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Editorial

Estimados colegas, el camino de nuestra Re-
vista SAFYBI es un desafío permanente donde 
damos un paso a la vez para asegurar el progreso 
aún ante las más desafiantes condiciones. Nuestra 
Revista SAFYBI es una jornada hacia la comprensión de los 
significados de nuestra actividad, del impacto social de la 
misma, de los retos de la tecnología y de los cambios de 
paradigmas. Todo esto es posible por la invalorable contri-
bución de los autores, ya sea en carácter personal o como 
representantes de una institución pública o privada y hacia 
ellos va nuestro agradecimiento por el nivel y calidad de 
sus escritos. En este primer número del año me pareció 
oportuno resaltar este esfuerzo de comunicación de tantos 
científicos y profesionales de excelente nivel que permiten 
a la Revista SAFYBI cumplir con sus objetivos.

Uno de los acontecimientos más relevantes del año 2019  
para nuestra Asociación es la EXPOFYBI 2019, Exposición 
y Congreso Internacional de Farmacia y Bioquímica Indus-
trial, que tendrá lugar el próximo mes de setiembre. Para 
saber en qué enfocarse, hemos entrevistado al Dr. Ferra-
ri, Presidente de la Exposición, a fin de que nos explique 
las características de la Exposición y la conveniencia de la 
participación en la misma. La entrevista está en la Sección 
SAFYBI y su título es “Entrevista al Dr. Jorge Ferrari, 
Presidente de EXPOFYBI 2019.” 

La ANMAT nos ha hecho llegar una contribución sobre 
un tema de actualidad, la Resistencia Antimicrobiana. En el 
mismo, en un resumen ágil y gráfico, se comentan las razo-
nes de la farmacorresistencia, los ejes de acción de la AN-
MAT y la contribución de los profesionales de la salud. La 
nota está en la Sección ANMAT y su título es “ANMAT tra-
baja para combatir la Resistencia Antimicrobiana”.

El CONICET es una avanzada de la ciencia y tecnología 
que se destaca no solo por el nivel de sus contribuciones 
desde el punto de vista global, sino que es un orgullo por 
su labor al efectuar las mismas desde muy diferentes 
sitios de nuestro país. Y desde hace años tenemos una 
sección estable en nuestra Revista para divulgar trabajos 
del CONICET. En esta oportunidad, el Dr. Beltramo, In-
vestigador Científico y Tecnológico del CONICET, Miem-
bro del Comité Científico Académico de la Facultad de 
Ciencias Químicas de la Universidad Católica de Córdoba 
y Responsable de la Unidad de Biotecnología del CEPRO-
COR nos hizo llegar el artículo de autoría suya y de los 
doctores Alasino, Leonhard y Garro, sobre “Sistemas  
nanoparticulados de vehiculización de fárma-
cos: transportador vs fármaco”. Agradecemos pro-

fundamente a los Drs. Beltramo, Alasino, 
Leonhard y Garro esta importante participa-

ción. 
La USP esta vez nos alcanza un artículo que, sin 

ninguna duda, va a dar mucho que hablar. Se refiere a 
Excipientes, su título es “Complejidad en el Estableci-
miento de Especificaciones Farmacopeicas para la 
Composición e Impurezas de Excipientes” y se halla en 
la Sección USP. Les confieso que el tema me apasionó pero 
también deseo aclarar que en esta oportunidad no elegí 
yo el mismo sino que fue una recomendación de la misma 
USP. ¡Y tienen toda la razón! La claridad y profundidad de 
este análisis merece una consideración detenida por parte 
de nuestros lectores.

Global es lo político, global es lo económico y global es 
lo empresario. En este mundo global el comercio global 
es esencial y esta globalización está afectando, y profun-
damente, a nuestra industria farmacéutica y bioquímica. 
El Lic. Calicchia nos entrega el tercer artículo titulado 
“Comenzando a cerrar asimetrías en la gestión del 
tránsito internacional de productos farmacéuti-
cos por vía aérea” en el cual propone un “diseño de un 
modelo que permita la correcta gestión internacional de pro-
ductos farmacéuticos, por vía aérea”. Recordamos a los lecto-
res que en las dos primeras entregas que tuvieron lugar en 
las Revistas inmediatamente anteriores a la presente edi-
ción, el autor definió todos los términos críticos aplicables 
a esta actividad. El artículo aparece en la Sección Logística.

Finalmente, en la Sección Recursos Humanos, tuve el ho-
nor y la alegría de entrevistar a una colega farmacéutica, la 
Dra. Verónica Gerber, la cual, por su interés personal y 
por las numerosas actividades que encara, es uno de los 
principales referentes en Productos Médicos de nuestro 
país. La actividad en la que se ha especializado es apasio-
nante: los Productos Médicos son una de las áreas de salud 
que ha tenido y continúa teniendo un crecimiento expo-
nencial en todo el mundo. Creo que la nota es de especial 
interés para nuestros colegas más jóvenes que deseen am-
pliar horizontes y buscar nuevas áreas donde desarrollar 
la actividad profesional. El título de la entrevista es “Cono-
ciendo a nuestros colegas - Dra. Verónica Gerber”.

Como en otras oportunidades ya lo solicitara, agradece-
ría cualquier sugerencia, propuesta de artículos y temas 
para incluir en las próximas ediciones de la Revista SAFYBI.

Magdalena Nannei
Director de la Revista

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

Los productos de uso médico tales como vendas, campos 
quirúrgicos, catéteres, contenedores para nutrición parenteral, 
implantes, guantes para cirugía, materiales de sutura y otros, 
se esterilizan por ionización.

“Las Buenas Prácticas de Manufactura, 
                                        sumadas a las Buenas Prácticas de Ionización, 

                aseguran la calidad para la salud de la población”             
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Entre los días 10 y 13 de septiembre del año en curso se 
desarrollará el evento más importante que SAFYBI organi-
za desde hace décadas, EXPOFYBI 2019, que incluye como 
siempre su distinguido Congreso Internacional y las tradi-
cionales JORFYBI. Ha sido un enorme desafío para nuestra 
institución sostener todos estos años, con un gran esfuer-
zo, la realización de la exposición y el congreso. 

Después de más de dos décadas de realización en el Ho-
tel Sheraton con la conducción del Dr. Luis Guillermo Tra-
paglia, hemos pasado por ediciones en La Rural, realizando 
las últimas en el Centro Costa Salguero. A lo largo de este 
camino han sido muchos los colegas que han hecho po-
sible este recorrido ininterrumpido y con los que SAFYBI 
se encuentra eternamente agradecida. También debemos 
mencionar las organizaciones con las que hemos trabaja-
do codo a codo en una construcción conjunta como fue en 
más de una oportunidad con ARPIA, Agrupación de Repre-
sentantes y Proveedores de Instrumental Analítico y Afines 
perteneciente a CADIAC, Cámara Argentina del Instrumen-
tal y Aparatos de Control, y en este último tramo, el IAE, 
Instituto Argentino del Envase que organiza también cada 
2 años ENVASE | ALIMENTEK.

En cada edición la coyuntura de la Argentina es diferente 
pero los que hacemos SAFYBI trabajamos para hacer de EX-
POFYBI el evento de referencia de la industria en la región 
con la convicción de que agregamos valor a la misma. EX-
POFYBI 2019 se realiza nuevamente en el Centro Costa Sal-
guero en conjunto con ENVASE | ALIMENTEK ocupando la 
totalidad del centro de exposiciones. Jorge Ferrari, tesorero 
de SAFYBI, conduce la Exposición y Alejandro Meneghini, 
Vicepresidente de nuestra institución, tiene la responsabi-
lidad de dirigir los contenidos científicos del Congreso. An-
drea Simanski conduce las JORFYBI, las Jornadas donde la 
comunidad presenta a través de pósters, esta vez electró-
nicos, los diferentes temas de investigación que se desean 
comunicar.

La mesa directiva de SAFYBI se encuentra manteniendo 
reuniones con Asociaciones Profesionales y otras organi-
zaciones que nuclean el quehacer profesional con el ob-
jeto de internacionalizar el evento. En Uruguay, la elegida 
es la Asociación de Químicos Farmacéuticos del Uruguay. 
En Paraguay, APAQUINFA será la responsable de difundir 

e inscribir a sus socios. En Bolivia, CIFABOL será nuestra 
contraparte. En Perú el Colegio de Farmacéuticos ha toma-
do la iniciativa de la difusión en todo el país a través de sus 
delegaciones.

La ANMAT, que tradicionalmente colabora en forma 
excepcional con sus expertos técnicos en el Congreso 
Científico, realizará entre los días 11 y 12 de septiembre 
su Congreso de Ciencia Reguladora en las mismas salas 
que el Congreso de SAFYBI. Es un honor para SAFYBI que 
la Agencia Reguladora Nacional nos honre con semejante 
distinción. Albergar una de las actividades más importantes 
de la ANMAT en su historia es también una enorme res-
ponsabilidad que asumimos convencidos de que seguimos 
agregando valor a la comunidad. Aquellos que participen 
del Congreso Científico de SAFYBI podrán participar tam-
bién, si así lo desean, del Congreso de Ciencia Reguladora 
organizado por ANMAT.

Adicionalmente, nos encontramos trabajando con la  
Dirección General de Promoción de Inversiones perte-
neciente a la Subsecretaría de Desarrollo Económico del  
Ministerio de Economía y Finanzas del Gobierno de la Ciu-
dad de Buenos Aires para la realización de misiones comer-
ciales inversas donde traeremos potenciales compradores 
de la región para que evalúen la oferta de equipamiento y 
servicios de los expositores de EXPOFYBI 2019.

También estamos en conversaciones con la Agencia Ar-
gentina de Inversiones y Comercio Internacional pertene-
ciente al Ministerio de Producción de la Nación para difun-
dir el evento en todo el globo a través de las embajadas ar-
gentinas como así también la participación de funcionarios 
nacionales en distintos momentos de EXPOFYBI.

Seguirán meses de muchísimo trabajo que tendrán su 
recompensa cuando Uds., que forman parte de nuestra co-
munidad, se acerquen a disfrutar del evento participando 
en el Congreso de SAFYBI y en el del ANMAT, recorran la 
Exposición, conozcan los trabajos de los colegas a través 
de JORFYBI y se encuentren con colegas y amigos de esta 
industria que hacemos entre todos. ¡Los esperamos! 

Dr. Federico Montes de Oca
Presidente de SAFYBI

Palabras de la Presidencia

EXPOFYBI y Congreso científico 2019
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El próximo mes de setiembre, tendrá  
lugar la EXPOFYBI 2019, Exposición y Con-
greso Internacional de Farmacia y Bioquí-
mica Industrial, que organiza SAFYBI cada 
dos años. Con tal motivo hemos entrevis-
tado al Dr. Jorge Andrés Ferrari, Presiden-

te de la Exposición. El Dr. Ferrrari, de amplia trayectoria pro-
fesional en  nuestra industria, ya sea en nuestro país como 
en Latinoamérica, es Director de Asprius Technology Argen-
tina S.A. Fue Gerente Técnico de Colorcon S.A. para Latinoa-
mérica, Gerente Técnico Regional (Argentina, Chile, Para-
guay y Uruguay) de Colorcon S.A., Director Técnico de Pro-
ductos Destilados S.A. y ejerció numerosas funciones en el 
área productiva de la industria farmacéutica.

¿En los actuales “modelos de negocios” de la Indus-
tria Farmacéutica, por qué recomendaría usted a los 
fabricantes y proveedores de la Industria la participa-
ción en la Exposición? 

En la actualidad, si bien están de moda los modelos de co-
mercio digital, (e-commerce), las teleconferencias y todo lo 
que está al alcance del teléfono, la tablet o la PC, ya que agi-
lizan la comunicación -acercan rápidamente y bajan costos- 
sigue siendo el contacto personal, la posibilidad de comuni-
carse persona a persona, la reunión, la observación directa, 
una poderosa herramienta para el desarrollo de negocios 
en nuestra industria, que como Ud. bien sabe, requiere de 
un desarrollo técnico profesional que sustente lo que se está 
comercializando. Por eso el alto valor de las ferias, más si 
están asociadas a congresos científicos de alta jerarquía.

La oportunidad del encuentro profesional, periódico, le 
da también a las empresas la percepción de cómo está el 
mercado.

En nuestro caso particular, la sinergia que se produce en-
tre EXPOFYBI y ENVASE, es fundamental para tener una gran 
concurrencia y el tiempo para dedicarle a todos los visitantes.

Es habitual encontrar a los tomadores de decisiones de 
compras en las ferias, tanto de laboratorios nacionales 
como regionales, ya que salen a ver lo que hay en el mer-
cado y encontrarse de una manera más distendida con los 
proveedores, en la búsqueda de lograr mejores oportuni-
dades de negocio para sus empresas.

Ese es el objetivo que buscamos para EXPOFYBI 2019: 
que sea un lugar de encuentro fructífero para todos los ac-
tores de la industria farmacéutica regional.

Las Exposiciones Industriales tienen generalmente 
como propósito que los proveedores de una determina-

da industria puedan mostrar y demostrar sus últimos 
productos y servicios, encontrarse con sus clientes y 
distintos proveedores, estudiar in situ la actividad de la 
competencia y evaluar las tendencias y oportunidades. 
Pero ¿Qué hace diferente a la EXPOFYBI?

La trayectoria de SAFYBI, el aporte de muchos profesio-
nales que desinteresadamente trabajan para el congreso y 
la exposición marcan una diferencia. No es solo un evento 
comercial, la atmosfera técnico /científica que se respira es 
llamativa por su alcance y profundidad. Y además debemos 
resaltar el renombre de SAFYBI en la región y su poder de 
convocatoria.

Dr. Ferrari, usted mismo es un proveedor de la Indus-
tria Farmacéutica en un área de gran complejidad como 
la de excipientes para soluciones de cobertura. Desde 
su experiencia personal, ¿qué aportes le ha hecho como 
empresario la participación en estas Exposiciones?

Como ya lo indicara en la pregunta anterior, EXPOFYBI 
ha sido siempre la oportunidad de poder encontrarme con 
gran cantidad de clientes, potenciales clientes y colegas 
para compartir ideas, escuchar los requerimientos y/nece-
sidades de los laboratorios,  plantear innovaciones y/o ne-
gocios. Estar planificando hacia adelante, siempre ha sido 
una experiencia muy positiva.

La participación en Exposiciones implica para los ex-
positores Beneficios y Riesgos. ¿Podría señalarnos los 
mismos?

En primer lugar: la necesidad de las empresas provee-
doras de la industria farmacéutica  de mostrarse activas 
en el mercado, manteniéndose visibles desde todos los án-
gulos, mostrando sus productos y servicios es una tarea 
constante que requiere de decisión estratégica y recursos 
económico/financieros. Deben  ser creativos continuamen-
te, tener cierta dosis de coraje y templanza para poder 
mostrarse permanentemente.

Sabemos que es particularmente difícil en el contexto 
actual tomar la decisión de participar en una feria como 
EXPOFYBI, dado que:
•	 Tenemos un país con situación recesiva
•	 El esfuerzo económico y de recursos en general es muy alto 

para la mayor parte de las pymes que quieren participar
•	 Existe un temor a las características y cantidad de asis-

tentes
•	 Es necesario buscar una óptima relación costo/beneficio

Estos son los Riesgos. Pero SAFYBI está haciendo un 
enorme esfuerzo en convocar asistentes de toda la región: 

Entrevista al Dr. Jorge Ferrari, 
Presidente de EXPOFYBI 2019

Entrevista realizada por Magdalena Nannei
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EXPOFYBI 2019 debe ser la puerta para la salida regional 
de los expositores, colocarlos en la vidriera regional de una 
forma bien visible. Esa es una de nuestras fortalezas, la 
presencia regional y el reconocimiento a SAFYBI.

Además tenemos la calidad del Congreso que es también 
muy convocante por la diversidad de temas a tratar. 

¿Cuál ha sido el desarrollo en los últimos años de la 
Exposición de la Industria Farmacéutica organizada por 
SAFYBI? 

Al momento estamos satisfechos con la alianza estraté-
gica que establecimos con el IAE (Instituto Argentino del 
Envase), ya que optimiza recursos en la organización  y si-
nergiza las acciones en la búsqueda de mejores resultados.

Estamos orgullosos de poder seguir organizando este 
evento, tan caro a la industria farmacéutica argentina y re-
gional. Sin duda es un logro muy importante mantenerlo 
aun cuando vemos que otras organizaciones experimentan 
dificultades en ferias similares. Además la aparición de las 
novedosas ferias virtuales no provoca un impacto significa-
tivo en el mercado.

El Comercio Internacional ha sido uno de los grandes 
motores del desarrollo de las exposiciones industriales. 
¿Se espera en esta oportunidad que -dada la relación 
costo/beneficio favorable de nuestro país en materia 
de comercio exterior- haya una activa participación de 

público proveniente de otros países del área de Améri-
ca Latina? ¿Es esta también una oportunidad para los 
fabricantes nacionales?

Como lo he mencionado anteriormente, esta es sin duda 
una excelente oportunidad para los fabricantes nacionales, 
que desde la feria podrán proyectarse internacionalmente.

EXPOFYBI es la plataforma de lanzamiento para que los 
productores locales se lancen al universo de los laboratorios 
regionales, que continúa creciendo en calidad y cantidad.

¿Qué tendencias prevé en la Industria Farmacéutica 
y Bioquímica local y global y cómo piensa que pueda 
contribuir EXPOFYBI  a difundirlas?

Las novedades de la Industria presentadas a través de 
las conferencias del congreso y de las charlas empresa-
riales desarrolladas por los expositores, son un motor de 
crecimiento.

Los profesionales de la región pueden aggiornarse e 
intercambiar conceptos e ideas con los conferenciantes en 
vivo y en directo.

Tendremos además, algunas conferencias con Speakers 
de  reconocimiento internacional  que tratarán temáticas 
de interés empresarial, que van más allá de lo estrictamen-
te técnico/científico, de manera que todos los niveles de las 
empresas relacionadas con la industria farmacéutica (la-
boratorios, productores proveedores, etc.) tengan motivos 
más que sobrados para recorrer EXPOFYBI 2019. n
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ANMAT trabaja para combatir 
la Resistencia Antimicrobiana

La resistencia a los antimicrobianos (RAM) impacta de 
manera negativa en la salud pública ya que, al no ser efecti-
vos los antibióticos de primera línea, es necesario emplear 
fármacos de mayor valor. Esto hace que se incrementen los 
costos, que se recurra a tratamientos más largos, se pro-
longuen las internaciones hospitalarias y, en casos fatales, 
aumente la mortalidad de los pacientes. 

En este escenario, ANMAT asumió el compromiso de 
avanzar en una estrategia para dar respuesta a esta pro-
blemática. Se trata de una tarea intensa y constante que 
lleva a cabo junto con organismos supranacionales como la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Organización 
Panamericana de la Salud (OPS), otros organismos guber-
namentales, sociedades científicas, instituciones de salud, 
laboratorios y fabricantes.

¿Qué desencadenó la farmacorresistencia?
El fenómeno RAM se desarrolló por distintas causas, 

provenientes de diversas etapas del proceso de medicali-
zación. La utilización excesiva de antimicrobianos en infec-
ciones que no los requieren o su uso de amplio espectro en 
el ámbito hospitalario contribuyen al incremento de este 
fenómeno. Asimismo, la autoprescripción por parte de los 
pacientes y no respetar la posología indicada; la necesidad 
de fortalecer las restricciones para el acceso en mostrador, 

la insuficiente inversión en innovación y desarrollo, la in-
adecuada composición de las presentaciones de los pro-
ductos y como consecuencia de todas estas, la dificultad 
para el diagnóstico pertinente de las infecciones causadas 
por microorganismos resistentes.

Además, la RAM no se generó solo en el ámbito de la sa-
lud humana sino también animal; el empleo generalizado 
de antibióticos en la ganadería, tanto para prevenir enfer-
medades como para fomentar el crecimiento, son parte de 
la problemática.

Ejes de acción
A partir del reconocimiento de los factores causantes de 

la propagación de la resistencia, los ejes de acción plantea-
dos por la ANMAT abarcan múltiples escenarios:

-Comunicación: el objetivo es mejorar el conocimiento 
de la resistencia a través de la información y la educación 
para la comunidad. Del mismo modo, es indispensable la 
formación profesional efectiva en salud humana, animal 
agrícola y calidad de alimentos. 

-Optimización del uso de antimicrobianos: se trata de 
disminuir el consumo tanto en salud humana como animal. 
Para ello, se implementará el monitoreo de dispensa de an-

¿Cómo pueden contribuir los profesionales de la salud? 

Prescribir 
y dispensar 

antibióticos solo 
cuando sean 
necesarios. 

Notificar 
las infecciones 

resistentes a los 
antibióticos a 
los equipos de 

vigilancia 
sanitaria. 

Informar a 
los pacientes 

sobre cómo tomar 
los antibióticos 

correctamente y 
los peligros de su 

uso indebido. 

Informar a los 
pacientes sobre 

cómo prevenir las 
infecciones. 

La medida 
más importante para 

prevenir la transmisión 
de enfermedades en las 

instituciones de salud y en la 
vida diaria: 

Lavarse las manos 
con agua y jabón 

regularmente.



timicrobianos en farmacias y se establecerán los indicado-
res de consumo de estas sustancias.

- Prevención: Reducir la incidencia de infecciones es una 
forma de disminuir el uso de antibióticos, ya que dejan de ser 
necesarios. Se procura establecer medidas eficaces de sanea-
miento, higiene y prevención a partir de la evaluación de las 
necesidades, pautas de uso y situación regulatoria, trabajando 
en conjunto con la Sociedad Argentina de Infectología (SADI) y 
Asociación Argentina de Farmacia Hospitalaria (AAFH).

-Investigación científica: Promover la innovación en el 
desarrollo de nuevos antimicrobianos a través del refuerzo 
de la base científica proveniente de la vigilancia y la inves-
tigación. 

-Inversión sostenible: Se trata de generar argumentos 
económicos a favor de una inversión sostenible, aumentar 
la inversión en nuevas medicinas y vacunas. ANMAT eva-
luará nuevas tecnologías de diagnóstico microbiológico, 
tratamientos o vacunas que pudieran tener impacto sobre 
este punto. 

Dentro del marco de este plan, en su última acción,  
ANMAT convocó a las Cámaras de Medicamentos a ser 
parte de la Estrategia Global contra la Resistencia An-
timicrobiana para fomentar su participación activa. El 
sector regulado asumió el compromiso de adecuar las 
presentaciones de los productos según los lineamientos 
planteados.

En su página web oficial, ANMAT dedicó un espacio ex-
clusivo bajo el título “Resistencia Antimicrobiana” donde 
se actualiza continuamente el estado del plan estratégico. 
Además, se difunde información útil dirigida a profesio-
nales de la salud y a la comunidad, ya que para limitar la 
propagación de este fenómeno es necesario adoptar me-
didas en todos los niveles de la sociedad. n

Desde el 2015, ANMAT trabaja dentro 
del marco de la Comisión Nacional de 
Control de la Resistencia Antimicrobiana 
(CoNaCra) –coordinada por la Dirección 
Nacional de Epidemiología de la 
Secretaría de Salud- que propone unificar 
acciones y generar nuevos consensos 
para el desarrollo de estrategias que 
permitan hacer frente a RAM, que 
actualmente representa un problema en 
la salud pública.
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Sistemas nanoparticulados de 
vehiculización de fármacos: 
transportador vs fármaco

 El Dr. Dante Miguel Beltramo, es Bioquímico 
y Dr. En Bioquímica por la Universidad Na-
cional de Córdoba.  Es Miembro de la Carre-
ra del Investigador Científico y Tecnológico, 
Categoría PRINCIPAL, e Investigador Supe-
rior  y Responsable de la Unidad de Biotec-

nologìa del CEPROCOR. Ejerce además como Profesor Titular 
de Biotecnología y participa como  Miembro del Comité Cien-
tífico Académico de la Fac. de Ciencias Químicas de la Univer-
sidad Católica de Córdoba. Ha efectuado numerosas publica-
ciones y participado en numerosos conferencias y congresos 
científicos nacionales e internacionales. Además ha colabora-
do en la edición de libros de su especialidad. Ha sido y es  Di-
rector de Tesis Doctorales y/o de Becarios e Investigadores 
del CONICET. Sus trabajos de investigación le han permitido 
obtener dos patentes nacionales, tres internacionales y al mo-
mento se encuentran en trámite otras ocho patentes. 

La eficacia terapéutica de un fármaco está condicionada 
por muchos factores, dentro de los cuales la solubilidad y 
el acceso al sitio de acción juegan un rol primordial [1]. Se 
estima que aproximadamente el 40% de los medicamentos 
que se encuentran actualmente en el mercado y cerca del 
90% de las moléculas en desarrollo presentan baja solubili-
dad en agua [2,3]. Así, las propiedades de solubilidad de los 
compuestos continúa siendo uno de los mayores obstáculos 
en el desarrollo de sistemas de administración de fármacos.

Estudios recientes muestran que el descubrimiento y de-
sarrollo de nuevas drogas no es suficiente por sí mismo para 
alcanzar la excelencia terapéutica. En tal sentido, la mejora 
en la formulación de medicamentos existentes, mediante 
nuevas formas de dosificación, cambio de formas de los 
medicamentos (éster /sal), profármaco/metabolito activo, 
diferentes rutas, etc.,  está ganando mercado en la industria 
farmacéutica que además se enfrenta a la falta de innova-

ción en nuevas moléculas [4]. 
Una de las estrategias más utili-

zadas en relación a este tema es la 
administración de drogas a través 
de transportadores y, más espe-
cíficamente el desarrollo de siste-
mas de administración de nano-
medicamentos. Durante las dos 
últimas décadas de investigación, 
múltiples sistemas de administra-
ción de fármacos han sido evalua-
dos, tanto para la vehiculización 
de drogas hidrofílicas como hidro-
fóbicas, como: liposomas, microe-
mulsiones, ciclodextrinas, dendrí-
meros, nanopartículas y micelas. 
La Figura 1 muestra una represen-
tación esquemática de algunos de 
estos sistemas. 

Dentro de este grupo, las nano-
partículas (poliméricas, lipídicas 
y proteicas) han recibido mayor 
atención debido a la mayor esta-
bilidad y oportunidad de modifi-
caciones adicionales de la super-
ficie [5,6]. 

Otra de las características de es-
tos sistemas es que filtran prefe-
rentemente en tejidos tumorales, 

Alasino RV1, Leonhard V2, Garro AG3, Beltramo DM4

Figura 1. Representación esquemática de distintas nanoestructuras

Este artículo nos fue provisto por el Dr. Dante Beltramo
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sitios de inflamación 
y sitios de infección a 
través de vasos per-
meables y luego se 
retienen en el lugar 
debido a la reducción 
del drenaje linfático. 

Este proceso se conoce como el efecto de permeabilidad y 
retención aumentada (EPR). Una vez allí, las nanopartículas 
pueden actuar como un depósito local de medicamentos, 
dependiendo de la composición del portador, proporcio-
nando un suministro continuo del compuesto terapéutico 
en el sitio de la enfermedad (Figura 2). 

En el laboratorio de Biotecnología de CEPROCOR, trabaja-
mos en  proyectos de  nanotecnología orientados a la vehi-
culización inteligente de fármacos. Para lograr este objetivo, 
elegimos trabajar con micelas. Si bien las micelas han existido 
durante décadas, no fue hasta tiempos más recientes que 
estas partículas se comenzaron a estudiar como sistemas de 
administración de fármacos, siendo actualmente uno de los 
principales actores en la investigación de nanopartículas. Las 
micelas son estructuras formadas por moléculas anfifílicas en 
medios acuosos. Los monómeros que constituyen la micela 
se organizan de manera tal que los grupos polares quedan 
en la superficie y las zonas apolares inmersos en el interior de 
la micela, disposición que reduce al mínimo el contacto entre 
el agua y las regiones hidrofóbicas lo que permite la solvata-
ción de los grupos de las cadenas polares. La formación de 
las micelas es un proceso cooperativo, el ensamblaje de unas 
pocas moléculas no puede proteger las colas hidrófobas del 
contacto con el agua; en consecuencia, las disoluciones acuo-
sas de anfífilos no integran micelas hasta que su concentra-
ción no sobrepasa un valor, la concentración micelar crítica 
(CMC), por encima del cual casi todo el anfífilo adicional se 
agrega a las estructuras. El equilibrio anfífilo-micela es de tipo 
dinámico, es decir, que existe un intercambio permanente de 
moléculas entre las micelas y la fase acuosa.

Las micelas constituyen un método eficiente para la en-
trega de fármacos poco solubles en agua [7], y su utilidad 
es aplicable en particular a los agentes quimioterapéuticos 
[8]. Las micelas, dado su tamaño (<100 nm) son capaces de 
penetrar en el tejido afectado (tumores, inflamación, etc.) 
de manera selectiva por el efecto EPR para conseguir con-
centraciones más altas, y permanecer durante tiempos más 
prolongados que las formas de dosificación regulares, con lo 
cual reduce las dosis requeridas del fármaco [9-10]. Algunos 
procesos corporales normales también juegan un papel en 

la permeabilidad del fármaco y la retención, el sistema reti-
culoendotelial (RES), compuesto de monocitos y macrófagos, 
es responsable “del recubrimiento y la limpieza de las células 
viejas, restos celulares diversos, sustancias extrañas, y pató-
genos de la sangre” [11,12]. Las micelas son capaces de evitar 
con eficacia la opsonización por el RES y lograr tiempos de 
circulación más largos, lo que permite una mayor permeabi-
lidad a los tejidos y una mayor respuesta terapéutica. Ade-
más, presenta ventajas adicionales en relación a las drogas 
que transporta, no solo protegiendo al fármaco incorporado 
manteniéndolo aislado del ambiente acuoso externo y evi-
tando así procesos de hidrólisis y degradación enzimática, 
sino también por el hecho de reducir la toxicidad y demás 
efectos adversos de los fármacos, aumentar la permeabili-
dad de los mismos a través de las barreras fisiológicas y favo-
recer su biodistribución en el organismo. 

Por otra parte, las 
micelas pueden ser 
direccionadas me-
diante la unión quí-
mica de moléculas 
específicas en su su-
perficie. En este último caso, la liberación local de la droga 
libre desde las micelas en el órgano objetivo debería llevar 
a un aumento de la eficacia de la misma. Algunas de estas 
estructuras pueden ser diseñadas de tal manera que pue-
dan ser activadas por cambios en el pH del medio ambien-
te, por estímulos químicos, mediante la aplicación de un 
campo magnético rápidamente oscilante, o por aplicación 
de una fuente de calor externa [13,14]. 

Las micelas a base de polímeros han sido el foco prin-
cipal de los investigadores en los últimos años. El uso de 
micelas preparadas a partir de copolímeros anfifílicos para 
la solubilización de fármacos poco solubles ha atraído gran 
atención [15,16]. Las micelas poliméricas a menudo son 
más estables en comparación con las micelas preparadas a 
partir de los detergentes convencionales (tienen menor va-
lor CMC), algunos co-polímeros anfifílicos tienen valores de 
CMC tan bajos como 10-6 M [17], que es aproximadamente 
dos órdenes de magnitud menor que la de los agentes ten-
sioactivos tales como Tween 80. No obstante, la obtención 
de micelas poliméricas continúa siendo un proceso engo-
rroso y muchas veces costoso.

Nosotros comenzamos trabajando inicialmente con mice-
las de gangliósidos, lípidos mayoritarios del sistema nervioso. 
Los gangliósidos o sialoglicoesfingolípidos, son glucolípidos 
que contienen un dominio hidrofóbico compuesto por una 

Figura 2.  Esquema del efecto de 
permeabilidad y retención aumentada 
(EPR). Diferencias entre tejidos normales 
y tumorales que explican la acumulación 
pasiva de nanotransportadores debido 
al efecto EPR, células endoteliales 
desorganizadas separadas por espacios 
de 200 a 600 nm.

El descubrimiento y 
desarrollo de nuevas 
drogas no es suficiente por 
sí mismo para alcanzar la 
excelencia terapéutica.

Las micelas constituyen un 
método eficiente para la 

entrega de fármacos poco 
solubles en agua.
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ceramida  (ácido graso + esfingosina) unidos a través de un 
enlace glicosídico a cabezas polares grandes formadas por 
unidades de oligosacáridos cargadas negativamente con una 
o más unidades de ácido N-acetilneuramínico o ácido siálico, 
que adoptan su nombre dependiendo de la cantidad y ubica-
ción de los mismos en la molécula. Los gangliósidos se auto-
ensamblan espontáneamente en solución acuosa, aquellos 
con cabeza polar pequeña, tales como GM3 y GM4, forman 
vesículas; mientras que aquellos que poseen cabezas polares 
más complejas, con tres azucares o más y una o más molé-
culas de ácido siálico, mono-di o tri-sialoglicoesfingolípidos 
(GM2, GM1, GD, GT), forman micelas con un bajo valor de 
CMC, entre 10-10-10-8 M, son justamente estos lípidos con los 
que realizamos nuestros estudios. Estas  características de las 
micelas de gangliósidos le otorgan ventajas significativas al sis-
tema, el auto-ensamble espontáneo simplifica enormemente 
la preparación y carga de las micelas y su extremadamente 
baja concentración micelar crítica (CMC) determina que el 
equilibrio monómero-micela se desplace hacia la forma agre-
gada cuando se encuentra cargada con algún fármaco, lo cual 
evita el problema de inestabilidad por dilución que presentan 
otros tipos de micelas, tanto lipídicas como poliméricas que 
tienen una CMC en el orden de 10-4 a 10-6 [18]. Por otra parte, 
el tamaño de las micelas, de entre 10 y 15 nanómetros, les 
permite evadir una rápida remoción por el sistema retículo 
endotelial, que captura con mayor  facilidad estructuras por 
encima de los 100 nanómetros. Además, su carga electrone-
gativa les confiere gran estabilidad en solución debido a una 
fuerte repulsión electrostática. 

Otro factor importante a resaltar respecto del uso de 
los gangliósidos es que al ser constituyentes naturales 

del organismo y 
que ya han sido 
utilizados en el 
tratamiento de 
otras patologías, 
podría agilizar 
en gran medida 
la aprobación de 
un potencial pro-
ducto en base a componentes conocidos y ya aprobados.

Los trabajos que realizamos mostraron que las micelas 
de gangliósidos (GM1) incorporan de forma espontánea fár-
macos oncológicos con distinta naturaleza polar, hidrofóbi-
cos como los taxanos, e hidrofílicos como la doxorrubicina 
[18,19].  Además, siguiendo un orden específico, las micelas 
pueden incorporar ambos fármacos en diferentes dominios 
de la misma estructura. Los complejos GM1-Ptx o GM1-Doxo 
son estables en solución acuosa, sin que se vea afectada la 
actividad biológica de el o los fármacos cuando entran en 
contacto con células susceptibles. Por otra parte, nuestros 
estudios revelan que estas micelas de GM1 no producen lisis 
de glóbulos rojos, y tampoco influyen en la actividad plaque-
taria, dos factores relevantes a considerar en las propieda-
des de un transportador. Sin embargo, los complejos GM1-
Ptx, o GM1-Doxo interaccionan con albúmina sérica humana 
(USA Patent 2013/0195924 A1) [20]. Esta asociación resulta 
muy beneficiosa para una formulación inyectable, y en espe-
cial para fármacos oncológicos, ya que existen evidencias de 
que la albúmina y moléculas asociadas pueden extravasar el 
endotelio por un mecanismo de transcitocis vía interacción 
con una gp60 y luego, vía proteínas SPARC, acercarse a las cé-

lulas tumorales que sobre-expresan 
receptores específicos, lo que permi-
tiría una mayor acumulación de los 
complejos con albúmina en el sitio es-
pecífico del tumor. Estudios «in vitro» 
e «in-vivo» evidenciaron que el Ptx 
encapsulado en las micelas de GM1 
o GM1-albúmina, produce un efecto 
biológico similar a la formulación co-
mercial de referencia del fármaco.

El sistema micelar a base de gan-
gliósidos continúa sumando nuevas 
potencialidades desde distintos enfo-
ques, reportes recientes de Ladish et 
al [21] exponen al GM1 como modu-
lador del sistema inmune a través de 
la activación de células inmunosupre-
soras (MDSC), y más recientemente, 
el grupo de Wang Y et al.[22], siguien-
do el procedimiento por nosotros 
descripto, demostró que las micelas 
de GM1 cargadas con Doxorrubicina 
atraviesan barrera hematoencefálica 
(BHE) y liberan el fármaco de forma 
efectiva. Este estudio expone un nue-
vo sistema de nanodelivery, que no 
solo puede penetrar BHE de manera 
efectiva, sino que también es capaz 

A partir de la incorporación 
del fármaco en el nanocarrier, 

la farmacocinética y 
biodistribución del mismo 

pasan a depender de la 
naturaleza estructural del 

nanotransportador.
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de reparar los nervios al mismo tiempo. Así, las micelas de 
GM1 cargadas con fármacos con múltiples funciones pre-
sentan un gran potencial para el suministro de fármacos 
para tratar enfermedades intracraneales como tumores ce-
rebrales y enfermedades neurodegenerativas.

Por otra parte, trabajando en la funcionalización de este 
mismo sistema mediante la adición de moléculas de reco-
nocimiento específico, logramos obtener micelas de GM1 
recubiertas por anticuerpos. El complejo ternario GM1-
Droga-IgG presenta una elevada estabilidad y cada uno de 
los componentes mantiene su funcionalidad, la micela con-
serva su capacidad de carga y los anticuerpos unidos a la 
micela reconocen a sus antígenos específicos (presentada 
la solicitud de patente). Las micelas de GM1-Ac, además de 
cumplir con los requisitos deseados en un nanotransporta-
dor, con todos los beneficios ya mencionados de los gan-
gliósidos, también suma los de los propios anticuerpos per 
se. Este nuevo sistema presenta una gama de potencialida-
des, ya sea desde la opción de actuar como nanotranspor-
tador con direccionamiento preferencial a distintos tejidos, 
o bien con la alternativa de permitir que los anticuerpos 
incorporados alcancen sitios a los cuales no accederían sin 
la estructura transportadora.

Además de las micelas de gangliósidos, recientemente 
hemos desarrollado otro nanotransportador micelar en 
base a moléculas complejas con actividad bactericida co-
nocidas como lipoglicopéptidos,  aprobados por FDA, AN-
MAT y EMEA. Estas micelas tienen la capacidad de cargar de 
forma espontánea y estable drogas hidrofóbicas como Ptx, 

Dtx, AmB e Ibuprofeno.  Ensayos in vitro demostraron que 
las drogas muestran la misma actividad que los respectivos 
controles de fármaco libre (Patente: W02016120824A1). En 
este sistema en particular, las características propias de los 
lipoglicopéptidos aportan propiedades adicionales a las 
de un simple nanocarrier, como la potencialidad de sumar 
su actividad como antibiótico así como la de alcanzar altas 
concentraciones durante períodos de tiempo prolongados 
dado su elevado tiempo de vida media. Por otra parte, otra 
característica importante de estos antibióticos es su dis-
tribución preferencial a ciertos tejidos como piel, pleura y 
huesos, algunos de ellos de difícil acceso a los medicamen-
tos tradicionales. Además, alcanza altas concentraciones 
en riñón, pulmones, glándulas suprarrenales y también en 
glóbulos blancos, lo que los hace atractivos para el trata-
miento de cierto tipo de tumores.

En el marco de lo expuesto en este breve resumen, sur-
ge uno de los grandes interrogantes de la nanotecnología 
actual, la relevancia del nanocarrier en la performance de 
un medicamento nanotecnológico. A partir de la incorpo-
ración del fármaco en el nanocarrier, la farmacocinética, 
biodistribución y el tráfico intracelular del principio activo 
se independizan de su estructura química y pasan a depen-
der de la naturaleza estructural del nanotransportador. No 
obstante, resulta imposible disociar el efecto  beneficioso 
de ambos componentes, por lo tanto, debemos pensar en 
obtener un efecto sinérgico entre las distintas moléculas, a 
fin de hacer de la nanotecnología una herramienta supera-
dora en el tratamiento de patologías complejas actuales. n
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Resumen
Establecer especificaciones para los excipientes es una 

tarea compleja debido a la amplia gama de materiales que 
se utilizan en la formulación de medicamentos y se vuelve 
cada vez más complicado con la necesidad de actualizar 
monografías de excipientes mediante la introducción de 
técnicas analíticas modernas. Estas técnicas proporcionan 
información adicional acerca de la composición de los exci-
pientes y una mayor comprensión de la complejidad de los 
materiales usados en las formulaciones de medicamentos. 
Al establecer especificaciones, se debe considerar la varie-
dad de fuentes, métodos de fabricación y funcionalidad de 
los excipientes. La adherencia estricta a los lineamientos 
destinados a los ingredientes activos cuando se establecen 
especificaciones para los excipientes no siempre es posi-
ble, beneficiosa o necesaria para garantizar la seguridad 
pública. Es importante reconocer el posible efecto de los 
excipientes en las formulaciones de productos y entender 
que cualquier cambio en las especificaciones de los exci-
pientes podría tener consecuencias no deseadas en la efi-
cacia de los medicamentos o afectar la disponibilidad de 
los materiales necesarios para la fabricación de productos. 
En el taller de la FDA–USP que se llevó a cabo en febrero 
de 2017 sobre la Importancia Fundamental de los Excipien-
tes en el Desarrollo de Productos—Por Qué los Excipientes Son 
Importantes Ahora y en el Futuro (Critical Importance of Exci-
pients in Product Development—Why Excipients are Important 
Now and In the Future) se destacó la importancia de avanzar 
la ciencia de la selección de excipientes y las evaluaciones 
reglamentarias que afectan el desarrollo de medicamentos 
genéricos (1). En el taller se solicitó la opinión constructiva 
de una amplia gama de partes interesadas y agencias re-
glamentarias para establecer una especificación de calidad 
NF mediante iniciativas de actualización y armonización.

En este artículo se tratará la necesidad de estipular pau-
tas claras para el establecimiento de especificaciones para 
los excipientes, proporcionar prácticas uniformes y reducir 
el tiempo que toma reunir información y establecer estas 
especificaciones. Se incluye un análisis de las guías Q3A vi-
gentes del Consejo Internacional sobre Armonización (ICH, 
por sus siglas en inglés) (2) y las Advertencias y Requisitos 
Generales de la USP, y las dificultades para aplicar estas 

pautas a los excipientes, además de un análisis de los ti-
pos de componentes e impurezas que se encuentran en 
los excipientes. También se proporcionan terminología y 
definiciones.

Introducción
El objetivo de este artículo de estímulo es 1) proporcio-

nar los puntos de vista del Subcomité Conjunto en Impu-
rezas de Excipientes acerca de la complejidad de la com-
posición de los excipientes; 2) introducir las definiciones 
de excipiente simple, excipiente complejo, composición 
del excipiente e impureza de excipientes; y 3) describir los 
desafíos que enfrentan los Comités de Expertos en Mo-
nografías de Excipientes 1 y 2 al momento de establecer 
especificaciones para distintos componentes e impurezas 
en los excipientes, y para proponer una dirección y guía 
para el establecimiento de estándares y especificaciones 
para los componentes e impurezas del excipiente. En com-
paración con los fármacos, los excipientes presentan con 
frecuencia una composición compleja. La composición de 
un excipiente se puede definir como un conjunto de com-
ponentes que abarca el material usado como un excipiente 
farmacéutico en medicamentos. La siguiente lista contiene 
los componentes que podrían estar en un excipiente y que 
se tratarán con mayor detalle más adelante:

•	 Componente nominal
•	 Componente concomitante
•	 Sustancias agregadas
•	 Materiales de partida residuales, reactivos, disolventes y 

catalizadores
•	 Subproductos
•	 Productos intermedios
•	 Productos de degradación

Es complejo clasificar cada sustancia como una parte ad-
misible de la composición del excipiente o como una impu-
reza. Se están actualizando las monografías de excipientes 
de la USP para mejorar los métodos para el análisis de pure-
za e identidad. Asimismo, la USP busca incluir pruebas que 
puedan revelar la composición de los excipientes durante 

Complejidad en el Establecimiento de 
Especificaciones Farmacopeicas para la 
Composición e Impurezas de Excipientesa

Richard Creekmore,b,e Chris Moreton,b,e Mary (Kate) Houck,c,e  

Steve Wolfgang,d,e Galina Holloway,f,g Catherine Sheehan,f Hong Wangf

Estímulo al proceso de revisión
Los artículos de estímulo no necesariamente reflejan las 
políticas de la USPC o del Consejo de Expertos de la USP



27revista safybi     marzo 2019

el desarrollo de nuevas monografías de excipientes. Esta 
información adicional puede ser ventajosa, ya que provee 
detalles sobre cómo y por qué la composición puede variar, 
por ejemplo, revelando cómo un cambio o diferencias en 
el proceso de fabricación de un excipiente pueden afectar 
la composición del excipiente. Sin embargo, no debería-
mos restringirnos demasiado en precisar la composición. 
El procedimiento de establecer especificaciones apropia-
das debe equilibrar el deseo de incluir la composición y las 
impurezas con las limitaciones prácticas y las necesidades 
correspondientes a la calidad del excipiente y del medi-
camento. Para lograr este objetivo tan desafiante, la USP 
colabora y solicita comentarios de las partes interesadas 
(incluidos los fabricantes y los usuarios de excipientes, la 
FDA, los laboratorios externos e internos y la academia).

Muchos excipientes son polímeros de origen vegetal, 
mineral o animal. Por consiguiente, sigue siendo difícil, o 
hasta impráctico, desarrollar una valoración específica que 
pueda medir con exactitud el porcentaje de cada compo-
nente. Lo que hace aún más difícil desarrollar una especi-
ficación apropiada para el excipiente es a menudo la falta 
de conocimiento que correlacione la composición del exci-
piente con el desempeño del excipiente en un medicamen-
to en particular.

A medida que la USP avanza en su trabajo hacia la “Re-
solución 2: Modernización de Monografías USP–NF”, adop-

tada por la Convención de la USP el 25 de abril de 2015, 
se actualizan más monografías de excipientes para incluir 
tecnologías modernas que puedan ayudar a revelar la 
composición del excipiente. A diferencia de los fármacos 
y medicamentos, no existe ningún capítulo general en el 
compendio USP–NF que provea guías acerca de cómo es-
pecificar la composición del excipiente, incluido el control 
de impurezas. Las sustancias presentes en excipientes 
agregadas deliberadamente se tratan en las Advertencias 
Generales de la USP, 5.20.10 Sustancias Agregadas en Sustan-
cias Oficiales. Aunque el Subcomité Conjunto en Impurezas 
de Excipientes reconoce la importancia de las Sustancias 
Agregadas en la composición del excipiente, este tema se 
abordará en una fecha posterior. Dos secciones en Adver-
tencias Generales (5.60.10 Otras Impurezas en los Artículos de 
la USP y el NF y 5.60.20 Disolventes Residuales en los Artículos 
de la USP y el NF) abarcan las impurezas en sustancias ofi-
ciales. Sin embargo, tal como están escritas, la aplicabilidad 
de estos lineamientos para las impurezas de excipientes es 
discutible.

Asimismo, el término “impureza” o “impurezas” tiene una 
connotación negativa y no es apropiado para los excipien-
tes cuando no se asocia un efecto negativo con la presencia 
de un componente menor, especialmente si el componen-
te menor tiene un efecto favorable o es necesario para que 
el excipiente se desempeñe correctamente en un medica-
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mento. Además, el desempeño de un excipiente no siem-
pre se correlaciona con la pureza.

El Subcomité Conjunto en Impurezas de Excipientes está 
considerando desarrollar un capítulo general informativo 
que proporcionaría guías para el establecimiento de espe-
cificaciones para la composición y las impurezas del exci-
piente. El subcomité está solicitando comentarios de los 
fabricantes y los usuarios de excipientes. La contribución 
de todas las partes interesadas es crucial para el desarrollo 
de las especificaciones de composición e impurezas. Por lo 
tanto, se anima a todas las partes interesadas a comentar 
acerca de las opiniones y estrategias presentadas por el 
Subcomité Conjunto en Impurezas de Excipientes en este 
artículo de estímulo.

Para facilitar esto, se publicará una encuesta de manera 
paralela con esta publicación del PF para obtener reaccio-
nes y comentarios de las partes interesadas con respecto a 
la idea de desarrollar un capítulo general acerca de la com-
posición de excipientes y las impurezas en excipientes. Los 
objetivos específicos de la encuesta son:
1. Identificar las necesidades y desafíos generales de las 

normas vigentes (monografías y Advertencias Generales) 
acerca de las impurezas en los excipientes

2. Evaluar el nivel de satisfacción con las normas escritas 
vigentes acerca de las impurezas para los excipientes

3. Identificar oportunidades de mejora

4. Analizar las opiniones acerca de la actualización de las 
normas oficiales sobre las impurezas en los excipientes

5. Determinar los desafíos potenciales para la implementa-
ción de la nueva estrategia.

Antecedentes
La Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméti-

cos (Ley FD&C, por sus siglas en inglés) de 1938 define el 
término “medicamento” para incluir los componentes (es 
decir, los ingredientes activos y los excipientes) que se em-
plean en la fabricación de formulaciones de medicamentos 
terminados.

Más recientemente, se emitió la Guía Q3A del ICH (2) (Im-
purezas en Fármacos Nuevos) para proporcionar “una guía 
para las solicitudes de registro sobre contenido y cualifi-
cación de impurezas en fármacos nuevos.” Se debe tener 
en cuenta que la guía Q3A del ICH aplica a fármacos y la 
guía Q3B del ICH aplica a medicamentos, pero ninguna se 
aplica a excipientes. Sin embargo, los documentos Q3 del 
ICH son un punto de inicio lógico para desarrollar las es-
pecificaciones para las impurezas en los excipientes, pero 
existen algunas limitaciones importantes que se discuten a 
continuación.

La primera consideración es cómo tratar los componen-
tes por encima de los límites que, para los fármacos, dic-
tarían si estos se consideran impurezas y si deben identi-
ficarse y/o especificarse, y controlarse. Desde el punto de 
vista de la seguridad y funcionalidad, este tipo de enfoque 
para excipientes no se considera necesario o práctico. Esto 
se debe a que muchos excipientes se derivan de fuentes 
naturales o son, según lo definido y especificado, de com-
posición relativamente no homogénea y contienen compo-
nentes homólogos en cantidades menores (p. ej., el Alcohol 
Oleílico NF puede contener hasta un máximo de 8,0% de 
alcohol cetílico, 5,0% de alcohol estearílico, 7,0% de alcohol 
linoleílico, 1,0% de alcohol linolenílico y hasta un máximo 
de 1,0% de alcohol araquidílico). Muchos de los excipientes 
actuales se han usado durante muchos años y están com-
puestos de cantidades menores y variables de sustancias 
que, a falta de pruebas de efectos adversos, no deben con-
siderarse impurezas, sino parte del excipiente. Las canti-
dades menores de los componentes presentes debido a la 
derivación natural o como consecuencia del proceso de fa-
bricación pueden contribuir a la funcionalidad del excipien-
te—pero la función e identidad de estos componentes a 
menudo se desconocen. Lo que hace este proceso aún más 
complejo, es que estos otros componentes pueden interac-
tuar entre sí o con el componente principal en el excipiente 
para otorgar al excipiente su funcionalidad específica. Sin 
embargo, en muchos casos no se comprenden bien estas 
interacciones y mecanismos específicos que contribuyen a 
la funcionalidad general del excipiente.

Recientemente, las partes interesadas y los reguladores 
han cuestionado la capacidad para detectar adulteran-
tes en excipientes, a causa de incidentes significativos de 
adulteración que involucraron la sustitución o dilución y la 
falsificación del etiquetado de ingredientes. En respuesta 
a estas preocupaciones y después de examinar las mo-
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nografías de excipientes, fue evidente que las pruebas de 
identificación o valoraciones no específicas que no diferen-
cian entre el artículo genuino y uno que contenga incluso 
una cantidad apreciable, y quizás perjudicial, de un adul-
terante agregado fueron un factor contribuyente. La FDA 
solicitó que se mejoren o se reemplacen las pruebas de 
identificación y valoración especificadas en monografías 
farmacopeicas para ciertos artículos con un mayor riesgo 
de adulteración intencional con pruebas más específicas 
para combatir la actividad fraudulenta en la cadena de su-
ministro global. En respuesta, la USP inició un programa 
de modernización de monografías de excipientes (que se 
conoce actualmente como la iniciativa USP Up-to-Date), que 
incorporaría técnicas analíticas actualizadas y mitigaría el 
riesgo de adulteración.

Un área relacionada al debate acerca de la especifica-
ción de las impurezas en los excipientes es la aplicabilidad 
cuestionable de las Advertencias Generales, 5.60.10 Otras 
Impurezas en los Artículos de la USP y el NF a los excipientes 
que declara: “La presencia en una sustancia oficial de cual-
quier impureza no declarada en el etiquetado constituye 
una desviación de la norma si el contenido es de 0,1% o 
mayor.” El objetivo de esta disposición es garantizar que las 
impurezas encontradas en fármacos se declaren como im-
purezas en el etiquetado. Al aplicar las normas establecidas 
en la sección 5.60.10, se puede considerar una sustancia 
presente en una cantidad menor en un excipiente, y que 
no se especifica ni se informa como parte de la valoración, 
como una impureza. Si bien la sección 5.60.10 podría apli-
carse a los excipientes simples (p. ej., hidróxido de sodio, 
ácido mandélico), sería problemático aplicar las normas a 
los excipientes de origen natural, excipientes poliméricos, o 
excipientes que generalmente contienen cantidades mayo-
res de (>0,1%) de los componentes relacionados al compo-
nente principal o nominal.

Al igual que con las excepciones proporcionadas en la 
sección 5.60.10 para fármacos complejos, informar los com-
ponentes menores en los excipientes como “impurezas no 
especificadas en la monografía” no es beneficioso y puede 
ser contraproducente para la calidad o disponibilidad del 
medicamento. Por lo tanto, en este momento podría no ser 
posible informar cada componente menor identificado en 
los excipientes de origen natural. Una posible manera de 
reconciliar las diferencias con los excipientes y la sección 
5.60.10 es agregar los excipientes a la lista de exclusiones, 
excepto en los casos en que la aplicación del excipiente dic-
te que el excipiente sea de alta pureza (p. ej., la dextrosa 
usada en formulaciones parenterales) y/o cuando se usa 
un excipiente como fármaco (p. ej., Polietilenglicol 3350).

Un impulsor importante para la publicación de este ar-
tículo de estímulo es la necesidad de proporcionar una di-
rección y orientación más clara a los voluntarios expertos, 
científicos y personal de la USP involucrados en establecer 
estándares y especificaciones para componentes e impu-
rezas de excipientes, incluido el uso de muestras represen-
tativas para incluir varios procesos de fabricación usados 
para producir un excipiente. Esto es especialmente cierto 
en los casos en que la USP no tiene el apoyo de un patro-
cinador.

La Figura 1 muestra las clases de sustancias que se pue-
den usar como excipientes.

La siguiente información se provee como ejemplo de los 
tipos de dificultades que se encuentran al establecer espe-
cificaciones para excipientes:

1.	Biopolímeros que provienen de materiales naturales y 
polímeros sintetizados a partir de unidades monoméri-
cas:
a. Con frecuencia, las distintas longitudes de las cadenas 

de polímeros, al igual que cómo estas se encuentran 
unidas explican su funcionalidad, caso en el cual las 
isoformas con similitudes químicas de rango corto no 
son impurezas sino, con mayor probabilidad, compo-
nentes concomitantes.

b. Los componentes que se coextraen en el procesamien-
to inicial del excipiente se clasifican con menor fre-
cuencia como impurezas, incluso cuando se elucidan 
sus estructuras químicas. Sin embargo, dichos compo-
nentes deberían por lo menos controlarse dentro del 
dominio de los límites de los parámetros del proceso. 
No se requiere necesariamente que el fabricante del 
excipiente reduzca sus cantidades llevando a cabo pro-
cesamiento adicional, o cambiando los parámetros del 
proceso, ya que su eliminación podría impactar otros 
componentes, y por ende tener un impacto desconoci-
do en la funcionalidad del excipiente.

2. Moléculas pequeñas derivadas de materiales naturales y 
moléculas pequeñas obtenidas por vía sintética a partir 
de componentes químicos bien caracterizados:
a. Cuando se derivan de manera sintética, estas tienden 

a ser entidades moleculares individuales bien caracte-
rizadas.

b.	Cuando se obtienen de materias primas naturales, 
estos excipientes tienden a tener una caracterización 
incompleta, y con frecuencia es difícil determinar la 
contribución de cada componente a la funcionalidad o 
desempeño del excipiente.

Según se mencionó anteriormente, a pesar de las herra-
mientas analíticas disponibles, para algunos excipientes (p. 
ej., polímeros, minerales y aquellos provenientes de fuen-
tes vegetales o animales) sigue siendo difícil—en algunos 
casos hasta imposible—desarrollar una valoración química 
validada que pueda detectar y cuantificar las cantidades 
de cada componente con exactitud (3). De igual manera, 
es con frecuencia un desafío construir una especificación 
con métodos ortogonales de análisis químico que permi-
ta a los fabricantes farmacéuticos llevar un control de casi 
todos los componentes presentes en un excipiente. Junto 
a estas dificultades, un problema de mayor magnitud es la 
incertidumbre acerca de cómo clasificar los componentes 
detectados en el excipiente ya sea como una impureza o 
un componente que definiremos a continuación como un 
componente concomitante, lo que puede tener un efecto 
beneficioso en el uso del excipiente.

A diferencia de la mayoría de los ingredientes activos, los 
excipientes no se fabrican con el propósito de proveer una 
sustancia individual bien caracterizada. Algunos excipien-
tes se fabrican mediante polimerización (p. ej., povidona). 
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Si bien el grado de variación en el tamaño del polímero 
dentro de un intervalo dado puede controlarse hasta cierto 
punto, nunca se logra obtener una entidad molecular úni-
ca. El intervalo de pesos moleculares para polímeros de un 
grado determinado de povidona se especifica en la Farma-
copea y, es por lo general bien entendido. En el caso de los 
polímeros naturales (biopolímeros), no se comprende bien 
el intervalo de pesos moleculares.

Muchos excipientes se obtienen por extracción a partir 
de materiales naturales, o del procesamiento adicional 
de estos extractos. Los extractos purificados con frecuen-
cia contendrán componentes con estructuras químicas o 
grupos funcionales similares. En otras situaciones, pue-
den existir componentes no relacionados que no pueden 
separarse fácilmente de los componentes principales en 
el extracto. Asimismo, la cantidad de cada uno de estos 
componentes varía a menudo en función de factores como 
especie, región, clima y/o técnica de procesamiento. Las di-
ferentes variables relacionadas con el material de partida y 
su procesamiento pueden llevar a diferencias en la compo-
sición del excipiente de una partida a otra, o cambios en la 
composición con el paso del tiempo. Estos cambios pueden 
eventualmente tener un impacto en el desempeño del exci-
piente y del producto farmacéutico.

La fabricación de excipientes debe llevarse a cabo si-
guiendo Buenas Prácticas de Fabricación (GMP) (4) apro-
piadas de manera que la composición del excipiente y sus 
impurezas puedan reproducirse y controlarse de manera 
adecuada, respectivamente. Por lo tanto, los fabricantes de 
excipientes necesitan orientación de la industria farmacéu-
tica para determinar qué sustancias en el excipiente necesi-
tan controlarse como impurezas. La incertidumbre o dispa-
ridad entre los usuarios finales dificulta el establecimiento 
de especificaciones en lo que se refiere a la clasificación de 
una sustancia como una impureza del excipiente en lugar 
de una parte de la composición del excipiente. Cuando se 
dio a conocer la composición del Alcohol Oleílico NF gracias 

al uso del método de cromatografía de gases en la Valora-
ción y la prueba de Límite de Alcoholes Grasos Relacionados, 
surgieron dos grupos diferentes de fabricantes de medica-
mentos que, si bien usaban el Alcohol Oleílico dentro del in-
tervalo especificado en la monografía, no menos de 75,0% 
y no más de 102,0%, tenían preferencias distintas en cuan-
to al contenido de los componentes principal y secunda-
rios, y en cómo clasificar esos componentes secundarios. 
Un grupo de fabricantes de medicamentos preferían el 
Alcohol Oleílico con un contenido de alcohol oleílico entre 
78%–85% y de componentes secundarios entre 15%–22%. 
Informaron que esos componentes secundarios eran nece-
sarios y útiles para sus formulaciones de medicamentos tó-
picos. En contraste, el otro grupo prefería el Alcohol Oleílico 
de una pureza mayor de 95% con cantidades limitadas de 
componentes secundarios ya que esos componentes tie-
nen un impacto negativo en sus formulaciones específicas.

Se usa en este artículo de Estimulo el término “compo-
nente concomitante” para abarcar todos los componentes 
que son parte necesaria del excipiente, y por ende no de-
ben considerarse impurezas, a menos que se demuestre 
de algún modo que ponen en riesgo la calidad del exci-
piente. Los componentes concomitantes de un excipiente 
incluyen sustancias que se sabe favorecen o aportan una 
contribución desconocida a la función del excipiente, y que 
claramente no perjudican su calidad.

A menudo, los componentes concomitantes no son par-
te de la especificación del excipiente, aunque para algunos 
casos, se puede especificar un límite. Estos límites son con 
frecuencia el resultado de lo aprendido acerca de la com-
posición del excipiente cuando se analizan muestras de 
excipientes disponibles comercialmente. Se podrían detec-
tar los componentes concomitantes en análisis tales como 
las valoraciones cromatográficas diseñadas para medir los 
componentes principales y quizás otros componentes se-
cundarios conocidos del excipiente para los que se hayan 
especificado límites en el método oficial.

Figura 1. Clases de sustancias usadas como excipientes.



Los métodos cromatográficos a menudo revelan otros 
componentes presentes en el excipiente en pequeñas can-
tidades. Generalmente, es difícil determinar de manera in-
equívoca si dicho componente es un componente concomi-
tante o una impureza (p. ej., la presencia de hemicelulosas 
en la celulosa microcristalina).

Un área de confusión relacionada a la composición del 
excipiente es la relación entre el nombre oficial y la com-
posición real. Esto es particularmente problemático para 
excipientes que casi siempre presentan una variedad de 
componentes relacionados debido a la manera en la cual 
se obtienen dichos excipientes, incluso después de ser so-
metidos a transformaciones y purificación químicas. Por 
ejemplo, la Celulosa Microcristalina NF contiene α-celulosa 
(celulosa I), Β-celulosa (celulosa II), hemicelulosas, residuos 
de azúcar (resultado de la etapa de hidrólisis), residuos de 
amoniaco y residuos del proceso de pulpeado, junto con 
los componentes que provienen de la fuente original de 
la celulosa que no fueron eliminados durante el procesa-
miento posterior. Para dichos excipientes, el perfil de com-
posición puede verse significativamente diferente cuando 
se comparan muestras del mismo excipiente que provie-
nen de diferentes fuentes o procesos de fabricación.

Ciertas pruebas de impurezas y valoración en las mono-
grafías de excipientes no son específicas y detectan de ma-
nera colectiva las sustancias relacionadas. En estos casos, 
se informan las cantidades de manera semicuantitativa 
mediante referencia a un compuesto individual (p. ej., alde-
hídos, que se informan como formaldehído; grupos amino, 
que se informan como nitrógeno).

Un objetivo importante es proveer, en lo posible, una 
valoración específica en cada monografía de excipientes. 
Las valoraciones cromatográficas, cuando sea apropiado, 
permiten llevar a cabo mediciones que, como mínimo, pro-
veen información acerca de la composición del excipiente, 
incluido cómo esta composición puede variar. Ya que se 
está considerando la modernización de monografías de 
varios excipientes que contienen cantidades variables de 
componentes principales, las especificaciones de la valo-
ración dictarán un intervalo o límite (superior y/o inferior) 
para el porcentaje de cada componente principal o suma 
de componentes principales. Los niveles de algunos de 
los componentes químicos estrechamente relacionados 
presentes en cantidades pequeñas pueden tratarse de 
manera similar estableciendo límites o intervalos. Algunos 
ejemplos incluyen Aceite de Sésamo NF, Aceite de Ricino 
NF, Aceite de Ricino Hidrogenado NF y Lecitina NF. Si bien 
los componentes secundarios no se pueden especificar, 
estas sustancias pueden identificarse en un método de va-
loración y, si se requiere, cuantificarse usando tiempos de 
retención cromatográficos. Un límite superior en la especi-
ficación no implica que una sustancia es una impureza, a 
menos que se pueda justificar basándose en una correla-
ción inversa conocida entre la presencia de dicha sustancia 
y la calidad del producto/seguridad del paciente, según se 
mencionó anteriormente.

Debido al gran número de excipientes listados en USP–NF 
y su complejidad, el Subcomité Conjunto en Impurezas de 
Excipientes propone la siguiente lista de definiciones para 
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facilitar la clasificación de excipientes y mejorar el contraste 
entre los componentes aceptables de excipientes y las im-
purezas en excipientes. Cuando se discuta la composición y 
la calidad de Sustancias Oficiales (5), se espera que las defini-
ciones que se encuentran a continuación apliquen cuando 
se usen como un excipiente farmacéutico.

Componente nominal: Sustancia que generalmente se 
encuentra en el excipiente y que se indica en el nombre 
oficial y la definición y/o valoración que se provee en la mo-
nografía USP.

Componente secundario: Componente de un excipien-
te que no es el componente nominal o, cuando el nombre 
oficial no se relaciona con los componentes del excipiente, 
no es el componente principal.

Excipiente simple: Un excipiente compuesto por una 
sustancia principal individual con una estructura química 
bien definida que puede caracterizarse bien de manera 
analítica.

Excipiente complejo: Cualquier excipiente que no enca-
je con la definición de un excipiente simple.

Componente concomitante: Componente secundario 
de un excipiente que acompaña al componente nominal que 
se identifica en el título o la definición de una monografía. 
Los componentes concomitantes son característicos de mu-
chos excipientes y no se consideran impurezas si no existe 
un impacto negativo en el medicamento. Algunos, aunque 
no todos, los componentes concomitantes se definen o es-
pecifican en las monografías de excipientes. Las sustancias 
agregadas no se consideran componentes concomitantes. 
(Todo componente que pueda considerarse una impureza 
tóxica debido a efectos biológicos adversos significativos no 
se considera un componente concomitante.)

Sustancias agregadas en sustancias oficiales: Sus-
tancias agregadas con el fin de mejorar la manipulación, 
procesamiento o desempeño, incluida la estabilidad, del 
excipiente (ver también Advertencias Generales, 5.20.10 Sus-
tancias Agregadas en Sustancias Oficiales).

Impureza de excipientes: Cualquier sustancia que dis-
minuye la calidad del excipiente (es decir, que no es una 
sustancia que aparezca en el nombre oficial, o un compo-
nente concomitante o sustancia agregada según se definió 
anteriormente).

Uno de los desafíos cuando se establecen especifica-
ciones es que los intervalos para las distintas sustancias 
que se encuentran en un excipiente son generalmente 
desarrollados a partir de datos analíticos provistos por los 
patrocinadores de monografías. Este enfoque representa 
un muestreo del mercado, pero no representa necesaria-
mente todas las fuentes del excipiente disponibles en el 
mercado. Los intervalos tienden a caracterizar excipientes 
basándose en cómo se han fabricado, incluida la manera 
en qué se obtuvieron. Estos datos tienden a proveer un 
punto de referencia para llevar a cabo comparaciones, por 
ejemplo, cuando se está considerando un cambio de pro-
veedor. Estas sustancias relacionadas con frecuencia son 
parte de una serie homóloga de componentes que tienen 
estructuras muy similares (p. ej., longitudes de la cadena de 

carbono en series que difieren en dos átomos de carbono 
en excipientes que se originan de los aceites extraídos de 
semillas).

Información adicional acerca de la composición del exci-
piente permitirá a los fabricantes del producto monitorear 
las diferencias que puedan indicar una desviación de la nor-
ma o tomar mejores decisiones que les permita mejorar la 
fabricación del producto. Cada fabricante de medicamen-
tos puede interpretar las diferencias y decidir cómo aprove-
char la información adicional acerca de la composición de 
un excipiente, como en el caso del Alcohol Oleílico descrito 
anteriormente.

Los componentes secundarios del excipiente a menu-
do no se especifican, o pueden especificarse con límites 
superiores por razones que no deben considerarse como 
una regla para su clasificación como impurezas. La carac-
terización química incompleta de los componentes indivi-
duales de un excipiente puede deberse a la imposibilidad 
de detectar o cuantificar correctamente los componentes 
secundarios, o la imposibilidad de elucidar la estructura 
de un componente recientemente detectado lo suficien-
temente bien para compararlo con otros componentes 
que también podrían estar presentes. A medida que los 
métodos mejoran, es posible que se detecten componen-
tes secundarios adicionales. Sin embargo, es importante 
recordar que estos componentes secundarios probable-
mente siempre han estado presentes en el excipiente. 
Asimismo, con excepción de, por ejemplo, problemas de 
seguridad, los componentes secundarios que se conoce 
están presentes en ciertos excipientes podrían no haber-
se considerado lo suficientemente importantes para ser 
cuantificados o monitoreados.

El ácido esteárico y los derivados de estearato (p. ej., ja-
bones de metales alcalinotérreos y ésteres de glicerilo) son 
un ejemplo excelente, ya que los dos componentes princi-
pales, ácido esteárico y ácido palmítico, constituyen aproxi-
madamente el 95% de la composición de ácidos grasos. Se 
sabe que los ácidos grasos relacionados están presentes, 
pero, en casi todos los casos, no ha sido necesario monito-
rearlos. Incluso en casos en los que un componente secun-
dario tiene un límite superior (p. ej., en una valoración de 
ácido graso), esto no indica necesariamente que necesita 
considerarse como una impureza. Es más probable que los 
componentes presentes en cantidades pequeñas afecten 
de alguna manera el desempeño del medicamento a que 
representen algún problema de seguridad. Un ejemplo de 
este caso es el fosfato dibásico de calcio dihidrato. Aunque 
es posible obtener un material muy puro con niveles bas-
tante bajo de iones extraños, las pruebas han demostrado 
que el fosfato dibásico de calcio dihidrato muy puro no se 
compacta tan bien como el material de menos pureza. Esto 
se debe a que los iones extraños, cuando se incorporan en 
la red del cristal durante la fabricación del excipiente, cau-
san dislocaciones que facilitan la fractura frágil. El material 
muy puro no tiene suficientes dislocaciones en la red del 
cristal para facilitar la fractura frágil adecuada durante la fa-
bricación de tabletas. Para muchos productos en tabletas, 
esta es una propiedad clave que contribuye al desempeño 
del excipiente.
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Las técnicas analíticas modernas, tales como las valo-
raciones cromatográficas que la USP ha implementado 
para ciertos excipientes en el pasado y que se encuentra 
actualmente investigando para otros, ofrecen nuevos da-
tos acerca de la variabilidad en la composición de muchos 
excipientes. Puede que los fabricantes de medicamentos 
no estén al tanto de dicha variabilidad. La composición 
de muchos excipientes farmacopeicos no se comprende 
con exactitud, y esta situación no cambiará a menos que 
se realicen pruebas adicionales que no se requieren para 
determinar el cumplimiento con las monografías oficiales 
pertinentes. Muchos de estos excipientes se obtienen de 
materiales de partida que, en su forma cruda pueden con-
siderarse inseguros, por lo tanto, cierto nivel de purifica-
ción es con frecuencia necesario. Asimismo, las cadenas de 
suministros de muchos de estos excipientes parecen estar 
globalizadas y presentan cierto nivel de complejidad que 
puede potencialmente eclipsar la identidad del fabricante 
original o la fuente (p. ej., especie botánica) de la que se 
obtuvo el excipiente. Muchas de las cadenas de suminis-
tros de excipientes pueden entrelazarse con las cadenas 
de suministros de químicos industriales de manera que la 
caracterización mejorada puede ser una herramienta para 
monitorear la integridad de la cadena de suministro des-
pués de la calificación del proveedor.

Evaluación de la composición de excipientes y 
establecimiento de especificaciones

Los requisitos de una monografía USP–NF son los requi-
sitos mínimos de calidad, identidad y pureza para excipien-
tes. La calidad, identidad y pureza de cada excipiente se 
relacionan con la seguridad del excipiente. Una especifica-
ción debe garantizar de manera adecuada que la compo-
sición del excipiente sea la esperada para ese excipiente 
en particular, que las sustancias que se consideran impu-
rezas se encuentren entre los límites aceptables y que el 
excipiente pueda, en lo posible, ser identificado inequívo-
camente para evitar el uso de un excipiente que esté erró-
neamente etiquetado. Los excipientes que cumplen con las 
pruebas de identidad y pureza, y que se usan en el con-
texto apropiado (p. ej., cantidad y vía de administración) se 
considerarían generalmente seguros para su uso.

Históricamente, la USP ha dependido de las partes in-
teresadas externas para presentar nuevas monografías o 
para asistir en la revisión de monografías existentes. Sin 
embargo, recientemente, la USP ha empezado a emplear 
sus laboratorios internos para llevar a cabo esta tarea. En 
ambos casos, uno de los muchos requisitos para aceptar 
una propuesta de monografía nueva o una solicitud de re-
visión (6,7), es que el excipiente, o material del patrocinador 
para el cual se solicita la revisión o desarrollo de nueva mo-
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nografía, se use en un medicamento regulado por la FDA. 
Sin embargo, ya que los excipientes son evaluados como 
parte del proceso de aprobación del medicamento, es po-
sible que se haya evaluado la seguridad de un solo proceso 
de fabricación y sus impurezas potenciales correspondien-
tes, y no necesariamente la de todos los métodos posibles 
de fabricación y sus impurezas resultantes. ¿Se debería 
considerar el perfil de seguridad equivalente si otros fabri-
cantes empiezan a fabricar los mismos excipientes usando 
procesos de fabricación diferentes? ¿Podemos asumir que 
cada fabricante conoce las impurezas de su producto y su 
impacto en la seguridad? ¿Qué sucedería si ellos limitan su 
análisis a los procedimientos en una monografía que no es 
específica? Para responder a las inquietudes mencionadas 
anteriormente, se invita a todos los fabricantes y usuarios 
de excipientes a evaluar y proveer sus comentarios acerca 
de las propuestas, al igual que a proveer muestras de exci-
pientes o información acerca de los excipientes en cuestión 
a la USP, para garantizar que cualquier especificación que 
en última instancia se oficialice cubra de manera adecuada 
el excipiente en medicamentos regulados.

En esta sección, se proveerá una descripción de un enfo-
que sistemático que el Comité de Expertos en Monografías 
de Excipientes 1 ha tomado para evaluar la composición de 
excipientes y para establecer límites o intervalos para los 
componentes de excipientes en las monografías en las cuá-
les se identificó la necesidad de desarrollar una Valoración 
y/o pruebas de Impurezas más específicas.

Este es un proceso de etapas múltiples que refleja la 
complejidad de la composición de los excipientes y del 
proceso de establecer especificaciones para excipientes 
que incluya un enfoque general, al igual que uno especí-
fico, para evaluar la composición de un excipiente depen-
diendo de la naturaleza del excipiente. Como medida de 
precaución, cuando se descubre un perfil de impurezas o 
una composición de un excipiente mediante el uso de un 
procedimiento más específico, todos los componentes se-
cundarios se consideran inicialmente impurezas potencia-
les, a menos que se pueda justificar lo contrario. En el caso 
de los excipientes simples, cuando los componentes se-
cundarios exceden el 0,1%, el enfoque general del Comité 
de Expertos es identificar esos componentes, si es posible. 
Sin embargo, para los excipientes poliméricos o mezclas de 
excipientes, la USP trabaja estrechamente con partes in-
teresadas para abordar la composición, los componentes 
concomitantes y/o impurezas. Si resulta exitoso, el Comi-
té de Expertos considera una evaluación de los datos de 
seguridad, datos toxicológicos (DL50 para el componente 
nominal y todos los otros componentes, y los datos del 
TOXNET (8), un recurso para hacer búsquedas en base de 
datos de toxicología, químicos peligrosos, salubridad am-
biental y emisiones tóxicas), capacidad del proceso y una 
evaluación estadística de los niveles de impurezas de los 
excipientes farmacopeicos que se encuentran actualmente 
en el mercado. Sin embargo, la USP no puede realizar esta 
evaluación sin un set de muestras representativas del ex-
cipiente en el mercado de los Estados Unidos de América. 
Por lo tanto, se necesitaría una amplia variedad de mues-
tras para garantizar que las muestras de todas las fuentes 

y procesos de fabricación posibles están disponibles para 
su análisis. Si los datos toxicológicos para los componentes 
nominales y secundarios son similares, entonces el límite 
para el componente secundario puede establecerse basa-
do en la capacidad del proceso [ver Caso de Estudio 1, Ácido 
Fumárico (9)]. Adicionalmente, se solicita con frecuencia la 
opinión de la FDA acerca de los componentes recientemen-
te identificados, como fue el caso del Salicilato de Metilo 
[Caso de Estudio 2 (10)]. En caso de que no esté disponible 
información pertinente acerca de la seguridad o la toxici-
dad de un componente secundario, se consultará con otras 
Farmacopeas y se pedirá el aporte de las partes interesa-
das. En este caso, se puede proponer la adopción de un lí-
mite especificado en otra Farmacopea o usado por las par-
tes interesadas para controlar la variabilidad del excipien-
te. La colaboración con los fabricantes de medicamentos, 
fabricantes de materiales, asociaciones profesionales y la 
FDA puede definitivamente ayudar a los Comités de Exper-
tos de la USP a desarrollar una monografía actualizada con 
las especificaciones de impurezas apropiadas, como fue el 
caso del Polietilenglicol 3350 [Caso de Estudio 4 (11)].

A medida que nos esforzamos por mejorar los métodos 
de valoración, esperamos detectar más componentes que 
siempre han estado presentes en niveles relativamente ba-
jos en excipientes pero que no eran detectables o no podían 
resolverse de otros componentes. Una manera de clasificar 
los componentes secundarios de excipientes es dividirlos en 
dos grupos: conocidos y desconocidos. Los componentes 
conocidos se subdividen adicionalmente en dos subgrupos, 
nuevos y existentes. Para el subgrupo existente, se propone 
que los límites permanezcan iguales a los de la monografía 
vigente o que se actualicen en base a los datos de muestras 
representativas. El Ácido Fumárico es un buen ejemplo de 
un excipiente que contiene un componente existente y uno 
nuevo, esta monografía se revisó recientemente en PF 43(5) 
(Caso de Estudio 1. Ácido Fumárico).

Sin embargo, según se describió anteriormente, algunas 
de estas sustancias recientemente detectadas o identifica-
das pueden ser componentes concomitantes que contri-
buyen a la funcionalidad generalmente esperada del ex-
cipiente. Por ejemplo, según se mencionó anteriormente, 
eliminar los iones extraños del fosfato dibásico de calcio 
afecta sus propiedades de compactación. Asimismo, una 
consecuencia inesperada de un cambio en la composición 
es que el excipiente no tenga el desempeño deseado. Esto 
es un problema especialmente cuando el desempeño no 
ha sido correlacionado con la composición del excipiente 
y/o el método de fabricación, como es con frecuencia el 
caso para los excipientes. La seguridad debe seguir siendo 
el objetivo principal de establecer límites para componen-
tes recientemente detectados en excipientes. Se debe re-
calcar que la estructura vigente de las monografías provee 
flexibilidad al momento de listar impurezas y componentes 
que son parte de la composición de un excipiente en dife-
rentes secciones de la monografía, Impurezas versus Prue-
bas Específicas y/u Otros Componentes. Sin embargo, para 
que la USP pueda clasificar adecuadamente los compo-
nentes y evitar referirse de forma innecesaria a un compo-
nente específico como una impureza, se requiere que los 



fabricantes de medicamentos compartan con la USP toda 
la información pertinente.

Existen varias situaciones en las que componentes pre-
viamente desconocidos o no identificados pueden presen-
tarse:
1.	A partir del uso de metodología o tecnología analítica 

nueva que muestre más componentes de aquellos que 
se habían detectado anteriormente (Caso de Estudio 1. 
Ácido Fumárico y Caso de Estudio 2. Salicilato de Metilo).

2. Cuando el excipiente se fabrica sintéticamente o a partir 
de fuentes naturales, y existe o surge una fuente alterna-
tiva de material [Caso de Estudio 3. Ácido Desoxicólico (12)].

3.	La modificación deliberada de un proceso de fabrica-
ción existente que afecta potencialmente los niveles de 
componentes que no se consideran parte de la composi-
ción nominal. Por ejemplo, un cambio en la composición 
puede ser el resultado de un cambio en la fuente (p. ej., 
proveedor o derivación) del material de partida de un ex-
cipiente.

Según se discutió anteriormente, todos los componentes 
desconocidos que excedan el 0,1% en excipientes simples 
y en cantidades menores a significativas en excipientes po-
liméricos y en mezclas de excipientes serán evaluados por 
el Comité de Expertos siguiendo el proceso de etapas múl-
tiples descrito anteriormente.

Ya que las diferencias entre fuentes y procesos de fabri-
cación pueden potencialmente llevar a perfiles de compo-
sición diferentes, existen dos posibles enfoques para resol-
ver estas diferencias:
1.	Contar con diferentes especificaciones para el mismo 

excipiente que reflejen los diferentes perfiles de compo-
sición. Este enfoque se trata en Advertencias Generales, 
4.10.10 Aplicabilidad de los Procedimientos de Prueba. La 
actualización reciente de la monografía de Octildodecanol 
(13) es un buen ejemplo de este enfoque.

2.	Tener las mismas especificaciones, que incluirían compo-
nentes concomitantes e impurezas provenientes de todas 
las fuentes y procesos de fabricación para excipientes.

Existen algunas ventajas y desventajas para los enfoques 
descritos anteriormente. Sin embargo, cada uno de estos 
requerirá una cantidad significativa de tiempo y recursos 
cuando se trata de excipientes que provienen de fuentes 
y/o procesos de fabricación diferentes.

Otra consideración al momento de establecer especifica-
ciones es la uniformidad de la composición de los excipien-
tes. Muchos excipientes se han usado por muchos años y 
la mayor parte son usados en otras industrias, como es el 
caso de la industria alimentaria. No obstante, debido a que 
la mayoría de los excipientes son mezclas de componentes 
relacionados u otros componentes, la composición de mu-
chos de estos excipientes no se conocía con exactitud hasta 
hace poco. Las excepciones fueron casos que presentaban 
problemas considerables de origen, fabricación o almace-
namiento de un excipiente. En general, no se podía medir 
o definir la uniformidad en la composición ya que simple-
mente se desconocían los perfiles de impurezas. El tema de 
la uniformidad ha retomado importancia gracias a la inicia-
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tiva de modernización Up-to-Date de la USP y otros avances 
en la tecnología analítica y datos toxicológicos.

La Figura 2 captura las ideas generales que se han discu-
tido en esta sección y muestra un árbol de decisión para 
evaluar y establecer especificaciones para componentes en 
excipientes que se presentan a continuación:

Caso de Estudio 1: Ácido Fumárico (9)

El Ácido Fumárico se clasifica como un excipiente simple, 
compuesto de un componente principal individual bien ca-
racterizado.

La Definición de la monografía no especifica la fuente ni 
provee detalles acerca del proceso de fabricación del Áci-
do Fumárico. Sin embargo, mediante una búsqueda en la 
literatura se han identificado al menos dos procesos de 
fabricación diferentes. La monografía vigente tiene una 
Valoración volumétrica y una prueba de HPLC-UV para el 
Límite de Ácido Maleico con un criterio de aceptación de 
no más de 0,1%. El Comité de Expertos en Monografías 
de Excipientes 1 ha recomendado reemplazar la Valora-
ción volumétrica con una Valoración usando HPLC-UV. 
Asimismo, el Comité de Expertos ha propuesto desarro-
llar un procedimiento de HPLC que pueda ser usado para 
evaluar la pureza y la composición del Ácido Fumárico y 
otros dos ácidos relacionados, Ácido Maleico y Ácido Má-
lico. El análisis de 10 muestras de Ácido Fumárico de cin-
co fabricantes diferentes reveló que algunas muestras 
contenían hasta 1.0% de ácido málico (componente nue-
vo) además de una presencia menor (aproximadamente 
0,01%) de ácido maleico (componente existente). Se em-

Figura 2. Árbol de decisión para evaluar y establecer especificaciones para componentes en excipientes.



39revista safybi     marzo 2019

pleó el modelo de varianza para determinar un interva-
lo de predicción del 95% alrededor del valor medio para 
establecer el límite para ácido málico. El límite se calcu-
ló como no más de 1,1%. Ya que no existen problemas 
de seguridad con el ácido málico, el Comité de Expertos 
recomendó establecer un límite para el ácido málico de 
no más de 1,5% y mantener igual el límite para el ácido 
maleico a no más de 0,1%.

Caso de Estudio 2: Salicilato de Metilo (10)

El Salicilato de Metilo se clasifica como un excipiente sim-
ple, compuesto de un componente nominal individual bien 
caracterizado.

Según la Definición de la monografía, el salicilato de meti-
lo se produce sintéticamente o se obtiene de fuentes natu-
rales. Durante la iniciativa de modernización, con el apoyo 
del laboratorio de desarrollo farmacopeico (CDL, por sus 

siglas en inglés) de la USP, el Comité de Expertos descubrió 
la presencia de una impureza, 4-hidroxiisoftalato de dimeti-
lo, que se puede generar a partir del proceso de fabricación 
como un producto intermedio del proceso. El laboratorio 
de desarrollo farmacopeico de la USP empleó LC-MS, UV/
Vis y la sustancia auténtica para confirmar la identidad de 
la impureza, y analizó materiales de Salicilato de Metilo de 
grado NF disponibles comercialmente de múltiples y diver-
sos fabricantes/proveedores. El Comité de Expertos recibió 
comentarios de la FDA acerca de la impureza propuesta—
4-hidroxiisoftalato de dimetilo.

Con base a toda la información y los resultados de las 
muestras de prueba, el Comité de Expertos propuso un 
límite para el 4 hidroxiisoftalato de dimetilo de no más de 
0,5%.
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Caso de Estudio 3: Ácido Desoxicólico (12)

El Ácido Desoxicólico se clasifica como un excipiente sim-
ple, compuesto de un componente nominal individual bien 
caracterizado.

Si bien la Definición de la monografía original no especi-
ficaba la fuente del Ácido Desoxicólico, la única fuente dis-
ponible de este excipiente en el mercado eran los ácidos bi-
liares bovinos. La monografía se revisó cuando una fuente 
sintética se hizo disponible para reemplazar una Valoración 
volumétrica por una Valoración con HPLC. Asimismo, se 
agregó a la monografía una prueba de Impurezas Orgánicas 
con HPLC. El patrocinador de la revisión de la monografía 
proporcionó una lista de impurezas generalmente obser-
vadas en el Ácido Desoxicólico sintético. Usando este méto-
do de HPLC, específico para impurezas en el Ácido Desoxi-
cólico de ambos orígenes, el laboratorio de la USP analizó 
nueve muestras de Ácido Desoxicólico de origen animal. El 
análisis demostró que los perfiles de impureza del Ácido 
Desoxicólico de las dos fuentes son muy diferentes. Como 
resultado, se incluyeron los dos sets de Criterios de acep-
tación en las Impurezas Orgánicas de la monografía (ver a 
continuación).

Criterios de aceptación

Ácido desoxicólico de origen animal
Ácido cólico: No más de 1,0%
Impurezas totales: No más de 2,0%
Ácido desoxicólico de origen sintético: Ver la Tabla 1.

Tabla 1

Nombre

Tiempo de 
Retención 
Relativo

Criterios de 
Aceptación, 

No más de (%)

Ácido 3α, 12β-dihidroxi-5β-
colan-24-oico 0,69 0,15

Ácido 3α, 12α-dihidroxi-5β-col-
9(11)-en-24-oico 0,87 0,15

3α, 12α-Dihidroxi-5β-colan-24-
oato de etilo 1,61 0,15

Cualquier impureza individual 
no especificada — 0,10

Impurezas totales — 2,0

Caso de Estudio 4: Polietilenglicol 3350 (11)

El Polietilenglicol 3350 se clasifica como un excipiente 
complejo. El Polietilenglicol 3350 se define como un polí-
mero de adición de óxido de etileno y agua, representado 
por la fórmula H(OCH2CH2)nOH, donde n representa el 
número promedio de grupos oxietileno. El peso molecu-
lar promedio aparente en peso es 3015–3685 g/mol (Da). 
Contiene no menos de 97,0% y no más de 103,0% de polie-
tilenglicol 3350, calculado con respecto a la sustancia anhi-
dra. Puede contener un antioxidante adecuado.

El Polietilenglicol 3350 fue incluido inicialmente en la 
monografía oficial de Polietilenglicol NF sin ninguna prueba 
de impurezas para formaldehído y acetaldehído. Dentro 
de la monografía recientemente desarrollada de Polieti-
lenglicol 3350, en la sección de Impurezas, además de las 
impurezas inorgánicas que se pueden estimar a través de 
Residuo de Incineración, se usa la prueba de Límite de Óxido 
de Etileno y Dioxano para monitorear y limitar el material 
de partida residual—óxido de etileno y el producto inter-
medio del proceso—dioxano que es un dímero del óxido 
de etileno. El óxido de etileno y el dioxano son tóxicos. Se 
implementó la prueba de Límite de Etilenglicol y Dietilenglicol 
para monitorear y controlar el etilenglicol y el dietilenglicol 
que son productos intermedios del proceso. El etilenglicol 
se genera cuando el óxido de etileno reacciona con el agua 
y el dietilenglicol es un dímero del etilenglicol. El etilenglicol 
y el dietilenglicol también son tóxicos. Finalmente, varios 
investigadores y estudios reportaron que el formaldehído 
y el acetaldehído son impurezas del proceso que tienen un 
gran impacto en la estabilidad del polietilenglicol 3350, y 
deterioran aún más la formulación del medicamento ya 
que son por naturaleza reactivos. Algunas impurezas adi-
cionales como el ácido fórmico y el ácido acético pueden 
controlarse estableciendo una especificación apropiada 
para la Acidez y Alcalinidad. El Comité de Expertos en Mono-
grafías de Excipientes 1 colaboró con dos fabricantes de ex-
cipientes, dos compañías farmacéuticas, una organización 
profesional, la FDA y el laboratorio de la USP para estable-
cer especificaciones apropiadas para impurezas.

Conclusión
Es cada vez más claro, con la modernización y la revisión 

de las monografías de excipientes, y a medida que pasamos 
por ejemplo del uso de valoraciones volumétricas no espe-
cíficas a métodos cromatográficos, que los excipientes no 
son generalmente moléculas pequeñas sino con frecuen-
cia son sustancias muy complejas que necesitan diferentes 
tipos de especificaciones en comparación con moléculas 
pequeñas de ingredientes farmacéuticos activos. Por ende, 
no es simple establecer especificaciones para excipientes. 
En muchos casos, los criterios que se proveen en Adverten-
cias Generales, 5.60.10 Otras Impurezas en los Artículos de la 
USP y el NF y 5.60.20 Disolventes Residuales en los Artículos 
de la USP y el NF no pueden aplicarse a los excipientes de-
bido a la complejidad de su composición. El uso estricto 
del término “impureza” para cualquier componente de 
excipientes que se encuentre por encima del límite (0,1%, 
p/p) en USP 5.60.10 significaría que la mayor parte de los 
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excipientes disponibles en la actualidad no podrían ser usa-
dos para la fabricación de productos farmacéuticos termi-
nados, lo que tendría consecuencias catastróficas para los 
pacientes. Muchos de los componentes presentes en los 
excipientes pueden ser necesarios para el desempeño en 
diferentes aplicaciones y, por consiguiente, no son impure-
zas sino componentes concomitantes. Se debe hacer una 
distinción entre las impurezas de excipientes que disminu-
yen la calidad del excipiente (incluida la seguridad) y aque-
llos componentes que pueden estar presentes, han estado 
siempre presentes, y cuya presencia puede ser necesaria 
para lograr el desempeño necesario en la aplicación. Tam-
bién se debe recordar que la mayoría de los excipientes se 
han usado por décadas y se consideran seguros, incluidos 
los niveles de sus componentes concomitantes. Cuando se 
establecen especificaciones para los excipientes USP–NF 
los Comités de Expertos tienen en cuenta la información 
disponible. Sin embargo, se debe reconocer que debido a 
la diversidad de fuentes y de fabricación de muchos exci-
pientes, podría no ser posible proveer especificaciones 
para todos los componentes, que cubran todas las fuentes, 
de un excipiente en particular. De igual manera, el vínculo 
entre la composición del excipiente y su desempeño no se 
entiende generalmente bien. Por ende, es difícil identificar 
qué componentes concomitantes del excipiente se deben 
controlar. Esta es una responsabilidad que corresponde 
de manera más apropiada al usuario del excipiente ya que 
los requisitos de desempeño y los límites dependerán de la 
aplicación (formulación). El Subcomité Conjunto en Impure-
zas de Excipientes está solicitando comentarios de las par-
tes interesadas y estimula a los mismos a que envíen co-
mentarios acerca del artículo. Asimismo, el Subcomité pide 
a todas las partes interesadas que completen la encuesta 
en el sitio web de la USP una vez se encuentre disponible. n
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Logística

Conocidos los términos que son de aplicación y utilidad 
para entender la dialéctica empleada en la gestión del tránsi-
to internacional de especialidades medicinales por vía aérea, 
se desarrollan a continuación las pautas que deben conside-
rarse para poder establecer requisitos mínimos y necesarios 
para asegurar la integridad de los medicamentos, en los pro-
cesos de exportación e importación, en lo que respecta a las 
actividades de transporte, manipuleo y almacenaje.

Para ello es necesario destacar que ya, alrededor del mun-
do, existen distintas regulaciones que versan sobre el tema 
objeto del análisis. Ejemplo de ello es el “Temperature Con-
trol Regulation – Chapter 17” de la International Air Tranport  
Association (IATA), cuyo objetivo se centró en la incorpora-
ción de los productos farmacéuticos dentro de la categoría 
de perecederos, desafiando a todos los agentes involucra-
dos en la cadena de logística internacional, por vía aérea, a 
minimizar la exposición de dicho tipo de bienes, en tiempo 
y temperatura. Es de este manual de donde se desprenden 
nuevos paradigmas tales como la obligatoriedad de utilizar 
una etiqueta específica denominada “Sensible en tiempo y 
temperatura”, en donde se  incorpore el rango requerido por 
el medicamento a gestionar, la obligatoriedad de incluir ese 
parámetro también  en el documento de embarque (AWB, 
Air waybill o guía aérea), y la responsabilidad del Agente de 
Cargas Internacional como administrador e implementador 
de sistemas de gestión de la calidad capaces de involucrar 
a todos los proveedores de servicios dentro del proceso de 
logística internacional, entre otros.

Por otra parte y revisando el material disponible en la 
materia, pueden encontrarse también indicaciones preci-
sas en Canadá - Lineamientos para el control de tempe-
ratura de medicamentos durante el transporte y almace-
naje vigente (GUI-0069), Estados Unidos de Norteamérica 
- Buenas prácticas de almacenaje y transporte (USP 1079) y 
el capítulo general sobre buenas prácticas de distribución 
e integridad de la Cadena de abastecimiento (USP 1083 
a 1083.4) y la Organización Mundial de la Salud - Buenas 
prácticas de distribución para productos farmacéuticos y el 
modelo de requerimientos para el almacenaje y transporte 
de productos farmacéuticos sensibles en tiempo y tempe-
ratura (TRS Nro. 957 - Anexo 5 y TRS Nro. 961 – Anexo 9 res-
pectivamente. A nivel local se cuenta con la Ley 26.492 del 
año 2009, que regula la cadena de frío de medicamentos.

De todo el material enunciado anteriormente, puede 
confluirse en el diseño de un modelo que permita la co-
rrecta gestión internacional de productos farmacéuticos, 
por vía aérea, teniendo como premisa la “Minimización de 
exposición en tiempo y temperatura”.

El primer paso debe consistir en identificar los actores 
en los procesos de logística de importación y exportación a 
comprometer, estos son:
a.	El laboratorio farmacéutico, droguería, farmacia, obra 

social con farmacia propia u organismo público, impor-
tador y/o exportador.

b.	El agente de carga o forwarder.
c.	La empresa de transporte de carretera.
d.	La Terminal de Cargas Argentina.
e.	La empresa de servicio de rampa.
f.	La línea aérea.
g.	El despachante de aduanas.

Acto seguido deben conocerse las actividades que se des-
empeñan, quiénes las realizan y de qué manera se concatenan 
para poder definir requisitos y responsables de establecer es-
tándares de servicios que los satisfagan adecuadamente.

El siguiente paso debe estar dado en el análisis, desarro-
llo e implementación de un acuerdo de nivel de servicios 
que puede ser integral (que considere a todos los actores 
comprometidos) o entre el embarcador y el agente de car-
ga (en cuyo caso, éste último debe asegurarse de firmar el 
suyo con cada uno de los demás prestadores o proveedo-
res alcanzados por este tipo de operatoria).

Los acuerdos de nivel de servicio (ANS) deben ser capaces 
de definir, como mínimo, los aspectos descriptos en la figura 1.

De los sucesivos instrumentos debe poder desarrollarse e 
implementarse un procedimiento estándar de operaciones.

Este documento debe ser capaz de amarrar las interre-
laciones entre las distintas actividades desempeñadas por 
varios actores, y contemplar, como mínimo, que:

Tercera Parte
Lic. Gabriel Calicchia

Comenzando a cerrar asimetrías en la 
gestión del tránsito internacional de 
productos farmacéuticos por vía aérea

Embalaje / Sistema 
a utilizar

Proveer un glosario que explique y 
estandarice el lenguaje entre los 

proveedores logísticos

Identificar potenciales riesgos 
para la calidad del producto

Describir actividades de 
operación de operación y 
programas de entrenamiento

Definir los requisitos de 
etiquetado y rotulado

Recomendar puntos
de control

Definir los requisitos 
del sistema de 

administración de calidad

Figura 1
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•	 Todas las actividades relativas a prepa-
ración, manipuleo, almacenaje y trans-
porte se encuentren debidamente incor-
poradas, y en el orden que se realizan.

•	 El propósito del procedimiento esté cla-
ramente establecido y consensuado.

•	 Todos los documentos y registros (for-
mularios utilizados) estén aprobados y 
fechados.

•	 Cuando aplique, los procedimientos o 
actividades integrantes de los mismos 
estén basados en estudios de validación 
y/o cualificación.

•	 Los documentos estén revisados y actua-
lizados cuando las condiciones operativas 
lo demanden, salvaguardando a las ver-
siones anteriores bajo un sistema de ar-
chivo adecuado.

•	 Exista un mecanismo que permita transferir información 
entre los agentes involucrados en el proceso.

•	 En la realización de las actividades se preserve la protección 
del personal afectado a las distintas maniobras y se prote-
jan la integridad de la propiedad, del medioambiente.
Adicionalmente, al momento de plantear la ingeniería 

del procedimiento, debe tratarse: 

•	 El análisis, desarrollo e implementación conjunto de docu-
mentos y registros (con su correspondiente administración).

•	 La identificación de las personas y responsables afecta-
dos a la gestión.

•	 La implementación de un programa de formación para 
todos los agentes y personal involucrado de los mismos, 
en la gestión.

•	 La incorporación de un sistema que permita la adminis-

Figura 2
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tración de acciones predictivas, preventivas y correctivas 
(CAPA).

•	 La medición de desempeño.
•	 El diseño de un programa de auditoría integral.
•	 El cronograma y temario para reuniones de mejora con-

tinua.
Si se consideran cada uno de los aspectos mencionados 

para el diseño del procedimiento estándar de operaciones, 
en el ámbito de la práctica se estará implementando un 
sistema de gestión de la calidad.

Gráficamente, este sistema quedaría resumido tal cual 
se expone en la figura 2.

Responsabilidades de los actores para con el resto de 
la comunidad:

A continuación se describe la responsabilidad que se espe-
ra, asuma, cada uno de los agentes involucrados en la gestión 
internacional de productos farmacéuticos, por vía aérea:

Responsabilidades del embarcador (laboratorio far-
macéutico, droguería, farmacia, obra social con farma-
cia propia u organismo público):
•	 Analizar, desarrollar e implementar el acuerdo de nivel 

de servicio con la participación del agente de carga inter-
nacional, contemplando los requisitos operacionales que 
éste proponga y adicionando los propios.

•	 Participar en el análisis, desarrollo e implementación del 
procedimiento estándar de operaciones que debe admi-
nistrar el agente de carga internacional.

•	 Instruir al forwarder sobre los requisitos para el pick-up, 
transporte y manipuleo.

•	 Asegurarse que el producto esté debidamente acondi-
cionado para el tránsito internacional.

•	 Manejar los contenedores activos de acuerdo con las ins-
trucciones del proveedor.

•	 Verificar que las etiquetas de temperatura estén bien  
colocadas.

•	 Verificar que el forwarder emita las guías aéreas directas 
contemplando la totalidad de los requisitos del producto.

•	 Participar en el diseño del programa de entrenamiento 
que implementará y administrará el agente de carga in-
ternacional.

•	 Entrenar al personal propio y de terceros involucrados 
en los procesos de exportación o importación que el pro-
grama de entrenamiento del sistema de gestión de la ca-
lidad del agente de carga internacional, o el suyo propio, 
indique/n.

•	 Monitorear el sistema de gestión de la calidad implemen-
tado por el forwarder y promover la mejora continua del 
mismo.

•	 Calificar, a través de encuestas, el servicio brindado por 
el forwarder y los terceros que este contrate.

•	 Alentar y participar de las reuniones y programas de 
mejora continua que proponga el forwarder y alentar su 
realización y seguimiento.
Como se observará en el próximo número, el agente de 

carga internacional o forwarder es quien debe asumir el 
compromiso y responsabilidad de administrar el sistema 
de gestión de la calidad de los procesos de comercio ex-

terior, no porque sea especialista en sistemas de gestión 
de la calidad, sino porque tiene el conocimiento necesa-
rio y suficiente sobre el manejo físico-documental de los 
productos a gestionar, en lo que respecta a las actividades 
de manipuleo, almacenaje y cobertura del tránsito inter-
nacional por medio aéreo. No obstante ello, el importador 
y/o exportador debe involucrarse activamente ofreciendo 
conocimiento e información veraz sobre la especialidad 
medicinal a movilizar (tolerancia de exposición en tiempo y 
temperatura, máximo rendimiento de los sistemas de pac-
kaging, ingeniería de empaque, etc.), dado que, como se 
apreciará luego, resulta imposible garantizar “cero” exposi-
ción en tiempo y temperatura. n
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Cargo Contabilidad del Material Comando de la Flota de Mar. Años 
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Entrevista realizada por Magdalena Nannei

Conociendo a nuestros colegas

Dra. Verónica Gerber

Los Productos Médicos son algo realmente increíble. 
Mantienen el corazón latiendo, se pueden implantar 
en el organismo, nos toman fotos externas e internas, 
recogen nuestros fluidos y nos inyectan vitaminas, an-
tibióticos y cualquier sustancia, ayudan a oír, ayudan a 
caminar, ayudan a ver, ayudan a comer… No podría se-
guir con la lista porque es imposible completarla. Ante 
este extraordinario avance de los Productos Médicos en 
nuestros tiempos más recientes, hemos decidido entre-
vistar a una de las profesionales pioneras en el mismo 
–a pesar de su juventud– me refiero a la Dra. Verónica 
Gerber.

La Dra. Verónica Gerber es Directora Téc-
nica en una empresa de Productos Médi-
cos y Farmacéutica en el Hospital Churru-
ca Visca. Actúa como Coordinadora del 
posgrado ¨Especialización en farmacia 
industrial con orientación en productos 

médicos¨ entre SAFYBI y la Universidad Kennedy y como 
Co-coordinadora del Comité de expertos de productos mé-
dicos de SAFYBI. Además es miembro de la subcomisión de 
Productos Médicos de FARMACOPEA ANMAT. Tiene activi-
dad Docente en las carreras de Farmacia y Bioquímica de la 
Universidad Kennedy y de diversos Colegios y Asociaciones 
Profesionales.

El sistema educativo de la carrera de Farmacia ha 
tenido un  profundo cambio de paradigma con el de-
sarrollo extremadamente disruptivo de los Productos 
Médicos. Esta Especialización, que usted ha cursado 
y de la que es actualmente Coordinadora en el pos-
grado “Especialización en Farmacia Industrial con 
orientación en Productos Médicos” en la que partici-
pan dos entidades de tanto prestigio como SAFYBI y la 
Universidad Kennedy, es realmente uno de los gran-
des avances educativos de los últimos tiempos. ¿Por 
qué eligió esta especialidad y qué implica actuar como 
Coordinadora de la Especialización mencionada ante-
riormente? 

Hay que tener en cuenta que la carrera de grado tie-
ne un aporte casi nulo en lo que a productos médicos 
respecta. Por ende, la capacitación en esta área es muy 
importante para el graduado en farmacia que quiera 
desarrollar o desarrolle responsablemente la dirección 

técnica en empresas de productos médicos. Dicho esto, 
puedo decir que elegí esta especialidad para poder darle 
valor a las distintas actividades que realizo en lo que a 
productos médicos respecta, de manera dinámica, segura 
y responsable. La función de coordinadora de la especia-
lización es una gran responsabilidad y a su vez una gran 
satisfacción, porque esta función no es solo hacerse car-
go de las funciones administrativas del cargo respecto a 
los docentes y alumnos, sino también que el intercambio 
de experiencias profesionales con alumnos y docentes de 
vasta trayectoria en un ámbito educativo de excelencia es 
altamente enriquecedor.

Es notable como nuestra Asociación es pionera en 
este campo de los Productos Médicos, al gestionar jun-
to con la Universidad Kennedy la Especialización y ade-
más al haber creado el Comité de Expertos de Produc-
tos Médicos dentro de la Institución. Usted actúa como 
Co-coordinadora del mismo, ¿qué implica esa actividad 
y cuáles son los fines de estos Comités y particularmen-
te el del cual usted participa?

Las actividades de los distintos comités tienen como fin 
coordinar conferencias, cursos, y otras actividades que pro-
muevan la capacitación de farmacéuticos y bioquímicos, 
como así también colaborar con posiciones técnicas en el 
área de sus competencias profesionales, entre otras cosas. 
Asimismo, el comité del cual soy parte, integra la subcomi-
sión de productos médicos de la farmacopea argentina de 
ANMAT, coordinamos las distintas actividades del congreso 
científico de SAFYBI, creamos contenido para la revista de 
SAFYBI y los distintos medios de comunicación por los que 
SAFYBI se da a conocer.

Su actividad docente es extensa y se hace efectiva 
en una cantidad muy diversa de entidades: asociacio-
nes profesionales, colegios farmacéuticos y una uni-
versidad. ¿Hay simetrías y asimetrías entre estas acti-
vidades docentes según el tipo de institución? ¿Podría 
detallarnos alguna característica particular de cada 
una de ellas?

No creo que haya asimetrías entre las distintas activida-
des docentes según la institución, creo que todas tienen en 
común la búsqueda de la capacitación de los colegas y fu-
turos colegas como punto de partida. Si buscamos alguna 
diferencia entre las distintas instituciones, puede ser que 
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exista, en el perfil de quien asiste a la actividad. Un socio 
de SAFYBI seguramente tenga un perfil más industrial, que 
un miembro de una asociación profesional que responde a 
una orientación más acorde a la farmacia oficinal.

Como docente y en base a su experiencia ¿por qué 
y cómo se puede motivar a los jóvenes profesionales 
para seguir un postgrado? ¿Los jóvenes se orientan a la 
especialización solo por una cuestión económica?

Podemos decir que en esta área, como seguramente 
en muchas otras, el conocimiento es extremadamente 
dinámico y necesita capacitarse continuamente. Asimis-
mo, es vital que los profesionales farmacéuticos sean 
idóneos para realizar las tareas que están dentro de sus 
incumbencias. Dicho esto, y contestando a la otra pre-
gunta, no necesariamente los jóvenes se orienten a la 
especialización por una cuestión económica; creo que la 
principal motivación está en el poder desarrollarse pro-
fesionalmente no solo en el ámbito laboral sino también 
en el académico.

Le agradecería  una valoración de la situación en la 
Argentina de los Farmacéuticos y de la Especialización 
en Farmacia Industrial con orientación en Productos 
Médicos en relación a la de otros países de nuestro 
entorno.

La situación de los Farmacéuticos y su especialización 
en Farmacia Industrial con orientación en PM es única en 
nuestro país, no existen propuestas similares en los paí-
ses de nuestro entorno. Debemos tener en cuenta que las 
Especialidades Farmacéuticas reconocidas como tales y ti-
tuladas para su ejercicio profesional no se encuentran en 
los países vecinos. Y en el mundo en general hay escasos 
lugares donde  existan; podríamos citar España, pero para 
especialización  en Farmacia Hospitalaria.

Argentina es pionera en este aspecto de reconocimien-
to y titulación de diversas especialidades Farmacéuticas 
dentro de las que encontramos FARMACIA INDUSTRIAL, 
y en particular la orientación en Productos Médicos 
(PM). El farmacéutico en nuestro país tiene incumbencia 
en esta área industrial de PM a través de la titulación 
de grado, actuación profesional  como Director Técnico 
reconocida por  la legislación en el ámbito de salud pú-
blica, que es exclusiva para algunos rubros de PM, y tra-
yectoria debido al intenso desarrollo de este área de la 
industria farmacéutica  ocurrida en los últimos 30 años 
en nuestro país. La propuesta de esta capacitación  que 
en Argentina tiene una titulación con reconocimiento ofi-
cial de ejercicio profesional como ESPECIALISTA, es  un 
ejemplo muy útil  para los colegas de otros países  ya 
que con sus ritmos particulares, sus incumbencias según 
las diversas legislaciones y el crecimiento de industrias 
del rubro en estos países se ha comenzado a requerir 
profesionales farmacéuticos con conocimiento en la fa-
bricación de Productos Médicos.  

En su opinión, ¿cuáles son los principales elementos 
que caracterizan la actividad de un Farmacéutico en el 
campo de la industria de Productos Médicos?

Dentro de las actividades, podemos decir que las prin-
cipales o más relevantes pueden ser el diseño, la fabrica-
ción, la gestión de la calidad y el gerenciamiento en con-
cordancia con los estándares de calidad de los productos 
médicos. Podemos agregar también que dentro de esta 
área somos capaces de integrar equipos multidisciplina-
rios que nos permiten agregar valor a lo que hacemos (el 
trabajo con ingenieros, médicos, etc., es fundamental).

Leyendo su Curriculum no puedo menos que asom-
brarme de las numerosas actividades de las cuales 
participa. ¿Cómo hace para balancear tan demandante 
actividad profesional con su vida personal? 

Si bien es cierto que tengo una actividad profesional que 
me demanda gran cantidad de tiempo, creo que el ser una 
persona bastante hiperactiva, sumado al hecho de que 
cuando uno se dedica a lo que le apasiona y es su voca-
ción resulta mucho más fácil; obviamente que cuento con 
el apoyo incondicional de mi familia, ya que de otra forma 
sería imposible. n
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Monitoreo ininterrumpido 
con un solo sistema

¿Siempre tiene visibilidad de las condiciones 
ambientales para sus productos?

Como fabricante farmacéutico o como parte de su cade-
na de suministro de valor agregado, debe asegurarse en 
todo momento de que la calidad e integridad del produc-
to esté garantizada en términos de seguridad y eficacia, y 
se mantenga tal como se indica en el registro del produc-
to. Esto plantea un desafío que requiere un alto nivel de 
esfuerzo y un cuestionamiento constante de los procedi-
mientos establecidos. ¿Qué piensa? ¿Qué tan bien funciona 
el control de calidad en su empresa?

Ya sea para la creación de 
salas limpias, investigación y 
desarrollo, almacenamiento 
o transporte

Con testo Saveris Pharma Solutions, puede controlar las 
condiciones ambientales de sus productos farmacéuticos 
de manera fácil, eficiente y confiable en todo momento.

testo Saveris Pharma Solutions
Las soluciones se desarrollaron con más de 10 años de 

experiencia en este campo, junto con expertos de la indus-
tria. La tecnología de medición altamente precisa, el soft-
ware intuitivo y los servicios integrales lo ayudan a realizar 
su trabajo de manera rápida, eficiente y de acuerdo con las 
regulaciones de GxP.

Logre más eficiencia
·	 Registre los datos de calidad para todos los parámetros 

ambientales importantes, digitalmente y sin papel.
·	 Registrar y documentar todos los datos relevantes de ca-

lidad para diferentes aplicaciones
·	 Acceda a sus datos en cualquier momento y esté siempre 

preparado para su próxima auditoría.

Todo el proceso en un vistazo
·	 Minimizar riesgos y reducir costes, para realizar.
·	 Sus procesos de fabricación son más eficientes.
·	 Combine todos los datos de fabricación, almacenamien-

to y transporte en un solo sistema seguro con acceso 
desde todas partes y en todo momento.

·	 Utilizar los datos registrados para el análisis de procesos 
y optimización.

Identificar puntos críticos
·	 Identificar errores tempranos en la cadena de frío, por lo 

que se evitan pérdidas de bienes.
·	 Utilice las funciones de alarma inteligente para una ac-

ción rápida de acuerdo con su sistema CAPA.
·	 Identifique posibles problemas antes de que ocurran.

Todo bajo control
·	 Asegurar altos estándares de calidad para sus productos 

farmacéuticos en la fabricación, almacenamiento y trans-
porte.

·	 Fortalezca la conciencia de calidad GxP en toda su cade-
na de suministro y con sus socios.

·	 Obtenga el control total sobre la calidad a lo largo de 
toda la cadena de suministro de valor agregado.

testo Saveris Pharma Solutions: monitoreo central de 
todos los parámetros ambientales relevantes para la 
auditoría, de manera rápida, fácil y eficiente.
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Nuestro servicio: Registro y análisis de datos, 
optimización de procesos

Tecnología del sensor: Grabación fiable de datos de 
calidad

Gracias a la experiencia de más de 60 años en la fabrica-
ción de soluciones de medición y sensores, Testo le ofrece 
todos los instrumentos que necesita para el monitoreo de 
parámetros ambientales, ya sea en la fabricación y el alma-
cenamiento o en la cadena de frío. Estos incluyen registra-
dores de datos de temperatura y medios para el registro 
automático de temperatura y alarmas en modo inalámbri-
co y por cable dentro del sistema testo Saveris.

Software: Cumplimiento a prueba de auditorías 
para todos los datos relevantes para GxP

testo Saveris software cumple con los requisitos de la 
FDA con respecto a 21 CFR Parte 11, con una plataforma de 
administración de datos central a prueba de auditoría que 
es accesible en todo el mundo.

Permite el análisis y evaluación integral de todos los pa-
rámetros de medición registrados, con la ayuda de alarmas 
flexibles y diversas opciones de informes. Las múltiples 
posibilidades de alojamiento de base de datos convierten 
este sistema en una plataforma ampliable y actualizable 
para la implementación en varios sitios y para diferentes 
aplicaciones.

Servicio: Un socio competente en todo el mundo
Nuestro equipo de servicio especialmente capacitado en 

GxP, que cuenta con más de 130 empleados, lo acompaña 
en todos los pasos del proceso de manera sistemática y 
orientada al cliente, desde la planificación, documentación, 
calificación del sistema y validación del software, hasta el 
servicio y el soporte. Sus necesidades están siempre en 
foco. Junto con usted, definimos un concepto de servicio 
personalizado en todas las fases del proyecto. Usted tam-
bién puede confiar en nosotros durante la operación. Cui-
damos su sistema y su mantenimiento, calibración y vali-
dación.

testo Saveris 
Pharma 
Solutions: Toda 
la información 
de un vistazo  
con un solo 
sistema
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Nuestra experiencia farmacéutica: Soluciones 
para la fabricación, almacenamiento y 
transporte

Durante muchos años, Testo ha sido un socio confiable 
para la industria farmacéutica. Ningún otro sector está tan 
estrictamente regulado y supervisado de forma restrictiva. 
Porque al final, es el bienestar y la salud de los pacientes 
lo que se enfoca aquí. Con testo Saveris Pharma Solutions, 
e brindamos la certeza de estar siempre en el lado seguro: 
en la fabricación, almacenamiento y transporte de produc-
tos farmacéuticos.

El intercambio cercano con nuestros clientes muestra: En 
un mundo globalmente conectado y dinámico, no es su-
ficiente medirlo con precisión. Se trata más de la gestión 

integral de todos los parámetros de calidad relevantes con 
un sistema único e inteligente que hace que su trabajo dia-
rio sea más fácil, más eficiente y más confiable.

Alta tecnología del sur de Alemania
Durante más de 60 años, Testo ha sido conocido por 

crear soluciones de medición innovadoras hechas en Ale-
mania. Como líder mundial del mercado en tecnología 
de medición portátil y estacionaria, ayudamos a nuestros 
clientes a ahorrar tiempo y recursos, a proteger el medio 
ambiente y la salud humana y a aumentar la calidad de los 
bienes y servicios.

2.800 empleados trabajan en investigación, desarrollo, 
producción y comercialización para la compañía de alta 
tecnología en 33 filiales en todo el mundo. Testo impre-
siona a más de 1 millón de clientes en todo el mundo con 
instrumentos de medición de alta precisión y soluciones 
innovadoras para la gestión de datos de medición del 
futuro. Un crecimiento anual promedio de más del 10% 
desde la fundación de la compañía en 1957 y una factu-
ración actual de poco menos de un cuarto de billón de 
euros demuestra de manera impresionante que el sur de 
Alemania y los sistemas de alta tecnología se combinan 
perfectamente. Las inversiones superiores al promedio 
en el futuro de la compañía también forman parte de la 
receta del éxito de Testo. Testo invierte aproximadamen-
te una décima parte de la facturación mundial anual en 
investigación y desarrollo.

Testo Argentina es la filial local, casi 20 años de tradición 
y experiencia, brindando la mejor atención y el mejor so-
porte técnico. n

Testo Argentina S.A. 
Yerbal 5266 4to piso · C1407EBN Buenos Aires · Argentina  
Tel.: (011) 4683-5050 
Mail: info@testo.com.ar - Web: www.testo.com.ar 
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Módulos Single Use
Acelerar soluciones totales

A medida que la industria biofarmacéutica continúa cre-
ciendo a un ritmo acelerado, las empresas se están dando 
cuenta de que necesitan transformar sus redes de biofa-
bricación para responder a las cambiantes dinámicas del 
mercado y anticiparse a los requisitos de los clientes. Un 
factor importante detrás del crecimiento de la industria 
biofarmacéutica ha sido el enorme y continuo éxito del seg-
mento de anticuerpos monoclonales. Sin embargo, dentro 
de la industria, las empresas han comenzado a diversificar 
sus proyectos, desarrollando productos como conjugados 
de anticuerpos y medicamentos, proteínas recombinantes 
sin anticuerpos, terapias genéticas y terapias celulares au-
tólogas y alogénicas.

Con el crecimiento continuo de la cartera existente com-
binada con la diversificación de las terapias disponibles, las 
compañías biofarmacéuticas están previendo un crecimiento 
tanto en los mercados existentes como en los emergentes.

Como resultado, estas compañías planean aumentar su 
alcance global mediante la fabricación de productos dentro 
de las regiones de mercado objetivo. Además de gestionar 
los problemas de crecimiento, la diversificación de produc-
tos y la huella, la industria también debe abordar cuatro 
imperativos clave: reducir los costos, mejorar la flexibili-
dad, acortar el tiempo de comercialización y aumentar la 
calidad y la solidez del proceso.

Las compañías biofarmacéuticas se dan cuenta de que 
será imposible, en el corto plazo, tener una instalación que 
cumpla con todos estos requisitos de mercado y proceso. 
Más bien, las compañías pueden seleccionar de una gama 
de escenarios de biofabricación. De acuerdo con la hoja de 
ruta tecnológica de biomanufactura, que fue emitida por el 
Grupo de operaciones BioPhorum (BPOG) en 2017, existen 
al menos cinco de estos escenarios:
•	 Operaciones de lotes en acero inoxidable a gran escala.
•	 Plantas de perfusión Single-Use de escala intermedia.
•	 Instalaciones de lotes múltiples de uso múltiple de pro-

ductos intermedios a escala intermedia.
•	 Instalaciones portátiles de pequeña escala.
•	 Fábricas de pequeña escala para medicamentos perso-

nalizados.
Los escenarios de uso único son más probables cuando 

se requieren cantidades de producto más pequeñas.
Los escenarios de acero inoxidable y centralizados son 

más probables si se requieren cantidades mayores.
Sin embargo, los autores opinan que, al cambiar a pro-

cesos intensificados de alimentación por lotes / perfusión, 

también es posible producir comercialmente altas canti-
dades de múltiples fármacos biológicos en sistemas híbri-
dos, flexibles y modulares Single-Use/ híbridos de última 
generación a un costo aceptable de los bienes vendidos 
(COGS). Y esto representaría un modelo muy atractivo para 
las instalaciones de biofabricación del futuro. Este enfoque 
presentaría la mejor opción para que las empresas dise-
ñen y construyan inicialmente las instalaciones a un costo 
más bajo, logrando una plataforma de proceso de alto ren-
dimiento y bajo costo por gramo que puede llevar el pro-
ducto al mercado más rápido y, eventualmente, “escalar” 
de manera flexible y modular a medida que el mercado se 
diversifica y la demanda aumenta con el tiempo.

Diseño conceptual
Para las compañías biofarmacéuticas, se pueden deter-

minar estrategias de fabricación ventajosas durante el di-
seño conceptual (CD) si se adopta un enfoque centrado en 
el proceso. Este enfoque está respaldado por la plataforma 
Sartorius P4S® (Process 4 Success®), una oferta detallada 
de CD que ayuda a las empresas a optimizar variables 
como el rendimiento, las estrategias de proceso (fed-batch, 
intensified), y las tecnologías (single- use, híbrido).

Al utilizar un enfoque centrado en el proceso, las empre-
sas pueden construir instalaciones que incorporen tecno-
logías adecuadas dentro de la empresa, seguir estrategias 
de automatización y fabricación efectivas y clasificaciones 
basadas en riesgo manifiesto (cerradas, funcionalmente 
cerradas, etc.). Las compañías pueden llegar a los mejo-
res diseños (Figura 1) para cumplir con sus objetivos de 
rendimiento.

Además, una empresa podría llevar a cabo el modelado 

Ganesh Kumar, Michael Koch, and Gerben Zijlstra, Ph.D.

La experiencia de extremo a extremo, dice Sartorius, 
facilita el cambio a la Biofabricación Flexible

Testo Argentina S.A. 
Yerbal 5266 4to piso · C1407EBN Buenos Aires · Argentina  
Tel.: (011) 4683-5050 
Mail: info@testo.com.ar - Web: www.testo.com.ar 
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de procesos utilizando la herramienta BioPharm Services 
BioSolve®, por ejemplo. Al hacerlo, la empresa podría estimar 
los gastos operativos y los COGS para toda la instalación.

La ejecución de un proyecto de CD antes de tomar una 
decisión de inversión sería extremadamente beneficiosa 
para una compañía biofarmacéutica. Reduciría las incerti-
dumbres relacionadas con las estrategias de proceso, fa-
bricación y automatización, así como las relacionadas con 
la demanda del mercado. También aumentaría la confian-
za de una empresa en su caso de negocios, incluida su es-
trategia de precios de productos.

Al inicio de un proyecto de CD, la herramienta Sartorius 
P4S se puede usar para definir el balance de masa para 
un proceso específico o incluso un proceso genérico. En 
un escenario multiproducto, el balance masivo ayuda a las 
compañías a seleccionar tecnologías y tamaños de equipo. 
Incluye los parámetros de procesamiento relevantes para 
todos los pasos del proceso y define los volúmenes reque-
ridos y los tiempos de procesamiento.

Durante este ejercicio, los pasos individuales del proceso 
se definen dentro de todas las operaciones unitarias rela-
cionadas y se pueden dibujar directamente en un diagrama 
de flujo del proceso. Para el diseño de la sala de GMP, el 
proceso y los requisitos relacionados, como la programa-
ción, la preparación de medios / memoria intermedia y la 
estrategia de distribución son de importancia fundamen-
tal. Las suites de fabricación se diseñarán alrededor del 
proceso y no al revés.

Perspectivas de un estudio de caso
Un estudio de caso instructivo se refiere a una planta de  

6 × 2 kL que empleaba diferentes escenarios de fabricación, 
a saber, alimentación discontinua (3 g / L), perfusión N-1 (6 g 
/ L) y alimentación concentrada (10 g / L) . Se encontró que la 
capacidad máxima era de 500 a 1800 kg / año dependiendo 
del escenario utilizado. El costo de inversión de capital rela-
cionado necesario para la instalación fue de alrededor de  
€ 100 millones ($ 115 millones), y los costos anuales fueron 
una fracción de los de una instalación tradicional de acero 
inoxidable, que se dominó por depreciación.

El diseño y la realización detallados de este tipo de ins-
talaciones intensificadas requieren la adopción de ciertas 
unidades y tecnologías de procesamiento, ya que existen 
limitaciones en productos y tecnologías Sinlge-Use en el 
mercado. Sin embargo, estas limitaciones son menores y, 
sin duda, serán superadas por los avances a corto plazo 

que permitirán el procesamiento intensivo a gran escala 
con tecnologías de un solo uso.

El diseño de una instalación de este tipo puede ser muy 
flexible, lo que permite que se produzcan múltiples produc-
tos con tiempos de cambio cortos. En una instalación de 
este tipo, sería posible implementar 1) tecnologías cerradas 
Single-Use en procesos upstream, y 2) tecnologías híbridas / 
Single-Use en procesos downstream que están cerca o pue-
den acercarse funcionalmente. También podría prevenir la 
contaminación de los procesos en entornos de salas limpias 
y los procesos downstream, e incluso permitir la operación 
en toda el área/accesos a la misma para procesos comple-
tos hasta la formulación. El diseño de las operaciones de la 
unidad de forma modular en estos diseños mejora aún más 
la flexibilidad del proceso y minimiza los tiempos de cam-
bio al permitir el intercambio fácil de equipos o secuencias 
de operación de la unidad. La ejecución del proyecto debe 
replantearse en función de las necesidades del proceso, los 
materiales Single- Use y la automatización.

Pronto, habrá una necesidad de que las compañías ten-
gan consumibles (bolsas, filtros y sets de transferencia) en 
paquetes por lotes basados en soluciones predefinidas 
más paquetes de contingencia que incluyan los consumi-
bles más críticos para el lote. Para satisfacer esta necesi-
dad, las compañías comenzarán a simplificar las cadenas 
de suministro, a mejorar las estadísticas y a minimizar los 
espacios de almacén para adaptarse a los procesos Single-
Use. Hoy sucede, en general, lo contrario.

Automatización de procesos
Además de repensar la ejecución del proyecto, la industria 

necesita replantearse la automatización del proceso, una ta-
rea que debe basarse en la digitalización, la usabilidad, la 
escalabilidad y el acceso al sistema. El énfasis debe estar en 
llevar la digitalización al nivel de campo, centrándose en las 
soluciones modulares con inteligencia descentralizada.

Esto permite la flexibilidad a través de la integración de 
unidades de paquetes inteligentes y sus respectivos skids 
de proceso en un sistema de control distribuido (como el 
Siemens Simatic PCS7®) y el panorama general de automa-
tización de la instalación de biomanualización.

El sistema de automatización de procesos es el punto fo-
cal de la planta y debe cumplir con los requisitos ISA S88 
y GMP para informes, administración de datos, manejo 
de usuarios, auditoría y visualización. Este enfoque abrirá 
las puertas a las instalaciones inteligentes de bioproduc-

Figura 1. Conceptos típicos de distribución de habitaciones.

Concepto de suministro a la devolución
- Flujo unidireccional
- Menos tráfico

Concepto de búfer móvil
- Flujo bidireccional
- Alto tráfico

Área del futuro
- Reducir muros y esclusas
- Flexibilidad operativa
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Figura 2. Estructura ISA S95: concepto de automatización 
de cuatro niveles. Abreviaturas: BMS / EMS: sistema 
de monitoreo de edificios / sistema de monitoreo 
ambiental; DCS: sistema de control distribuido; ERP: 
planificación de recursos empresariales; OEE: efectividad 
general del equipo; PAT: tecnología analítica de 
procesos; PI: proceso de inteligencia; PLC: controlador 
lógico programable; SCADA: control de supervisión y 
adquisición de datos.

ción Single-Use que utilizan registros electrónicos de lotes, 
metodología de revisión por excepción y herramientas de 
análisis de datos de múltiples variables (como Sartorius 
Umetrics® Suite, una plataforma de análisis de datos) para 
la realidad. Tiempo de seguimiento, control, informes y 
publicación. El uso de la tecnología analítica de procesos 
permite a los desarrolladores incorporar calidad en el pro-
ducto y permite a los operadores hacer un seguimiento de 
cómo el proceso actual se compara con un proceso optimi-
zado, lo que se conoce como análisis de lotes de oro.

El concepto de automatización del proceso también se 
puede alinear con el concepto de automatización de la ins-
talación mediante una arquitectura ISA S95 para el sistema 
de monitoreo ambiental, así como el sistema de monitoreo 
de edificios y cierta integración a los sistemas de planifi-
cación de recursos empresariales comerciales. Consulte la 
Figura 2 para ver la estructura ISA S95 que se seguiría en 
estas instalaciones.

Asociarse con un proveedor de soluciones totales
Un cliente que tiene la intención de realizar un diseño con-

ceptual general para una instalación de GMP debe trabajar 
con un proveedor de soluciones de principio a fin. Dicho 
proveedor puede asegurarse de que la parte del proceso de 
la instalación responderá a las necesidades del cliente. Si se 
benefician de una solución total, una que se centra en el pro-
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Figura 3. Ventajas de trabajar con proveedores de soluciones end-to-end.  
Abreviaturas: CAPEX: gastos de capital; COGS: costo de bienes vendidos; PAT: tecnología analítica de procesos.

Solución integral de la línea ce-
lular a los servicios de validación 
basados en soluciones predefini-
das.

Sólida experiencia en procesos 
equipos obtenidos a través de 
años de ejecución de proyectos.

Portfolio completo desde labora-
torio a producción (escalabilidad 
lineal)

Solución de automatización total 
basada en las necesidades del 
proceso (colaboración con Sie-
mens para la mejor oferta de su 
clase)

Optimized CAPEX and COGS

La mejor oferta upstream (cola-
boración con Repligen para los 
módulos de perfusión de ATF 
para los procesos de la próxima 
generación)

Líder en Single Use y propiedad 
de consumibles (filtros y transfer 
sets)

SCM simplificado para el cliente 
con seguridad de suministro ga-
rantizada.

Red sólida de especialistas en 
aplicaciones para evaluación y 
soporte de tecnología.

Herramientas PAT propias y aná-
lisis de datos. Aumenta la robus-
tez del proceso y reduce los cos-
tos incurridos debido a una mala 
comprensión del proceso.

ceso y abarca tecnología y equipos, el cliente puede obtener 
un concepto de integración optimizado Single-Use, un dise-
ño del proceso, una estrategia general de automatización, 
un concepto de distribución medio/bufer y un cronograma 
de proceso general para una instalación de alto rendimien-
to. Una vez que se satisfacen estas necesidades en torno al 
proceso, se recomienda transferir estos resultados a una 
empresa de ingeniería, que luego se centrará en desarrollar 
el diseño general de las instalaciones, incorporando elemen-
tos como laboratorios de control de calidad, instalaciones de 
almacén, oficinas. Es, sistemas HVAC (calefacción, ventilación 
y aire acondicionado), áreas limpias y áreas sucias. Con este 
enfoque, las empresas podrían obtener una solución gene-
ral (incluidos equipos, consumibles y automatización) a un 

costo optimizado con el apoyo  total  y la propiedad del pro-
yecto durante las fases de ejecución y seguimiento. Además, 
una ventaja sería obtener soluciones  probadas  y precali-
ficadas que pueden integrarse fácilmente en la instalación 
y disminuir considerablemente el tiempo requerido desde 
el concepto hasta la calificación de desempeño. Consulte la 
Figura 3 para ver las ventajas de trabajar con un proveedor 
de soluciones de extremo a extremo. n 

Ganesh Kumar es un consultor de procesos, Michael Koch es director de ventas y 
Gerben Zijlstra, Ph.D., es gerente de marketing de plataforma en el equipo de Soluciones 
Integradas en Sartorius. Stedim Biotech. 

Sartorius Argentina S.A.: (+54-11) 4721-0505 - leadsarg@sartorius.com
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En el pasado, las compañías biofarmacéuticas se enfrentaban con 
diversos factores de riesgo que les impedían implementar soluciones 
Single-Use.

Con nuestro sólido conocimiento científico y productivo de tecnologías 
Single-Use, resolvemos todos estos desafíos simultáneamente. 
Unificamos nuestro enfoque en biocompatibilidad, control y pruebas de 
integridad, plataforma de automatización y una red de calidad 
asegurada del suministro de todas nuestras soluciones Single-Use.

Esta estrategia proporciona rapidez y flexibilidad permitiendo 
procesos rentables a la industria biofarmacéutica, calidad de sus 
productos biológicos y seguridad para el paciente.

www.sartorius.com/single-use-redefined
leadsarg@sartorius.com  +54 (11) 4721- 0505

Las bases para la producción 

con tecnologías Single-Use.

Redefinidas de A-Z.
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