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Estimados colegas, ha llegado el tiempo de des-
pedir el afio, de decirle adiés, pero también es el
tiempo de decirle hola al afio que se inicia. Es el
tiempo de revisar lo hecho y el tiempo de mirar
con esperanza los proyectos a realizar. Es el tiem-
po de dejar ir cosas y el tiempo de dar la bienvenida
a otras. Y para mi, es el tiempo de agradecer a la DRA.
MIRTA FARINA, hasta hace pocos dias Presidente de SAFYBI
y al DR. FEDERICO MONTES DE OCA, actual Presidente de
SAFYBI, el apoyo brindado a la Revista SAFYBI. Es también
el tiempo de agradecer al staff de nuestra Asociacion y al
del grupo editorial su indeclinable apoyo y ayuda en los
trabajos de edicién. Y también, es el tiempo de agradecer
a todos los lectores de la Revista y a todos los autores y
entrevistados su invalorable participacion.

En este nUmero de diciembre tenemos un inusual mo-
tivo de agradecimiento a las autoridades de la ANMAT, ya
que durante el tradicional ALMUERZO DE DIRECTORES TEC-
NICOS, el DR. CARLOS CHIALE, ADMINISTRADOR NACIONAL
DE LA ANMAT, en sus palabras a los presentes resefi6 algu-
nos de los desafios en los cuales se lograron significativos
avances para lograr llevar a nuestra Agencia a estar entre
las primeras a nivel internacional. Pero ademds, en este
numero, hemos tenido la participacién del Dr. WALDO BE-
LLOSO, Subadministrador Nacional de la ANMAT, que se ha
prestado gentilmente a una entrevista, y que figura como
ENTREVISTA AL DR. WALDO H. BELLOSO, SUBADMINISTRA-
DOR NACIONAL DE LA ANMAT, bajo la Seccion ANMAT. La
misma fue gestionada -y deseo agradecerlo especialmen-
te- por la LIC. MARIA MARTINEZ, Jefa de Prensa, Departa-
mento de Relaciones Institucionales y Comunicacion Social
de la ANMAT. En la entrevista, el DR. BELLOSO nos comenta
su carrera de médico, sus intereses y los retos que presen-
tan los nuevos tiempos para la actividad regulatoria.

Ademas de la participacion ya mencionada del DR. CHIA-
LE, en el citado ALMUERZO DE DIRECTORES TECNICOS,
dirigié la palabra a los presentes, el DR. LUIS MOYANO,
Co-director Técnico y Jefe del Sistema de Gestién de Ca-
lidad en Andreani Logistica SA., en el cual se refirié a las
caracteristicas del sistema de calidad en las actividades de
logistica y distribucion. Y en este mismo evento, la DRA.
MIRTA FARINA, en su caracter de Presidente de SAFYBI, se
dirigi6 a los presentes resefiando la enorme y exitosa tarea
de educacion llevada a cabo por la entidad para adecuar
a los profesionales de la industria farmacéutica con las
exigentes necesidades actuales. Todos los asociados y los
que participan de una manera u otra en las actividades de
SAFYBI, debemos reconocer y agradecer la excelente tarea
desempefiada por la DRA. FARINA y la Comisién Directiva
de la entidad en estos dos afios de su gestién.

SAFYBI como institucién ha enviado una comunicacion so-
bre FARMAWALL Y SCHOTT: PREMIACION Y CERTIFICACION
INTERNACIONAL, a dos proveedores de nuestra Industria
Farmacéutica, para resaltar los logros de ambas empresas.
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El CONICET contribuye con el articulo de la DRA.
EVELINA FERRER NUEVAS ESTRATEGIAS DE LA
QUIMICA FARMACEUTICA PARA EL DESARROLLO
DE COMPUESTOS ANTIDEPRESIVOS. La magnitud

del problema se resalta en la primera frase del arti-
culo ya que sefiala que “De acuerdo a la Organizacion

Mundial de la Salud la depresién es un trastorno mental
comun y a nivel mundial mds de 300 millones de personas su-
fren de depresidn.” Se debe destacar el logro de estos inves-
tigadores ya que indican que “En el caso particular del com-
puesto conteniendo Zn se ha podido plasmar todo el trabajo
mediante la adquisicién de la patente del mismo.”

LA USP se hace presente con la segunda parte del arti-
culo SOBRE INCERTIDUMBRE EN LA MEDICION PARA LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA. Me parecié sumamente inte-
resante la siguiente Conclusion “Es importante informar los
resultados de las mediciones con conocimiento e informacion
suficientes para respaldar las decisiones que se toman con
base en ellos”.

MATTHIAS ANGELMAIER, Product Manager, Barrier Sys-
tems, de la empresa Robert Bosch, nos envi6 el articulo SEGU-
RIDAD OPTIMA PARA PROCESAR PRODUCTOS FARMACEUTI-
COS ALTAMENTE POTENTES, en el cual se comentan aspectos
criticos y posibles soluciones para la produccién de productos
biotecnolodgicos y se incluye en la Seccion Biotecnologia.

En la Seccion Logistica, el LIC. GABRIEL CALICCHIA, con-
cluye el articulo COMENZANDO A CERRAR ASIMETRIAS EN
LA GESTION DEL TRANSITO INTERNACIONAL DE PRODUC-
TOS FARMACEUTICOS POR ViA AEREA, presentando la se-
gunda parte.

En la Seccion de RRHH, se incluyen dos articulos. El pri-
mero es una entrevista efectuada al DR. VICTOR MORAN-
DO, profesional de la industria farmacéutica, docente de
las catedras de Farmacotécnia | y Il de la carrera de Farma-
cia en la Universidad Argentina John F. Kennedy y coordina-
dor del Comité de Expertos de Tecnologia Farmacéutica en
SAFYBI. El articulo es el titulado CONOCIENDO A NUESTROS
COLEGAS. ENTREVISTA AL DR. VICTOR MORANDO, COOR-
DINADOR DEL COMITE DE EXPERTOS DE TECNOLOGIA FAR-
MACEUTICA. Convencidos de la calidad humana y profesio-
nal de nuestros colegas estamos incluyendo estas entrevis-
tas en nuestra Revista para que nos conozcamos mejor. El
segundo articulo es una contribucion de la MAG. VIVIANA
TREJO, autora, conferencista y expositora, autora habitual
de la Revista SAFYBI, llamado GESTIONAR EL TALENTO EN
EL 2019, dada “la necesidad de redefinir los términos y condi-
ciones en los que transcurren las relaciones laborales”.

Aprovecho esta oportunidad para desearles a todos un
venturoso afio 2019.

Magdalena Nannei
Directora de la Revista

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

Palabras de la Presidencia

Como siempre, la llegada del fin de afio nos invita a rea-
lizar un balance de lo alcanzado y a proyectar los objetivos
del préximo ciclo. En el 2018, con la Dra. Mirta Farifia como
Presidenta de la Institucion, SAFYBI inaugur6 la Ultima eta-
pa de la remodelacién de su salén auditorio aumentando
significativamente las comodidades para los colegas que
participan en las actividades en forma presencial. Asimis-
mo, se destacaron las actividades realizadas con ANMAT /
INAME acerca de las disposiciones 3602/2018 y 2069/2018
sobre Buenas Practicas de Fabricacion y Distribucion de
medicamentos respectivamente. Adicionalmente, un hito
significativo fue el egreso de la primer cohorte de la Carre-
ra de Especialistas en Farmacia Industrial con Orientacion
en Productos Médicos que SAFYBI realiza en conjunto con
la Universidad Kennedy. La carrera se encuentra aprobada
por CONEAU y se desarrolla durante 5 semestres. La se-
gunda cohorte cuenta con 35 alumnos de todo el paisy en
el 2019 se inicia la 3er cohorte en una modalidad intensiva
de un encuentro presencial de 3 dias consecutivos por mes.
También debemos destacar la finalizacion de la 5ta edicién
del Programa de Especializacién en Asuntos Regulatorios
que ya tiene abierta la inscripcion para el 2019. Quedan
para el final pero no menos importantes los mas de 40 cur-
sos realizados a lo largo del afio.

Todo esto ha sido posible gracias al trabajo vocacional
de los mas de 150 colegas de la industria que forman parte
de los 13 Comités de Expertos y la Comisién Directiva de
SAFYBI. Es un orgullo para todos los que somos socios
de SAFYBI seguir manteniendo la antorcha encendida que
aquellos visionarios colegas fundadores supieron encen-
der hace mas de 66 afios. Sin duda, es un logro de cada
uno de los colegas que se asocia, que participa en los Co-
mités de Expertos, que participa en las actividades que se
realizan, que difunde las mismas. Es un espacio de y para la
comunidad de la industria farmacéutica y afines.

El 2019 nos encuentra trabajando en una nueva edicién
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de EXPOFYBI 2019 que junto al XVI Congreso Internacional
de Farmacia y Bioquimica Industrial y JORFYBI 2019, se de-
sarrollaran entre el 10 y el 13 de setiembre en el Centro
Costa Salguero.

El cambio permanente es la constante en este mundo
globalizado. El cambio impulsado por el avance del cono-
cimiento y la tecnologia implican desafios constantes a la
comunidad toda. La innovacion resulta en muchos casos
disruptiva y nos obliga a una permanente actualizacion.
Tanto reguladores como regulados nos encontramos ante
escenarios nuevos para los cuales debe crearse un marco
regulatorio y dominarse un conjunto de conocimientos
completamente nuevos. Los medicamentos biolégicos ob-
tenidos por ingenieria recombinante ya son el presente de
la industria farmaceutica y son los responsables de haber
cambiado el tablero de posiciones del ranking de ventas de
las empresas farmacéuticas en la Argentina. Otros ejem-
plos son las prétesis a medida obtenidas por impresion 3D
y la medicina regenerativa que incluye terapias génicas, te-
rapias celulares y productos basados en tejidos modifica-
dos para aumentar, reparar o regenerar 6rganos, tejidos,
células, genes y procesos metabolicos en el organismo.

Adicionalmente, debemos poder conocer el impacto de
las nuevas tecnologias en los procesos productivos. Es un
imperativo que adoptemos lo mas rapidamente posible la
mayor cantidad de tecnologia disponible para permanecer
competitvos en el mercado local e internacional.

Para todos estos desafios que ya son parte del presentey
para todos los que vendran en el futuro, SAFYBI deberd ser
el espacio de referencia para la formacién constante, para
compartir conocimiento y para contribuir en el desarrollo
de nuestra comunidad. Ese es nuestro desafio para el 2019
y los afios que siguen. Los invito a afrontarlo en conjunto!

Dr. Federico Montes de Oca
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Exposicion & Congreso

10al13 de SEPTIEMBRE 2019
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EXPOSIION ¥ CONGRESO INTERNACIONAL
DE FARMACIA Y BIOCUIMICA INDUSTRIAL

Del 10 al 13 de septiembre de 2019 se estara llevando

a cabo EXPOFYBI 2019 (Exposicidn de Farmacia y
Bioquimica Industrial) en el Centro Costa Salguero,
pabellén 6. En simultaneo con la feria se estara
realizando, en el mismo predio, el XVI Congreso
Argentino y V Congreso Internacional de Farmacia y
Bioquimica Industrial; la XIV JorFyBI 2019 y workshops.

=, 5 -+ o Y B

Exposicién de Farmacia y
Bioquimica Industrial

XVI Congreso Argentino y
V Congreso Internacional
de Farmacia y Bioquimica
Industrial

XIV JorFyBI 2019
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Uruguay 469 2B - C1015ABI Buenos Aires, Argentina / E-mail: info@safybi.org

@SAFYBI

ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL
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Uno de los principales acontecimientos que todos los
afios realiza SAFYBI es el Almuerzo de Directores Técni-
cos. Este evento, en un marco cordial y distendido, con la
presencia de colegas y autoridades de la ANMAT -este afio
contamos con la del Dr. Chiale, Administrador Nacional de
la Anmat y del Dr. Waldo Belloso, Subadministrador Na-
cional de la ANMAT, entre otras- es una oportunidad ideal
para conversar sobre diversos temas de nuestra industria,
intercambiar experiencias y reencontrar colegas con los
cuales quizas hace tiempo no teniamos oportunidad de
compartir inquietudes y expectativas.

Este afio, las palabras dirigidas a los participantes, como
representante de los Directores Técnicos, correspondieron
al Dr. Luis Moyano, Co-director Técnico y Jefe del Sistema
de Gestién de Calidad en Andreani Logistica SA. Al refe-
rirse al rol de los Farmacéuticos Directores Técnicos en la
cadena de Almacenamiento, Distribucién y Transporte, el
Dr. Moyano indicaba: “Este es un afio muy particular para
nuestra labor, se aprobd y entré en vigencia recientemente la
nueva Disposicion ANMAT 2069/18 de Buenas Prdcticas de Al-
macenamiento, Transporte y Distribucién de Medicamentos la
cual refuerza las Buenas Prdcticas de las condiciones de Alma-
cenamiento al mismo tiempo que sube el estdndar existente de
los procesos de Transporte y Distribucién como asegurar tam-
bién la cadena legal de Abastecimiento. Hecho que nos lleva a
trabajar mucho en nuestros procesos operativos logisticos y en
la infraestructura existente para adecuar a estas nuevas exi-
gencias, demandando mucho trabajo y recursos.” Al mencio-
nar los desafios que presenta esta actividad mencionaba
que “En Argentina, el transporte de carga esta predominado
por el transporte automotor, siendo este el principal modo de
mover carga en todo el territorio, seguido de un escaso por-
centaje por el transporte aéreo. Esta particularidad tiene un
gran impacto en las estrategias de abastecimiento debido a
su complejidad y asimetria asociado a problemadticas en tér-
minos de costos (combustible y mano de obra), impacto am-

biental por el alto consumo de combustibles e hidrocarburos,
y por el poco desarrollado sistema vial del pais. Esta realidad
también afecta al transporte de productos de la industria far-
macéutica.” Pero a estas restricciones operativas hay que
sumar el impacto de servicios al paciente, y el Dr. Moya-
no enfatizé lo siguiente “Trabajamos dia a dia, para que los
productos que se almacenan en nuestros depdsitos y que se
transportan hasta las farmacias, cumplan con su funcién, la
de mejorar la calidad y en numerosos casos la expectativa de
vida de muchas personas. A menudo trabajamos con entregas
de urgencias y emergencias médicas en todo el pais, las cuales
se coordinan poniendo en marcha todo el andamiaje de accio-
nes operativas y logisticas para cubrir estas necesidades las 24
hs. y los 365 dias del afio. Por lo que entendemos que detrds
de cada envio que se despacha hay una historia de vida, hay
un paciente que lo estd necesitando. Por esto tenemos que ga-
rantizar que el medicamento esté disponible en el lugar indica-
do y en el momento justo que es requerido.”

A continuacién, la Dra. Mirta Farifia, en su calidad de
Presidente de SAFYBI, nos hizo reflexionar sobre el rol de
nuestra asociacion en el “proceso de acompafiar la forma-
cién de los farmacéuticos industriales”y entonces comenzé a
detallar diferentes actividades, y refiriéndose a los Cursos
indicé “Con esta premisa, durante 2018 hemos dictado y es-
tdn muy proximos a realizarse un total de mds de 55 cursos,
muchos de los cuales han contado con la inestimable colabo-
racion de expertos profesionales de la ANMAT y de otros entes
publicos convocados para participar conjuntamente con cali-
ficados especialistas del dmbito privado.”

Podemos mencionar entre otros: la importante respuesta
de nuestros colegas en la Conferencia, actualizacidn y debate
de las nuevas Normas de Buena Manufactura (GMP) Dictada
por la Dra. Inés Rizzo de ANMAT. [...] Igualmente fue de inte-
rés general el curso ANMAT-SAFYBI sobre la Nueva Normati-
va en Buenas Prdcticas de Distribucidn...” mencionando en
esta caso especialmente al Dr. Luis Moyano. Luego indicé
la realizacion de cursos “con APINAM (Asoc. De Profesionales
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de INAME) [...] sobre Introduccién a la Gestién de Riesgo para
la Calidad”, ademas “con el Registro Nacional de Precursores
Quimicos [...] temas Registrales y Normativa vigente en Precur-
sores Quimicos”, para finalizar resaltando el dictado con el
“IPEC (International Pharmaceutical Excipients Council) Control
Total de Excipientes”. Un parrafo especial fue dedicado por
la Dra. Farifia a los Comités de Expertos sefialando “debo
hacer una mencién especial al trabajo de nuestros 13 Comités
de Expertos que son el motor que detecta las necesidades y
moviliza a toda esta actividad de capacitacion y actualizacion
continua.” Otras actividades mencionadas en este comple-
to repaso de la exigente tarea que lleva a cabo SAFYBI en
materia de formacion fueron el “Programa Anual de AARR.
Este programa que ya va por su cuarta edicién ininterrumpida

es uno de los pilares de capacitacion de SAFYBI. Incluye en su
temario los capitulos que hacen a la regulacion de las distintas
especialidades y dreas de la actividad industrial...”, para refe-
rirse inmediatamente al “Posgrado en Especialistas en Far-
macia Industrial con Orientacién en Productos Médicos”, en
el cual resalté que “Este afio ha terminado sus estudios la 1ra
cohorte. Se encuentra cursando la 2da y en marzo préximo
dard comienzo la 3ra cohorte...”. La Dra. Farifia nos recordd
ademas, que “SAFYBI, como ustedes saben ha sido reconocida
por el Ministerio de Salud de la Nacién como entidad certifica-
dora en Farmacia Industrial. En este tema estamos trabajando
desde principio de afio para cubrir los requerimientos organi-
zativos y legales a fin de comenzar la evaluacion de postulantes
a la mayor brevedad posible”. Para el cierre, hizo un anuncio
esperado por todos los presentes ya que anticipé que “En
muy pocos dias mds estaremos haciendo el lanzamiento offi-
cial del XVI Congreso Internacional de Farmacia y Bioquimica
Industrial, las JORFYBI y EXPOFYBI 2019. SE realizard en el pre-
dio de Costa salguero del 10 al 13 de setiembre del préximo
afio”y procedio a agradecer “en nombre de toda la Comisién
Directiva [...] la participacién de todos ustedes que con mucha
fidelidad nos acompafian permanentemente. De igual modo a
la Autoridad Sanitaria en la persona del Dr. Carlos Chiale por
acompafiarnos afio tras afio y ademds por permitir que sus
funcionarios nos trasmitan con extrema claridad sus conoci-
mientos y experiencias que enriquecen la actividad de todos
los profesionales que trabajan en la industria.”
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Al Dr. Carlos Chiale, le correspondi6 el discurso de
cierre de esta ediciéon del Almuerzo de Directores Técni-
cos. Recordd que "hace 25 afios que estamos acd, siempre
compartiendo un grato momento con ustedes [...] jestoy en
contacto con mis inspectores de avanzada! jLa figura de ins-
pector de avanzada a mi me dio mucho resultado!”. Al re-
ferirse al desarrollo de los ultimos afios, indicé “Venimos
planteando desde hace afios -lo que estd pasando- es decir
un ANMAT movilizado, un ANMAT con poder de fiscalizacion
fuerte, un ANMAT con certificacion de procedimientos, y un
ANMAT que hay que prepararlo para los nuevos desafios. Y
prepararlo para los nuevos desafios en un escenario como
el que nos toca vivir no es fdcil. No es fdcil porque los re-
cursos humanos son insuficientes y porque el escenario cam-
bia permanentemente, la industria cambia constantemente
¥ nosotros debemos estar acompafiando, tenemos que ser
proactivos y no reactivos [...] En ese escenario los desafios
que nos hemos propuesto son muy exigentes.” Es entonces,
cuando el Dr. Chiale indica dos ejemplos que posiciona a
la ANMAT en el nivel internacional: “...La norma de Terapia
avanzada, norma que fue muy discutida, que no muchas au-
toridades sanitarias del mundo se atreven a encarar y la otra
norma pronta a salir es la de biomodelos 3D, y no todas las
autoridades sanitarias del mundo estdn decididas a avanzar
en biomodelos 3D.” Luego, plante6 una serie de pregun-
tas para mostrar la complejidad regulatoria debida a los
avances de la ciencia, por ej., el caso de la similaridad en
productos complejos no caracterizados no biolégicosy en
el de terapias avanzadas. Siguiendo con el tema de los de-
safios de los tiempos actuales preguntd “;Como van a ser
las GMP de los Productos Médicos Personalizados? ;Cémo
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va a ser el Control de Calidad del Producto? Es un escenario
totalmente diferente al que estamos acostumbrados a vivir
en estos 25 afios y tenemos que prepararnos para los proxi-
mos... j5 afios!”. Y agregd con énfasis “..Es un trabajo que
solos no lo podemos hacer, lo tenemos que hacer en forma
conjunta con todos los actores y ustedes son actores privile-
giados de este escenario [...] para fortalecer el sistema regu-
lador.” Pasando a mencionar otros cambios de paradigma
que estan apareciendo en el horizonte, menciond la con-
vergencia reguladora. “Antes de hablaba de reconocimiento
mutuo entre autoridades sanitarias [...], hoy hablamos de
convergencia reguladora de qué, con quién, para qué, con
qué objetivo, con qué finalidad, con qué resultados.” Ante
tantos y tan diversos campos de actividad, el Dr. Chiale
resalté la necesidad de fortalecer la ANMAT. Para resaltar
la complejidad de la situacion, a continuacion mencioné
tres desafios del nivel internacional: “El mes préximo ocu-
rre la recertificacion de la PICs [...] es la primera vez que va-
mos a ser recertificados [...] que permite posicionar la ANMAT
entre las autoridades de alta vigilancia sanitaria. El segundo
desafio, en el segundo semestre del afio 2019, es precalifi-
car la ANMAT a nivel de la OMS [...], estamos hablando de
precalificar la ANMAT junto a la FDA de EEUU, junto a Health
Canada y a la UE. [...] El tercer objetivo a nivel internacio-
nal -macro- es lograr que la ANMAT -en el drea de Productos
Meédicos- ingrese al IMDRF”. Otros temas pendientes a los
que se refirié son las caracteristicas que deberia tener la
Farmacopea Argentina, los importantes avances logrados
en biotecnologia donde la ANMAT tomd posiciones inno-
vadoras y mencion6 que ya estaba funcionando el Centro
de Biodisponibilidad y Bioequivalencia, las discusiones
en torno al tema de bioequivalencia y la falta de cumpli-
miento de algunos requerimientos por parte de algunos
laboratorios, los problemas suscitados con los certifica-
dos para exportar y la necesidad de avanzar rdpidamente
con la clasificaciéon de deficiencias para ser usadas en las
Buenas Practicas de Fabricacién. Terminando su discurso
el Dr. Chiale dejo bien en claro que toda esta tarea se rea-
liza sin pretender ningun tipo de premiacién sino como la
busqueda permanente de un “sistema de Mejora Continua,
como desafios nuevos para posicionar a la autoridad sanita-
ria a nivel internacional y detrds de la autoridad sanitaria, a
la industria nacional y la radicada en el pais para que sean
reconocidas, tanto una como la otra, a nivel internacional.” m
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Farmawall y Schott: premiaciony
certificacion internacional

La Asociacién Argentina de Farmacia y Bioquimica In-
dustrial -SAFYBI, se complace en comunicar a todos sus
asociados que dos firmas proveedoras de la industria
farmacéutica han sido distinguidas con certificacionesy
premios internacionales por la calidad de los productos
que producen:

FARMAWALL SRL recibié en Paris el Premio “Inter-
national Star for Leadership in Quality (ISLQ) 2018" que
reconoce a esta firma como la empresa que fomenta la
Cultura de la Calidad, la Innovacién y la Excelencia.

Los criterios de seleccion del Premio ISLQ se basan
en los conceptos fundamentales de la Gestién de la Ca-
lidad Total. La relevancia de las empresas premiadas
representa un testimonio del prestigio y el mérito de
influir en la comunidad por sus logros y su visible tra-
yectoria innovadora.

1 OC_IC°

NATA INGLERC

Revolucionan su
Cadena de Frio!

SCHOTT Envases Argentina ha sido la primera plan-
ta de Argentina en conseguir la Certificacién Norma I1SO
15378:2015 de Buenas Prdcticas de Manufactura para En-
vases Primarios Medicinales.

Este logro alcanzado representa un reconocimiento
al esfuerzo de los recursos humanos, la inversion y
el tiempo requeridos para obtener una certificacion
que responda a estandares internacionales. Desta-
camos especialmente la importancia de la calidad en
los envases primarios por su contacto directo con los
productos que deberan llegar al paciente cumpliendo
con las maximas condiciones de inocuidad, seguridad
y eficacia.

Desde este espacio, SAFYBI quiere hacer llegar a am-
bas empresas sus mas calidas felicitaciones y un espe-
cial agradecimiento por su acompafiamiento y colabo-
racion en todas nuestras actividades.
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ANMAT

Entrevista al Dr. Waldo H. Belloso
Subadministrador Nacional de la ANMAT

-Dr. Belloso, antes que
nada en mi caracter de
Directora de la Revista
SAFYBI, le deseo agrade-
cer en nombre de nues-
tras autoridades y en el
mio propio la oportuni-
dad que le ha brindado
a nuestra instituciéon
para tener esta entre-
vista que sera publica-
da en nuestra edicién
de diciembre préximo.
Mi primera pregunta esta relacionada con algo que me
ha llamado mucho la atencién y se refiere a su decisién
de dejar una brillante carrera como investigador en el
campo hospitalario para saltar a algo muy distinto. ;Por
qué razones eligi6 usted la carrera de Medicina y luego
de varios afios en la carrera hospitalaria decide cambiar
a la administracion publica?

-No conozco mucha gente que tenga vocacién de ser regula-
dor, pero en respuesta a su pregunta puedo decir dos cosas.
Por un lado en mi carrera hay una voluntad de aceptar los
desafios que la vida me presentaba. Yo entré a la carrera de
Medicina en la UBA con la idea de hacer otra especialidad
completamente distinta hasta que encontré a la Infectologia
y me gustoé porque tenia una combinacion de tres cosas que
me llenaban el espiritu: mucha actividad clinica de contacto
con el paciente, mucha actividad de laboratorio y mucha acti-
vidad de investigacion. Comencé a ejercer como Infectélogo
y acepte el desafio -que antes no habia previsto- de tratar pa-
cientes con VIH, ya que para los Infectélogos no era tan fre-
cuente tener contacto con pacientes con enfermedades cré-
nicas. Después en el afio 2005, en el Hospital Italiano donde
trabajaba, surgio la idea de generar un area de Farmacologia
Clinica dentro del contexto del Hospital y acepté el desafio de
liderarlay terminar mi formacién como Farmacélogo. Ese fue
un salto importante pero sin dejar de mantener mi actividad
como Infectélogo, aunque obviamente, restringiéndola. Tal
vez esa es la principal explicacion por la que hoy estoy en la
ANMAT, este salto no fue planeado, no fue buscado, pero fue
ofrecido y lo acepté con esa misma pasion por los desafios y
con la voluntad de contribuir en la medida de mis posibilida-
des con el funcionamiento de la ANMAT.

Por otra parte el interés por la problemética de los medica-
mentos fue una constante a lo largo de toda mi carrera. Desde
que cursé Farmacologia, fui ayudante y Jefe de Trabajos Prac-
ticos hasta llegar a ser Profesor de esta materia, es decir, que
hice toda mi carrera docente en Farmacologia, sin pensar que
en un determinado momento trabajaria como Farmacélogo,
ya que lamentablemente no es tan frecuente que en nuestro

% anmat
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Entrevista realizada por Magdalena Nannei

pais existan areas de Far-
macologia Clinica dentro
de los Hospitales. Por su-
puesto que hay Profesio-
nales Farmacologos que
trabajan sobre todo en
Catedras de las Facultades
de Odontologia, Farmacia
y Medicina, o bien en la
Industria  Farmacéutica,
pero no es tan frecuente
el hecho de tener Farma-
cblogos trabajando en la
vida cotidiana de un Hospital. Asi que tuvimos que generar
un camino que ojala pueda ser continuado por muchas mas
instituciones. Cuando yo comencé a hacer Infectologia, habia
Infectélogos en pocos Hospitales del pais y no habia un Comi-
té de Infecciones en casi ninguno. Actualmente, hay Comité
de Infecciones en casi todos los Hospitales, como tiene que
ser, y hay Infect6logos en todos los Hospitales. Algo similar me
gustaria que pase con la Farmacologia.

La problemética del medicamento es multidimensional, es de-
cir que me interesa lo que va desde lo molecular hasta lo social.
Creo que es una problematica muy diversa y en ese contexto,
el hecho de estar en la ANMAT, contribuyendo en lo que pueda
para ayudar a garantizar la calidad y la seguridad de los medi-
camentos que los pacientes necesitan, justifica mi rol. Logica-
mente que ANMAT es mucho mas grande que medicamentos,
incluye también Alimentos y Productos Médicos, Cosméticos y
Domisanitarios. Son todas areas que fui conociendo a través de
mi trayectoria profesional, y que hoy las tengo mucho mas cer-
canas por estar en dentro de la Administracion.

-En una presentacion suya en la JORNADA SOBRE LA
TRANSPARENCIA EN LA RELACION ENTRE PROFESIONA-
LES MEDICOS Y LA INDUSTRIA su conferencia se titulé
“Conflicto de intereses” y lo comenzé con una foto que
indicaba “My Way/Your Way (Mi Camino/Tu Camino en
inglés), ;Cual era el contenido de su conferencia y por
qué eligid esta foto como inicio de la misma?

-Siempre me interesd explorar distintas areas y no sola-
mente aquello especifico de caracter cientifico en lo que
estoy trabajando en un determinado momento. Tuve la
oportunidad de organizar junto con un excelente equipo
el Congreso de Argentino de Infectologia del afio 2016 y
buscamos tener invitados que puedan dar charlas sobre
temas que trasciendan el area disciplinar especifica, que
sirvan para “abrir la cabeza” y “pensar fuera de la caja” y se
nos ocurrié el tema de “Conflictos de Intereses”. Al buscar
quien pudiera hablar sobre el mismo, comprobamos que a
pesar que hay gente que puede tratar sobre Conflicto de In-
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Poner en contexto lo que se dice me parece lo
mas honesto, tanto para el que declara, como
para el que recibe el mensaje. Nos tenemos
que entrenar como declarantes para que el
que recibe el mensaje lo reciba con honestidad
y como receptores para saber qué hacer con

la informacién que recibimos. Y desde ahi
construir vinculos.

tereses, lo que a nosotros nos interesaba era la perspectiva
de los mismos médicos y nos dimos cuenta que hay poca
preparacién en este aspecto y de esta comprobacién sur-
gio el interés por escribir un articulo y posteriormente brin-
dar algunas charlas. No es que sea un experto en el tema
sino so6lo un interesado en el mismo. El tema de Conflicto
de Intereses tiene unas aristas particulares: primero, tiene
sustento real, en segundo lugar es algo que tiene actuali-
dad, esta sucediendo en paises mas industrializados pero
ya esta llegando también a nuestras orillas de modo que es
algo que no podemos obviar y tercero y lo mas importante,
es que es fundamental estar involucrado desde el momen-
to que estamos discutiendo las bases del Conflicto de Inte-
reses, es decir como regularlo y como abordarlo, porque
si no corremos el riesgo que otros lo hagan por nosotros y
que el resultado final no nos termine satisfaciendo. En este
tema como en otros aspectos, aqui no hay una verdad ab-
soluta si no que hay distintas opiniones y propuestas, y eso
es lo que he intentado presentar en los articulos y en las
charlas. La l6gica es totalmente distinta que con la discusion
de un trabajo cientifico. Son temas abiertos para opinar y
para debatir pero me parecia importante generary exponer
mi opinién personal. Respecto a la primera diapositiva, My
Way/Your Way, si hay una bifurcacion, es porque en algin
momento los caminos confluyen y en otros los caminos van
por separado. No planteo dos lineas paralelas, sino una bi-
furcacion. Esto significa que hay areas donde tenemos que
trabajar juntos y hay areas que tenemos que ir por sepa-
rado y el desafio es discernir cudl es cual. El mensaje mas
significativo que intentaba dar en estas charlas era que,
a mi modo de ver lo mas importante de la declaracién de
Conflicto de Intereses no se debe limitar a las vinculaciones
econdmicas entre los médicos y la industria farmacéutica,
sino que en realidad tiene que ser una declaraciéon sobre
“cudl es el lugar desde donde se emite el mensaje”. La in-
dustria farmacéutica no es la Unica que puede influir sobre
conductas y opiniones, por eso, yo como receptor de un
mensaje, me interesa saber desde dénde me esta diciendo
lo que me dice la persona que emite ese mensaje Y eso no
solamente se limita a la vinculacion que tiene o que puede
haber tenido con la industria farmacéutica, interesa saber
doénde trabaja, quién le paga el sueldo y cudles son sus in-
tereses genuinos. Poner en contexto lo que se dice me pa-
rece lo mas honesto, tanto para el que declara, como para
el que recibe el mensaje. Nos tenemos que entrenar como
declarantes para que el que recibe el mensaje lo reciba con
honestidad, y como receptores para saber qué hacer con la
informacion que recibimos. Y desde ahi construir vinculos.

Pensar que uno puede evitar por completo los Conflictos de
Intereses es utdpico, es irreal. Ademas es importante tener
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intereses ya que lo que nos mueve como seres humanos,
son los intereses. Lo que no puede suceder es que un in-
terés secundario pase por encima de un interés primario
cuando uno esta desarrollando una tarea profesional, ya
sea, como investigador, como médico o como regulador.

-Nuestra institucion SAFYBI tiene como asociados a
profesionales tanto de las empresas farmacéuticas ar-
gentinas como multinacionales. De acuerdo a su crite-
rio, ;cuales son las acciones de renovacion que deberia
encarar la industria farmacéutica de nuestro pais?

-Al provenir del area médica no habia tenido tanto contacto
con SAFYBI hasta que por la interaccion con el Dr. Chiale rapi-
damente me di cuenta de la importancia estratégica de SAFY-
Bl. Yo creo que no nos corresponde a nosotros, no me corres-
ponde a mi, decir cuales son las actividades de innovacion que
debe encarar la industria. Nuestra industria es muy vital, es
un orgullo nacional, y tiene una dinamica propia que la lleva
al perfeccionamiento. Lo que nosotros tenemos que hacer
desde la ANMAT es acompafiar el crecimiento de la industria
farmacéutica buscando siempre como horizonte que cada vez
mas gente tenga acceso a cada vez mas medicamentos de me-
jor calidad. Este es el horizonte que nosotros tenemos y que
nosotros buscamos, acompafiando con regulaciones y dispo-
siciones que tienden a la mejor calidad de los productos -como
las nuevas normativas GMP- y a la innovacién. Resumiendo,
acompafiar el crecimiento y favorecer a todos los que quie-
ren hacer las cosas bien, que son la enorme mayoria, tener las
puertas abiertas para promover el dialogo permanente. Isaac
Asimov tiene una frase que dice que uno de los principales
problemas de la sociedad actual es que la ciencia adquiere
conocimientos a una velocidad mucho mayor que lo que la so-
ciedad adquiere sabiduria. Estamos aca para que el crecimien-
to y la innovaciéon vaya acompafiado de una evaluacion real
de la aplicabilidad y los riesgos de uso para la gente porque
como usted decia antes, estamos trabajando para gente que
tiene una enfermedad o bien algun tipo de necesidad, con lo
cual es una obligacién moral hacerlo de la manera mas precisa
y transparente posible para evitar riesgos innecesarios y pro-
mover el bienestar. Hace dos semanas yo comentaba en un
evento sobre innovacion que la gente que desarrolla innova-
ciones no puede pretender que de manera inmediata la agen-
cia regulatoria tenga los expertos en la innovacién que acaban
de desarrollar. Por lo tanto, los innovadores tienen que ayudar
al regulador, no solamente produciendo la innovacién sino
mostrando los caminos para evaluar el desempefio de esa in-
novacién y cudles serian las mejores formas para analizar su
eficacia y su seguridad. Esa es la forma en que iremos avan-
zando mas rapido. Formar evaluadores, es muy complejo,
no estamos exentos al contexto general de la Administraciéon

Nuestra industria es muy vital, es un orgullo
nacional, y tiene una dinamica propia que la lleva
al perfeccionamiento. Lo que nosotros tenemos
que hacer desde la ANMAT es acompanar

el crecimiento de la industria farmacéutica
buscando siempre como horizonte que cada

vez mas gente tenga acceso a cada vez mas
medicamentos de mejor calidad.
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Publica y para poder acompafiar bien el proceso de la innova-
cién necesitamos de la colaboracién de todos. La ANMAT no
solo tiene que ser un ente fiscalizador, sino que tiene que reci-
bir e intercambiar informacién y estar actualizado. El Dr. Chia-
le siempre dice que SAFYBI es la primera linea de fiscalizacion
ya que los Directores Técnicos de cada laboratorio constituyen
la primera linea de fiscalizacion de la calidad de los productos
en la cual se sostiene la tarea reguladora de la ANMAT.

-¢Cuadl deberia ser la estrategia para la introduccién de
terapias novedosas como aquellas referidas a la rege-
neracion de tejidos, reemplazos de piel, etc.?

-En la ANMAT estamos retomando el programa de apoyo a
la innovacién que es un programa necesariamente interdis-
ciplinario, en el cual van a participar las distintas areas de la
ANMAT y donde vamos a poder analizar en conjunto todos
los proyectos y propuestas de innovacion, pero fundamen-
talmente lo que tiene relacién con la innovacion regulatoria,
es decir lo que ofrece un desafio regulatorio. Hay algunas for-
mas de innovacién que lo son con respecto al mecanismo de
acciéon o de la forma de implementacion, pero que desde el
punto de vista regulatorio, que es nuestra tarea, no ofrecen
una dificultad adicional porque ya han sido evaluados para
productos o desarrollos similares en el pasado. La innovacion
no es necesariamente una innovacién en todos los campos.
Nosotros tenemos que abocarnos a considerar especialmente
aquello que ofrece un desafio regulatorio desde el punto de
vista de la innovacién. Por otro lado existe ya una disposicion
que ha sido acordada con otros organismos, como por ej., el
Ministerio de Ciencia, Tecnologia e Innovacién Productiva, en
referencia a la regulacién para Terapias innovadoras.
Ademas hay otras iniciativas que se estan considerando en
este momento para evitar la redundancia de procesos de eva-
luacién. Creo que hay que optimizar ese tipo de analisis y que
en el caso que haya algunas agencias u organismos idéneos
que han efectuado una evaluacién no se tenga que “reinventar
larueda cada vez". En ese sentido hay por un lado conversacio-
nes con organismos internacionales, por ej., con el IMDRF para
Productos Médicos pero también nosotros, desde la ANMAT
estamos promoviendo contactos y vinculos bilaterales con
otras agencias reguladoras, acuerdos de convergencia regu-
ladora, por ej., con paises de la UE o con la FDA y hay ademas
acuerdos ya vigentes con paises de la regién como INVIMA,
COFEPRIS, etc. En la medida que avancemos con los acuerdos
vamos a poder agilizar la evaluacién de estas novedades.

-Los Productos Médicos por su gran variedad y com-
plejidad representan un verdadero desafio regulatorio
para todos los paises del mundo, ;:C6mo se piensa en-
carar la actividad regulatoria para permitir la introduc-
cién de las novedades con la mayor celeridad posible
sin arriesgar la seguridad de los pacientes?

-No desearia que quede la idea que el drea de Productos Mé-
dicos es tan diversa que es imposible de regular. Es un area
que evoluciona de manera muy rapida y se estan buscando
alternativas en distintos paises, no es la misma la légica de la
EMA que la de la FDA respecto a la regulacion de Productos
Médicos. ANMAT estd participando en foros internacionales,
sobretodo IMDRF, que es el foro internacional mas importante
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de convergencia regulatoria respecto a los Productos Médicos,
y de hecho hoy tiene un lugar en dos de los subgrupos que
estan trabajando en este tipo de normativas: uno corresponde
a Ensayos Clinicos para evaluar la calidad de los Productos Mé-
dicosy otro referente a los Productos Médicos personalizados.
Argentina actUa como representante de la OPS en estas reu-
niones. La regulacién de estos productos obviamente ofrece
dificultades muy particulares por la velocidad de los descubri-
mientos y por la diversidad de los mismos, pero estamos tra-
bajando con la comunidad internacional y simultaneamente,
la ANMAT esta reformulando algunos procesos referidos a re-
gistros, modificaciones post registro, vencimientos, etc., como
para poder ir trasladando nuestra tarea fiscalizadora del foco
en la revision documental al foco en la “fiscalizacion in situ”.
Aunque los recursos son limitados, esto mismo representa un
desafio de optimizacién: la disponibilidad de los sistemas elec-
tronicos, de procesos on-line, esta muy avanzado para Pro-
ductos Médicos y esos nos permitira destinar fuerza de tarea
dentro de esta area para poder efectuar mas fiscalizacién de
los productos y su calidad al aligerar las tareas burocraticas.

-Los medicamentos de origen biolégico son probable-
mente uno de los impactos mas grandes del siglo XXI
y se presenta a veces un conflicto entre medicamentos
originales y genéricos, especialmente debido a razones
de costo. ;Cudl piensa que deberia ser la posicion de
nuestro pais a ese respecto?

-La posicién del pais al respecto esta explicitada por las
medidas dictadas por las leyes y decretos para este tipo de
medicamentos. Esa normativa hace que dentro de la AN-
MAT exista -como en otras agencias regulatorias- un area
especifica para la evaluacién de biolégicos, biosimilares y
radiofarmacos. La tarea de cualquier agencia regulatoria
y uno de sus principales desafios es alcanzar el equilibrio
entre el reconocimiento a la innovacién y el favorecimiento
de la competitividad. En el caso de los medicamentos bio-
I6gicos y especialmente en los biosimilares, como lo que se
regula, no es solamente el producto, sino que también se
regula el proceso, la distancia entre un productor de un me-
dicamento original y el productor de un biosimilar no es tan
grande como sucede con un medicamento de sintesis o de
semi-sintesis, por lo que nuestra tarea de la ANMAT es auto-
rizar -con todos los requerimientos que tiene el proceso de
aprobacion de un medicamento de origen biolégico- todos
aquellos productos con la calidad suficiente. Los productos
biolégicos representan hoy un nicho muy importante den-
tro de los medicamentos, solucionan problemas que antes
no se podian resolver de manera adecuada pero a la vez
vienen con la carga de un precio muy elevado, que sélo en
parte proviene de las dificultades en su proceso de obten-
cion. Es por ello que todas las acciones que promuevan el
acceso de mas medicamentos de la mejor calidad para la
mayor cantidad posible de pacientes van a ser bienvenidos.

La tarea de cualquier agencia regulatoria y uno de
sus principales desafios es alcanzar el equilibrio
entre el reconocimiento a la innovacién y el
favorecimiento de la competitividad.
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-La GDE - Gestién Documental Electrénica, es uno de
los programas lideres de la Secretaria de Moderniza-
ciéon Administrativa, ;como se esta desarrollando este
programa en la ANMAT y cuales son las metas a cum-
plir durante el afio 2019?

-Filoséficamente es algo que compartimos pero a la vez al
ser nosotros un organismo descentralizado dependiente del
Ministerio de Salud y Desarrollo Social debemos adecuarnos
a las politicas que establece el Gobierno Nacional y el Minis-
terio. Para muchos tramites que efectla la ANMAT -el total
son aproximadamente 1200 tramites distintos- la simplifica-
cion y la digitalizacion de los procesos favorecen y mucho la
agilidad de los procedimientos, y sumemos a ello el proyecto
de despapelizar al ciento por ciento la ANMAT para fines del
afio 2018. Este es el desafio que estamos enfrentando,hay
areas en las que es mas facil lograrlo que en otras, pero con-
fiamos que vamos a cumplir con el objetivo.

-Dr. Belloso, desde ya deseo agradecerle su disponibi-
lidad para esta entrevista, asi como la claridad y am-
plitud de sus respuestas. Solo me queda preguntarle si
desearia agregar algo mas como cierre.

-Quisiera agregar que mas alla que, como le dije, mi contac-
to con SAFYBI se ha producido principalmente después que
yo ingresara en la Administracion Publica, siempre tuve claro
que los médicos y los farmacéuticos teniamos que trabajar
en comun. La prueba de ello es que en el Hospital Italiano
donde armé la Secciéon de Farmacologia Clinica, generamos
la beca de perfeccionamiento en Farmacologia Clinica, un

postgrado al cual pueden acceder tanto médicos como far-
macéuticos que hayan completado la especialidad en Farma-
cia Hospitalaria. La tarea de la Farmacologia Clinica, es la in-
terseccién entre la Farmacia y el Paciente, donde trabajamos
con el Paciente mas con que con el Producto: es la interrela-
cion entre el Paciente y los Productos que recibe. Hoy en dia,
el consumo de los medicamentos es una de las caracteristi-
cas distintivas de la sociedad occidental por lo que es vital op-
timizar esa relacién, controlarla y hacer que sea mas produc-
tiva. Espero que mis colegas médicos comprendan cada vez
mas lo importante que es tener una especialidad como Far-
macologia Clinica que se dedique a analizar estos aspectos.
Esta relacion de los Pacientes con los medicamentos, puede
ser dirigida tanto por los médicos como por los farmacéuti-
cos, por supuesto dentro de los limites de las competencias
legales de cada profesion. Existen paises como por ejemplo
EEUU donde esta tarea de vinculacion de los Pacientes con
sus medicamentos la llevan adelante farmacéuticos que co-
laboran no solamente con la consideracién general del uso
de los medicamentos sino con el ajuste especifico que ese
Paciente necesita. Esta tarea de Farmacologia Clinica, debe-
ria ser llevada a cabo conjuntamente por médicos y farma-
céuticos para evaluar adecuadamente las interacciones, los
efectos adversos, la eficacia, el tiempo que le demanda al
Paciente su utilizacion y el aspecto no menor del impacto de
los medicamentos en la economia del Paciente. Al comienzo
de esta entrevista le decia que la problematica de los medica-
mentos es multidimensional y va de lo molecular a lo social,
y en todas ellas debemos trabajar.
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CONICET

Nuevas estrategias de la Quimica
Farmaceutica para el desarrollo de
compuestos antidepresivos

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud la de-
presion es un trastorno mental comun y a nivel mundial
mas de 300 millones de personas sufren de depresion. Se
estima ademas como una de las principales causas de dis-
capacidad que afecta mayoritariamente a las mujeres que
a los hombres (1). Asimismo, el estado depresivo abarca
varios trastornos relacionados con el estado de animo, y
segun la Asociacion Americana de Psiquiatria (2) se clasifi-
ca en los siguientes desérdenes: depresién mayor, bipolar,
distimico, ciclotimico y del estado de animo debido a con-
diciones médicas y/o abuso de sustancias. La depresion se
asume como un resultado de interacciones entre diferen-
tes factores sociales, psicologicos y biolégicos. En términos
generales existe un desencadenante que se relaciona a
una circunstancia adversa de la vida. Existe una correlacion
directa con la salud que puede ser de ida y vuelta. Es decir,
la depresion generada por la situaciéon adversa induce por
ejemplo estrés u otro tipo de disfunciones o la alternativa
inversa mediante la cual el padecimiento de una enferme-
dad (cancer, hipertiroidismo, enfermedades cardiacas, etc.)
trae como consecuencia el estado depresivo. Esa correla-
cion es tan importante que de hecho la bibliografia muestra
estudios relacionados a la utilizacion de drogas antidepre-
sivas que poseen actividad antitiroidea (3), anticancerigena
(4), asi como la potenciacion de la actividad cancerigena
de farmacos de platino cuando son co-administrados con
sustancias antidepresivas, debido justamente al estado
depresivo que genera esta enfermedad. Los tratamientos
antidepresivos incluyen en algunos casos la utilizacién de
medicamentos antidepresivos como los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina y los antidepresivos
triciclicos. La accién comun de los farmacos antidepresivos
es favorecer la neurotransmision monoaminérgica, sin em-
bargo sus mecanismos de accion varian de unas moléculas
a otras. Desde el punto de vista funcional (5) pueden clasifi-
carse como se muestra en la siguiente Tabla A.

Aunque las farmaco-terapias para la depresion puede
incluir alguna de este conjunto de drogas, su eficacia ha
demostrado no ser tan satisfactoria ya que muchas ejer-
cen multiples efectos secundarios no deseados. Una rapida
enumeracion de los efectos adversos incluyen, siempre de-
pendiendo del tipo de agente antidepresivo que se admi-
nistre: (i) temblores, (ii) taquicardia, (ii) bloqueo de efectos
antihipertensivos, (iii) alteraciones gastrointestinales (pér-
dida de peso), (iv) aumento o disminucion de la ansiedad
(dosis dependiente), (v) disfuncion sexual (incluyendo dis-
minucion de la libido), (vi) interacciones con triptéfano, mo-
noamina, (vii) activacién psicomotora, (viii) vision borrosa,
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Dra. Evelina G. Ferrer

Tabla A: Clasificacién funcional de sustancias
antidepresivas (Adaptado segun (5))

Antidepresivo Funcion

Isocarboxazida Inhibidores de la Monoamino

Fenelzina Oxidasa

Tranilcipromina

Amoxapina Bloqueadores del transporte de

Desipramina norepinefrina

Doxepin

Maprotilina

Nortriptilina

Protriptilina

Reboxetina

Amitriptilina Bloqueadores del transporte de

Citalopram serotonina

Clomipramina

Fluoxetina

Fluvoxamina

Imipramina

Paroxetina

Sertralina

Trimipramina

Venlafaxina

Bupropion Bloqueador de transporte de
dopamina

Mirtazapina Blogueadores de receptores

Nefazodona de serotonina 5-HT,,

Trazodona (5-hidroxitriptamina)

(ix) boca seca, (x) estrefiimiento, (xi) retencién urinaria, (xii)
disfuncién de la memoria, entre otros. Esas son las razo-
nes por las cuales la busqueda de nuevos farmacos antide-
presivos con una disminucién de los efectos secundarios
continva siendo un desafio para la Quimica Medicinal y la
Farmacologia. En ese contexto, y en el analisis de observa-
ciones clinicas surgié como objetivo el estudio, implicancia
y relevancia del papel que cumplen muchos de los elemen-
tos quimicos esenciales para los sistemas biolégicos y en
particular en la depresién. Se sabe que la esencialidad tie-
ne la base de la funcién bioquimica especifica y que éstos
elementos estan involucrados en una variedad de meca-
nismos tales como (i) regulacion de la funcién celular, (ii)
crecimiento y mantenimiento, (iii) neuromodulacién. A su
vez son sintetizados u obtenidos a través de la dieta y su
deficiencia incluye alteraciones en la funcién inmunolégica,
cognitiva, crecimiento y desarrollo. En ese sentido, estu-
dios preclinicos y clinicos han mostrado la importancia de
muchos elementos en la depresion y ansiedad, especifica-
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Esquema A: Funciones biolégicas del Zn.
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mente en las alteraciones de la homeostasis del elemen-
to metalico. Muchos elementos influyen en la transmision
neuronal involucrada en los procesos emocionales, tales
como el serotoninérgico, noradrenérgico, dopaminérgico,
glutamatérgico y sistemas GABAérgicos (6). En relacion a
esta tematica la ciencia ha proporcionado informacion
valiosa sobre la implicancia del Zn en los trastornos
psiquiatricos, en particular, la depresion y la ansiedad.
Como se sabe, el zinc, en su forma de catién divalente es
uno de los elementos traza esenciales mas abundante en
el cuerpo humano, con multiples funciones (catalitica, es-
tructural y de regulacion). Actualmente se conoce que mas
de 100 enzimas necesitan Zn(ll) para su funcién catalitica. A
diferencia de otros elementos traza, se pueden encontrar
ejemplos de enzimas que requieren Zn(ll) en las seis clases
(oxidoreductasas, transferasas, hidrolasas, lisasas, isome-
rasas y ligasas)(7) (Esquema A(8)).

Por ende, participa en una gama de procesos bioquimi-
cos relacionados con el metabolismo humano y no es ex-
trafio que multiples funciones fisioldgicas y metabdlicas se
vean alteradas cuando ocurre su deficiencia. En particular,
este bioelemento se encuentra presente en el sistema ner-
vioso central, en la corteza cerebral, glandula pineal y en el
hipocampo. Recientemente una recopilacién de datos clini-
cos ha revelado menor concentracién de cinc de suero en
pacientes que sufren de depresion, la que puede normali-
zarse después de una terapia eficaz antidepresiva, por tan-
to se encuentra en estudio la capacidad del cinc como un
modulador endégeno de la actividad neuronal que puede
desempefiar un papel importante en la depresion. De he-
cho, actualmente existen una serie de estudios que demues-
tran su capacidad antidepresiva tanto en su forma de sales
simples como en combinacién con farmacos antidepresivos
(6). Otro de los bioelementos que atrae la atencién desde el
punto de vista de su participacion en este tipo de procesos
antidepresivos es el cobre. Respecto al cobre la bibliografia
es extensa. Se pueden también enumerar ampliamente su
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participacion en los sistemas biolégicos: (i) forma parte del
sitio activo en diversas enzimas, (ii) participa en todos los
aspectos del metabolismo, incluyendo la fosforilacion oxi-
dativa en las mitocondrias, la desintoxicacion de radicales
libres, formacion de pigmento, el tejido conjuntivo y sintesis
y metabolismo del hierro, entre otras. Desempefia un papel
clave en muchas enfermedades, incluyendo trastornos del
metabolismo, es decir, enfermedad de Menkes y Wilson y
enfermedades neurodegenerativas como la esclerosis la-
teral amiotrdfica familiar, el Alzheimer o las enfermedades
pridnicas (9). Especialmente para el estado depresivo se
pueden mencionar algunas evidencias que lo relacionan con
el cobre. Este bioelemento, como componente de enzimas
como la Monoamino Oxidasa (MAO), la Dopamina {3 Hidro-
lasa (DBH) y la Tirosina Hidrolasa presenta influencia sobre
la via catecolaminérgicas implicadas en la fisiopatologia de
la depresién. Se ha comprobado que su deficiencia reduce
los niveles de DBH disminuyendo la concentracién de nora-
drenalina asi como en el estado de depresién post parto los
niveles de cobre se encuentran elevados.

La produccién de metalodrogas, es decir la combinacion
de elementos metalicos con ligandos organicos y/o de inte-
rés bioldgico y/o farmacolégico (por ejemplo los complejos
de coordinacion, como el ampliamente reconocido com-
puesto anticancerigeno cis-platino) resulta ser una estrate-
gia quimica combinatoria como por ejemplo lo es la prepa-
racién de co-cristales. Estas se convirtieron en los afios
recientes en una alternativa valida para la produccion
de nuevos farmacos donde ya sea el efecto sinérgico o la
coadministracion de sustancias farmacolégicas presen-
tan resultados de actividades potenciadas que pueden
ser utilizados en el campo de la industria farmaceutica.
Desde un punto de vista de la Farmacoquimica inorganica
resultd interesante encarar una serie de nuevos compues-
tos transformando quimicamente a la reconocida sertralina
(SerH), formando un complejo de coordinacion. El farmaco
antidepresivo sertralina es un potente y selectivo inhibidor
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del mecanismo de recaptacion de serotonina. La idea base
fue combinar el Zn, para el cual como mencionamos se le
reconocen capacidades antidepresivas con el medicamento
mencionado. La preparacion resulté en el compuesto de la
Figura 1 (derecha)(10).

Figura 1: lzquierda: Sertralina (C17H17NCI2 ). Derecha:
Representacién de la estructura cristalina del compuesto
(SerH2)2ZnCl4 (C34H35CI8N2Zn, Patente: N° 20150103320,
Argentina).

Para determinar la actividad antidepresiva del mismo se
utilizé el Test de Natacién Forzada (Tratamiento crénico),
que es un conocido test conductual para la evaluacién de
drogas antidepresivas y se complementé con la Prueba de
Campo Abierto para la determinacién de la actividad loco-
motora. En todos los casos se utilizaron ratas Wistars (11).
Para los ensayos, se utiliz6 de forma comparativa una dosis
activa de sertralina (10 mg/Kg), una dosis proporcional del
nuevo compuesto que contuviera esa cantidad de sertrali-
na de 13,0 mg/Kg y una dosis mayor (26,0 mg/kg) a fin de
evaluar comparativamente (dosis-respuesta).

Figura B: % de inmovilidad obtenidos en el test de nata-
cién forzada para los compuestos: sertralina (10mg/Kg),
(SerH2)2ZnCl4 (13.0 mg/Kg y 26.0 mg/Kg), (SerH2)2CuCl4
(13.0 mg/Kg y 26.6 mg/Kg) y SerH2CCA (16.15 mg/Kg)

120
100 :
L

+ e g £ = §
2 [ | g 3
5 2
& oan-

20

control  Sertraling  (Serfl,), ZnCl,
Los resultados obtenidos demostraron la capacidad
del mismo de la reduccion del tiempo de inmovilidad en

(SerH,),CuCl, SerH,CCA

un 46% a la dosis mayor (10) (Figura B), asi como tam-
bién produjo un aumento significativo en la natacion.
En ambos casos produjo efectos mayores que sertralina.

De manera similar se prepar6 el complejo con cobre
((SerH,),CuCl,, C5,H5ClsCuN,)(12) y el co-cristal formado en-
tre sertralina y acido cumarin carboxilico (SerH,CCA, C,,H-
»CLNO,) (13). Todos los nuevos compuestos preparados
modificando la estructura de sertralina y combinando con
los elementos esenciales por formacién de compuestos de
coordinacion y, en el ultimo caso, el co-cristal conteniendo
un co-ligando con capacidad antioxidante produjeron mejo-
res resultados que sertralina per se. En todos los casos hubo
aumento de capacidad de nado y no se observaron modifica-
ciones de la actividad locomotora por ninguno de los distintos
tratamientos, por lo cual los efectos antidepresivos observa-
dos en la Test de Natacion Forzada se consideran especificos.

En términos generales, en el camino de la busqueda de
nuevos compuestos farmacolégicos, todos los preparados
hasta el momento en nuestros trabajos de investigacién,
han sido sujeto a los ensayos in vivo considerandose hasta
el momento como prototipos funcionales de farmaco an-
tidepresivo de mayor efectividad que el farmaco habitual
sertralina. En el caso particular del compuesto conteniendo
Zn se ha podido plasmar todo el trabajo mediante la adqui-
sicion de la patente del mismo.

Los resultados obtenidos son altamente prometedores
y el trabajo futuro nos encontrara en el camino de la bus-
queda. m
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Incertidumbre en la medicion
para la industria farmaceéutica

Segunda Parte
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politicas de la USPC o del Consejo de Expertos de la USP
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Resumen

Este articulo de Estimulo describe la incertidumbre en la me-
dicién (MU, por sus siglas en inglés) para la industria farma-
céutica.

La teoria metrolégica de la incertidumbre en la medicién inclu-
ye conceptos importantes, aunque sutiles, que son fundamenta-
les entender. Este articulo de Estimulo 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 su el
proposito destinado. Se tratan ideas basadas en la metrologia,
tales como que el valor verdadero y el error son “incognoscibles”,
lo que implica que son de poca utilidad; sin embargo, son con-
ceptos claves, ya que el objetivo de una medicién es obtener una
indicacién del valor verdadero y entender la incertidumbre del
valor medido. Se presenta el concepto de teoria de la probabi-
lidad como un “grado de creencia” a diferencia de la perspectiva
frecuentista 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 como se debe repor-
tar la incertidumbre en la medicion. Se listan referencias que
incluyen varios ejemplos desarrollados que describen el proce-
so mas a fondo y con mayor detalle. Por Ultimo, se provee un
ejemplo para un analisis farmacéutico tipico.

Paso 1. Especificar el mensurando

Es importante ser lo mas detallado, especifico, inequivoco

y exhaustivo posible, asi como diligente para evitar cometer

errores al momento de especificar el mensurando. El mensu-

rando es la cantidad que se desea medir (VIM3 2.3). El men-
surando es mas que solamente el analito y puede incluir los
siguientes componentes:

¢ El analito que es la entidad que se estd determinado o mi-
diendo. Por ejemplo, el mensurando puede ser la concentra-
cién de plomo en el agua potable, en cuyo caso el analito es
el plomo.

e El valor cuantitativo (propiedad) que se estd midiendo, tal
como la cantidad de sustancia, fraccion de masa o concen-
tracién. Es preferible expresar esto usando unidades con
trazabilidad al Sistema Internacional de Unidades (S, por
sus siglas en inglés) para evitar confusiones. El uso de la no-
tacion “porcentaje” es comun; sin embargo, es imprecisa y
debe evitarse. El porcentaje es una denominacion especial
para una parte en cien. En las mediciones, se tiene que es-
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pecificar explicitamente el significado de “parte”. La pureza
del analito, X, en un material es mejor informarlo como una
fraccion de masa explicita, por ejemplo, como w(X) = 990
mg/g en lugar de 99%. Esto indica explicitamente que 1 g del
material contiene 990 mg de la entidad X.

¢ La matriz de la muestra. Esta incluye todo lo presente en el
articulo de prueba o solucion de prueba que se esta midien-
do, tal como excipientes, impurezas esperadas, reactivos
agregados a la solucién de prueba, etc.

¢ Se debe definir si el valor de informe se referird a la mues-
tra de laboratorio o a la unidad de decision a partir de la
cual se tomo la muestra, por ejemplo, un lote del farmaco.
Este es con frecuencia el articulo sobre el cual se tomara
una decision.

¢ El procedimiento analitico usado, si el resultado obtenido
depende del procedimiento usado. Esto también se conoce
como un procedimiento empirico o un procedimiento defini-
do operacionalmente.

¢ Se debe incluir la identificacién de todos los parametros o
condiciones importantes que podrian impactar los valores.
Por ejemplo, la determinacién de agua mediante pérdida
por secado deberia especificar la temperatura de secado
si se obtienen resultados diferentes usando temperaturas
diferentes.

Paso 2. Identificar Potenciales Componentes de la
Incertidumbre y Fuentes de Datos

Los componentes potenciales de la incertidumbre se identi-
fican usando diversas herramientas. El mensurando puede dar
indicios de posibles fuentes. Se puede revisar el procedimiento
analitico. Se puede usar el criterio profesional, en especial para
métodos complejos tales como procedimientos para determi-
nar impurezas o ensayos inmunoloégicos. Un diagrama de es-
pina de pescado (de causa-efecto o de Ishikawa) es una buena
manera de documentar las fuentes. La ecuacién para calcular
el valor de informe es una buena fuente de informacién acerca
de posibles componentes de la incertidumbre.

Las fuentes potenciales de incertidumbre y sus componentes
estimados pueden documentarse en una lista o tabla.

Paso 3. Cuantificar los Componentes de la
Incertidumbre

Se debe evaluar el tamafio de cada componente potencial de
la incertidumbre. No es necesario evaluarlos individualmente.
Los componentes se pueden evaluar en grupo ya que un con-




junto de datos puede incluir el impacto de varios componentes
de la incertidumbre. Por ejemplo, un estudio de repetibilidad
incluye componentes como la preparacién de muestra asi como
la aptitud del sistema. Las incertidumbres se expresan como
desviaciones estdndar de manera que puedan combinarse al
momento de calcular la incertidumbre estdndar combinada.

Una evaluacién o disefio experimental bien planeados per-
miten que se evallUe la incertidumbre usando pocos experi-
mentos, reduciendo asi el trabajo de laboratorio requerido. Es
esencial identificar las unidades experimentales y reconocer la
“estructura del disefio” (las relaciones entre las unidades ex-
perimentales) en el disefio y analisis de los experimentos. Esto
asegurara resultados significativos y datos Utiles.

Con frecuencia, la evaluacién puede realizarse usando datos
existentes. El articulo, The estimation and use of measurement
uncertainty for a drug substance test procedure validated accor-
ding to USP 1225 presenta un ejemplo de como obtener un
estimado de la incertidumbre, a partir de un procedimiento de
calificacion que sigue las guias del capitulo Validacién de Proce-
dimientos Farmacopeicos (1225)'7 de la USP.

Paso 4. Combinar los Valores de los Componentes
de la Incertidumbre

Los componentes individuales de la incertidumbre se com-
binan seglin se muestra a continuacion. Al momento de llevar
esto a cabo, se debe evitar hacer un “conteo doble” que impli-
ca incluir el valor de un componente de la incertidumbre mas

de una vez. Esto puede suceder facilmente cuando se usan

conjuntos de datos que cubren muchos componentes de la

incertidumbre.

La incertidumbre en la medicién puede expresarse de diver-
sas maneras. Sin embargo, para combinar los valores de los
diferentes componentes de la incertidumbre, la incertidumbre
debe expresarse de la misma manera. El VIM3 indica que la in-
certidumbre debe expresarse como incertidumbres estandar en
la medicién. Las definiciones del VIM3 son:

e Laincertidumbre estandar en la mediciéon es una medida de
la incertidumbre expresada como desviacién estandar (VIM
2.30)

e La medicién de la incertidumbre estandar combinada es la
medicién de la incertidumbre estandar que se obtiene usan-
do las incertidumbres estandar individuales asociadas con las
magnitudes de entrada en un modelo de medicién (VIM 2.31)
Existen varios procedimientos para combinar las incerti-

dumbres estandar basadas basandose en el modelo de me-

dicion. Estos procedimientos se describen detalladamente en
la guia Eurachem Guide Quantifying Uncertainty in Analytical

Measurement.

Para ilustrar estos conceptos, se examinara el siguiente
ejemplo para un caso simple donde el valor de informe se
calcula usando solo sumas o diferencias (denominada Regla 1
en la guia Eurachem Guide Quantifying Uncertainty in Analytical
Measurement). También se asume que estos componentes son
independientes. Existen tres componentes de la incertidumbre

Soluciones integrales, incorporando innovacion,

calidad y servicio desde 1939

SILICYCLEG®D

SILICA GELS

WV/ZRAM

ESPECTROMETRO RAMAMN PORTATIL

l ISI il AUTHORIZED
'H DISTRIBUTOR
[ —
‘Commotan

*® Proveedor sugerido porla m

Silia
HPLC Columns

¥ resqlucion de

Servicios de entregas requlares e inmediatas. four Spectroscapy Foctner

Bajos costos, amplia variedad de columnas para desarrollos.

E=
T —ee gy Y

CARPE SCHEIDER & CIAS.A.
Godoy Cruz 2769 5 Piso. C1425FQK - CABA
Tel.: +54 11 4776-0477 Fax +54 5276 - 9813

controlcalidad@carpescheider.com.ar
www.carpescheider.com.ar




UsSP

significativos para el mensurando expresados como desviacio-
nes estandar.

Componente 1 de la incertidumbre: v, = 1,2 mg/mL

Componente 2 de la incertidumbre: u, = 4,3 mg/mL

Componente 3 de la incertidumbre: u; = 3,1 mg/mL

La incertidumbre estandar combinada, u (y), se calcula com-
binando las desviaciones estandar como sus varianzas.

Uy =ul+u?+u?=1.2%+43%+3,1%= 29,54 mg/mL u (y)

= 5,44 mg/mL

Paso 5. Calcular la Incertidumbre Expandida

Finalmente, la incertidumbre expandida se calcula usando
un factor de cobertura apropiado. La Incertidumbre expandi-
da, U = ku, y el mejor estimado del mensurando, y, proveen
un intervalo de credibilidad y £ U o [y — U, y + U] que contiene
el valor verdadero de un mensurando con una probabilidad
establecida, basandose en la informacién disponible. Segin
se trat6é anteriormente, si se justifican las suposiciones de una
muestra grande normal simple, entonces esta probabilidad
con frecuencia se toma como 0,95 (95%). Las definiciones del
VIM3 son:

e y—incertidumbre expandida en la medicion es el producto
de una incertidumbre estdndar combinada en la medicién y
un factor mayor que 1 (VIM 2.35). El simbolo para la incerti-
dumbre estandar combinada en la medicién es u, y el simbo-
lo para la incertidumbre expandida es la letra mayuscula U.

e k—factor de cobertura es el nUmero mayor que 1 por el que
se multiplica una incertidumbre estandar combinada en la
medicién para obtener una incertidumbre expandida en la
medicion (VIM 2.38).

Para el ejemplo anterior, la incertidumbre expandida corres-
pondiente a un intervalo de credibilidad aproximado del 95%
usando un factor de cobertura, k, de 2 es

U=kxu,=2x544 mg/mL=10,88 mg/mL
redondeado a 11 mg/mL

El factor de cobertura depende de la forma de la funcién de
densidad de probabilidad posterior del valor cuantitativo ver-
dadero del mensurando que caracteriza su incertidumbre. Si
se asume que la funcién de densidad de probabilidad es gaus-
siana (normal), usando k = 1,96, provee una cobertura del 95%.
Las guias de incertidumbre en la medicién redondean k a 2 ya
que la diferencia entre 1,96 y 2 para la incertidumbre expandi-
da es solo 2%.

Significancia para la industria farmacéutica

Para los procedimientos analiticos en la industria farmacéu-
tica, muchos de los requisitos y de los datos usados para eva-
luar la incertidumbre en la medicion posiblemente ya existen.
e Los estudios de exactitud proveen informacion acerca de la

magnitud del error sistematico. Con frecuencia, se llevan a

cabo multiples experimentos cuando se estudia la exactitud,

lo que provee datos que pueden usarse para evaluar la in-
certidumbre del error sistematico.

¢ Los estudios de repetibilidad, precisién intermedia y repro-
ducibilidad proveen datos acerca de la precisién—el compo-
nente de error aleatorio de la incertidumbre.

¢ Una clara definicién del mensurando reducira la incertidum-
bre definicional.

e Laindustria farmacéutica se enfoca en eliminar el riesgo de
errores y en reducir la incertidumbre definicional ocasiona-
da por el desconocimiento del valor verdadero.
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e Para comprender la funcién de densidad de probabilidad
posterior del valor cuantitativo del mensurando, se pueden
usar conceptos y metodologia bayesianos. Esto proveerd la
probabilidad requerida para tomar decisiones informadas
basadas en riesgos.

Una ventaja intrinseca de evaluar la incertidumbre es que
se requiere disciplina en lo relacionado con el procedimiento
analitico. Esta disciplina se logra con un proceso previamente
acordado y establecido, que se encuentre bien respaldado por
guias y reglamentos. También se logra con un vocabulario que
permita una comunicacion claray eficiente en la industria. Esto
es especialmente valioso cuando se trata de comunicaciones,
requisitos, cuestiones y asuntos reglamentarios.

Ejemplo

Detalles del ejemplo

Este ejemplo sigue los pasos mencionados anteriormente.
Se puede encontrar informacién adicional en la guia Eurachem
Guide Quantifying Uncertainty in Analytical Measurementy en Va-
lid Analytical Measurement (VAM)

Project 3.2.1."®

Este ejemplo es para un procedimiento analitico HPLC to-
mado de la USP. La USP usa unidades porcentuales, de manera
que estas deben citarse y luego convertirse a unidades del Sis-
tema Internacional de Unidades (SI)

* Monografia USP: Liotironina Sédica, USP 40-NF 35, un farmaco

¢ Procedimiento analitico: Valoracién

¢ Criterios de aceptacion: Contiene no menos de 95,0% y no
maés de 101,0% de Liotironina Sédica, calculada con respecto

a la sustancia seca.

- En unidades SI, los criterios de aceptaciéon son no menos

de 950 mg/gy no mas de 1010 mg/g.
¢ Levotiroxina no mas de 5%, lo que es 50 mg/g

Ya que se trata de un procedimiento farmacopeico, este ya
ha sido calificado. Sin embargo, el laboratorio necesita verificar
que puede realizar el método de manera adecuada en sus ins-
talaciones. La verificacion necesita confirmar las caracteristicas
de desempefio, la precision y exactitud.

La etapa de secado es un componente de incertidumbre,
pero no se incluird en este ejemplo para mantener la simpli-
cidad.

Paso 1. Especificar el mensurando

El mensurando se describe detalladamente. Mucha de esta

informacién puede obtenerse de la monografia USP.

1. El analito es Liotironina Sédica.

2. El valor de informe se refiere a la partida del fdrmaco.

3.La unidad es mg/g.

4. La matriz es la solucion de fase movil. Otras posibles entida-
des son Levotiroxina a no mas de 50 mg/g.

5.Ya que se trata de un farmaco, obtenido como polvo del pro-
veedor, el impacto debido al muestreo se considera inapre-
ciable. El polvo es homogéneo, segln lo indica el proveedor.

Paso 2. Identificar Potenciales Componentes de la
Incertidumbre

Esta etapa supone la enumeracién de las fuentes de incerti-
dumbre pertinentes. Existen diversas maneras de llevar esto a
cabo. Se puede usar una o varias. Se muestran algunas a con-
tinuacion.
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UsSP

Ecuacion para la medicion

La ecuacion para calcular el valor de informe se usa para
identificar posibles fuentes de incertidumbre. La monografia
USP provee la siguiente ecuacién para la medicion:

El porcentaje de liotironina sodica en la porcién de Liotironi-
na Sédica tomada es 100(672,96/650,97)(Cs/C,)) % (r,/rs)

Usando convenciones cientificas estandar, esto puede escri-
birse de la siguiente manera:

_ MLfoNa

W= L
M.'.

C,
io Cu rs
donde
® 672,96 es el peso molecular de liotironina sédica (M,;oy,)
e 650,97 es el peso molecular de liotironina (M,;,)
e (; es la concentracién de ER Liotironina USP en la Solucién
estdndar (pg/mL)
e (, es la concentracién de Liotironina Sédica en la Solucién
muestra (pg/mL)
e r,es larespuesta del pico de liotironina de la Solucién muestra
e rseslarespuesta del pico de liotironina de la Solucién estdndar
La recuperacién es un componente de la incertidumbre que
no se muestra de manera explicita en la ecuaciéon anterior.
Para identificar este componente de la incertidumbre, se pue-
de agregar a la ecuacién un factor que representa la recupera-
cién y que tiene un valor promedio de 1. Entonces, la ecuacién
se convierte en:

W= MLioNa ._C_s_ r
ML

donde Fp representa la recuperacion.

C

io u s

Frec

Diagrama de causa-efecto

El diagrama de causa-efecto es una manera conveniente
de enumerar los componentes de la incertidumbre. De igual
manera ayuda a prevenir el conteo doble de las fuentes de la
incertidumbre. Para este diagrama de causa-efecto, mostrado
en la Figura 8, cada divisién principal de la espina de pescado
fue tomada de la ecuacién.

Figura 8. El diagrama de causa-efecto seglin se obtiene de
la ecuacion.

Pasos €,- Cali €, -ER Liotironina USP €, - ER Levotiroxina USP
Pureza Pureza
[ Fase mo | Fasemen
v [ tineatas = [ osa
| Laronna [ Frecsen

Lictironina
Soetea gy

frommenes [ woremen
m-»«/m/

[ veamen I—/ [ carmasen |—/ [ castracion |—/

€, - Solucién muesira u s

Recuperacién

Diagrama de causa-efecto incluyendo la precision

El diagrama de causa-efecto desarrollado usando los ele-
mentos en la ecuacién puede mejorarse para incluir compo-
nentes de la incertidumbre que se cuestionan en la calificacion
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de un procedimiento. Se afiade una divisién para la precision;
la Figura 9 muestra el diagrama actualizado. Los componen-
tes de la incertidumbre, tales como los pesos moleculares y
la pureza del estandar de referencia USP, no se incluyen en
la precisién ya que estos no cambian. De la misma forma que
se agreg6 un factor para la recuperacion a la ecuacion para
la medicion, se agrega un factor para el efecto de la precision
intermedia.
MLioNa & ri
M{ Cu I

donde Fj, representa el efecto de la precisién intermedia.

W= FeecFip

io

Figura 9. Se agrega una division para la precisién al
diagrama de causa-efecto.
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Procisidn Rocupsraciin  C, - Solucidn miussira T y

Algunos componentes ahora se presentan en dos divisiones
del diagrama. Este conteo doble se reconciliara en el disefio
experimental.

Serie de operaciones en el procedimiento analitico

Otra herramienta para enumerar los componentes poten-
ciales de la incertidumbre es considerar el procedimiento ana-
litico como una secuencia de operaciones unitarias. Cada ope-
racién contribuye a la incertidumbre. El diagrama en la Figura
10 se presenta solo con fines informativos y no se usa en este
estimado de la incertidumbre.

Figura 10. El diagrama de operaciones unitarias para
la valoracién también puede usarse para ayudar en la
identificacion de componentes de la incertidumbre.

Solucion estandar
Solucién muestra

Preparacion de Levotiroxina

Calibracion del HPLC

Analisis

Calculo

Paso 3. Cuantificar los Componentes de la
Incertidumbre

Desempeiio general del método—precision y sesgo

Este ejemplo emplea el enfoque que usa los datos de la cali-
ficacién para estimar la incertidumbre. Este enfoque se descri-
be en la guia Eurachem Guide para estimar la incertidumbre.




Los experimentos de calificacion, tales como los estudios de
precisién o sesgo, a menudo evaltan la mayoria de los compo-
nentes de la incertidumbre. El diagrama de causa-efecto pue-
de incluir datos de estudios de calificaciéon de procedimientos
analiticos, tales como precisiéon y sesgo. Se deben considerar
otros componentes de la incertidumbre que no se han tenido
en cuenta en el estudio de calificacion. Un ejemplo es el impac-
to de la operacién a largo plazo del método.

Para calificar el procedimiento analitico, se realizan expe-
rimentos para demostrar la recuperacién (exactitud, sesgo,
error sistematico) y precisién (precisién intermedia). El analito
es Liotironina Sédica, a no menos de 950 mg/g y no mas de
1010 mg/g, lo que significa que los experimentos no necesitan
cubrir un intervalo amplio de concentracion. Adicionalmente,
el estimado de la incertidumbre puede restringirse a un inter-
valo pequefio de concentracién del analito.

Precision intermedia

El disefio real del estudio de precision intermedia no se
presenta en este articulo ya que los disefios experimentales
se han discutido extensamente en la literatura cientifica. La
precisién intermedia, expresada como desviacién estandar, se
determiné como 5,0 mg/g.

Recuperacion

La informacion obtenida por el laboratorio acerca de la ca-
pacidad de recuperacién del método por parte del proveedor
del farmaco que usa el método USP. Ellos habian realizado es-

Figura 11. Se agregan los codigos al diagrama de
causa-efecto para identificar los componentes de la
incertidumbre incluidos en el (1) estudio de precision, (2)
estudio de recuperacion y (3) otros componentes que no
se incluyen en los estudios.
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tudios exhaustivos sobre la recuperacién. La recuperaciéon no
fue significativamente diferente de 1, seglin se confirmé usan-
do la prueba t. La recuperacién fue Fg- = 999 mg/g con una
desviacion estandar de 5,0 mg/g en 10 mediciones repetidas.
La incertidumbre estdndar de este resultado se calcula como la
desviacién estandar de la media u(Fgo) = (5,0 mg/g)/v10 = 1,58
mg/g. Con tan solo 10 mediciones repetidas, este error estan-
dar también trae consigo un componente de incertidumbre. En
este caso se ignorara esa estimacion de incertidumbre, pero
puede incorporarse apropiadamente usando métodos estadis-
ticos mas complejos.
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UsSP

Otros e Pureza de los Estdndares de Referencia USP. El laboratorio
El diagrama de causa-efecto puede usarse para identificar otras cuenta con procedimientos para evaluar nuevos estandares de
fuentes de incertidumbre, que no se incluyen en los estudios de referencia antes de su uso. Estos procedimientos determinaran
precisién y recuperacion, mediante la codificacion de aquellos si la pureza es un componente significativo de la incertidumbre.
abarcados en los estudios. Los componentes de la incertidumbre e Columnas para HPLC. A partir de experiencias anteriores
incluidos en el estudio de precision intermedia se codifican (1). con columnas y métodos similares, se espera que las colum-
Aquellos abarcados en el estudio de recuperacién se codifican (2). nas no contribuyan considerablemente a la incertidumbre.
Los componentes no incluidos en el estudio se codifican (3). La La companiia que produce el farmaco también realiza el pro-
Figura 11 incluye la codificacion en el diagrama de causa-efecto. cedimiento analitico. Ellos han indicado que no observan
grandes diferencias en el desempefio de diferentes colum-
Estudio de precision (codificado como 1) nas. El laboratorio tiene un procedimiento para calificar las
El estudio de precision intermedia incluye tres experimentos. columnas antes de ponerlas en uso regular. Si las columnas
Cada corrida se llevd a cabo usando un instrumento diferente, contribuyen considerablemente a la incertidumbre, el proce-
en dias diferentes, usando la misma columna y preparaciones dimiento lo detectara y se podran adoptar medidas.
de la fase movil recientemente preparadas. Ya que en cada ¢ Efectos a largo plazo. Cuando se realiza un procedimien-
corrida se variaron las condiciones, no es posible determinar to analitico durante un periodo largo, como un afio, puede
la incertidumbre de cada condicion. Esto no tiene significancia existir incertidumbre debida a la variacién en las condiciones
siempre que la precisién intermedia sea aceptable. estacionales, procedimientos de laboratorio y otras variables
Si la precisién intermedia no es aceptable, se tienen que rea- similares. Para hacer seguimiento de esto, el laboratorio im-
lizar estudios adicionales. plementa una estrategia de control. Crea, califica y usa una
Los componentes de la incertidumbre que no varian en es- muestra de control interna. Esta se incluye en cada corrida,
tas corridas se identifican e incluyen en la categoria “otros”. se analiza como si fuera una muestra y se controlan los resul-
tados en un grafico de control. La desviacién estandar que se
Estudio de recuperacion (codificado como 2) calcula de los datos del gréfico de control incluye este compo-
Ya que se trata de un farmaco, el mensurando es sencillo. Se nente a largo plazo. Si no es aceptable, se pueden realizar mas
incluyen algunos otros elementos de la incertidumbre. La pureza estudios para comprender mejor el impacto a largo plazo.
del Estandar de Referencia USP no varia y se incluye en la cate- ~ * Incertidumbre causada por el uso de tamafios de muestra
goria “otros” de manera que cuando se use un nuevo lote del Es- pequefios en los experimentos. Las desviaciones estandar y
tandar de Referencia USP, se tendra en consideracion la pureza. los errores estandar estimados contienen una incertidumbre
De igual manera, se debe tener en cuenta la incertidumbre del causada por el uso de tamafios pequefios de muestra. Estos se
valor de referencia. La USP no provee informacién acerca de la pueden incorporar apropiadamente usando métodos estadis-
incertidumbre en sus certificados. Segln se indica en Advertencias ticos mas avanzados, pero para este ejemplo se asume que es-
Generales de la USP, 3.10 Aplicabilidad de las Normas, el Estandar de tas mediciones de la variacién fueron estimadas con exactitud.

Referencia USP es apto para su uso; por lo tanto, USP no reporta
la incertidumbre. Con base en esto, el laboratorio asume que la ~ Valores de incertidumbre

incertidumbre del valor de referencia no tiene significancia. Las contribuciones a la incertidumbre se ilustran en un grafi-
co de barras en la Figura 12. El estudio de precision intermedia
Otros (codificado como 3) es el mayor contribuyente a la incertidumbre en la medicion.
En pocas ocasiones es posible incluir todos los componen-
tes de la incertidumbre en el estimado inicial de la incerti-  Figura 12. Se usa un grafico de barras para documentar

las incertidumbres en la valoracién de Liotironina Sédica.
A los componentes “Otros” y “Largo Plazo” se les asignan
incertidumbres de cero ya que no fueron estudiados.

dumbre. Los componentes que no se incluyen se categorizan

como otros. Se pueden planificar estrategias de control para

estos componentes usando un enfoque de ciclo de vida para

los procedimientos analiticos. Como ejemplo, el desempefio a 1

largo plazo del procedimiento analitico puede ser monitoreado Otros

usando un estandar de control.
En este ejemplo, los componentes de la incertidumbre que
no fueron cuestionados incluyen:

e Pesos moleculares. Debido al rigor con el cual se determi-
nan, se asume que estos no sufrirdn cambios significativos y Recuperacion
que su incertidumbre es insignificante. No se requieren estu-
dios adicionales. Puede que este no sea el caso para sustan-
cias de gran peso molecular. _

e Calibracién. Debido al costo y la disponibilidad de solo un lote 0 1 2 3 4 5 g
de Estandar de Referencia USP, se usaron las mismas solu- mal/g
ciones de calibracién para todas las corridas en el estudio de
precision. Se espera que la diferencia entre las soluciones de Paso 4. Combinar los Valores de los Componentes
calibracion no sea significativa debido a la simplicidad de su de la Incertidumbre
preparacién. Durante un estudio de largo plazo, se prepara-
rany usaran diferentes soluciones de calibraciéon; por lo tanto,
se incluira el impacto de las soluciones de calibracion.

Largo Plazo

Precisién Intermedia

La incertidumbre combinada se provee combinando los va-
lores. Ya que es un farmaco relativamente puro, la incertidum-
bre se calcula para 1 g de farmaco en polvo y para calcular la
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incertidumbre combinada se usan las incertidumbres estandar
para 1 g de farmaco.

U= V(ug? + up?) =V(1,6% + 5,0%) = 5,2 mg/g de Liotironina Sodi-
ca La incertidumbre de la recuperacion tiene poco impacto en
la incertidumbre combinada.

Paso 5. Calcular la Incertidumbre Expandida

La incertidumbre expandida se calcula multiplicando la in-
certidumbre estandar combinada por un factor de cobertura
de 2 para obtener:

U=5,2mg/g x 2 =10 mg/g de Liotironina Sédica
Conclusién del ejemplo

Este ejemplo muestra que los estudios de calificacion que se
realizan comdnmente en la industria farmacéutica proveen mu-
cha de lainformacién requerida para estimar la incertidumbre en
la medicién. Existen muchos ejemplos en la literatura, como el ar-
ticulo The estimation and use of measurement uncertainty for a drug
substance test procedure validated according to USP chapter (1225).

Las guias sobre como estimar la incertidumbre proveen mas
detalles acerca de otros escenarios y otras técnicas analiticas.
Este ejemplo presenta las etapas basicas e ilustra como la in-
certidumbre puede evaluarse facilmente.

La identificacion de los componentes de la incertidumbre
que no se han evaluado (categorizados como “otros” en este
ejemplo) y el desarrollo de un plan para evaluarlos encaja per-
fectamente en la etapa 3,' verificacion continta del ciclo de
vida del procedimiento analitico.

Conclusion

Es importante informar los resultados de las mediciones con
conocimiento e informacién suficientes para respaldar las decisio-
nes que se toman con base en ellos. La disponibilidad de la incer-
tidumbre expandida que acompafia a un valor de informe hace
posible determinarla probabilidad de errores en las decisiones que
se basan en ese valor de informe. La comprensiéon del enfoque
metrolégico al evaluar la incertidumbre en la medicién permitira
y respaldara el andlisis de riesgo mediante el control apropiado de
los procedimientos analiticos y la toma informada de decisiones.

La evaluacion del enfoque metrolégico muestra que la in-
dustria farmacéutica cuenta ya con muchos de los datos y el
entendimiento necesarios. El replanteamiento de los datos
para incluir todos los componentes de la incertidumbre mejora
la calidad de los valores de informe. m

Referencias

1. Eurachem Education and Training Working Group. The Eurachem reading list. www.eurachem.org/index.
php/publications/mnu-rdist#lastupdate;24 de abril de 2017.

2. Analytical Methods Committee. AMC Technical Brief No. 13. Terminology—the key to understanding ana-
Iytical science. Part 1: Accuracy, precision and uncertainty. Royal Society of Chemistry; 2003. www.rsc.
org/images/brief13_tcm18-25955.pdf.

Independent consultant; USP Validation and Verification Expert Panel.

Research Officer, Measurement Science and Standards National Research Council Canada, Ottawa, ON.
Private statistical consultant, Wadsworth, IL.

Enviar toda correspondencia a: Steven Walfish, MS, Principal Scientific Liaison, US Pharmacopeial Conven-
tion, 12601 Twinbrook Parkway, Rockville, MD, 20852-1790; tel +1.301.230.6322; e-mail: slw@usp.org.

oo oo

16 Weitzel MLJ. The estimation and use of measurement uncertainty for a drug substance test procedure validated
according to USP (1225). Accred. Qual. Assur. 2012;17(2):139-146.

17 US Pharmacopeial Convention. Validation of Compendial Procedures 1225 . In USP 41-NF 36. Rockuille,
MD: US Pharmacopeial Convention; 2017:7665.

18 Barwick \/J, Ellison SLR. VAM project 3.2.1 development and harmonisation of measurement uncertainty
principles, part (d): protocol for uncertainty evaluation from validation data, version 5.1; January 2000,
LGC/VAM/088.

19 Martin GP, Barnett KL, Burgess C, Curry PD, Ermer J, Gratzl GS, et al. Lifecycle management of analyti-
cal procedures: method development, procedure performance qualification, and procedure performance
verification. Pharm Forum. 2013;39(5).

Nano Zetasizer
Pro & Ultra

DISENO AVANZADO

DE ALTA CONFIABILIDAD

» Multi Angle de Dinamic
light Scattering (MADLS)

» Nueuo software intuitivo SZ XPLORER i

» Filtros dpticos para flexibilidad de andlisis

» Variedad de accesorios para las diferentes aplicacione

acéuticas » Universidades e instituto:
ecubrimientos de investigacién
» Productos de consumo

» Farmacia y DRUG DELIVERY'

\\ SYSTECH LY /11 SPECTREX
AT o 2 ——

Malvern
= Panalytical

e commiiment s cultre.

NUESTRO SERVICIO « Servicio de andlisis
- Service post-venta
Iso COMPROMISO DE ENSAYOS - Repuestos en stock

SLLZZLy CON LA GESTIéN Nuevos ensayos para deteccién de fugas
DE CALIDAD en envases

~dataphysics- LABINDIA® Shodex &) RheoSense

THCAS

INSTTRUMEeNTrau

C.A.S. Instrumental S.R.L.

Iberd 2990 (C1429CMT) Buenos Aires - Tel./Fax. (011) 3220-1416 - 4544-4011 / 2037
consultas@cas-instrumental.com.ar - www.cas-instrumental.com.ar

Seguinos o @



Sistemas de barrera

Biotecnologia

Seguridad Ooptima para procesar
productos farmacéuticos
altamente potentes

Los medicamentos fabricados biotecnolégicamente
son una de las tendencias farmacéuticas mas impor-
tantes en los Ultimos afios. Especialmente en la terapia
de cancer, la llegada de los conjugados anticuerpo-far-
maco (advent of antibody-drug conjugates - ADCs por
sus siglas en inglés) le ha abierto la puerta a nuevas
- y extremadamente prometedoras - opciones de tra-
tamiento. Pero estos medicamentos son, de igual ma-
nera, altamente téxicos. Una proteccion efectiva de los
operadores y productos humanos entre si, exige medi-
das especiales de seguridad. Por lo tanto, la demanda
y - sobre todo - los requisitos para los sistemas de ba-
rrera, como los RABSs y aisladores cerrados, contindan
creciendo.

Gracias a mayores avances cientificos en el area de bio-
tecnologia, somos testigos de desarrollos pioneros, como
por ejemplo, en terapias contra el cancer, trastornos au-
toinmunes, y enfermedades huérfanas, la cual solo afecta
a un pequefio grupo de pacientes. A la vez, el nimero de
productos bioldgicos que tienen que ser producidos bajo
condiciones altamente estériles, esta incrementando sig-
nificativamente. Un area especificamente prometedora de
R&D se concentra en los conjugados anticuerpo-farmaco
(ADCs), el cual ofrece un nuevo mecanismo activo al com-
binar los efectos especificos de los anticuerpos monoclo-
nales junto con medicamentos tradicionales y altamente
efectivos contra el cancer.

Seguridad 6ptima para las personas
y el producto

Estos poderosos productos biofarmacéuticos combinan
ciertas sustancias con un anticuerpo, que a su vez se une
con una estructura especifica, por ejemplo un antigeno
sobre la superficie de una célula tumoral. De esta mane-
ra, medicamentos como los citostaticos - sustancias na-
turales o sintéticas que inhiben el crecimiento celular o la
division de la misma - penetran en el corazén de la célula
cancerigena como un caballo de Troya, y pueden entre-
gar - de manera 6ptima - su efecto quimioterapéutico.
Como resultado final, no se hace ningun dafio a las célu-
las sanas, y los efectos secundarios son, sustancialmente,
menos pronunciados a diferencia de otras terapias contra
el cancer.
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Dada la aumentada complejidad de estos nuevos pro-
ductos biologicos, los requisitos de seguridad para la fa-
bricacién y llenado también se han vuelto mas rigurosos.
Los ADCs (conjugados anticuerpos-farmacos, por sus siglas
en inglés), por ejemplo, son particularmente potentes, y
tener contacto con ellos es un riesgo critico de seguridad
para los operadores de la maquina. A la vez, el operador
es el primer factor de riesgo en términos de contaminacion
de producto. En consecuencia, es vital utilizar un sistema
de barrera cerrada (RABS cerrado, aislador o aislante de
contencién) para estos medicamentos. En el sistema de se-
llado hermético, el operador y el area de procesamiento
estan completamente separados, y las puertas no pueden
ser abiertas durante la produccion. Gracias a sus ciclos de
bio-descontaminacion automaticos, los aisladores pueden
ser utilizados en Clase D o C (ISO 8) en los entornos de la
sala limpia. Ademas, ellos cuentan con su propio sistema
de ventilacién, el cual asegura no solamente el suficiente
movimiento de aire, una temperatura y humedad estable,
sino también una presién positiva constante en el area de
procesamiento, la cual es la base esencial para un proceso
de llenado aséptico.

Un nuevo nivel de toxicidad

Los farmacos altamente potentes deben ser llenados
siguiendo los criterios de Buenas Practicas de Manufac-
tura (Good Manufacturing Practice - GMP por sus siglas
en inglés), y en un entorno seguro que cumpla con los re-
quisitos de Medio Ambiente, Salud y Seguridad (Environ-
ment, Health and Safety - EHS por sus siglas en inglés).
Ciertos valores de umbral estan destinados a garantizar
que la salud del operador no se vea comprometida. Se
cuantifican utilizando dos enfoques: el limite de expo-
sicion ocupacional (Occupational Exposure Limit - OEL
por sus siglas en inglés) es medido en microgramos por
metro cubico y se refiere a la concentracion maxima per-
mitida de una sustancia en el aire en el trascurso de un
turno de 8 horas. Por el otro lado, la banda de exposicién
ocupacional (Occupational Exposure Band - OEB por sus
siglas en inglés) define la toxicidad de una sustancia far-
macéutica dada.

Por muchos afios, una OEL de un microgramo por me-
tro cubico maximo fue considerada ser la concentracion
mas alta permitida. Utilizando el Empire State Building en



la Ciudad de Nueva York como un ejemplo, esto signifi-
caria que todo el edificio no podria contener mas de una
vigésima parte de una cucharadita de la sustancia en cues-
tion. Hoy en dia, los requisitos son solo mas demandantes
para un pufiado de productos farmacéuticos, incluyendo
los ADCs. Aqui, el objetivo es limitar la concentracién de
la sustancia a un rango de un solo digito de nanogramos
por metro cubico. Para conciliar efectivamente los requi-
sitos de GMP y la seguridad del operador, se requieren
medidas de seguridad mas estrictas, las cuales afectan el
disefio del aislador, sistemas de burbuja de aire, gestion
del aire y procesos de limpieza (Cleaning in Place, CIP; y
Washing in Place, WIP).

Mejorando el diseio del aislador

Referente al disefio del aislador, un importante mejora-
miento de seguridad puede ser implementado en los sellos
de las puertas: un sistema de puerta de vacio especialmen-
te disefiado ofrece un gran nimero de ventajas sobre se-
llos inflables, que son el estdndar comun en la industria.
Ademas de varios sellos estaticos, un vacio activo asegura
proteccion éptima para el producto y el operador en todas
las condiciones de produccién. La proteccién del operador
es particularmente importante con respecto a los produc-
tos liofilizados, debido a que sus sustancias téxicas estan
unidas en liquido, pero no en forma liofilizada. Por lo tanto,
un liofilizado roto representa un riesgo para la salud del
operador. Si, en el peor de los casos, uno o mas de los se-
llos estaticos en las puertas del aislador falla, el vacio activo
puede aun proteger al operador - pero no se puede decir
lo mismo para los sellos inflables.

Conceptos de presion: un delicado acto
de equilibrio

La entrada de contenedores - la mayoria de las veces,
frascos usados con productos liofilizados - usualmente
involucra una tabla rotatoria localizada en una seccion se-
parada del aislador. Como el area de alimentacion es ope-

rado a una presién mas alta que el area llenado téxico, las
sustancias altamente potentes no salen. El area adyacente
de llenado y cerrado, donde los frascos son llenados y liofi-
lizados, es especialmente critica: no se permite que escape
aire del area contaminada. Para los procesos de descarga
del liofilizador y de prensado, el aislador puede ser puesto
en presion negativa seglin sea necesario. Como resultado,
varios conceptos de presion pueden ser empleados para
diferentes productos, para satisfacer mejor los requisitos
de ambas GMP (proteccién de producto) y EHS (proteccién
del operador).

Filtro de retorno de aire para una
complejidad reducida

Para productos altamente potentes, se necesita un filtro
adicional aparte del nivel de filtro H14 en la cdmara de
aislamiento: antes de que el aire regrese a la camara vy,
potencialmente, contamine esta, es vital que esté filtrado.
Para prevenir contaminacion del area UDAF, normalmen-
te los filtros de cambio seguros en el area técnica son uti-
lizados para filtrar la circulacion de aire potencialmente
toxico. - un enfoque que ha probado su valor en el curso
de varios afios. Sin embargo, estos filtros ocupan una gran
cantidad de espacio, son muy costosos, y extremadamen-
te dificiles de reemplazar. Ademas, los ductos de retorno
del aire deben ser limpiados. Por consiguiente, los fabri-
cantes de productos farmacéuticos se encuentran bus-
cando alternativas.

Una opcién potencial: utilizar filtros de retorno de aire en
el punto de uso en aplicaciones del aislador para produc-
tos asépticos altamente potentes. Ellos pre-filtran el aire de
escape, excluyendo la propagacién de aerosoles altamente
potentes, los cuales podrian, por ejemplo, ser liberados a
través de un empaque dafiado. Al integrar el filtro de retor-
no de aire en el ducto de retorno del aire, ambos espacios
de instalacion y el nivel de complejidad son reducidos a un
minimo. El sistema del filtro puede ser abierto y cerrado
en forma total automaticamente. Como resultado, el filtro

AREAS LIMPIAS

Panos FG
Clean Wipes

Solo los pafios de Eticor cumplen con los
requerimientos para ser utilizados en Areas
Clasel00 segln la norma FS 209E y Clase 5
segin norma IS0 14644-1, 2015

FG Clean Wipes (USA)*
Pafios y accesorios para Areas Limpias Clase 100

* Ex LYM TECH Scientific (USA) , Essentra Porous Technologies (USA),

ETICOR S.A.
eticor@ciudad.com.ar
www.eticor.com.ar

Tel / Fax: + 54 11 4961 7044

Representante exclusivo

ETICOR

DICIEMBRE 2018 REVISTA SAFYBI 41



Biotecnologia

puede ser rapida y facilmente reemplazado sin la necesi-
dad de utilizar una herramienta. Sin embargo, no solo es
facil de usar, sino sobre todo, la seguridad es la prioridad:
durante los cambios de filtro, el operador nunca tiene
contacto directo con el medio filtrante que esta potencial-
mente contaminado. El filtro se encuentra encerrado con
seguridad en una unidad sellada - lo cual significa que este
puede ser reemplazado sin presentar algun riesgo para la
persona o para el producto.

Cuanto menos es lavado, es mejor

El proceso de limpieza (o lavado) para la solucion del
aislador representa otro proceso complejo, ya que este in-
volucra varias areas y etapas, de las cuales la mayoria de-
ben ser realizadas manualmente en la camara del aislador.
Siempre que sea factible, la tendencia actual se dirige hacia
la automatizacion (parcial o total). Sin embargo, dados los
contornos de la maquina a menudo muy complejos y las
areas dificiles de alcanzar caracteristicas de las aplicacio-
nes de aislamiento, esto es mucho mas facil decirlo que
hacerlo. Aqui vemos otra ventaja del filtro de retorno del
aire: debido a que las sustancias altamente potentes se en-
cuentran filtradas en el punto de uso, no hay necesidad de
limpiar por separado los ductos de retorno del aire utilizan-
do un equipo de limpieza. Al limpiar la camara del aislador
y la tecnologia que se encuentra dentro de la misma, un ob-
jetivo es humedecer uniformemente todas las superficies;
otro objetivo es utilizar los medios de limpieza lo menos
posible, los cuales requieren de un tratamiento posterior
de aguas residuales para fines especiales.

La limpieza externa de los contenedores ya llenados es
otro caso: especialmente con productos farmacéuticos
toxicos, como los ADCs, las consideraciones de salud y se-
guridad no se detienen después del llenado. Los contene-
dores sellados podrian tener, potencialmente, rastros de
residuos de la medicacién en su superficie, lo cual seria un
peligro a la salud de cualquiera que lo haya tocado - des-
de el operador del equipo, hasta el personal de logistica,
los farmacéuticos y personal del hospital. Como tal, todas
las lineas que procesan productos farmacéuticos altamen-
te potentes deberian incluir, idealmente, una maquina de
limpieza externa.

Compatibilidad es la clave

La demanda de ADCs y otros productos farmacéuticos
altamente potentes continuara creciendo en los préximos
afios. Aunque aun hay diferencias nacionales y regionales
sobre los requisitos, lineamientos e implementacion, una
cosa es segura: la necesidad de sistemas de barrera para
procesar estas sustancias de manera segura y confiable
seguird creciendo a nivel mundial. Cuando se trata de se-
leccionar el equipo apropiado, no solo el sistema de ba-
rrera en si, pero también su compatibilidad con el resto de
la linea es un aspecto clave. Si todos los procesos - desde
lavado y esterilizacion, hasta llenado y cerrado, a limpie-
za externa e inspeccién - son 6ptimamente armonizados,
esto resulta en menos puntos débiles. Y menos puntos
débiles que haya en un proceso, mas facilmente se asegu-
ra la proteccion 6ptima para las personas y el producto.
Ademas del equipo correcto, entrenamientos correspon-

dientes para los operadores de los
equipos y Procedimientos operati-
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Comenzando a cerrar asimetrias en la
gestion del transito internacional de
productos farmacéuticos por via aérea

Segunda Parte

En esta nota se concluye el pequefio glosario que contie-
ne los términos y sus correspondientes definiciones que,
a los efectos del tratamiento del tema de logistica interna-
cional de productos farmacéuticos por via aérea, permitira
comprender el objetivo, el alcance, las limitaciones, los res-
ponsables y su interrelacién dentro del flujo de gestién del
comercio exterior de este tipo de bienes.

Es de destacar que este tema sera abordado consideran-
do que, desde el afio 2010, la International Air Transport
Association (IATA), junto con un grupo de trabajo integra-
do por algunos laboratorios y forwarders internacionales,
y lineas aéreas, definen incorporar dentro del Perishable
Cargo Regulation, (actualmente en el Temperature Control
Regulation) a las especialidades medicinales. Este aconte-
cimiento “provocaria” que todos los agentes involucrados
en la logistica internacional realicen sus tareas de transpor-
te, manipuleo y almacenaje, minimizando la exposicién de
estos bienes, en tiempo y temperatura.

Sin mediar mas palabras, a continuacion se expone la se-
gunda y Ultima parte del glosario.

Procedimiento estandar de operaciones: Documento
que describe la interrelacién de las actividades que realizan
los distintos agentes comprendidos en la cadena de logisti-
ca internacional. Estos procedimientos deben garantizar la
uniformidad, reproducibilidad y consistencia de dichas ac-
tividades y comunicacién entre los involucrados en ambos
procesos. Representa el “COMO LO HACEMOS".

Es recomendable que el nimero de procedimiento estan-
dar de operaciones esté indicado tanto en la guia aérea
directa como en la etiqueta que se encuentra adherida o
pre-impresa en el embalaje que contiene al medicamento
durante los procesos de exportacion o importacion.
Proceso: Titulo que redine una serie de actividades que lue-
go seran descriptas en el procedimiento estandar de ope-
raciones. Representa el “QUE HACEMOS".

Producto farmacéutico biolégico (de referencia): Medi-
camentos que proceden de un ser vivo, una cepa bacteria-
na, un cultivo de hongos o una estirpe de células de ma-
mifero, a los que se le introduce un cambio genético que
acelera el cultivo. De este proceso se obtienen farmacos
con pureza, enzimas y procedimientos para aislar.
Producto farmacéutico biosimilar: Medicamento bioléogi-
co equivalente en calidad, eficaciay seguridad a un medica-
mento biolégico original, llamado producto de referencia.
Tienen una estructura similar, pero nunca es idéntica.
Puntos de control: Identificacién especifica de acciones
de control en los procesos de importacion y/o de expor-
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tacion. Son actividades tipicas de control inmersas en los
procedimientos estandar de operaciones, las cuales tienen
un responsable de su ejecucion en el desarrollo normal de
las actividades.
En los procesos de exportacién y/o importacién, existen eta-
pas criticas que requieren de determinados controles, los
cuales se describen en la tabla que se exhibe a continuacién:
Recall (retiro): Se da cuando se solicita a los poseedores
de un medicamento regresarlos por un defecto o proble-
ma. Cuando un laboratorio inicia un recall, absorbe los
costos de reemplazar o arreglar los productos defectuosos.
Requisito: Circunstancia o necesidad a ser cubierta para
satisfacer algo. Es una condicién necesaria sobre el conte-
nido, forma o funcionalidad de un medicamento.
Riesgo: Contingencia o proximidad de que suceda algo que
tendrd un impacto en los medicamentos.
Servicio de Pista: Empresa que realiza la actividad de trans-
portar los medicamentos entre el drea de expedicién y la
aeronave (exportacion) y desde el avién hasta el area de re-
cepcién de la Terminal de Cargas Argentina (importacion).
Sistema combinado de candados inteligentes activos y
jaulas o contenedores térmicos: Combo compuesto por
un receptaculo y un dispositivo de cierre con sensores que
permite monitorear en tiempo real, entre otros, la localiza-
cion (posicion georreferenciada) de las unidades de carga,
la temperatura, la humedad, y alerta al centro de monito-
reo sobre cualquier intento de apertura o desplazamiento
no programado o riesgo de pérdida de temperatura o hu-
medad (seglin punto de seteo).

Esta tecnologia permite registrar, emitir y grabar en
tiempo real y en forma continua, la posicion y situacién del
contenedor o de la jaula. Los datos son transmitidos por
sistema GPRS celular, RFID radial, SAT (trasmision satelital).

Dadas sus caracteristicas, puede aplicarse para:

Exportaciones:

a) Transitos desde el depdsito del exportador y hasta la
Terminal de Cargas Argentinas (transito local).

b) Manipuleo y almacenaje dentro de la Terminal de Car-
gas Argentinas.

Importaciones:

a) Desde el cierre a depésito realizado en el &mbito de la
Terminal de Cargas Argentinas durante su estadia en el
depésito.

b) Prolongar su uso cubriendo el transito local desde la
Terminal de Cargas Argentinas y hasta el depdsito que
indique el importador.

Sistemas de empaque (packaging): Es el contenedor que

tiene por finalidad proteger y/o preservar el medicamento



Etapas criticas Controles minimos

Acondicionamiento del producto. Monitoreo electronico de la temperatura de los equipos de frio (cAmaras refrigeradas, freezers, equipos acondicionados en depésitos)

Carga de productos. Cajas de camiones con temperatura segun rango requerido previo a la carga de los productos, sistema de monitoreo de temperatura en tiempo

real y con registro, areas de expedicién en laboratorios con temperatura controlada y registro.

Transito terrestre entre depésitos. Sistema de control de temperatura en tiempo real y con registro que permita analizar su comportamiento, sistema de sensores que habiliten el
monitoreo y grabacion de eventos de aperturas y detencion de unidades, definir dentro del procedimiento estandar de operaciones, las acciones

a seguir en caso de detectar pérdida de temperatura o rotura de la unidad.

Terminal de Cargas. Sistema de monitoreo y grabacion de registros de temperatura dentro del depdsito, disponibilidad de espacios para mantener los medicamentos
segun el rango de temperatura y grado de seguridad requerida (ej. jaulas en el caso de psicotropicos), contar con la infraestructura necesaria
que permita mantener los distintos sistemas de empaque y contenedores, definir un area para la guarda medicamentos, mantener esas areas

en condiciones de seguridad e higiene y definir acciones para el caso que se produzcan demoras en el manipuleo y/o almacenaje.

Expedicion, recepcion, pista y
desconsolidacion de contenedores.

Minimizar el tiempo de exposicion en ambientes no controlados en temperatura, maximizar la prioridad en el manipuleo y definir acciones para
el caso que se produzcan demoras en el manipuleo y/o almacenaje.

Linea aérea Declarar la posibilidad o restriccion de mantener el rango de temperatura requerido a los efectos de indicarlo en el procedimiento estandar
de operaciones y poder definir el tipo de packaging y rendimiento del sistema de temperatura, mantener las reservas realizadas, verificar que
el manifiesto de carga indique los mismos requisitos que los expuestos en la guia aérea directa, no disponer la carga cerca de la puerta de la

bodega del avion, en caso de brindar servicios de temperatura controlada, contar con sistemas que permitan analizar el comportamiento de la

temperatura durante el trénsito.

permitiendo que este llegue en 6ptimas condiciones al desti-
natario. A los efectos de resguardar los productos farmacéu-
ticos de excursiones a temperaturas no requeridas, existen
tres sistemas de empaque bien diferenciados, a saber:
a)Sistemas activos: Se refiere a contenedores que poseen
una cubierta exterior aislante, dura y con un mecanismo
de energia que permite la distribucién de frio, mediante
la activacién de un termostato.
Estos pueden producir frio Gnicamente, o frio y calor.
El primero es alimentado con hielo seco o gel refrigeran-
te, dentro de un compartimento que posee un ventila-
dor que se activa a través de un termostato ubicado en
el compartimento donde se localiza el medicamento. La
fuente de alimentacién de estos equipos es a través de
pilas alcalinas recambiables. La autonomia maxima que
puede alcanzar es de 72 horas (debe considerarse que
las pilas deben ser reemplazadas cuando el display del
contenedor indica 9 voltios).
El de frio y calor (o calefaccién) tiene la particularidad de
producir frio a través de un compresory calefaccionar me-
diante un sistema de serpentinas. Este sistema es alimen-
tado por medio de una bateria recargable (su autonomia
maxima es de 30 horas. Este rendimiento puede verse
afectado por temperaturas superiores a los 30°C e infe-
riores a los-10°C). La bateria debe ser recargada cuando el
display del contenedor indica 30% de rendimiento.
b)Sistemas pasivos: Se trata de componentes y materiales
desarrollados para mantener el contenido interior del
paquete en un rango especifico de temperatura, por un
periodo determinado de tiempo.
Estos constan usualmente de un material aislante (man-
tas térmicas, polietileno de baja densidad, poliuretano,
poliestireno expandido, paneles aislantes, o la combina-
cion de estos) y la temperatura interior es mantenida a
través de gel refrigerante o hielo seco.
En la actualidad existen sistemas de empaque que com-
binan PCM con tecnologia Neotech, que proporcionan
mayor autonomia (ej. hasta 120 hs. para productos con
requisitos de temperatura de +2°C to +8°C).

¢) Contenedores hibridos: Este sistema consiste en la com-
binacion de los dos anteriores. Generalmente se trata de
contenedores pasivos que se colocan dentro de activos o
un Unico empaque que combina ambas tecnologias.
Sistema de gestién de la calidad: Herramienta que per-
mite al agente de carga internacional o forwarder (en in-
glés), planear, ejecutar y controlar las actividades necesa-
rias propias y del resto de los contratistas, sub-contratistas
o terceros proveedores involucrados en la gestion del tran-
sito internacional de medicamentos.
Terminal de Cargas: Dep0dsitos que concentran los pro-
ductos farmacéuticos que luego volaran a los distintos des-
tinos o recibirdn de distintas procedencias. Las actividades
que en ellas se realizan son de manipuleo y almacenaje
provisorio y en transito.
Brindan sus servicios a compafiias aéreas, agentes de
carga, despachantes de aduana, importadores y expor-
tadores.
Transporte terrestre (interno): Proveedor encargado de
transportar los medicamentos entre el depésito del embar-
cador y el de la Terminal de Cargas Argentina (para el caso
de exportaciones) o desde éste Ultimo y hasta el depdsito
del destinatario final (si se trata de importaciones). m

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-
pdblica Argentina lugar en donde se desempefid, a los 21 afios,
como Jefe del Cargo Contabilidad del Material Comando de la Flota
de Mar, y afios mas tarde, en Abbott Laboratories Argentina S.A. en
donde Iuego de transitar por las areas de Impuestos y Seguros, Planeamiento Econdmico,
Créditos y Cobranzas, Andlisis Financiero y Control de Gestion, cumplié sus Ultimos 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 Organizacién 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 — Edicion 2007, entregado por el Diario La Nacion
y la Terminal de Cargas Argentinas.

DICIEMBRE 2018 REVISTA SAFYBI 45



Recursos Humanos

Conociendo a nuestros colegas

Entrevista al Dr. Victor Morando,
Coordinador del Comité de Expertos
de Tecnologia Farmacéutica

-Dr. Morando, usted es un farmacéutico de la industria
y también ejerce como docente, pero ademas su carre-
ra tiene un aspecto un poco inusual dentro de nuestra
profesion ya que es un asiduo participante del progra-
ma de la COFA (Confederacion Farmacéutica Argentina)
“Con vos 24 Hs”, con la conduccién de Teté Coustarot.
¢Le agradeceria que nos hablara sobre su trayectoria
profesional y c6mo y por qué se involucré en un pro-
grama televisivo?

-Como farmacéutico siempre estuve ligado a la actividad
industrial, la que me formé durante muchos afios y permi-
tié que hoy pueda desempefiarme en varias actividades. La
industria fue cambiando y continua en constante cambio
por lo que siempre existen nuevos desafios y en muchos
me he involucrado. Ingrese a la misma como operario co-
locando frascos en una sopladora, luego fui recorriendo
distintas posiciones formandome asi en la industria farma-
céutica y paralelamente comencé la facultad.

Con respecto al programa “Con vos 24 horas” fue una lin-
da sorpresa que me contactaran en la universidad Kenne-
dy al salir de una clase, para colaborar con la difusién de
distintas problematicas a través de la propuesta que lleva
COFA para acercar la comunicacion entre los Pacientes y el
Farmacéutico. Es una prueba del compromiso que muchos
Farmacéuticos tienen con la mejora de la calidad de vida
de las personas y es un honor que me tengan en cuenta.

-Dentro de su actividad profesional, usted participa
también del Comité de Expertos de Tecnologia Farma-
céutica de SAFYBI siendo su Coordinador. ;Podria acla-
rarnos su rol en el mismo? ;Qué implican las tareas
de Coordinacion? ;Por qué se deberia aconsejar a los
colegas considerar la participacién en los Comités de
Expertos de SAFYBI?

-Es una tarea maravillosa la de participar y desafiar cono-
cimientos para mantener actualizado a los profesionales a
través de disertante/s de gran nivel.

Los comités trabajan sobre la posibilidad de disefiar, coor-
dinar y/o dictar conferencias, simposios, cursos y demas
actividades que consideren relevantes para el desarrollo
profesional.

Yo tengo el placer de coordinar en este momento un grupo
de brillantes profesionales y que hacen muy enriquecedora
cualquier propuesta por nivel de informacion y alcances,
para quién desea estar actualizado.

Safybi se va actualizando y es muy importante entender
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que la opinién constructiva siempre ayuda a crecer y la par-
ticipacién ayuda a sentirnos en un proyecto desde el lugar
que elijamos. Por eso instamos a que participen. Existen
multiples temas y es muy importante sumar profesionales
que por su generosidad nos den la posibilidad de seguir
aprendiendo

-El préximo aio, del 10 al 13 de setiembre, se desarro-
llara el EXPOFYBI, Exposicion y Congreso Internacional
de Farmacia y Bioquimica Industrial. ;Los Comités de
Expertos de SAFYBI tienen alguna participacion en el
mismo y cdmo se concreta?

-Es un gran encuentro para los profesionales y toda per-
sona ligada a la industria farmacéutica. Permite un marco
de vinculaciones y propuestas técnicas, empresariales y
académicas.

Se trabaja con mucha anticipacién desarrollando comités
especificos para el seguimiento y desarrollo de las activida-
des. Los comités de expertos no estan exentos de su parti-
cipacién y de hecho promueven a través de propuestas el
temario de desarrollo del congreso cientifico.

Se analizan las propuestas, se comparan y se clasifican en
virtud del mejor marco académico posible, evaluando inno-
vacion, demanda y tendencias.

Esto implica reuniones al menos una vez por mes -a veces
dos- y su seguimiento dedicadndole adicional tiempo per-
sonal.

-Refiriéndonos ahora a su aspecto laboral, ;c6mo es su
dia en una industria farmacéutica? ;Qué desafios tiene
que enfrentar? ;Cémo evalia usted a la industria far-
macéutica?

-Arranco a las 4 hs de la mafiana y me preparo para mi
dia. Cuando llego a la empresa, lo primero es relevar las
tareas productivas que estan desarrollandose y asignar al
personal para la produccién. Luego existen muchas varia-
bles de seguimiento que consisten desde la planta de agua,
la liberaciéon de los procesos productivos, supervisién de
manufacturas, revision de documentacién, planificacién,
relaciones con otros sectores, reuniones de mejoras, solo
para mencionar algunas de las que diariamente suceden.
Los procesos ademas requieren vigilancia y acciones para
lograr mantener la mejora continua y el estandar buscado.
La capacitacion y la vinculacion con el personal es funda-
mental, ningun resultado a mi entender exitoso, se logra
sin el compromiso y la capacitacién del equipo que trabaja



con uno. Esto representa el marco en el que se da la posi-
bilidad de que todos sean parte de un proceso productivo
del cual se sientan orgullosos.

En estos tiempos la industria farmacéutica también se esta
adaptando a los nuevos estadndares y requerimientos.
Todas las practicas son cada vez mas reguladas llevando a
un nivel de maximos controles por medio del cual, la indus-
tria que pretenda ser competente deberia alinearse.

La industria farmacéutica es una de las mas fuertes del pais
y genera numerosos recursos de trabajo junto con activida-
des directas e indirectas.

Argentina por su potencial humano y empresarial debe
transformarse en un referente para el mundo.

-Nos falta tener una visién de su actividad como do-
cente. Pero le confieso que una pregunta que me hago
es de dénde saca usted el tiempo para tantas activida-
des distintas... jtodas desafiantes!, y lo felicito por eso
porque algunas de ellas encaran el punto de vista mas
social, mads humano de nuestra profesion. Yendo a la
pregunta, ;qué beneficios personales le trae su activi-
dad como docente y a la vez como beneficia su activi-
dad como docente su experiencia industrial?

-Nada se puede lograr sin un método y un orden, creo que
en eso todos los que desempefiamos distintas actividades,
lo necesitamos. Lo importante es ser flexibles con lo que di-
sefiamos porque los requerimientos van cambiando y hay
que poder acompafiar ese cambio.

La actividad docente es hermosa como tal y se aprende
mucho. Uno se exige pensando en aportar lo mejor para
sus alumnos, y por otro lado uno recibe el aporte que se
obtiene por encontrar alumnos de diversas edades y mu-
chos con experiencia en distintas areas o actividades per-
mitiendo subir el nivel de todos y enriquecerlo.

Mi experiencia docente logra un reconocimiento cuando se
percibe el respeto del otro lado y a uno lo tienen en cuenta
para consultas, propuestas y participacion para otros de-
safios. Es una responsabilidad que trasciende el hecho de
dictar una catedra y esta también en uno mismo, ampliar
o no el horizonte.

-¢Qué recomendacion daria a los jévenes colegas que
estan por iniciar su actividad profesional?

-Claramente, en primer lugar, deberian elegir algo que
les guste porque van a pasar distintos momentos que los
pueden llevar a desistir y en segundo término, desarrollar
la conviccion que lo que quieren aprender va a ser funda-
mental, que piensen en la utilidad que esperan de la misma
y vean ademas el lado humano de como servir al préjimo
con su aporte.

Necesitamos gente capaz de defender los intereses de los
que habitan nuestro suelo con sentido de patria y de pro-
teccion. Cuando uno esta en problemas quiere al mejor y
hay que prepararse para ello.

La meta es ir trabajando dia a dia nuestros objetivos y el
éxito radica en pensar en lo que con humildad vamos lo-
grando con nuestras posibilidades.

Cuidar a la familia, a los amigos y al pais con nuestras he-
rramientas.

-Dr. Morando, por favor, agregue usted lo que desee
como cierre de esta entrevista.

-Agradecimientos.

No se puede continuar ni lograr nada sin los referentes
visibles e invisibles que te van orientando, acompafiando,
estimulando y abriendo puertas.

Nombrarlos podria ser injusto para algunos, pero consi-
dero una buena practica aprovechar en cada oportunidad
que uno asi lo sienta, la de agradecer a quienes te dan un
lugar en su vida para mejorarte.

Tener la virtud de contar con un equipo de respaldo, co-
municacion y confianza que a uno lo apuntale en el camino
y que sean nuestro soporte del cual tenemos siempre un
canal de referencia.

Que Dios los bendiga. m

Dr. Victor Morando: Farmacéutico con méas de 15 afios en la industria farmacéutica. Do-
cente de las catedras de Farmacotécnia | y Farmacotécnia Il de la carrera de Farmacia en
la Universidad Argentina John F. Kennedy. Miembro y coordinador del Comité de Expertos
de Tecnologia Farmacéutica en la Asociacion Argentina de Farmacia y Bioquimica indus-
trial — SAFYBI-. Reconocimientos: Diploma de Honor del Rotary club, Diploma de Honor
Secretaria de Educacion de Capital Federal y Becario del CONET. Participacion en proyecto
de Investigacion sobre halaminas en la universidad John F. Kennedy. Supervisor operativo
de planta para formas farmacéuticas liquidas, semisdlidas y solidas. Posgrado: Quality
Assurance en la Universidad de Belgrano.
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Gestionar el Talento en el 2019

En un mundo altamente competitivo y expuesto a las
crecientes demandas de mercado a nivel local e interna-
cional, se dispone la necesidad de redefinir los términos y
condiciones en los que transcurren las relaciones labora-
les. Progresivamente, se deja de lado la concepcién de un
vinculo de trabajo unidireccional, en el cual el empleador
ostenta el poder, para dar paso a una relacion dialéctica
con demandas bidireccionales. El desafio para los lideres
es interesante, a la hora de gestionar el talento pertene-
ciente a generaciones que cuentan con similitudes y di-
ferencias marcadas. En este sentido, la ruptura de para-
digmas sobre como conducir a los colaboradores habilita
a las empresas que estén a la vanguardia a convertir ese
capital en una ventaja competitiva fundamental. Las carac-
teristicas que cada generacion posee no son homogéneas
en cualquier contexto, lo cual evidencia la riqueza en el
analisis de las mismas en funcion del entorno en el cual
operen, a los fines de generar valor.

Algunas personas prefieren desempefiarse en entornos
de gran envergadura, con significativa cantidad de emplea-
dos a lo largo del planeta, otras se interesan por pequefios
emprendimientos que generen un impacto positivo en la
sociedad, mientras que otros sectores se animan y apues-
tan por proyectos independientes que logren introducirse
en los mercados. El abanico de posibilidades es tan am-
plio como cantidad de individuos se analice. Asimismo, no
necesariamente estos intereses o preferencias son cons-
tantes a través del tiempo y de los escenarios. No resulta
igual analizar a personas que participan de los mercados
laborales en paises emergentes, o en vias de desarrollo, o
desarrollados. Las posibilidades de cada grupo se ven con-
dicionadas por variables macro y microeconémicas que
complejizan las decisiones.

Por otro lado, el escenario en el cual se desarrollan los
negocios es dindmico. Si  bien las organizaciones estan
conformadas por recursos de distintos tipos, el Capital Hu-
mano conforma el factor clave que determina, en las de-
safiantes condiciones actuales, las ventajas competitivas
que devienen en el alcance de los objetivos propuestos.
En este contexto, la diversidad es una de las innegables
facetas de la realidad de los negocios, por lo cual las per-
sonas de distintas generaciones interactian en un medio
cultural delineado por las normas, creencias y experien-
cias particulares.

Las empresas de la industria farmaceutica tienen hoy en
dia, en su némina, personal de al menos 3 generaciones,
con sus particularidades y sesgos personales, el desafio de
compatibilizar las condiciones de cada una es interesante,
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porque no sélo se trata de puntos en comun y dispares
entre cada uno de estos grupos, sino que, ademas, pre-
senta diferencias intrageneracionales. Al mismo tiempo, la
complejidad del tejido de los negocios agrega un condi-
mento sustancial a la hora de analizar a estos segmentos
poblacionales.

Resulta dificil imaginar una Unica politica corporativa
que alcance la motivacion de todos los grupos generacio-
nales, en forma transversal. Tiene sentido pensar que el
desafio se encuentra en un estadio mayor, porque la ge-
neralizacién, si bien facilita, en ocasiones, la gestién y la
toma de decisiones, puede llevar a conclusiones erradas
o ineficientes. Los intereses, las inquietudes y las deman-
das de los distintos actores del tejido corporativo son di-
versos, amén de la consideracion de las individualidades
de cada colaborador. Las individualidades se convierten
progresivamente en una realidad que las organizaciones
pretenden potenciar, lo cual lograran en tanto compren-
dan acabadamente a cada grupo de colaboradores den-
tro de su talento humano. Mayusculo entonces se torna el
trabajo de los lideres de estas corporaciones que deben
equilibrar las mencionadas complejidades.

Gestion del Talento teniendo en cuenta
a las nuevas generaciones

Uno de los mayores desafios que presentan quienes li-
deren los equipos de trabajo actuales se plantea en linea
con el dilema de como identificar al talento, desarrollarlo
y retenerlo en la organizacién, dado que cualquier plan
de desarrollo se entiende como una serie de acciones a
largo plazo.

En este sentido, la alta rotacion que presentan las ge-
neraciones jovenes, en comparacion con otras anteriores,
conlleva la necesidad de pensar estratégicamente para po-
der aprovechar lo que pueden dar estos grupos, sin que
ello implique que permanezcan en la empresa durante dé-
cadas. El costo de transitar la curva de aprendizaje, invertir
tiempo y dinero en personal que al poco tiempo prefiere
abandonar el proyecto no es menor, mas aun cuando se
trata de perfiles técnicos o gerenciales, donde a veces co-
rre riesgo hasta la imagen de la empresa.

Es importante atender a las necesidades de los jévenes,
dado que la aplicacion de planes de desarrollo que sur-
tieron efecto tiempo atras, no garantizan un resultado si-
milar. Por el contrario, puede traducirse en una inversion
que no rinde frutos y, por el contrario, sea visto como un
rumbo en las antipodas de lo que las personas buscan
dentro de la organizacion. En esta cuestion, el factor tiem-



po deviene en una necesidad de identificar acertadamen-
te el talento. Una busqueda bien estructurada lleva a la
deteccién del talento, dentro de la organizacién y fuera
de ella.

En numerosas empresas multinacionales, existen poli-
ticas y practicas que derivan de lineamientos de las casas
matrices sobre las subsidiarias. En ocasiones, la capacidad
de la subsidiaria para incidir sobre sus propios planes va-
ria caso a caso. Aquellos en los cuales el margen de manio-
bra es mayor pueden adaptar los recursos en linea con la
realidad local. Por el contrario, en ocasiones, la limitacion
en términos de aplicacion de politicas y practicas del area
de Recursos Humanos expone a las decisiones a no ser las
que respeten las necesidades de la subsidiaria.

En términos de gestion del desempefio, las nuevas de-
mandas derivan en una creciente necesidad de replantear
los modelos tradicionales. El proceso de alinear objetivos
corporativos con los individuales requiere de acuerdos
entre los distintos niveles jerarquicos de la estructura. Por
ende, el proceso de gestién del desempefio debe alentary
reforzar la participacién y el compromiso de los colabora-
dores con las metas de la empresa. De esta manera, se lo-
gra establecer un marco de propiedades sobre los logros,
en el cual los gerentes y lideres son los asesores, los facili-
tadores, para maximizar el potencial y la productividad de
cada persona. En los sistemas tradicionales de evaluacion
de desempefio, el generar planes y esperar hasta fin de
afio para evaluar su devenir conlleva el riesgo de perder
el interés de las nuevas generaciones, que demandan de-
voluciones regularmente para mejorar su productividad.
Estas retroalimentaciones deben necesariamente estar
fundadas en una relacion de confianza y honestidad entre
la empresay sus colaboradores.

Para las nuevas generaciones el hecho de volcar a una
planilla, en un sistema mas o menos sofisticado, los obje-
tivos a cumplir de enero a diciembre no resulta suficiente
para sentirse tenidos en cuenta a la hora de recibir re-
conocimientos o llamados de atencién para corregir des-
vios. Naturalmente el ser humano requiere saber hacia
doénde volcar sus esfuerzos, cudl es el norte a alcanzar
de la mano de un lider. Pero ello no implica cumplir con
procesos que no lleguen a concretarse en acciones o me-
diciones concretas. El saber hacia dénde no es suficiente,
el individuo reclamara asimismo el para qué y el por qué.
Los jévenes no aceptaran sin comentarios acatar 6rdenes
o directivas que no comprendan o que no sean explicadas
en mayor o menor detalle por quienes las imparten. Los
lideres deberan comprender esta nueva forma de comu-
nicacion directa, aceptarla y actuar en consecuencia si lo
que se busca es comprometer y orientar la conducta de
sus empleados. La autoridad genuina no vendra dada so-
lamente por el puesto que se ocupe. Habra que ir mas alla
para generar impacto.

Competencias requeridas versus
Competencias disponibles

La discrepancia entre lo que las empresas requieren, en
funcién de las competencias para ocupar cada cargo, y lo

que las nuevas generaciones pueden aportar genera pro-
blematicas a la hora de conseguir el talento humano ade-
cuado. Luego, al momento de ubicarse en el mercado la-
boral, la empresa se enfrenta a una carencia de respuesta
por parte de los candidatos que atenta contra el desenvol-
vimiento de las tareas de los departamentos de personal.

Suele ocurrir que desde el area de Recursos Humanos
se delinean competencias en los descriptivos de puestos
que, si bien se los cataloga como indispensables, tienden a
flexibilizarse a la hora de enfrentarse con la disponibilidad
de talento en cada locacion. En concreto, esta condicién
se acentla a medida que se alejan las busquedas de las
ciudades cosmopolitas.

El origen de esta problematica y su respectiva solucion
distan de centrarse Unicamente en las empresas. Natu-
ralmente, la formacion de una persona comienza desde
temprana edad y se consolida cuando se transita la vida
universitaria. Mas alla de que un gran nimero de estu-
diantes que comienza en las aulas no concluye sus estu-
dios, dentro de quienes lo logran se encuentra el grupo
que se enfrenta al desafio de compatibilizar planes y mo-
delos educativos que tuvieron su fundamento en épocas
pasadas que distan de las competencias que debe tener
un profesional en la era actual. Los planes y programas de
estudio estan orientados a adquirir conocimiento tedrico
y practico pero que, en numerosas ocasiones, no se en-
laza con contenido tecnolégico que le permita al alumno
adquirir nuevas herramientas concretas a utilizar en su
vida laboral. Las empresas luego deben invertir tiempo
y dinero en capacitar a sus nuevos ingresantes en estas
tematicas. Aquellos candidatos que cuentan con otros
perfiles, que han tenido oportunidad de acceder a dichas
cuestiones conllevan ventajas competitivas que son difici-
les de superar.

Existen millones de personas que buscan empleo y
las companiias se enfrentan a la dificultad de encontrar
el talento para cubrir esas necesidades. Esta problema-
tica excede a las generaciones de las cuales se trate pero
se intensifica cuando se considera a las nuevas camadas
de empleados que han ingresado en el Ultimo tiempo al
mercado laboral y aquellos que lo haran en los proximos
afios.

Empleabilidad como factor de retencidn

Si bien las nuevas generaciones son descriptas como
quienes privilegian sus propios objetivos, mostrando
indices de rotacion altos, se ha comenzado a hablar del
concepto de Empleabilidad como aquél que permite al
individuo ser atractivo como talento en el mercado. En
este sentido, la formacién académica, la experiencia pro-
fesional, el conocimiento técnico, entre otros, configuran
caracteristicas que permiten posicionarse en las busque-
das del mercado laboral. Este enfoque se basa en brindar
la oportunidad al empleado de capitalizar la experiencia
en la organizacion, ya sea luego para llevar a cabo un em-
prendimiento propio o continuar en ella o en otra entidad.

La estrategia suele consistir en la rotacion horizontal de
las posiciones para adquirir mayor amplitud de conoci-
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miento y desarrollar perfiles mas atractivos. Ello estd ba-
sado en el hecho de que los jovenes, especialmente el seg-
mento profesionalizado, persiguen oportunidades para su
propia capitalizacion, con el objetivo de ir creciendo en su
propia carrera profesional, ya sea que su vinculo sea per-
manente o no con la organizacion.

El reto de las empresas estara basado en la transforma-
cién para dar cabida a los colaboradores de fuerte per-
sonalidad y mentalidad proactiva, suficientemente flexi-
bles para enfrentar los desafios, asumir riesgos, con un
elevado nivel de responsabilidad y autodeterminacién y
busqueda constante de proyectos en los cuales puedan
demostrar su impronta personal. Se busca, en definitiva,
un ambito laboral de desarrollo personal y profesional,
para lo cual los modelos organizacionales tradicionales,
con entramados de estructuras complejas y burocraticas,
que supieron ser disefiados para estandarizar generaliza-
ciones, sin enfocarse en cada una de las individualidades,
enfrentan un problema.

Los cambios de valores, intereses y formas de comuni-
carse derivan en la necesidad de modificar la naturaleza
de los programas de desarrollo. El objetivo es compatibi-
lizar la visién y misién de las organizaciones con el com-
promiso y los valores de los talentos que se encuentran en
el mercado. Aquellas entidades que no congenien con lo
que los potenciales candidatos desean o aprecian perde-
ran la oportunidad de atraer, y por qué no, retener a par-
te de su fuerza laboral. Una empresa comprometida con
cuestiones que apunten al compromiso con la diversidad,
el medioambiente, la inclusién, no solamente desde una
perspectiva mercantilista, se posicionaran, y ya lo hacen,
como aquellos lugares preferidos por los jévenes para tra-
bajar. Por su parte, cuando ello vaya en la direcciéon con-
traria, las empresas se enfrentaran a rotaciones o falta de
candidatos talentosos.

Lo que vendra

El escenario de los negocios en la actualidad requiere
una concepcion que rompe paradigmas establecidos dé-
cadas atrds. Como consecuencia, resulta menester com-
prender en forma acabada las variables que entran en
juego para aprovechar las oportunidades que se abren.
Las practicas relativas al capital humano con el que cuenta
la organizacién toman una dimension en torno del anali-
sis de las individualidades generacionales para poder co-
municar un mensaje claro que abone el compromiso de
los colaboradores. Acciones como el teletrabajo, la flexi-
bilidad laboral, la adecuacion de las demandas en térmi-
nos de equilibrios vida-trabajo forman parte de la agenda
basica de cualquier posicién gerencial, no sélo del area de
Recursos Humanos. De todos modos, la aplicacion lineal
de politicas masivas que no atiendan la totalidad de las
circunstancias y peculiaridades del grupo humano del que
se trate, como asi también la cultura reinante en la enti-
dad, corren con el riesgo de desviar energias y elementos
hacia direcciones no deseadas. Las nuevas concepciones
de trabajo para las generaciones jovenes hacen replan-
tear el uso de la tecnologia en favor de un uso mas efi-
ciente del tiempo dedicado al trabajo, lo cual no significa
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necesariamente un detrimento en el compromiso de los
colaboradores.

La incursién de las nuevas generaciones ha delineado
otro entorno, en el cual los grupos etarios convivientes en
este momento no seran los mismos para el 2025. La ar-
quitectura de las organizaciones en cuanto a su estructura
jerarquica se ha ido adaptando a las nuevas demandas de
los jovenes Y que se han sumado a la fuerza laboral desde
hace ya un tiempo. En cuanto a la concepcién de autori-
dad, dificilmente se entienda con la rigidez que lo supieron
aceptar los Baby Boomers, o incluso la Generacién X.

Los lideres del nuevo contexto distan de aquellos que
comprendian la conduccion de los equipos de trabajo
en forma unidireccional, paternalista, con un poder rigi-
do, progresivamente han de abrir camino hacia nuevas
configuraciones que contemplen diferencias en cuanto a
la escala de prioridades y demandas de cada uno de los
grupos involucrados. La gestion de la diversidad ya esta
siendo uno de los desafios mas relevantes para quienes
estén al frente de las decisiones empresariales. Asimismo,
el cambio es una constante mas que debe sumarse a los
condicionantes que estos lideres deben considerar en sus
tableros de comando. El lider de las nuevas generaciones
debe contemplar la incertidumbre y saber administrar las
energias de los colaboradores, para atraer y retener al ta-
lento que genere el valor deseado.

Progresivamente, la demografia de estos grupos ira
modificandose, generando adaptaciones en sus propios
intereses al continuar avanzando en la piramide social,
formando sus familias, lo cual conllevarad una reestructu-
racién de las prioridades y una reconfiguracién de su rol
laboral. La incorporacién en el mercado de los nacidos en
este nuevo milenio ird diagramando un nuevo mapa labo-
ral que aun tiene muchos aspectos a discutir, algunos por
cambiar y otros por consolidar para armonizar las priori-
dades de las organizaciones con los objetivos individuales
de sus colaboradores. m

Mag. Viviana Trejo: Magister en Administracion con orientacion en
Recursos Humanos (UB), Posgrado en Contabilidad, Auditoria y Tri-
butacion Internacionales (UADE), Contadora Publica y Licenciada
en Relaciones Industriales (UADE). Docente de carreras de grado y
posgrado y Tutora de Tesis. Autora, conferencista y expositora. Di-
| rige su propia consultora RRHH Inteligente, especializada en Hu-
man Capital y lidera numerosos proyectos de consultoria en Administracion, Gestion de
Recursos Humanos y formacion gerencial en importantes empresas nacionales y multi-
nacionales.
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Nuestros anunciantes

La calidad como fundamento

& FarmaWall

En el actual escenario argentino, signado por un mercado que se contrae, las empresas aplican
distintas estrategias para sostenerse. Entrevistamos al Lic. Diego Morosoly, Director Comercial
de FarmaWall, lider en la construccién de salas limpias.

¢Cémo definiria la situacién de
FarmaWall hoy?

Fue un afio dificil para muchos
rubros y con una perspectiva de un
2019 similar. Pero pese a lo comple-
jo del momento actual, FarmaWall
mantiene varias obras en ejecucion
y buenas expectativas de desarro-
llo. Ya estamos trabajando junto a
nuestros clientes en nuevos pro-
yectos, por lo que vislumbramos un
gran potencial de desarrollo.

;Qué estrategias aplicaron en
FarmaWall para sostenerse en
este contexto?

El mercado de las salas limpias
es muy competitivo y no se puede
reducir costos en base a resignar
calidad, en cambio, hemos instru-
mentado una politica de mejora
continua en todos los procesos e
instancias de produccion, gestion y servicio, y hemos for-
mado alianzas estratégicas con proveedores para poten-
ciar fortalezas mutuas.

La calidad es nuestro mayor aliado y termina siendo una
especie de herramienta de produccién y la mejor manera
de reducir los costos.

Salas limpias de FarmaWall

Se puede decir que la calidad for-
ma parte del ADN de FarmaWall

Si, totalmente. Nuestra cultura
corporativa se nutre de exigentes
lineamientos en produccién y ser-
vuccién, algo esencial en el mercado
farmacéutico. Durante afios, hemos
consolidado nuestro expertise sobre
la base de un programa de Gestion
de Calidad Total, invirtiendo en es-
tructura, tecnologia, y en la aplica-
cion de programas de capacitacion
para el personal en todas las areas.
Esto nos ha posibilitado afrontar
momentos complejos como el ac-
tual, planificando estratégicamente
y haciendo que nuestras soluciones
sean determinantes.

Entendemos que la calidad no
es una variable de ajuste, una filo-
soffa corporativa que nos ha valido
el apoyo y confianza de nuestros
clientes, y, recientemente, el reconocimiento internacional
al recibir el Star for Leadership in Quality (Premio Estrella In-
ternacional al Liderazgo en Calidad), que nos fue otorgado
en Paris por la Business Initiative Directions - BID, una ins-
titucion presente en 178 paises, desde hace mas de treinta
afios, que promueve su modelo QC100 de tecnologias para

Premio International Star for Leadership in Quality (ISLQ) 2018

Business Initiative Directions - BID, es una
organizacion internacional que fomenta
la cultura de la Calidad, la Innovacién y la

Excelencia.

El premio BID se otorga anualmente des-
de 1986 a empresas y organizaciones en

los cinco continentes, por sus logros ex-

CERT I FECNILE

W ecagnition of

FarmaWall S.R.L.

Texwevid 18 Pasie, in the yedr JO0IN
INTERNATIONAL STAR
FOR LEADERSHIP IN

cepcionales en la gestion de la calidad total, la innovacién
y el compromiso con la mejora continua, y que, a su vez,
influyan activamente en sus comunidades por sus logros y
su trayectoria.
li - : ~ FarmaWall S.R.L. ha sido merecedora del Premio Interna-
Tion i tional Star for Leadership in Quality (ISLQ) 2018, entregado

QuaLity AwarD

Cold Cangary

Diego Morosoly, Director
Comercial de Farmawall

en Paris, Francia, en Julio pasado, a su director comercial,
el Lic. Diego Morosoly.
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Premiados internacionales del Star for Leadership in Quality 2018

la Gestion de Calidad Total. Es también un reconocimiento
para nuestros clientes, que afio a afio posibilitan nuestro
desarrollo, para nuestros empleados, que llevan a la practi-
ca nuestros ideales y valores, y para nuestros proveedores,
con quienes desarrollamos nuevos productos y soluciones.
El premio representa la coronacién de un largo recorrido
iniciado en 1993 cuando, junto a Rubén Llamedo, comenza-
mos con esta iniciativa para la produccién de los primeros
paneles para salas limpias fabricados en Argentina.

¢Se han planteado diversificarse para abordar nue-
vos rubros y mercados?

No, no lo hicimos. Nunca nos planteamos seriamente la
posibilidad de la diversificacién de nuestra actividad hacia
nuevos mercados, ni el desarrollo de productos para un
rubro fuera de la industria farmacéutica, basicamente por-
que en esta actividad los parametros de desarrollo son muy
especificos. En otros rubros se manejan otros criterios de
competencia, donde la competitividad puede lograrse ba-
jando costos, pero en nuestro rubro las exigencias legales y
normativas hacen que la calidad prevalezca sobre los costos.

Por eso, FarmaWall se ha especializado en salas limpias,
y sus productos y servicios son de excelencia, a la altura
de la exigente industria farmacéutica. Los laboratorios ex-
tranjeros que auditaron nuestro producto terminado han
constatado que cumplen estandares europeosy asi los han
calificado. Para nosotros, la especializacion representa una
ventaja competitiva y es lo que nos posiciona como lideres.
Ese es nuestro enfoque, trabajar dia a dia para ser y seguir
siendo los mejores.

¢Coémo se dan a conocer?

Aprovechamos toda instancia de comunicacion con el
cliente y potenciales clientes para reforzar nuestro men-
saje de compromiso incondicional con la calidad. Nues-
tra comunicacion es multidireccional, porque la dirigimos
también hacia nuestros proveedores e internamente, hacia
nuestro personal.

Todas nuestras herramientas de comunicaciéon estan
orientadas en sostener nuestro posicionamiento institucio-
nal a nivel regional con un amplio programa de publicidad
en medios graficos y participando también en exposiciones
de relevancia Internacional.

La promocién de los productos se realiza en medios
graficos y digitales, incluyendo redes sociales, un ambito
que hoy no se puede obviar. Nuestra principal vidriera de
promocién, tanto a nivel nacional como internacional, es

la revista de SAFy-
Bl, ya que a tra-
vés de ella y su
distribucion  on-
line, alcanzamos
atoda la region. El
préximo afio vol-
veremos a estar
en EXPOFYBI.

Autoridades del BID junto a Diego Morosoly:
Alfonso C. Casal, PhD y Profesor de la Universidad
Politécnica de Madrid, José E. Prieto, Presidente

y CEO de Business Initiative Directions, Diego
Morosoly, Director Comercial de FarmaWall, Devin
Savage, Quality Research Director del Modelo de
Gestion de Calidad Total QC100, BID.

¢Qué perspecti-
vas prevén para
el afo proximo?

Tomando medi-
das concretas y
€on una vision su-
peradora en los momentos de cambio, lograremos generar
oportunidades importantes en nuestro mercado objetivo.
Es ahi donde tenemos la capacidad de desarrollar estrate-
gias de expansion, siempre basadas en la calidad de nues-
tros productos y servicios.

Estamos proyectandonos tanto sobre el mercado interno
como externo, ya que el valor de nuestra divisa nos permi-
te una sustancial mejora en la competitividad a nivel inter-
nacional, situacion que nos ha permitido desembarcar en
nuevos mercados, como Chile y Uruguay. m
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Control automatizado de temperatura
y humedad para el almacenamiento de
medicamentos en farmacias y

hospitales con el testo Saveris 2

En las farmacias y los hospitales, la salud del paciente
estad en primer plano. Por este motivo es muy importante
evitar de forma consecuente los riesgos ocasionados por
un almacenamiento inadecuado de los medicamentos y las
conservas de sangre.

Los medicamentos sensibles a la temperatura y la hu-
medad deben almacenarse bajo condiciones climaticas
controladas y su cumplimiento debe supervisarse y do-
cumentarse de forma continua. En este sentido, los res-
ponsables deben emplear un enorme esfuerzo de tiempo,
pues los errores pueden provocar consecuencias costo-
sas: En el refrigerador de una farmacia suele haber me-
dicamentos por un valor que asciende a una media de
20.000 euros, sin considerar el valor de la buena reputa-
cién. Testo ha redefinido la supervision de temperatura y
humedad y ha simplificado notoriamente la recopilacién
automatizada, el almacenamiento y la evaluacién de da-
tos de medicién gracias al sistema de monitorizacion de
los valores medidos basado en la nube testo Saveris 2. Los
registradores de datos WiFi instalados en todos los pun-
tos de refrigeracion relevantes pueden leerse a través de
la red WiFi permitiendo el acceso a los datos desde cual-
quier lugar y en cualquier momento a través de la nube
Saveris. En caso de exceder los valores limite se ejecuta
una alarma automdtica. De este modo es posible tener
bajo control todas las condiciones ambiente relevantes
en los refrigeradores, la oficina, el laboratorio y durante
la preparacion. Sencillo, en cualquier momento y en cual-
quier lugar.

Reaistrador de
datos WiFi

4z ).

P

Su router WiFi local
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Be sure.

" 4

El desafio

Casi todos los productos farmacéuticos son sensibles a la
temperatura y la humedad, incluso muchos de ellos deben
refrigerarse y su conservacion, generalmente, debe estar
en temperaturas entre los 2 °C y 8 °C. Al mismo tiempo,
las variaciones fuertes de temperatura y humedad pueden
causar problemas a muchos medicamentos modernos,
por eso deben evitarse. Por ejemplo, es posible que la efi-
ciencia de los medicamentos que contienen proteinas se
vean afectada considerablemente debido a la congelacion.
Estos medicamentos ya no pueden utilizarse ocasionando
pérdidas para el farmacéutico. Debido a que los productos
menos sensibles tampoco soportan grandes variaciones
de la temperatura como se ha demostrado, cada vez se le
da mas importancia a la temperatura controlada (CRT) de
+25 °C para el almacenamiento de medicamentos.

Teléfono inteligente

Nube Testo

Tableta

PC



En los hospitales, ademds de supervisar los medicamen-
tos, es necesario controlar las reservas de sangre y las prue-
bas de laboratorio constantemente. A parte de esto estd la
monitorizacion de climatizacion de salas de espera y salas
de recuperacion asi como salas de operacion, de cuidados
intensivos, salas blancas y zonas de cocina. En cualquier
lugar y en cualquier momento se debe garantizar y docu-
mentar el cumplimiento de los valores admisibles de tem-
peratura y humedad, lo que significa un esfuerzo de tiempo
considerable para el ya sobrecargado personal del hospital.

La solucién

La digitalizacion y automatizacién progresiva abre posi-
bilidades completamente nuevas para la monitorizacién de
climatizacién para medicamentos. El sistema de monitoriza-
cion de datos de medicion testo Saveris 2 basado en nube
automatiza el proceso de medicién completo: Con los regis-
tradores de datos WiFi testo Saveris 2 se registran de forma
completamente automatica los valores de temperatura y
humedad en supermercados y almacenes asi como en refri-
geradores, y se transfieren a la nube Testo via WiFi donde se
guardan de modo seguro y permanente. Desde alli es posi-
ble acceder a ellos en cualquier lugar y en cualquier momen-
to mediante un navegador web comun, en el PC de la oficina
o en el teléfono inteligente por el camino. Ya no requiere
un software especial como los sistemas convencionales de

monitorizacion, no es necesario instalar nada mas o mante-
nerlo actualizado. La documentacion de los resultados, que
hasta el momento costaba demasiado tiempo, se ha vuelto
muy sencilla gracias a las diversas posibilidades de visuali-
zacion del testo Saveris 2. Esto ahorra tiempo valioso y di-
nero, y asegura simultdneamente el cumplimiento de todas
las prescripciones legales y normas. La seguridad también
se garantiza siempre en caso de exceder o no alcanzar los
valores limite: Saveris 2 alarma a los responsables por SMS,
correo electronico o App (alarma Push), de modo que sea
posible reaccionar inmediatamente en caso de emergencia.

Las ventajas a la vista

e Supervision de temperatura automatizada y segura.

e Visualizacion de los datos de medicién en cualquier lugary
en cualquier momento, a través del smart phone o la tablet

* Ahorro de tiempo y dinero gracias a la lectura automati-
zada de los registradores de datos.

* Posibilidad de escalar con otros registradores de datos.

* Alarmas automaticas en caso de exceso de los valores
limite y fallos en el funcionamiento.

* Seguridad muy elevada mediante un almacenamiento do-
ble de los datos en la nube y en el registrador de datos. m

Mas informacion: Nuestros expertos le brindaran més informacién sobre los
registradores de datos WiFi Saveris 2 y sobre la nube Saveris y sus posibilidades de uso
en farmacias y hospitales en www.testo.com.ar
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Control de las Cadenas de Suministro
de Sistemas Single-Use

Adopcidn acelerada en instalaciones de produccion comercial

Las tecnologias de un solo uso dominan ahora la produc-
cién clinica de productos biofarmacéuticos y se estan ge-
neralizando en las instalaciones de fabricaciéon en etapa
comercial.

SUT Permiten a los fabricantes de productos biologicos
reducir las instalaciones en aproximadamente un 20% de-
bido a una menor necesidad de servicios como agua, vapor
y soluciones de limpieza in situ. Los ingenieros creen que
el desembolso de capital para una instalacion de un solo
uso es de 25 a 45% menos que para una planta basada en
equipamiento de acero inoxidable. Del mismo modo, esti-
man que tales instalaciones necesitan la mitad del aguay la
energia para su operatividad y pueden construirse en tan
solo 18 meses. Esto contrasta con los tres afios que pue-
de llevar la puesta en marcha de una instalacién de acero
inoxidable.

Ademas, se reduce considerablemente el riesgo de con-
taminacion cruzada de productos entre lotes.

Los fabricantes de productos biolégicos deben poder
confiar en la tecnologia de un solo uso, ya que la implemen-
tan en pasos y aplicaciones criticas de sus bioprocesos. Hay
evidencia de que una sola falla en una bolsa puede costar a
los fabricantes entre US $ 100,000y $ 1 millén y que, cada
afio, las fugas en los sistemas de un solo uso han resulta-
do en la pérdida de producto por un valor de hasta $ 20
millones. Los cambios en las materias primas utilizadas en
la manufactura de sistemas de un solo uso deben ser ana-
lizados por los productores biofarmacéuticos, un proceso
que puede costar 100.000 € por cambio. Lo que preocupa
a los cientificos de procesos es la creciente evidencia que
muestra que algunos componentes de un solo uso son bio-
I6gicamente activos.

Un estudio reciente realizado por la DECHEMA sociedad
para ingenieria quimica y biotecnologia mostré que 7 de
las 11 bolsas disponibles en el mercado inhibian o interfe-
rian con el crecimiento celular.

La industria debe abordar cuatro desafios clave a los
que se enfrentan los fabricantes de productos biolégicos
cuando adoptan sistemas de un solo uso: debe garantizar
que la tecnologia no interactle con células vivas o pro-
ductos biolégicos, que sea un sistema cerrado e integral,
que no presente fugas y que su suministro esté asegu-
rado. Finalmente, los sistemas Single-Use deben reducir
su complejidad, mejorar la calidad y minimizar la carga

sartorius

por Jean-Marc Cappia

sooen
'TIIT

«ee

de los controles de cambio a través de la estandarizacién.
Las soluciones a estos desafios estan interrelacionadas,
pero dependen de la mejora del control de las materias
primas, componentes y procesos dentro de la cadena de
suministro.

Coémo lograr esas metas

¢Como pueden los proveedores apoyar a los fabricantes
de productos biolégicos y limitar el impacto de posibles in-
compatibilidades entre las tecnologias de produccién y los
sistemas bioldgicos? Primero, debemos entender como los
plasticos pueden interactuar con los bioprocesos. Los ex-
tractables son sustancias quimicas que se originan de los
materiales de un solo uso y en condiciones extremas. Los
lixiviables son un subconjunto de extractables que se origi-
nan en condiciones normales de operacién. En un proceso
pueden inhibir el crecimiento celular, alterar la expresion
de proteinas o cambiar la estructura de los productos bio-
|égicos a través de procesos como la oxidacion y el desplie-
gue. Las particulas también pueden aparecer en los bio-
procesos a partir de su presencia en el ambiente externo o
en los materiales (como los plasticos) que los operadores
utilizan durante el procesamiento.

Tanto los lixiviables como las particulas pueden ser in-
munogénicos o trombogénicos, o pueden conducir a la em-
bolizacion en los pacientes.

Extractables, lixiviables: los fabricantes de productos
bioldgicos deben asegurarse de que la exposicion de los
cultivos y productos a los compuestos extractables sea
consistente para cada lote de productos bioldgicos produ-
cidos. Los proveedores de sistemas de un solo uso deben
caracterizar sus materiales y procesos a fondo, y luego ga-
rantizar la consistencia a través de las especificaciones de
los materiales, los espacios de disefio, los controles de pro-
cesos y los mecanismos de control de cambios. Sartorius
Stedim Biotech ha caracterizado los extractables presentes
en todos los componentes de los sistemas de un solo uso
de acuerdo con la metodologia del Grupo de Operaciones
BioPhorum (BPOG) y los métodos propios de la empresa,
que considera mas estrictos.

Sartorius Stedim Biotech ha desarrollado un esquema
simplificado para guiar a los clientes y ayudarlos a deter-
minar si los datos de los proveedores de extractables se-
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Figura 1: Esquema simplificado para el desarrollo de una estrategia de archivo de evaluaciéon de riesgos: validacion
simple mediante la conexién de tablas extractables existentes con condiciones de proceso especificas para simular

materiales lixiviables

| Evaluacion de riesgos de proceso |

| Proximidad al DP, condiciones del proceso, propiedades del fluido. I ‘

Mediano Riesgo

Riesgo Bajo Alto riesgo

Guias de extractables
. Informe de extractables . o
2 - Estudio de lixiviables
— —>|  relacionados con procesos
Informe de extractables de un solo uso.
relacionados con soluciones de un
solo uso.
Aplicable 5 No Aplicable > No
Si Si
Evaluacion de toxicidad
ifiesgo pira b seguridads | Si 5) Si ¢Riesgo para la seguridad?

No | No |

No |

Informe de extractables de
presentacion reglamentaria

Informe de documentos de extractable: Informe regulatorio de
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ran suficientes, si se requiere un estudio de simulacion
0 si se necesitan realiza pruebas completas de lixiviables
(Figura 1).

Para lograr el nivel de reproducibilidad necesario, la
compafiia ha caracterizado sus resinas y ha establecido es-
pacio de disefio por calidad para la fabricacion del film S80
utilizada en las bolsas Flexsafe® mediante un disefio de ex-
perimentos con factorial 23 (DoE) basados en la temperatu-
ra de extrusion, la temperatura de enfriamiento, y de velo-
cidad del procoeso de extrusion. Los films producidos bajo
parametros contenidos en ese espacio de disefio dieron un
rendimiento de biocompatibilidad consistente en mas de
60 pruebas. Ademas, los films estudiados permitieron un
rendimiento de crecimiento celular normalizado que era
comparable a una referencia y no mostraron inhibicion del
crecimiento celular.

El conocimiento profundo del proveedor sobre las con-
diciones de fabricacion del film le ha permitido establecer
especificaciones de resina y disefiar espacios que aseguren
que las bolsas Flexsafe® no liberen cantidades detectables
del compuesto bDtBPP, que es un conocido inhibidor del
crecimiento celular, en soluciones almacenadas por hasta
112 dias en 40 ° C (Figura 2).

El control del nivel de particulas en los bioprocesos pue-
de ser tan importante como el control de materiales ex-
tractables y lixiviables. Nuestra principal preocupacion es
el control y la reduccion de particulas visibles, mayores de
100 micrones, que podrian entrar en la formulacion del
producto. Creemos que la industria puede reducir los pro-
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blemas causados por las particulas al comprender los prin-
cipales mecanismos por los cuales se generan y luego to-
mar medidas para eliminar aquellos componentes y opera-
ciones que se muestran como contribuyentes importantes
a la carga de particulas en general. Aumentamos el nivel
de limpieza de nuestros componentes mediante nuestras
asociaciones con proveedores calificados. Studpack, por
ejemplo, extruye nuestro film en condiciones que cumplen
con las especificaciones de particulas de un entorno 1SO
Clase 7. También hemos implementado inspecciones de
componentes entrantes segln las especificaciones, rea-
lizamos auditorias periddicas a nuestros proveedores y
mejoramos continuamente nuestras propias operaciones
en sala limpia para reducir las fuentes de contaminacién.
Todas nuestras bolsas y recipientes de mezcla 2D y 3D se
someten a inspeccién visual durante la produccion, mien-
tras que nuestros productos terminados destinados a APIS
y productos farmacéuticos finales reciben una inspeccién
de particulas visible extendida antes de su liberacién.
Fugas: Los proveedores de sistemas de un solo uso tie-
nen un papel vital que desempefiar en la minimizaciéon de
los riesgos que enfrentan los fabricantes de productos bio-
|6gicos debido a fugas en los sistemas de un solo uso. Ade-
mas de aplicar los principios de calidad por disefio (QbD) y
mejorar la robustez de los film, soldaduras y conexiones,
la compafiia ha implementado pruebas de integridad a lo
largo de todo el ciclo de vida del ensamblaje. Al hacer las
cadmaras de las bolsas, Sartorius Stedim Biotech realiza una
prueba de caida de presion en el proceso segun el estandar



Figura 2: El disefio de experimentos de extrusién de pelicula (DoE) garantiza

una compatibilidad constante en todo el espacio de disefio.
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ASTM F2095 con un limite de deteccién de 40-100 pm. Ade-
mas, en casos de aplicaciomes criticas la compafiia puede
realizar una prueba de integridad al producto ensambla-
do terminado del proveedor basada en helio en conjuntos
completos de un solo uso terminados para aplicaciones cri-
ticas: una prueba sensible que puede detectar defectos tan
pequefios de 2 pm de tamafio.

Para un nivel adicional de garantia de integridad, los
usuarios pueden realizar una prueba de fugas en el punto
de uso que permite la deteccién de defectos en el rango de
10 a 100 pm antes de usar una bolsa en sus aplicaciones.

Estandarizacion: la industria biofarmacéutica a menudo
ha destacado problemas dentro de su cadena de suminis-
tro por el alto nimero de consumibles customizados. Esto
conlleva una complejidad y un costo adicionales, pero tam-
bién puede tener un impacto real en la calidad, el control
de cambios y la garantia de suministro. Sartorius Stedim
Biotech ha desarrollado un gran nimero de soluciones pre-
disefiadas que utilizan componentes estandar disponibles
para una amplia gama de procesos y aplicaciones. Al apro-
vechar estas soluciones predefinidas, los fabricantes de
productos pueden garantizar que reciban notificaciéon de
los cambios 24 meses antes de que ocurran. Creemos que
la estandarizacién permite mejorar los tiempos de entrega,
asegurar garantia de suministro y optimizar el inventario
de piezas.

Suministro garantizado: recibir una garantia de sumi-
nistro de sistemas de un solo uso es fundamental para los
fabricantes de productos biofarmacéuticos en fase comer-
cial. Ademas de los dos afios de garantia de suministro de
componentes inalterados dentro de sus soluciones predi-
sefladas, Sartorius Stedim Biotech ha firmado contratos de

suministro y calidad a largo plazo con sus propios provee-
dores y ha implementado politicas de almacenamiento que
le permiten brindar a los clientes garantia de film sin cam-
bios durante cuatro afios. La compafiia tiene varios sitios
de fabricacion con mas de 7.000 m2 de capacidad de salas
limpias ubicadas en todo el mundo que ofrece una planifi-
cacion completa de la continuidad del negocio.

Un enfoque basado en ciencia

Las companiias de biotecnologia estan implementando
cada vez mas tecnologias de un solo uso para la produccién
comercial de productos biofarmacéuticos para mejorar la
velocidad, la eficiencia, la flexibilidad y los costos. Los fa-
bricantes de productos biolégicos y sus proveedores estan
combinando experiencia y utilizando un enfoque basado
en la ciencia para obtener un conocimiento profundo y
control de manufacturas del film. El control de los materia-
les, los procesos de producciény la calidad pueden reducir
la variabilidad, asegurar una compatibilidad consistente
con los sistemas biologicos y aumentar la integridad del
proceso.

Los siguientes articulos abordan la gama de desarrollos
tecnoldgicos en el bioprocesamiento de un solo uso que
permitird a los ingenieros de bioprocesos desarrollar pro-
cesos mas eficientes y flexibles sin comprometer la solidez
de los sistemas de procesamiento Unico ni de las cadenas
de suministro asociadas. m

Jean-Marc Cappia es vicepresidente de marketing y gestion de productos en tecnologias
de gestion de fluidos en Sartorius Stedim Biotech FMT.

Sartorius Argentina S.A.: (+54-11) 4721-0505 - leadsarg@sartorius.com
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Introduccion a la

espectroscopia Raman

La Espectroscopia Raman es una técnica de analisis qui-
mico no destructiva, que proporciona informacion detalla-
da sobre la estructura quimica, fase, polimorfismo, crista-
linidad e interacciones moleculares de una sustancia. Esta
basada en la interaccion de la luz con los enlaces quimicos
dentro de un material y es una técnica de dispersion en la
cual una molécula dispersa la luz incidente proveniente de
una fuente laser de alta intensidad. La mayor parte de la luz
dispersada tiene la misma longitud de onda que la fuente
del laser y no proporciona informaciéon Util; esto se deno-
mina dispersion de Rayleigh. Sin embargo, una pequefia
cantidad de luz (tipicamente 0.0000001%) se dispersa en di-
ferentes longitudes de onda que dependen de la estructura
quimica del analito, lo que se denomina dispersion Raman.
Un espectro tipico presenta una serie de picos que mues-
tran la intensidad y la longitud de onda correspondiente
a la dispersion de luz Raman. Cada uno de estos picos co-
rresponde a una vibracién de enlace molecular especifico,
incluidos enlaces individuales como C-C, C=C, N-O, C-H etc,,
grupos de enlaces de anillos bencénicos con expansién y
contraccion, polimeros con vibraciones, sus cadenas y dife-
rentes tipos de entramado.

* dispersado ~ * laser

Dispersion
Rayleigh

- Dlsm
Raman

A dispersade ~ / laser

Informacién proporcionada por la
espectroscopia Raman

La Espectroscopia Raman explora la estructura quimica
de un material y proporciona informacién sobre su es-
tructura quimica permitiendo su identificacion, polimor-
fismo, tension intrinseca, contaminacion y presencia de
impurezas.

Por lo general, un espectro Raman es una huella dactilar
quimica distintiva para una molécula o material en particu-
lar, y se puede usar para identificar rapidamente el mate-
rial o distinguirlo de otros mediante bibliotecas espectra-
les. Estas bibliotecas contienen miles de espectros que se
pueden comparar rdpidamente para encontrar una coinci-
dencia con el espectro del analito.
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En combinacién con sistemas de mapeo (o imagen), es
posible generar ademas imagenes basadas en el espectro
Raman de una muestra. Estas imagenes muestran la dis-
tribuciéon de los componentes quimicos individuales, poli-
morfismos y fases, como asi también variacién en la cris-
talinidad.

Muestras a analizar

La espectroscopia Raman, en general, es adecuada para
el analisis de:
« Sélidos, polvos, liquidos, geles, lodos y gases.
* Materiales inorganicos, organicos y bioldgicos.
* Quimicos puros, mezclas y soluciones.

No siendo adecuada para el andlisis de metales y sus
aleaciones.

Algunos ejemplos tipicos de aplicaciones donde se usa
este tipo de técnica, hoy en dia incluyen:
Farmacéutica: Identificacion de principios activos y exci-
pientes, uniformidad de contenido y distribuciéon de com-
ponentes varios.
Arte y arqueologia: Caracterizacion de pigmentos, cerami-
casy gemas.
Materiales de carbono: Estructura y pureza de nanotu-
bos, caracterizacion del defecto / desorden.
Quimica: Control de estructura, pureza.
Geologia: Identificacién y distribucién de minerales, flui-
dos, inclusiones y transiciones de fases.
Ciencias de la vida: células y tejidos individuales, interac-
ciones farmacolégicas, diagnéstico de enfermedades.



Espectrémetro Raman con Microscopio Invertido

Semiconductores: pureza, composicion de la aleacion,
tensién-deformacion intrinseca.

Los espectros Raman se pueden adquirir de casi todas
las muestras que contienen un enlace molecular verdade-
ro. En el caso de los gases la técnica es totalmente aplicable
aunque la concentracién de moléculas en un gas es gene-
ralmente muy baja, por lo que la medicién suele ser mas
dificil y en estos casos son necesarios equipos especializa-
dos que posean laseres de potencia superior y celdas de
muestra de largo recorrido. En algunos casos donde las
presiones de gas son altas (como las inclusiones de gas en
minerales), se puede utilizar facilmente la instrumentacion
Raman estandar.

:Se pueden obtener espectros Raman a partir de una
mezcla de materiales?

El espectro de un material contendra informacién Raman
sobre todas las moléculas que estan dentro del volumen
de analisis del sistema. Por lo tanto, si hay una mezcla de
moléculas, el espectro Raman contendra picos que repre-
sentan todas las diferentes moléculas. Si los componentes
son conocidos, las intensidades relativas de los picos pue-
den usarse para generar informacién cuantitativa sobre la
composicién de la mezcla.

:Se pueden obtener espectros Raman a partir de ma-
teriales acuosos?

Raman es muy adecuado para el analisis de muestras
acuosas (incluidas soluciones y materiales biol6gicos como
tejidos y células). El agua es un dispersor Raman mucho
mas débil que otros materiales y, con un espectro muy sim-
pley un pequefio nimero de picos, por lo que generalmen-
te suele haber una minima interferencia con los picos del
soluto. Por tanto, el analisis de una muestra acuosa es posi-
ble, ya que en la mayoria de los casos la intensidad maxima
del soluto serd mas fuerte que la del agua, incluso cuando
la misma este en exceso.

¢Cuanto tiempo se tarda en adquirir un espectro
Raman?

El tiempo de adquisicion depende de una serie de facto-
res, como la muestra en si, la calidad espectral deseaday el
espectrémetro Raman que se esta utilizando. Sin embargo,
los espectrometros Raman tipicamente pueden adquirir

espectros de buena calidad en unos pocos segundos. Los
experimentos de mapeo (imagen) Raman, que adquieren
miles de espectros, toman mas tiempo y por lo general los
tiempos de adquisicién para estos pueden ser del orden de
unos pocos minutos a varias horas. Esto dependera de la
cantidad de puntos de datos que se adquieran, ademas de
los otros factores mencionados anteriormente.

¢Es la espectroscopia Raman cualitativa o cuantitativa?

La espectroscopia Raman es tanto cualitativa como cuan-
titativa. El perfil de espectro general (posicion de pico e in-
tensidad de pico relativa) proporciona una huella quimica
Unica que se puede utilizar para identificar un material o
distinguirlo de otros. A menudo, el espectro real es bastan-
te complejo, por lo que se utilizan bibliotecas espectrales
Raman completas para encontrar una coincidencia, y asi
proporcionar una identificacion quimica.

La intensidad de un espectro es directamente proporcio-
nal a la concentracién. Normalmente, se utiliza un procedi-
miento de calibracion para determinar la relacién entre la
intensidad maximay la concentracién, para luego poder rea-
lizar mediciones de rutina y analizar la concentracién. Con
las mezclas, las intensidades de pico relativas brindan infor-
macion sobre la concentracién relativa de los componentes,
mientras que las intensidades de pico absolutas pueden
usarse para la determinacion de concentracion absoluta.
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¢Puede utilizarse Raman para el analisis microscopico?

Si. La espectroscopia Raman se puede utilizar para el analisis
microscopico, con una resolucion espacial del orden de 0.5-1
pm. Tal analisis es posible utilizando un microscopio Raman.

Un microscopio Raman, acopla un espectrémetro Raman
a un Microscopio 6ptico estandar, lo que permite una vi-
sualizacion de gran aumento de una muestra y un analisis
Raman con un punto laser microscépico. El microanalisis
Raman es facil: simplemente coloque la muestra bajo el mi-
croscopio, enfoque y realice una medicion.

Se puede usar un microscopio Raman confocal para el
analisis de particulas o volumenes de tamafio micrométri-
co. Incluso se puede usar para el analisis de diferentes ca-
pas en una muestra multicapa (por ejemplo, recubrimien-
tos de polimeros). Los sistemas de mapeo motorizados
permiten que se generen imagenes espectrales Raman,
que contienen miles de espectros adquiridos desde dife-
rentes posiciones en la muestra. Se pueden crear imagenes
de color basadas en el espectro de Raman, que muestran la
distribucion de los componentes quimicos individuales y la
variacion de otros efectos como la fase, el polimorfismo, el
estrés/tension y la cristalinidad.

Figura 4: Mapeo Raman de un trozo de meteorito,
resaltando sus diferentes componentes.

B Cuarzo ® Didxido de carbono (gas) @ Agua + Dioxido de carbono (acuoso)

:Se puede usar Raman para analisis de macro vo-
limenes?

Las soluciones a granel (organicas y acuosas) generalmen-
te requieren solo un simple soporte de cubeta y 6pticas de
recolecciéon / enfoque. También es posible realizar andlisis
directamente en frascos y viales de muestra utilizando una
oOptica confocal que minimiza la contribucion del recipiente
de vidrio al espectro. Los andlisis de muestras gaseosas son
mas dificiles, y el éxito generalmente dependera del tipo de
gasy su presion. Tipicamente los gases tienen concentracio-
nes mucho mas bajas, lo que significa que las sefiales Raman
son mas débiles. Los ejemplos de mediciones de gas mas
sencillas corresponden a inclusiones gaseosas dentro de mi-
nerales y analisis del tipo “Head Space” en viales farmacéu-
ticos. También se pueden analizar muestras macro sélidas,
pero normalmente esto requerird un area de iluminacion
laser relativamente grande para obtener un espectro pro-
medio real. Generalmente las 6pticas utilizadas permiten al
usuario definir un tamafio de punto de laser en la muestra;
por lo tanto, se pueden usar para analisis microscopicos ver-
daderos con didmetros de punto <1 pm, asi como andlisis de
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volumen con areas de andlisis de hasta 270 x 270 pm?.

Los sistemas Raman también pueden configurarse con
macro camaras, que tienen épticas especiales disefiadas
para analisis de gran volumen de area.

éSe puede usar Raman para ensayos automatizados y
deteccién de alto rendimiento?

Si. Debido a que la espectroscopia Raman es una técni-
ca no destructiva y sin contacto, se puede usar de manera
efectiva para el screening automatico de alto rendimiento
(HTS). Las aplicaciones tipicas incluyen el analisis de liqui-
dosy polvos en placas de multiples pocillos, cribado de cris-
tales y analisis de uniformidad de contenido. Los sistemas
Raman de deteccién de alto rendimiento (HTS) utilizan una
combinacién de movimiento automatizado de muestras,
con dispositivos de enfoque automatico y procesamientos
de datos automatizados que permiten adquirir espectros
de cientos de muestras de forma secuencial.

Las aplicaciones tales como los revestimientos del tipo
DLC (carbono tipo diamante) para discos duros de compu-
tadora, el analisis de cristales y polimorfismo en el desarro-
llo de medicamentos utilizan la espectroscopia Raman para
la deteccién automatica, asi como muchas otras aplicacio-
nes que simplemente requieren un analisis de rutina de un
gran numero de muestras.

:Se puede utilizar Raman para el andlisis in situ a
distancia?

Dado que Raman es una técnica de dispersion de la luz,
es posible transferir la luz de excitacion del laser y la sefial
Raman a través de cables de fibra 6ptica. Se usa una fibra
para transmitir el 1aser a la muestra, mientras que otra fi-
bra se usa para transferir la sefial Raman de la muestra a
un espectrémetro estandar. La generacion actual de son-
das Raman se puede utilizar para el muestreo remoto a
cientos de metros de distancia del analizador. Ademas, se
pueden conectar multiples sondas a un solo sistema ana-
lizador, proporcionando un método rentable para monito-
rear la composicion quimica en multiples puntos dentro
de una planta. Las sondas son adecuadas para uso a altas
temperaturasy presiones, pudiendo operar en un modo de
inmersion (donde el cabezal de andlisis se sumerge dentro
del liquido de reaccién) o en un punto muerto (donde el
analisis se realiza enfocando el laser a través de una ven-
tana transparente en el recipiente de reaccion o tuberia).

El analisis remoto Raman se utiliza, entre otras aplica-
ciones, para: Mezclas de reaccion, emulsiones, lodos y sus-
pensiones, “head Space” en viales o reactores, alimentos a
granel y efluentes de limpieza de buques.

:Se puede usar Raman para el andlisis in vivo?

Si. Raman es una técnica de analisis quimico no destruc-
tivo y sin contacto, que se puede aplicar al analisis in vivo.
Normalmente, esto se hace utilizando una sonda Raman
remota compacta, que se acopla al espectrémetroy al laser
mediante cables de fibra 6ptica flexibles.

Hay muchos ejemplos de analisis in vivo, particularmente
en el andlisis de cosméticos y medicamentos tépicos en la
piel. La investigacion actual estudia la aplicacion de la es-



pectroscopia Raman in vivo en entornos quirdrgicos, don-
de se puede utilizar como una indicacién inmediata de la
salud del tejido.

Aplicaciones mas comunes de la
espectroscopia Raman

La espectroscopia Raman se usa en muchos campos dife-
rentes; de hecho, se puede usar en cualquier aplicacion don-
de se requiera andlisis quimico, microscépico, no destructi-
vo y mapeo de imagenes. Ya sea que el objetivo sea obtener
datos cualitativos o cuantitativos, el andlisis Raman puede
proporcionar informacion clave de manera facil y rapida.

El siguiente resumen destaca algunas areas claves donde
el uso de esta tecnologia esta bien establecido y su valor es
muy apreciado.

Farmacéutica y Cosmética: Distribucion de compuestos
en comprimidos, uniformidad de mezclas, concentracion
de principios activos farmacéuticos, pureza, identificacion
de materias primas, formas polimorfas, cristalinidad, iden-
tificacion de contaminantes, combinaciones quimicas, ana-
lisis in vivo y perfil en profundidad de la piel, etc.

Geologia y Mineralogia: Identificacion de piedras precio-
sas y minerales, inclusiones fluidas, distribucién de mine-
rales y fases en secciones de roca, transiciones de fase,
comportamiento mineral bajo condiciones extremas, etc.
Materiales de carbono: Nanotubos de carbono de pared sim-
ple (SWCNTSs), pureza de nanotubos de carbono (CNTSs), propie-

dades eléctricas de los nanotubos de carbono, estructura sp?
y sp> en materiales de carbono, discos duros, propiedades de
recubrimiento de carbono tipo diamante (DLC), analisis de de-
fectos / desordenes, calidad y procedencia de diamantes, etc.
Semiconductores: Caracterizacion del estrés / tension in-
trinseca, pureza, composicion de aleaciones, identificacién
de contaminantes, andlisis de defectos, heteroestructuras,
microanalisis por fotoluminiscencia.

Ciencias de la Vida: Biocompatibilidad, Analisis de ADN -
ARN, interacciones medicamentosas / celulares, terapia fo-
todinamica (PDT), acumulaciones metabdlicas, diagndstico
de enfermedades, analisis de células individuales, clasifica-
cion celular, caracterizacion de biomoléculas, etc.

Figura 5: Analisis tridimensional de la composicién de una
tableta por Espectrometria Raman.
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Importancia de la espectroscopia Raman

La espectroscopia Raman es una técnica analitica versa-
til y de gran potencialidad que presenta muchas ventajas
sobre otras técnicas analiticas comunes, dependiendo del
proposito del analisis. Los siguientes puntos resaltan sus
principales beneficios:

Analisis quimico / molecular detallado

Ofrece una caracterizacion muy detallada de la mues-
tra al sondear los enlaces quimicos individuales. Como
resultado, un espectro Raman es rico en informacién y
contiene datos relacionados con la estructura quimica
especifica del material que se analiza. Puede utilizarse
para caracterizar completamente la composicién de un
material, y es posible una identificacion rapida de ma-
teriales desconocidos con el uso de extensas bases de
datos espectrales.

Mas alla de la identificacion y caracterizacién general del
material, la espectroscopia Raman también detecta efec-
tos quimicos mas sutiles, como cristalinidad, polimorfismo,
fase, tensién intrinseca, plegamiento de proteinas y puen-
tes de hidrégeno.

Velocidad

La espectroscopia Raman es una técnica muy rapida
que generalmente requiere de solo unos segundos para
obtener un buen espectro de calidad. No se requiere
preparacién de la muestra por lo que el rendimiento
es alto.

Sin preparaciéon de muestras

A diferencia de muchas técnicas analiticas que requieren
de preparacion de muestra (como disolucién, trituracion,
formacion de vidrio o prensado) para lograr resultados, el
analisis Raman se puede realizar en muestras “tal como se
recibieron” sin preparacién. Esto se cumple si una muestra
es un sélido, liquido, polvo, suspension o gas.

Nuestros anunciantes

No destructivo

La espectroscopia Raman es una técnica completamente
no destructiva y libre de contacto. Asi es posible analizar
muestras como pigmentos histéricos o evidencia forense
vital, y conservar la muestra para analisis adicionales me-
diante otras técnicas.

Resolucion espacial microscépica

Cuando se realiza con un microscopio Raman confocal,
ofrece al analista un analisis microscépico de alta sensibili-
dad con resoluciones espaciales submicrométricas. Por lo
tanto, se pueden analizar granos, particulas individuales y
regiones especificas de una muestra. La denominada micro
espectroscopia Raman conserva todas las ventajas indica-
das anteriormente.

Analisis Confocal

Un microscopio Raman confocal proporciona una reso-
lucion espacial 3D completa, lo que permite el analisis de
un volumen discreto en una muestra transparente. Esta
propiedad es particularmente util para el analisis de mues-
tras en capas (como laminados de polimeros), inclusiones
(como las que se encuentran en vidrio y minerales), mues-
tras finas sobre un sustrato (como células y tejido en un
portaobjetos de microscopio) y materiales dentro de reci-
pientes como vidrio / plastico.

Versatilidad: analisis in situ, in vivo e in vitro

Dado que la espectroscopia Raman es una técnica sin con-
tacto y no destructiva es adecuado para analisis in situ, in
vitro e in vivo. Se puede usar para analizar reacciones qui-
micas dentro de un reactor, sin perturbar la reaccién de nin-
guna manera. La tolerancia de la espectroscopia Raman al
agua, ademas, permite su uso para andlisis in vitro e in vivo.
Los ejemplos incluyen el analisis de cosméticos en la piel,
caracterizacion celular para microbiologia e interacciones
farmaco-célula para el disefio inteligente de farmacos. m
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Premio International Star for Leadership in Quality (ISLQ) 2018
Nos enorgullece comunicar que FarmaWall S.R.L. ha sido merecedora del Premio International
Star for Leadership in Quality (ISLQ) 2018, entregado en Paris, Francia, en Julio pasado. Promovido
por el Business Initiative Directions — BID, el premio se otorga anualmente y desde 1986 a empre-
sas y organizaciones en los cinco continentes, por sus logros excepcionales en la gestion de la
calidad total, la innovacion y el compromiso con la mejora continua, que influyan activamente en
sus comunidades por sus logros y su trayectoria.
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Servicio Sartorius.
Un equipo especializado dedicado a su éxito OAA

 #passionforscience

Cumpla con sus exigencias de calidad sin esfuerzos. Gracias a la experiencia de Sartorius, S
. . . . Acreditacidn
alcance siempre los resultados sequin sus pretensiones. Compruebe las ventajas de 5

nuestro equipamiento de primera linea, mantenimiento preventivo y calibracion, y el
beneficio de nuestros completos entrenamientos - todo a la medida de sus
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