.

En dicho documento debe describirse cualquier desvia-
ciéon que produzca una exposicion en tiempo y tempera-
tura distinta a la definida en la etiqueta y en la guia aérea.

El formato de la etiqueta es el siguiente:

W i e e

4

TRIE & TEMPERATURE SEMETIVE
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Factor de riesgo: Circunstancia o situaciéon que aumenta
las probabilidades de que ocurra un efecto no deseado. En
lo que respecta al transito internacional de productos far-
macéuticos, los factores de riesgo a minimizar son:

a) Exposicidn en tiempo (carga y descarga): Responde a retra-
sos generalmente producidos por pérdida de vuelos, cam-
bio en el plan de vuelo, retrasos por factores climaticos,
destino erréneo, escalas, escalas con estadias intermedias,
cuestiones de control aduanero, de seguridad o interven-
ciones de organismos oficiales, transitos durante feriados,
huelgas o fines de semana, vuelo de cargas parcializadas,
uso de documentos de embarque consolidados.

b)Exposicion en temperatura (almacenamiento en tem-

peratura incorrecta): Se da cuando los productos se en-
cuentran expuestos en pista aguardando el manipuleo
y estiba en la aeronave o la descarga y entrega de las
cargas desde la aeronave y hasta el drea de recepcion de
la Terminal de Cargas Argentina, mantenimiento erréoneo
de temperatura en el transporte aéreo, mantenimiento
erréneo de temperatura durante el transito terrestre,
almacenaje cercano a puertas, almacenaje o estadia en
zonas expuestas al sol, temperaturas no controladas en
depdsitos, mala indicacion del rango de temperatura re-
querido en la guia directa y/o en la etiqueta.

) Pérdida, robo o adulteracién: Se manifiesta cuando los
medicamentos se encuentran fuera de zonas controla-
das, con falta o fallas de sistemas de monitoreo cctv, de
sensores, de geo-posicionamiento, de guarda con acceso
restringido o sistemas de contenedor con candado co-
mun o inteligente, de transitos sin sistemas de rastreo
satelital, rutas seguras, etc.

Evento: Hecho imprevisto o que puede suceder.

Guia Aérea o AWB (abreviatura en inglés de Air Way-
bill): Documento de carga emitido por un agente de carga
internacional. Al hacerlo, actuara en nombre del transpor-
tista al que en ella identifica y utiliza para el envio.

Este documento, una vez emitido se constituye en la evi-
dencia documentada del contrato de transporte, no nego-
ciable, entre el expedidor y la compariia aérea.

La copia del documento que se entrega al expedidor im-
plica la aceptacién de la mercaderia por parte del agente
de carga internacional.

Su validez comienza una vez emitida y firmada por un
agente de carga internacional en nombre del expedidor y
de la linea aérea, y finaliza con la entrega del envio al con-
signatario, segun lo establecido en dicho documento.

Guia Aérea Directa: Es la Unica modalidad de documen-
to de carga reconocido a los efectos de gestionar el transito
internacional de productos farmacéuticos, dado que per-
mite conocer a todos los agentes involucrados en la cadena
de logistica internacional y las condiciones que requiere el
producto farmacéutico para salvaguardar su integridad.
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Logistica

El uso de la guia directa es mandatorio dado que ante
diferencias entre lo manifestado en este documento y lo
indicado en las etiquetas, vale lo escrito en el primero.

En el caso de paises que exijan el uso de guias back to
back, ambos documentos deberan contener idéntica infor-
macién, considerando el rango de temperatura requerido
por el medicamento.

Hoja de Seguridad (HDS): Documento que proporciona
informacion basica sobre un material o sustancia quimica
determinada. Esta incluye, entre otros aspectos, las propie-
dades y riesgos del material, como usarlo de manera segura
y que hacer en caso de una emergencia. El objetivo de este
documento es el de proporcionar orientacion para la com-
prension e interpretacion de la informacion presentada.

Incoterms (international commercial terms, ‘tér-
minos internacionales de comercio’): Son términos, de
tres letras cada uno, que reflejan las normas de aceptacién
voluntaria por las dos partes —comprador y vendedor—,
acerca de las condiciones de entrega de las mercancias
y/o productos. Se usan para aclarar los costes de las tran-
sacciones comerciales internacionales, delimitando las
responsabilidades entre el comprador y el vendedor, y re-
flejan la practica actual en el transporte internacional de
mercancias.

International Air Transport Association (IATA): Orga-
nismo cuyo objetivo es lograr la cooperacion entre las li-
neas aéreas, promoviendo la seguridad, fiabilidad, confian-
za y economia en el transporte aéreo. Puede pertenecer a
la IATA cualquier compafiia aérea que tenga la posibilidad
de operar un servicio aéreo regular internacional por el Go-
bierno de un Estado que pertenezca a la OACI (Organiza-
cién de Aviacién Civil Internacional), Las empresas que ope-
ren solamente vuelos nacionales pueden participar como
miembros asociados con voz pero sin voto.

Linea aérea / aerolinea o compaiiia aérea: Es una or-
ganizacién o compafifa que brinda el servicio de transporte
de personas y carga (combi), o carga Unicamente (cargo),
por medio de aviones.

Lista de empaque: Documento emitido por el exporta-
dor que informa el contenido, el peso bruto y neto real, la
forma de embalaje, las dimensiones y el rango de tempera-
tura requerido por el medicamento.

Mantas o fundas térmicas: Elemento disefiado para
brindar a los productos por ellas cubiertos, de proteccion
térmica y/o de los contaminantes. Bdasicamente fueron
concebidas para brindar proteccion a cargas perecederas
refrigeradas en cadena de frio, a cargas no perecederas
con proteccién térmica efectiva, a cargas no perecederas
con control de humedad relativa (con inclusiéon de desecan-
tes) y a cargas no perecederas con o sin control térmico,
que requieren proteccién de humedad y de contaminantes
atmosféricos.

Medicamento: Preparacién o producto farmacéutico
empleado para la prevencién, diagnéstico y/o tratamiento
de una enfermedad o estado patolégico, o para modificar
sistemas fisiolégicos en beneficio de la persona a quien se
le administra.

Mercancias peligrosas: Son articulos o sustancias que,
cuando se transportan en avién, pueden constituir un ries-
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go importante para la salud, la seguridad o la propiedad.
El tratamiento de este tipo de productos se encuentra re-
gulado por IATA en un manual que lleva ese nombre y que
incluye las siguientes secciones:

a) Filosofia general.

b) Limitaciones.

¢) Requerimientos generales de embarcadores.

d) Clasificacion.

e) Lista de mercancias peligrosas.

f) Requerimientos generales de embalaje.

g) Instrucciones de embalaje.

h) Etiquetado y marcado.

i) Declaracién del expedidor y otra documentacion relevante.
j) Procedimientos de aceptacion.

k) Procedimientos de cargay almacenaje

[) Notificacion a los pilotos.

m) Disposiciones para los pasajeros y la tripulacién.

n) Procedimiento de emergencia.

Monitorear: Verificar, supervisar, observar criticamente
o medir el progreso de una actividad, accién o sistema en
forma regular para identificar cambios respecto del nivel
de desempefio requerido o esperado.

Neotech: Material aislante, desarrollado sobre la base de
poliestireno con agentes de expansién y grafito que tiene
por finalidad neutralizar el efecto de la radiacién de calor
gracias a que posee absorbentes y reflectores infrarrojos.

Organizacion de Aviacion Civil Internacional (en in-
glés: International Civil Aviation Organization, ICAO):
Agencia de la Organizaciéon de las Naciones Unidas creada
en 1944 por el Convenio sobre Aviacién Civil Internacional
para estudiar los problemas de la aviacién civil internacio-
nal y promover los reglamentos y normas Unicos en la ae-
ronautica mundial. Esta dirigida por un consejo permanen-
te con sede en Montreal, Canada.

PCM: Soluciones eutécticas (mezcla de dos componentes
con punto de fusion o de licuacion minimo, es inferior al
correspondiente a cada uno de los compuestos en estado
puro.), donde su punto de fusién (cambio de estado sélido-
liquido) fue disefiado en base al producto a exportar. De
este modo, todo el sistema se encuentra a la misma tem-
peratura que el producto, eliminando riesgos de desvios y
cambios de configuracién seguin el ambiente externo.

En la préxima nota se continuard con los términos res-
tantes necesarios y suficientes para avanzar sobre el tema
gue nos ocupa. |

Gabriel Federico Calicchia: Es Licenciado en Administracion de
Empresas y Magister en Administracion y Marketing Estratégico. Sus
conocimientos en logistica fueron adquiridos en la Armada de la Re-
plblica Argentina lugar en donde se desempefid, a los 21 afios,
como Jefe del Cargo Contabilidad del Material Comando de la Flota

f de Mar, y afios mas tarde, en Abbott Laboratories Argentina S.A. en
donde luego de transitar por las areas de Impuestos y Seguros, Planeamiento Econdmico,
Créditos y Cobranzas, Andlisis Financiero y Control de Gestion, cumplié sus tltimos afios de
servicio como Gerente de Suministros, implementando en ese area la primer Aduana Do-
miciliaria de la Industria y el Sistema Aduanero de Operador Confiable. En la actualidad es
Director de Operaciones en Direccionar — Consultores Asociados, especializandose en las
areas de Planeamiento Estratégico, Logistica y Organizacion y Métodos. También dicta
conferencias en el drea de Abastecimientos para Forum Executive InformationA lo largo de
su carrera fue galardonado con el premio “El Cronista” — Edicion 93 — Area Administracion
y el premio a la Excelencia Exportadora — Edicién 2007, entregado por el Diario La Nacion
y la Terminal de Cargas Argentinas.




Recursos Humanos

La era digital y el mercado

de empleo

La era digital ha cambiado el mercado laboral y, en con-
secuencia, la forma de buscar empleo. Ademas de contar
con un CV para enviarlo cada vez que un reclutador se inte-
rese por su formacién y experencia laboral, o bien cuando
desee responder espontdneamente a una busqueda, es
fundamental preparar su perfil profesional y personal ade-
cuandolo a cada red social o sitio de empleo.

En la actualidad, de manera proactiva, los reclutadores
identifican perfiles en las diferentes redes (Linkedin, Face-
book, Grupos de Afinidad e Instagram, entre otras). Incluso,
cuando no se busque un cambio laboral, es recomendable
contar con una biografia actualizada en Linkedin u otras re-
des. Frente a cualquier reunién de indole profesional o ne-
gocios, lo primero que haran las personas convocadas sera
“googlearlo” para anticiparse y obtener informacion acerca
de su perfil, sus intereses, sus actividades, etcétera.

Los denominados Headhunters utilizan estas plataformas
con el objetivo de identificar potenciales profesionales e
invitarlos a participar de busquedas que estan realizando,
por eso es importante cuidar su marca personal y reputa-
cion profesional.

En cada comentario que uno hace en las redes o a través
de los temas y fotos que comparte se va dejando una huella
digital que habla de uno mismo. Por eso, para evitar una
imagen negativa, es importante cuidar estos aspectos.

Cada dia que pasa la huella digital se vuelve mas importan-
te, las empresas recurren a las redes sociales para saber mas
acerca de sus potenciales empleados. En ocasiones, lo hacen
en forma previa a una entrevista y, a veces, luego de ella. El
propdsito es poder acceder a mayor informacién y conocerlo
en forma mas integral. Tomar ciertos recaudos puede abrir
nuevas oportunidades laborales y de desarrollo profesional,
ya que les permitira a los candidatos ir superando satisfac-
toriamente las instancias previas de un proceso de seleccion
y de esta manera poder acceder a un nuevo empleo 0 a una
posicion mas atractiva y/o de mayor seniority.

Sugerencias previas a la busqueda de nuevas
oportunidades laborales

* Disefie un CV profesional. Es importante que sea claroy
conciso, enumere logros obtenidos y cuantifiquelos.

* Linkedin es considerada una red profesional, por eso es
importante formar parte de ella. Revise su perfil en esta
plataforma, es fundamental que esté alineado con el CV
tradicional. Recuerde que es una red profesional, por lo
tanto, elija una foto que lo represente en este dmbito.
Evite fotos relacionadas con actividades sociales, familia-
res o recreativas.

Gabriela Pipman

* Defina su marca personal. La marca personal es lo que
lo diferencia de otros profesionales. Reflexione sobre sus
intereses, sobre lo qué quiere y sobre aquello que lo dife-
rencia de los demas.

* Cuide los contenidos y fotos que comparte en otras re-
des sociales relacionadas con su actividad personal y que
puedan influir en la percepcién de su perfil profesional.
Restrinja el acceso a personas extrafias. Estas platafor-
mas cuentan con muchas opciones de seguridad para
limitar el acceso a personas desconocidas. Investigue y
consulte sobre este tema.

Entrevistas

Con frecuencia nos encontramos inmersos en situacio-
nes de urgencias y, en mi experiencia como Headhunter,
cada vez recibimos mas llamados de clientes que solici-
tan celeridad en la presentacién de los candidatos. Esta
situacion provoca la aceleracion de los procesos de bus-
quedasy, en consecuencia, se recurren a todas las herra-
mientas y alternativas que existen y que contribuyen al
analisis de perfiles de potenciales candidatos en forma
rapida y efectiva.

Screening telefénico: Se trata de un primer llamado
del consultor o profesional de Recursos humanos, que
se realiza para identificar las semejanzas entre la tra-
yectoria profesional de la persona contactada y el perfil
requerido. Simultdneamente se chequean aspectos rela-
cionados con el interés en la posicién, el rango salarial,
los beneficios y las expectativas para un cambio, ya sea
econémico o de proyecto profesional. Estos Ilamados
suelen ser breves.

Entrevista profunda telefénica: Para poder concretar
una entrevista influyen mucho tanto la distancia como la
disponibilidad horaria de los diferentes participantes del
proceso.

Para agilizar la coordinacién de todas las agendas, mu-
chas veces la primera etapa de estas entrevistas se realiza
en forma telefénica (esta comunicacion es mas comple-
ta que el screnning anterior), su duracion es mayor y se
profundiza en diferentes aspectos de la carrera profesio-
nal y competencias. Es muy utilizada también cuando el
candidato y el reclutador residen en diferentes paises o
continentes.

La entrevista telefénica debe ser considerada importan-
te, ya que de esta instancia dependera la posibilidad de
continuar o no en el proceso de busqueda.
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w - 2z

Video entrevistas/ Evaluaciones online

En la era digital comenzaron a aparecer plataformas que
ofrecen diversos servicios que ayudan a complementar los
procesos de seleccion. Una de ellas es la “video-entrevista”,
herramienta que les permite a los empleadores o consulto-
res realizar la primera etapa del proceso a través de la red
y una camara web. Skype es uno de los recursos muy utili-
zados y conocidos para este tipo de entrevistas. Hay plata-
formas de video-entrevistas a las que se puede acceder de
manera gratuita y otras no.

Existen video entrevistas en simultaneo o en tiempo
real, que se realizan en forma interactiva entre el candida-
to y el reclutador. Algunas plataformas ofrecen la posibi-
lidad de grabarlas para luego ser compartidas o revisadas
con otros colegas del equipo de Recursos Humanos . Para
las empresas implica una reduccién de costos importante
en viajes y gastos de traslados y pueden llegar a candidatos
geograficamente distantes.

Otro formato, son entrevistas por video en diferido,
es cuando el reclutador solicita al candidato que responda
preguntas disefiadas previamente a través del video en
un tiempo acotado y previamente definido. Este método
resulta una herramienta agil, dado que el consultor o em-
pleador puede disefiar diferentes modelos de entrevistas
adaptandolas al perfil y a los requisitos de cada una de
las posiciones abiertas o por cubrir. También resulta muy
practica, pues los empleadores o consultores pueden ac-
ceder a la video-entrevista desde cualquier lugar del mun-
do y en cualquier horario. Por otro lado, los candidatos
pueden responder las preguntas en el momento que les
resulte comodo.

La instancia de Video-Entrevista es crucial, ya que sera la
primera imagen que el consultor o la persona de recursos
humanos tendra del candidato. Por lo tanto, es importante
prever el entorno donde se mantendrd y elegir un lugar
tranquilo, prolijo y sin interferencias donde se pueda ex-
playar con comodidad. Resulta fundamental disponer de
buena sefial de Internet y chequear previamente el correc-
to funcionamiento de los dispositivos a utilizar.

Quienes entrevistamos, en muchas oportunidades, nos
encontramos con algunas resistencias por parte de los
candidatos a mantener una entrevista por medio de estas
tecnologias. Estas reacciones, en ocasiones, pueden hacer
inferir algunas limitaciones de las personas contactadas
respecto de ciertas competencias digitales.
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Evaluaciones online

Otras alternativas que colaboran con la eficiencia de los
procesos de busquedas son las pruebas o evaluaciones on-
line que, sin la necesidad de organizar agendas, permiten
profundizar sobre otros aspectos de los individuos opti-
mizando la dindmica de estos procesos. Se les envia a los
candidatos un link y una clave para que puedan acceder a
la evaluacién y la pueden realizar en el momento que les
resulte mas conveniente.

Desempefio en una Video Entrevista/Skype

Las entrevistas a través de herramientas digitales suelen
desarrollarse en tiempos mas acotados o previamente de-
finidos. Muchas veces involucran la participacion de varias
personas que pueden estar en diferentes lugares del mun-
do. Estas circunstancias hacen que se realicen preguntas
orientadas a indagar que tan alineado esta el perfil perso-
nal'y técnico de la persona entrevistada en relacién con los
aspectos criticos de la posicién buscada. Se profundizara
sobre las competencias requeridas para el puesto, el lide-
razgo y la orientacién a resultados, entre otros.

En consecuencia, se debe estar muy atento a las pregun-
tas y asegurarse de responder puntualmente aquello que
se le consulta. Y luego, ampliar lo expuesto de acuerdo con
el interés de la persona o personas que lo entrevistan.

Es importante estructurar adecuadamente la informa-
cién antes de la entrevista, priorizar la experiencia relevan-
te y directamente relacionada con la posicién a la que se
postula.

Se debe tener muy claro los logros, los proyectos en los
que se particip6 y las competencias técnicas y personales
mas destacadas para poder comunicar con claridad el ob-
jetivo laboral. Ademas, compartir con el entrevistador los
puntos que le agregan valor a su perfil profesional.

Muchas personas ya estan familiarizadas con el uso de
nuevas tecnologias pero las suelen utilizar en situaciones
personales y no tanto para la busqueda de un nuevo em-
pleo. La busqueda de empleo suele generar cierta inquie-
tud y si ademds es a través de plataformas que nunca se
utilizaron con este fin puede llegar a incrementarla, sobre
todo en aquellas personas que por mucho tiempo no han
iniciado procesos de esta indole. Una vez superada la pri-
mera entrevista a través de alguna de estas plataformas, el
candidato apreciara las ventajas de estas herramientasy se
sentira mas seguro, sobre todo en las video- entrevistas in-
teractivas que casi no se diferencian de las que se realizan
personalmente. m

Gabriela Pipman es Lic. en Psicologia de la Universidad de Belgra-
no. Cursé el posgrado en Conduccion Estratégica de Recursos
Humanos de IDEAy es graduada de la Escuela de Psicoterapia. En el
afio 2017 realiz6 el programa, denominado Digital Talent Program de
Digital House.

Cuenta con una trayectoria superior a 20 afios en el reclutamiento de
ejecutivos y profesionales en la Argentina, Uruguay, Chile y el resto de los paises del Cono Sur.
Fue Socia Fundadora de una Consultora de Executiva Search y Miembro de una Red In-
ternacional. Actualmente es Directora de su propia consultora especializada en Seleccion
de Ejecutivos — Mandos Medios — Profesionales Especializados con foco en el mercado
Farmacéutico, Medical Devices y Salud.
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Nuestros anunciantes

Determinacidn cuantitativa
de impurezas, potencialmente

D'AmMIcoO

SISTEMAS

mutageénicas, en Ondansetron

Introduccion

Existen muchos pasos durante el proceso de fabricacion
de un principio activo farmacéutico (API) donde se pueden
introducir impurezas, ya sea como reactivos, subproduc-
tos, productos intermedios, etc.” Algunas de estas impure-
zas pueden ser mutagénicas, o potencialmente interactuar
con el ADN y, en Ultima instancia, tener carcinogenicidad.

Las metodologfas asociadas con el monitoreo de los ni-
veles de pureza APl a menudo estan basadas en técnicas
de cromatografia liquida con deteccién UV-Visible?, que fre-
cuentemente no proporcionan los niveles de sensibilidad
necesarios para detectar impurezas potencialmente mu-
tagénicas (PMI) en los niveles requeridos por las agencias
reguladoras.

El ondansetron es un principio activo farmacéutico uti-
lizado en la prevencion de nauseas y vomitos, y contiene
una impureza mutagénica potencial, 2-metilimidazol, asi
como una segunda impureza muy estrechamente relacio-
nada en estructura, el imidazol.

Los compuestos polares pequefios, como el imidazol y el
2-metilimidazol, no se retienen adecuadamente en croma-
tografia en fase reversa (RP) por lo cual se suelen emplear
formas alternativas de cromatografia, como la cromatogra-
fia de interaccion hidrofila (HILIC), o el uso de reactivos de
apareamiento iénico, que a menudo resultan en fases mo-
viles no compatibles con espectrometria de masas o que
requieren un complicado desarrollo del método.

La cromatografia de fluidos supercriticos (SFC) es una
técnica ortogonal, respecto de la cromatografia en fase re-
serva, que utiliza fases méviles compatibles con la detec-
cion por espectrometria de masas, razon por la cual fue la
elegida para este estudio, en el cual las dos impurezas po-
lares, imidazol y 2-metilimidazol, se retuvieron facilmentey
se separaron del principio activo.

Experimental

Descripcion de la muestra

El clorhidrato de ondansetron y sus impurezas A, Cy D
se adquirieron en la Farmacopea de los Estados Unidos
(USP) mientras que las impurezas E (imidazol) y la impure-
za F (2-metilimidazol) se adquirieron en Sigma-Aldrich. Las
muestras se disolvieron inicialmente en metanol para pro-
ducir soluciones madre con una concentracion de 1 mg/mL
y luego se diluyeron a las concentraciones indicadas utili-
zando el mismo solvente.

Las muestras se agitaron en vortex y se sonicaron para
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asegurar la disolucién completa. Los calibradores y las
muestras de control de calidad (QC) se prepararon en
metanol, que contenia 0.125 mg/mL ondansetron, en las
siguientes concentraciones: calibradores a 15, 20, 25, 50,
75,100, 125, 200, 300 y 500 ng/mLy QCs a 17.5, 95y 350
ng/mL. Esto es equivalente para los calibradores a 120,
160, 200, 400, 600, 800, 1000, 1600, 2400 y 4000 ppm
y para los controles de calidad a 140, 760 y 2800 ppm
respecto del principio activo. Los calibradores y QCs con-
tienen todas las impurezas A, C-F en las concentraciones
descritas.

Condiciones cromatograficas (SFC)

Sistema: ACQUITY UPC? con horno calefactor de columnas
Muestra: Ondansetron HCl y compuestos relacionados
A, C, y D (Catalogos USP 1478582,1478593, 1478618, y
1478629 respectivamente), imidazol y 2-metilimidazol (Ca-
talogos Sigma-Aldrich 02739 y 02736 respectivamente)
Columna: Torus 2-PIC, 1.7 um, 3.0 x 100 mm

Temperatura de columna: 30°C

Fase movil A: Didxido de carbono (CO,)

Fase movil B: Hidroxido de amonio 0.2% (v/v) en metanol
Caudal: 1 mL/min

Regulador de presién automatico (ABPR): 2000 psi
Volumen de inyeccién: 2 pL

Solvente débil de lavado de aguja / lavado de sello: Iso-
propanol

Solvente fuerte de lavado de aguja: Metanol

Gradiente cromatografico:

Tiempo Caudal %A %B Curva
Inicial 1.00 95 5 -
3.5 1.00 85 15 6
4.5 1.00 75 25 6
6.5 1.00 75 25 1
8.0 1.00 95 5 6

Condiciones MS

Deteccién: Espectrometro de masas cuadrupolo tandem
Xevo TQ-S micro con bomba isocratica para caudal de
make up

Modo de ionizacién: Electrospray, iones positivos

Tiempo Dwell: 24 ms

Temperatura de fuente: 650° C

Voltaje de capilar: 0.4 kV

Voltaje de cono: 15V



Transiciones MRM:

Ondansetron - 294.1 > 170.1; CE=6
Impureza A -257.2>58; CE=15
Impureza C-200.1 > 144.1; CE= 25
Impureza D -212.1>184.1, CE=18
Impureza E - 69.1>42; CE=15
Impureza F-83.1>41,CE=16

Solvente de make up: Hidroxido de amonio 0.2% (v/v) en
metanol

Caudal solvent de make up: 0.5 mL/min

Software de controly procesamiento de datos: MassLynx®
v4.1 SCN 909

Resultados y discusion

La monografia de USP para el ondansetron clorhidrato,
que es un método de HPLC-UV, que incluye la identifica-
cién y cuantificacion de 5 impurezas relacionadas, dos de
las cuales son impurezas de proceso® E y F, o imidazol y
2-metilimidazol respectivamente (Figura 1).

Los estudios realizados por el Programa Nacional de
Toxicologia (NTP) de los Estados Unidos sobre el 2-meti-
limidazol muestran aumentos relacionados con la expo-
sicién de eritrocitos normocromaticos micronucleados en
muestras de sangre periférica de ratones machos y hem-

Figura 1. Via sintética del clorhidrato de ondansetron,
donde se introduce 2-metilimidazol en el segundo paso
como reactivo. El imidazol es también un subproducto
potencial de esta via sintética.
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bras, que es un indicador de dafio cromosémico. Ademas,
la cantidad de dafio aumenta a medida que aumenta la
duracion de la exposicion®. A la luz de esta informacion,
el 2-metilimidazol puede considerarse una impureza po-
tencialmente mutagénica (PMI) y, debido a su estructura
estrecha, para este estudio, el imidazol también puede ser
considerado como un PMI. Debido a los peligros que re-
presentan los PMI, la ingesta diaria maxima aceptable se
establece en niveles especificos de acuerdo con las direc-
trices ICH M7° (Tabla 1).
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Tabla 1. Ingesta diaria admisible de posibles impurezas mutagénicas, basadas en ICH M7.

Duracién del tratamiento <1 mes >1 - 12 meses

>1-10 afios

> 10 afios

Ingesta diaria (pg/dia) 120 20

10 1.5

Figura 2. Fragmentacion del ondansetron en la fuente de ionizacién dando
el mismo ion precursor y transicién de la impureza D. Se puede identificar
facilmente como ondansetron por su tiempo de retencién.
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pico correspondiente al principio acti-
vo para evitar cualquier posible efecto
de matriz, es decir, supresién o mejora
de la sefial, debido a la presencia de
este a una concentracién tan alta, que
puede competir por la ionizacion en la
cu, fuente. Por esta razén, es beneficioso
lograr que los principales picos de in-
terés eluyan antes del pico principal
de ondansetron.
Ademas, debido a la similitud es-
tructural del APl y las impurezas,
H existe la posibilidad que una frag-
mentacién en la fuente de ionizacion
pueda conducir a una identificacion
o cuantificacion errénea de los com-
puestos. En este caso, la fragmen-
tacién en la fuente de ionizacién de
ondansetron (294 m/z) forma la im-
pureza D (212 m/z).
Aunque el espectrémetro de masas

MW 211

Segun el tratamiento para el que se prescriba, ondanse-
tron puede tomarse durante mas de 30 dias (no consecuti-
vos), por lo que el limite genotdxico permitido es de 20 pg/
dia. La dosis diaria mas alta posible para ondansetron es
de 48 mg/dia®, lo que significa que los valores de PMI per-
mitidos son equivalentes a 416 ng/mg (ppm), que es cinco
veces menor que el limite de la monografia USP del 0.2%
(2000 ppm). Por esta razon, se utilizé6 un detector de ma-
yor sensibilidad, especificamente un detector cuadrupolo
tandem, para la deteccidon a efectos de obtener niveles de
deteccion mucho menores que los permitidos por un mé-
todo UV tradicional.

Ademas, la cromatografia de fluidos supercriticos es muy
adecuada para la retenciéon de moléculas pequefias y pola-
res, tales como el imidazol y 2-metilimidazol’.

Para imitar una muestra de prueba verdadera, todos
los calibradores y QCs se prepararon en un diluyente que
contenia 125 pg/ml de ondansetron. Es importante sepa-
rar cromatograficamente todos los picos de impurezas del
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no puede distinguir entre el ondan-
setron fragmentado en la fuente y la
impureza nativa D, los dos compues-
tos se separan cromatograficamente
y el pico de ondansetron en la transi-
cién 212 > 184 se identifica facilmen-
te como ondansetron por el tiempo
de retenciéon (Figura 2). Dado que el
ondansetron no se cuantifica en este
ejemplo, la fragmentacioén en la fuen-
te no es problematica.

También se evalud el estandar de
referencia de clorhidrato de ondansetron a efectos de de-
terminar la presencia de trazas de impurezas, ya que el
mismo fue certificado con una pureza del 99.8%. Su inyec-
cién solo muestra la presencia de impureza D, se determi-
né que estaba por debajo del limite de cuantificacién de
120 ppmYy, por lo tanto, que no afecta la cuantificacion.

Los requisitos del método general incluyeron la capa-
cidad de detectar con precision el 2-metilimidazol y el
imidazol a concentraciones de 417 ppm o mayores. La
curva de calibracion abarcé el rango de 120 - 4000 ppm,
y el limite inferior de cuantificacién mostré una sefal a
ruido de 119 para el 2-metilimidazol y 8,5 para el imida-
zol (Figura 3).

Para evaluar la exactitud y precisién del método, todos
los calibradores se inyectaron por triplicado y los QCs por
sextuplicado. En la tabla 2 se muestran los valores de R?
para las curvas de calibracion y los valores medios y de RSD
para tres niveles de concentracién de QCs.

Las directrices ICH para la validacion del método analiti-



Figura 3. Cromatogramas
para el limite inferior

de cuantificacién (120
ppm) para la impureza

F (2-metilimidazol) y la
impureza E (imidazol).

co® establecen que se requiere un ajus-
te lineal, sin embargo, una transforma-
cién matematica previa a la regresion
puede ser necesaria para obtener una
relaciéon lineal. En este caso, se requirio
un ajuste log-log lineal para las impu-
rezas A, Ey F.

El método desarrollado para la
cuantificacién de PMI de ondansetron
cumplié con los requisitos generales
de un método preciso y reproducible.
Cualquier posibilidad de efectos de
matriz o efectos negativos debidos a la
fragmentacion en el origen se eliminé
mediante la separacion adecuada de
los picos de interés del pico del prin-
cipio activo. Ademas, el limite inferior
de cuantificaciéon de 120 ppm estd muy
por debajo de la concentracién reque-
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Tabla 2. Resultados experimentales para las impurezas de ondansetron A, C-F en presencia de 125 pg/ml de API.

Resultados para los calibradores
Curva R?
Impureza A Linear; Log, Log 0,999
Impureza C Linear; 1/x 0,996
Impureza D Linear; sin ponderacion 0,998
Impureza E (Imidazol) Linear; Log, Log 0,996
Impureza F (2-metilimidazol) Linear; Log, Log 0,998
Resultados para los controles (QCs)
Media RSD
140 ppm 760 ppm 2800 ppm 140 ppm 760 ppm 2800 ppm
Impureza A 131 749 2718 1.8 1.3 1.8
Impureza C 164 819 2761 4.2 6.9 3.9
Impureza D 139 760 2766 10.1 8.8 3.9
Impureza E (Imidazol) 125 669 2879 2.8 1.5 0.9
Impureza F (2-metilimidazol) 135 811 2663 1.6 0.7 0.5

rida (416 ppm), y todos los datos del calibrador y QC mos-
traron buenos valores de exactitud y precision.

Para las dos impurezas de interés, Ey F, los RSDs para los
QCs en tres niveles de concentracién oscilaron entre 0.7 y
3.2 por ciento. Estos valores excepcionalmente bajos resal-
tan la precision y la solidez del método desarrollado.

Conclusiones

Muchos métodos desarrollados para monitorear los
niveles de impurezas APl son métodos basados en HPLC

de fase inversa que pueden no proporcionar el nivel de
deteccion requerido para monitorear las posibles impu-
rezas mutagénicas. Ademas, la cromatografia liquida de
fase reversa puede ser problematica para compuestos
polares pequefios. Aprovechando la ortogonalidad de la
cromatografia de fluidos supercriticos y su acoplamiento
con un espectrémetro de masas cuadrupolo en tandem
de alta sensibilidad, fue posible desarrollar un método
fiable y robusto para el analisis de PMI potenciales de
ondansetron. m
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SCHOTT es la primera planta de
Argentina en conseguir la certificacion
Buenas practicas de manufactura para
envases primarios medicinales

SCHOTT Envases Argentina, subsidiaria de SCHOTT AG,
empresa de tecnologia global que ofrece envases de vidrio
Tipo Iy de polimero COC para medicamentos parenterales
para la industria farmacéutica, anuncia que es la primer
planta de elaboracién de envases de Argentina en recibir
la Certificacién Norma ISO 15378:2015 de Buenas Prdcticas
de Manufactura para Envases Primarios Medicinales. De esta
manera, la empresa esta alineada a las exigencias del mer-
cado farmacéutico y veterinario, ofreciendo productos con
elevados estandares de calidad.

La Norma ISO 15378 se publicd por primera vez en 2006 y
esta disefiada para auditar a los proveedores de materiales
de envasado primario en la industria farmacéutica y médi-
ca. Se basa en la norma de gestion de la calidad 1SO 9001
mas Buenas Practicas de Fabricacién (GMP), y es aplicable
en todos los procesos de la produccion: disefio, fabricacion
y suministro.

Estos materiales son un factor de riesgo en el proceso de
produccion farmacéutica, porque se encuentran en contac-
to directo con el producto. La finalidad de esta norma es
establecer un estandar internacional del sistema de calidad
a implementar por los fabricantes.

“El proceso de implementacién de este tipo de certi-
ficacién tomd 30 meses y los cambios se ven reflejados
en la metodologia de trabajo. Los estandares de la nor-
ma ISO 15378 son los mas exigentes e incentivan a los
empleados de todas las areas a mejorar continuamente
los procesos con el fin de lograr la excelencia y la segu-
ridad de los productos ofrecidos al mercado.”, comenté
Carolina Bonells, gerente de calidad de SCHOTT Envases
Argentina.

Asimismo, Bonells aseguré que este logro alcanza a toda
la sociedad. “Al obtener un producto que cumple con las
exigencias de GMP, el paciente recibe la medicacién conte-
nida de manera segura y controlada.”

Desde el comienzo de las actividades de la compafiia en
Argentina su foco fue lograr la excelencia a nivel global,
fue asi que en el afio 2013 la empresa consiguio el primer
objetivo: obtener la certificacion 1ISO 9001.2008, la cual le
permitié acomodar los procesos relacionados a la plena sa-

SCHOTT

glass made of ideas

tisfaccion de sus clientes. Posteriormente trabajé para ob-
tener un sistema de calidad integrado, donde los procesos
de calidad, seguridad, higiene y medio ambiente forman
parte de un solo sistema.

En el afio 2014, el laboratorio logré la segunda certifi-
cacion, en este caso involucra actividades y procesos re-
lacionados con las normas ISO 14001 y OSHAS 18000. Por
ultimo, en el afio 2015 comenzo la tarea para alcanzar la
calificacién mas importante para la industria farmacéuti-
ca, la norma ISO 15378 Buenas prdcticas de manufactura
para envases primarios. Durante el afio 2016, consiguie-
ron la precertificacién que abrié las puertas para poder
llegar al objetivo de certificacion final en el 2018.

“Tras comunicar la noticia a nuestros clientes hemos re-
cibido de su parte una respuesta muy positiva dado que a
muchos de ellos les representa poder introducirse en nue-
vos mercados y expandirse”, finalizé la gerente de calidad
de SCHOTT Envases Argentina.

Acerca de SCHOTT

SCHOTT es un grupo de tecnologia, lider internacional
en el drea de vidrio especial y vitroceramica. La empre-
sa tiene mas de 130 afios de experiencia en desarro-
Ilo, materiales y tecnologia y ofrece una amplia cartera
de productos de alta calidad y soluciones inteligentes.
SCHOTT es capacitador e innovador para muchas indus-
trias, incluyendo las areas de aplicacién de tecnologias
para el hogar, farmacéutica, electrénica, 6ptica, ciencias
de la vida, automocién y aviacién. SCHOTT se destaca
por desempefiar un papel importante en la vida de to-
dos y esta comprometida con la innovacién y el éxito
sostenible. El grupo mantiene una presencia global con
ubicaciones de produccion y oficinas de ventas en 34
paises. Con una fuerza de trabajo de unos 15.000 co-
laboradores, se generaron ventas por valor de 2,05 mi-
llones de euros en el afio fiscal 2016/2017. SCHOTT AG
tiene su sede en Mainz, Alemania, y es propiedad exclu-
siva de la Fundacién Carl Zeiss. Como empresa funda-
dora, SCHOTT asume una responsabilidad especial por
sus colaboradores, la sociedad y el medio ambiente. m
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Biorreactor de tanque agitado BIOSTAT® Cplus
para cultivo de células Vero adherentes en
microcarriers. Produccion de la vacuna contra el
virus de Peste des Petites ruminants

1. Introduccién

Los sistemas de biorreactores escalables y robustos que
se pueden aplicar facilmente en un entorno industrial a gran
escala son de suma importancia en biotecnologia. El bio-
rreactor de tanque agitado (STB) es el sistema de biorreacto-
rres utilizado con mayor frecuencia para tales fines. Abarca
varias ventajas tales como la viabilidad, la escalabilidad y la
reutilizacion, lo que las convierte en una plataforma ideal
para la produccion de células de productos biofarmacéuti-
cos complejos, como las vacunas basadas en virus [1].

El BIOSTAT® Cplus (Figura 1) de Sartorius Stedim Biotech
(Sartorius) cumple con los requisitos de la industria para bio-
rreactores con tecnologia y disefio de Ultima generacion.

El recipiente de forma cilindrica esta disefiado sobre la

Figura 1: BIOSTAT® Cplus 20L STB.

58 REVISTA SAFYBI  SEPTIEMBRE 2018

i sartorius

base de principios de ingenieria comprobados, con una
relacion de altura diametro de 2:1 y un espacio libre infe-
rior de 10 cm (equivalente a 4 L). La parte inferior convexa
tiene un puerto de recoleccion de cosecha en la posicion
mas baja.

La agitacion esta garantizada por dos impulsores de
segmentos de 3 palas, con un angulo de 30°, apropiados
para una mezcla homogénea a bajas velocidades de ciza-
llamiento, montados en un eje rigido. La aireacion puede
darse a través del espacio de la cipula (headspace) o por
el burbujeador tipo anillo sumergido (sparger) con un dia-
metro de poro tipico de 0,8 mm. El BIOSTAT® Cplus esta
equipado con un sistema de control de retroalimentacion
que modifica la composicién de la corriente de gas (aire,
0., N, y CO, en la entrada de gas) para garantizar las ne-
cesidades de oxigeno de las células y agrega automati-
camente acido y base o CO, y base para controlar el pH
en toda el cultivo. Los paquetes predefinidos listos para
usar incluyen todos los componentes necesarios para
una operacion potente y conveniente en aplicaciones de
cultivo celular (por ejemplo, canasta mallada (spinfilter)
para intercambio de medio de 75 pm de tamafio de poro
para perfusion). Se puede lograr una mayor mejora del
rendimiento del sistema utilizando BioPAT® MFCS/4, un
potente paquete de software para control de procesos de
supervision, visualizacion extendida, adquisicion de datos
y visualizacién de tendencias.

En esta nota de aplicaciéon presentamos datos que de-
muestran la viabilidad del BIOSTAT® Cplus 20L STB para
Microcarriers (MC) trabajar con células VERO adherentes a
MC en la produccién de una vacuna viral contra Peste des
Petites Ruminants Virus (PPR), una enfermedad altamen-
te contagiosa que afecta a pequefios rumiantes en Africa
y Asia con un impacto econémico negativo relevante [2].
Este proceso serd utilizado por los fabricantes africanos
para erradicar en 2030 la PPR, un programa dirigido por la
Organizacién para la Agricultura y la Alimentaciéon (FAAO)
para 2030. Se propone un proceso de produccién de va-
cuna PPRV novedoso/escalable usando células Vero que
crecen en MC, medio sin suero (SFM) y STB (Figura 2). Esto
incluye un nuevo método para el desprendimiento de cé-
lulas in situ de MCy cultivo de perfusién en 2L STB, utiliza-
do como biorreactor proveedor de la semilla.



Figura 2: Preparacién de tren de siembra de células Vero y proceso de produccién de PPRV en BIOSTAT® Cplus 20L STB.
Abreviaturas: MOI - Multiplicidad de infeccién; RB - Botella de rodillo; TF - matraz de cultivo tisular; TOH - Hora de la
cosecha; TOI - tiempo de infeccién; WCB - Banco de células de trabajo
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2. Materiales y Métodos

a. Cultivo celular en condiciones estaticas

La linea celular de rifion de mono Vero African Green ob-
tenida de ECACC (Cat. # 84113001) se adaptod para crecer
en ProVero™-1 SFM (Lonza) suplementado con 5 pg/L de
Factor de Crecimiento Epitelial (EGF) (datos no mostrados).

Las células adaptadas se subcultivaron rutinariamente
cada 3-4 dias usando una densidad celular inicial de 2x10*
células/cm?. Se uso TrypLE Select 1x para el desprendimien-
to de células Vero de MCy se us6 inhibidor de tripsina para
inactivar TrypLE Select. Los cultivos se mantuvieron a 37°C
en atmésfera humidificada con 5% de CO,.

b. Cultivo celular en biorreactores
Sistema y configuracién del biorreactor: las células Vero
se cultivaron en el BIOSTAT® B-DCU3 2L y el BIOSTAT® Cplus
20L, ambosde Sartorius. El BIOSTAT® B-DCU3 2L estaba equi-
pado con una canasta spin filter interno de acero inoxidable
con un tamafio de poro de 75 pm (Sartorius) para permitir
cultivos en perfusién (para la preparacion del tren de semilla
de las células Vero). Todos los biorreactores estaban equi-
pados con dos impulsores de segmentos de 3 palas, con un
angulo de 30°, apropiados para una mezcla homogénea a
bajas velocidades de cizallamiento. La aireacion se promovio
a través del burbujeador sumergido con poros de 0,8 mm.
Medio de cultivo: las células se cultivaron en Cytodex®-1
MC (preparado de acuerdo con las instrucciones de fabrica-
cién) a 3 g/l usando ProVero™-1 suplementado con 5 pg/L
de EGFy 0.1% (v/v) de Pluronic™ F-68.
Inoculacién de células y colonizacién de MC: las células se
sembraron a una concentracién de 0,1x108 células/mly se
promovié la colonizacién MC usando agitacién intermitente
durante 5 h: activo durante 2 min (en Njs correspondiente -
Tabla 1) y desactivado durante 18min.
Modo de aireacion: Los STB se operaron utilizando do-
ble aireacién:
(i) dia 0-2 post-inoculacién, la aireacion se realiz6 a través
de la ctpula con un flujo de 0.1 vwm;
(i) el dia 2 en adelante, la aireacion se realiz6 mediante
burbujeo de gas a una tasa de 0.005 vvm. Se us6 anties-
pumante C a una concentracién final de 0,01% (v / v).

Condiciones operacionales y estrategias de control: pO2
se ajusto al 40% (en saturacion de aire) y se control6 va-
riando las presiones de N, y O, en la entrada de gas. El pH
se mantuvo a 7.2 usando adicién de CO, y NaHCO,. La tem-
peratura se ajusté a 37°C. Las tasas de agitacion (Tabla 1)
y los criterios de escalado se definieron en funcién de co-
rrelaciones de ingenieria (entrada de potencia especifica,
tasa de esfuerzo de cizalladura y escala de longitud de Kol-
mogorov) [3, 4].

Tabla 1: Tasas de agitacion utilizadas en los STB 2L y 20L
para la preparacién del tren de semilla de células Vero y
los procesos de produccién de PPRV.

Escala (L) Nc (RPM) Njs (RPM)
2 70-90 120
20 30-50 65-70

Nc: velocidad de agitacion para cultivo celular; Njs - Velocidad de agi-
tacién para la suspensién sin fondo de MC.

c. Preparacion de tren de semillas de células Vero

Cultivo de perfusién: la perfusién se inicié cuando las
células alcanzaron 0.4x10° células/ml (inicio de la fase de
crecimiento celular exponencial) y la tasa de dilucién se es-
tablecié en 0.5-1 dia™.

Desprendimiento de células Vero in situ de MC: Basa-
do en el trabajo de Nienow et al. (2014) [5] para células
madre mesenquimales, se disefié un método enzimaticoy
mecanico para el desprendimiento de células Vero in situ
de MC e implement6 con éxito en el BIOSTAT® B-DCU3 2L
STB, con rendimientos de desprendimiento superiores al
80%; no se observaron impactos en la readaptacion de las
células a los MC ni en la productividad del virus (datos no
mostrados). Brevemente, cuando las células alcanzaron
2.0x10° células/ml, la agitacién se suspendidy se permi-
ti6 que sedimentaran los MC. Se elimin6 el medio gastado
(90% del volumen de trabajo de 2 |) y se agregd medio
TrypLE en una proporcién de 1,5 volimenes de TrypLE
Select a 1 volumen de MC sedimentacién. La suspension
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de células y MC se agitd luego continuamente durante 6
ciclos de 7 minutos a 155 rpm, con un pulso de 5 segun-
dos a 250 rpm entre ciclos. Una vez que se alcanzo6 la efi-
ciencia maxima de desprendimiento de células, se afiadi6
inhibidor de tripsina al cultivo en suspension en una rela-
cién de 1 volumen de inhibidor de tripsina a 1 volumen de
TrypLE Select. Combinado con la perfusion, esto permitio
escalar al BIOSTAT® Cplus 20L STB directamente desde
un BIOSTAT® B-DCU3 2L, superando la necesidad de una
plataforma de escala media y reduciendo asi el tiempo de
preparacion del tren de semilla.

d. Produccién de PPRV

Se infectaron células Vero a 0.2x10° células/ml con la
cepa Nig 75/1 de PPRV (proporcionada amablemente por
la Dra. Geneviéve Libeau, CIRAD-EMVT, Francia) a una
multiplicidad de infeccion (MOI) de 0.01 virus/célula. Antes
de la infeccién, se realizd un intercambio de medio com-
pleto. La cosecha se realiz6 el dia 5 después de lainfeccion
y el PPRV en el sobrenadante se clarificé usando un filtro
de profundidad Sartopure PP3. Antes de la clarificacion
del virus, se permitié que los MC precipitaran.

e. MFCS para control de supervision y adquisicién
dedatos

BioPAT® MFCS/4 (sistema de control de multiples fermen-
tadores) se us6 para control de bioprocesos y adquisicion
de datos de cultivo de células Vero y produccién de PPRV
en STB.

f. Analitica

Recuento y viabilidad celular: las células viables se con-
taron en una cdmara de hemocitémetro Fuchs-Rosenthal
utilizando el método de exclusién con colorante azul tri-
pan. Laviabilidad celularyla colonizaciéon de MC se evalua-
ron mediante tincién de células con diacetato de fluores-
ceina(célulasviablesverdes) y yoduro de propidio (células
rojas no viables) como se describe en Serra et al. (2010)
[6], seguido de inspeccion visual bajo un microscopio de
fluorescencia. La concentracién celular total se determiné
usando tincién con cristal violeta.

Titulacion de PPRV: la titulacién de PPRV se realizé utili-
zando el método TCID., como se describe en Silva et al.
(2008) [7]. Todas las muestras de virus se titularon por tri-
plicado.

Andlisis de metabolitos: las concentraciones de glucosa,
glutamina y lactato se evaluaron usando YSI 7100MBS. La
concentracién de amoniaco se cuantificé enzimaticamen-
te usando el método de Amoniaco UV. Todas las muestras
se analizaron por triplicado.

3. Resultados y discusion

a. Colonizacion de Microcarriers

La cinética de la colonizacion MC durante la fase de pe-
gado celular (hasta 24 h) para los STB 2Ly 20L se presenta
en la Figura 3. Los resultados muestran que mas del 90%
de MCse colonizan después de 24 horas en ambos STB.
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Figura 3: Cinética de la colonizacién MC para el STB 2L
(azul) y 20L (naranja). Las barras de error representan la
desviacion estandar de 3 mediciones independientes.
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b. Crecimiento e infeccién de las células Vero

La cinética del crecimiento de células Vero antes y des-
pués de la infeccion por PPRV para los STB 2L y 20L se mues-
tra en la Figura 4. Las células pudieron crecer hasta el dia 4
después de la infeccion en ambos STB, alcanzando concen-
traciones de células maximas similares en ambos casos.

Figura 4: Crecimiento de células Vero antes y después
de la infeccién por PPRV para el STB 2L (azul) y 20L
(naranja). Linea gris discontinua: tiempo de infeccion.

DPI: dias después de la infeccion. Las barras de error
representan: (i) para el 2B STB - desviacién estandar de dos
cultivos independientes, (ii) para el 20L STB - desviacion
estandar de 4 recuentos de células independientes.
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La morfologia de las células Vero durante el proceso de
infeccion por PPRV se muestra en la Figura 5. En ambos STB
(2L y 20L), las células se unen y se extienden sobre los MC
en el momento de la infeccién (Dia 0 Pl), se hinchan a medi-
da que avanza la infeccién (Dia 3 Pl) y comienzan a lisarse y
/ o desprenderse de MC en el dia 5 PI.

Se evaluaron los perfiles metabdlicos de las células Vero
antes y después de la infeccién por PPRV para los STB 2L
y 20L, y se estimaron las tasas de consumo y produccion
especificas de las células (Tabla 2). No se observaron dife-
rencias significativas entre ambos sistemas, y los valores
registrados se encuentran dentro de los obtenidos normal-
mente para los cultivos de células animales [8].



Figura 5: Morfologia de las células Vero durante el proceso
de infeccion por PPRV para los STB de 2L y 20L. Pl denota
post- infeccién. Las células se tifieron con diacetato de
fluoresceina (células viables verdes) y yoduro de propidio
(células rojas no viables).

2L STB

20L STB

Dia 0 Pl

Dia 3 Pl

Dia 5Pl

c. Produccién de PPRV y aclaracion

La cinética de la producciéon de PPRV para los STB 2L y
20L se muestra en la Figura 6. Los titulos de PPRV infeccio-
so aumentan con el tiempo de cultivo en STB de 2L y 20L,
alcanzando un maximo de 4.5-4.9x10° TCID.,/ml (aproxi-
madamente TCID50/célula = 5) en el dia 4-5 después de la
infeccion. Los titulos (por ml y por célula) logrados se en-
cuentran dentro de los informados para la produccién de
PPRV en STB y medio libre de suero [7]. Los rendimientos
de recuperacion de PPRV después de la clarificacién usan-
do filtros de profundidad PP3 fueron comparables (85 + 9%
enel STB2Ly 90+ 17% en el STB 20L).

Tabla 2: Tasas metabélicas especificas de glucosa,
glutamina, lactato y amoniaco durante el crecimiento de
células Vero y produccién de PPRV para los STB de 2L y 20L.

Tasas metabdlicas especificas de células (pmol /
Escala célula.h)
® Glucosa Glutamina Lactato Amoniaco
2 0.1-0.3 0.05 0.2-0.5 0.04-0.05
20 0.1-0.4 0.04-0.08 0.2-0.4 0.05-0.06

4. Conclusion

El BIOSTAT® Cplus 20L STB es comparable a los STB con-
vencionales y totalmente escalable. Los resultados mostra-
ron la viabilidad y escalabilidad de BIOSTAT® Cplus para el
crecimiento y laproduccion de células Vero adheridas a MC
para unavacuna de PPRV. La cinética de la colonizacion MC,
el crecimiento de células Vero antes y después de la infec-
cién y la produccion de PPRV obtenida en BIOSTAT® Cplus
y BIOSTAT® B-DCU3 2L STB son muy similares. Ademas,
las eficiencias de clarificacion de virus obtenidas en ambas
escalas son comparables, confirmando asi el potencial del
filtro Sartopure PP3 para la clarificacién de PPRV. m

Figura 6: Cinética de produccién de PPRV para STB 2L (azul)
y 20L (naranja). DPI denota dias después de la infeccién.
Las barras de error representan la desviacién estandar de
3 mediciones independientes.
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Desafiando los limites de DLS:
Medicion de particulas de gran
tamano con el Zetasizer Ultra en una
celda de pequefio volumen

Introduccion

La dispersion de luz dindmica (DLS) permite la medicién
del tamafio hidrodinamico de particulas en dispersion, cuan-
tificando el movimiento por difusion. En el caso del tama-
fio de particulas cercano al rango maximo para DLS, la se-
dimentacion, las corrientes térmicas y las fluctuaciones de
numero pueden afectar la dispersion detectaday, por ende,
la exactitud del movimiento puramente difusivo, por lo que
el andlisis del tamafio de particula se vuelve menos exacto.

Esto se puede observar en la Figura 1, en las mediciones
de muestras monodispersas que exhiben contaminantes en
la linea inicial de la funcién de correlacién. Esto se puede mi-
tigar ajustando el dispersante, ya sea en cuanto a densidad o
viscosidad. Sin embargo, ninguno puede ofrecer la solucién
optima, dado que ya no se mide el sistema original de interés.

Esta nota de aplicacion analiza la forma en que la celda
de dimensionado desechable de bajo volumen puede me-
jorar la calidad de los datos en particulas de gran tamafio
y permitir la exploracion del rango de tamafio completo de
DLS sin modificar el sistema de dispersante.

Figura 1: Ejemplo de datos de autocorrelacién de 1 pmy
3 pm de latex en agua.
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[Ref. Eje y: Coeficiente de correlacidn; eje x: Tiempo de retardo (us). Cubeta
de 10 mm; tubo capilar de 1 mm]

Se muestran mediciones de tubo capilar de T mm y de cubeta de 10 mm. Si
bien estas muestras son monodispersas, los resultados de las particulas en
la cubeta de 10 mm muestran otro modo de descomposicién en la funcién
de autocorrelacién medida.
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Sedimentacion

A medida que aumenta el tamafio de particula, el movi-
miento browniano térmico ya no es suficiente para man-
tener las particulas suspendidas, y es probable que las
muestras sedimenten con el tiempo, lo que significa que el
movimiento de las particulas dejara de ser aleatorio.

Sin embargo, podemos evitar la sedimentacion como
factor dominante para la distorsion del tamafio de par-
ticulas a mayores tamafios, si consideramos el tiempo
que tardan las particulas para atravesar el haz de laser
incidente durante la medicién DLS. A continuacion, la Fi-
gura 2 muestra que las escalas de tiempo asociadas con
la sedimentacién son mucho mayores a los tiempos de
correlaciéon utilizados para capturar datos en una tipica
medicién de DLS, incluso considerando diferencias en la
densidad de material.

Figura 2: Tiempo de sedimentacién calculado como
funcién del tamafio de particula para particulas de latex
de poliestireno (p = 1050 kg/m3) y de silice (p = 2650 kg/m3)
dispersas en agua a 25°C (n =89 x 10-3 Pa s).
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[Ref. Eje y: Tiempo de sedimentacién de particulas a 30 ym (minutos); eje x:
Didmetro de particula (um). Particulas de silice natural vs. Particulas esfé-
ricas (Idtex PS)].

Efectos térmicos

La medicion de particulas mayores a 1 micrén puede
mostrar diferencias en la variabilidad como funcién de



temperatura, lo que sugiere que los efectos térmicos
pueden influir en los contaminantes que se observan en
la funciéon de correlacion medida. El modelado térmico
de una cubeta de 10 mm, con control de temperatura
mediante el contacto con el soporte de celda del instru-
mento, muestra que la geometria de la cubeta admite la
formacion de corrientes de conveccion, Figura 3. Sin em-
bargo, el modelado de un tubo capilar, con un control de
temperatura similar, no admite corrientes de conveccion,
debido a las limitaciones impuestas por las estrechas sec-
ciones transversales.

Este modelado no analiza el impacto del tamafio de par-
ticula en la importancia de los efectos de conveccion. Sin
embargo, si consideramos la velocidad de difusién como
funcién del tamafio de particula, las particulas mas peque-
flas se dispersan mas rapido y, por ende, el movimiento
difusivo de las mismas sera la principal propiedad de trans-
porte. Con particulas mas grandes, la difusién es mas lenta
y la mayor seccién transversal de las particulas indica que
recibiran la influencia de las corrientes adicionales.

Figura 3: Modelos térmicos de una cubeta de 10 mm

y un tubo capilar de 1 mm, calculados con ANSYS. Los
gradientes de velocidad impulsados por calor representan
la condicion de estado estacionario después de 120s de
equilibrio con un dispositivo Peltier en la parte inferior

de cada imagen que controla el sistema. El reticulo rojo
indica la posicion del volumen de deteccion en donde se
realizan las mediciones de DLS.
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-3.382e-005 -4.998e-010
-4.147e-005 -6.831e-010
-4.912e-005 -8.664e-010
-5.677e-005 -1.050e-009
-6.442e-005 -1.233e-009

Resultados y consideraciones

A fin de demostrar la mayor exactitud de la medicion de
particulas de mayor tamafio facilitada por el tubo capilar,
se prepard una serie de particulas de latex de poliestire-
no de diferentes tamafios en una solucién de 10 mM de
NaCl, y se las midi6 tanto en la celda de dimensionado des-
echable de bajo volumen como en la cubeta estandar de 10
mm. La Figura 4 muestra la media y la desviacién estandar
del tamafio de particula, que indica que, sin modificacién
del dispersante, las mediciones realizadas en cubeta estu-
vieron fuera del rango especificado en alrededor de 1 pm,
mientras que las realizadas en el tubo capilar resultaron
confiables y exactas hasta 10 um.

A fin de demostrar mediciones optimizadas en un rango

Figura 4: Discrepancia en el tamaiio de particula medido,
derivado del analisis de cumulantes y error asociado,
comparado con el tamafio nominal especificado de un
rango de particulas de latex de poliestireno rastreables
segun NIST, medido en cubeta de 10 mm y tubo capilar de
1 mm.
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[Ref. Eje y: Discrepancia en promedio z informado (%); eje x: Tamafio nomi-
nal (nm). Cubeta de 10 mm vs. Tubo capilar de 1 mm]
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Figura 5: Distribucién del tamafio de particula ponderada
por intensidad para una muestra polidispersa de suelo,
medida en cubeta de 10 mm (izquierda) y en tubo capilar
de 1 mm. La distribucion representa un promedio de 10
mediciones y sus desviaciones estandar correspondientes.
Las mediciones del tubo capilar muestran una mejor
repetibilidad, observada en las barras de error mas
estrechas, y mayor resolucion.
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[Ref. Eje y: Distribucién del tamafio de particula; eje x: Tamafio. Suelo - cu-
beta de 10 mm; Suelo - tubo capilar de 1 mm].

de tamafio mas amplio con una muestra polidispersa, se
tomo una muestra arbitraria de suelo del Reino Unido y
se la dispersé en agua filtrada ultra pura; luego se midié
en una cubeta de 10 mmy en una celda de dimensionado
desechable de bajo volumen. La caracterizacion del suelo
resulta esencial para comprender la incursion de las nano
y micro particulas en el medio ambiente. Sin embargo, las
barras de error para las mediciones en cubeta de la Figu-
ra 5 sugieren que DLS no constituye la técnica mas apta
para este caso. De todos modos, las mismas mediciones
realizadas con la muestra cargada en el tubo capilar brin-
dan mayor resolucién y repetibilidad optimizada, como lo
ilustran las barras mas estrechas, aunque la muestra sea
polidispersa en tamafio de 100 nm a mas de 1 ym aproxi-
madamente.

Conclusion

Se ha demostrado que, en el rango superior del tamafio
mensurable de la dispersién de luz dindmica, las corrien-
tes térmicas constituyen el fendmeno dominante que ge-
nera contaminantes en la funcién de correlacion, deterio-
rando asi la exactitud de la medicién. La geometria del
tubo capilar de 1 mm empleada en la celda de dimensio-
nado desechable de bajo volumen no admite la formacion
de las corrientes de conveccion y, por lo tanto, permite
mediciones exactas sin la modificacion del dispersante de
la muestra en todo el rango del tamafio mensurable para
DLS. Ademas, alcanza una mejorada repetibilidad para las
muestras polidispersas en relacién con mediciones com-
parables en una cubeta estandar. m
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