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Safybi

Editorial
Estimados colegas, un nuevo año se ha ido y mi-

rando hacia atrás, este ha sido un año excepcional 
para SAFYBI. Y también en el caso de la Revista 
SAFYBI a pesar de la turbulencia de los tiempos, 
hemos experimentado la alegría de volver a co-
municarnos con los lectores con notas de eleva-
da jerarquía provenientes de autores habituales 
y de nuevas contribuciones que crean y recrean 
continuamente un proceso abierto, colaborativo e 
innovador que son críticos para el éxito.

Mi más profundo y sincero reconocimiento a la Comi-
sión Directiva por su continuado soporte y especialmen-
te a la Dra. Mirta Fariña, Presidente de SAFYBI; al grupo 
editorial por la óptima labor efectuada y al personal de 
nuestra Asociación que permite concretar la realización de 
una coordinada edición. 

Como todos los años, en diciembre, incluimos el artícu-
lo que cubre el tradicional “Almuerzo de Directores Téc-
nicos”, evento que convoca a nuestros colegas Directores 
Técnicos de la industria farmacéutica, farmoquímica y de 
productos médicos. En esta oportunidad, en representa-
ción de los Directores Técnicos, dirigió la palabra a los pre-
sentes la Dra. María Eugenia Provenzano, con acertados 
comentarios sobre el cambio de paradigma del rol de los 
Directores Técnicos. Luego debemos agradecer nueva-
mente la contribución del Dr. Chiale, Administrador Na-
cional de la ANMAT quién efectuó una reseña de logros y 
desafíos tanto para la Agencia como para la industria en el 
año transcurrido. Y finalmente, la Dra. Mirta Fariña, hizo 
un balance del año de gestión con los innumerables pro-
yectos encarados por SAFYBI y que lograron concretarse 
con éxito.

Se han seleccionado otros dos trabajos presentados en 
las XIII JORFYBI 2017 para ser publicados en esta Revista, 
los mismos son: “Desarrollo y evaluación in vitro de poten-
ciales sistemas electromodulados de liberación transdérmica 
basados en nanotubos de carbono” presentado por los Drs. 
Alex Schwengber, Héctor J. Prado, Pablo R. Bonelli y Ana L. 
Cukierman y “Estudio comparativo de la sensibilidad y espe-
cificidad diagnóstica de un nuevo Reactivo de Diagnóstico de 
uso in vitro para la detección de anticuerpos anti-Trypanoso-
ma cruzi” cuyos autores son las Dras. Cecilia A. Arnaboldi y 
Santina Corradini.

La presencia internacional de la ANMAT fue comentada 
en este número tenemos gracias a una contribución del 
Mag. Sebastián Duarte, Director de la Dirección de Rela-
ciones Institucionales y Regulación Publicitaria, al que la 
agradecemos especialmente su participación. En el mismo 
se comenta la actividad internacional de la ANMAT en lo 

referente a Dispositivos Médicos ya sea a nivel global 
como dentro de la Región de las Américas. Su título 

es “ANMAT en el escenario internacional de Produc-
tos Médicos”.

Los Dispositivos Médicos es una tecnología 
disruptiva que está cambiando profundamente 

el paradigma de atención de la salud. El CONICET 
me presentó la oportunidad de realizar una entre-

vista a los Ings. Jorge Castiñeira Moreira, Alejandro 
José Uriz e Iván Exequiel Gelosi para que nos comentaran 
los avances de una invención de los mismos y que presen-
tamos con el título de “Monitoreo de la glucosa no invasivo: 
un invento argentino de táctica innovadora”.

El artículo Estímulo al Proceso de Revisión de la USP que 
hemos seleccionado para la Revista SAFYBI de cierre del 
año se titula “Productos Farmacéuticos que Contienen Na-
nomateriales”, en el cual, entre varios temas que se consi-
deran, se resumen las clases de productos farmacéuticos 
que contienen nanomateriales y la perspectiva general so-
bre las propiedades de los mismos.

Este número introduce muchos temas de vanguardia y 
gracias a la contribución del Comité de Expertos de Bio-
tecnología, tenemos un artículo de avanzada sobre “Ca-
racterización analítica de biosimilares”, cuyo autor es el Dr. 
Máximo Barreras. En el mismo se efectúa un exhaustivo 
examen de los métodos analíticos disponibles para de-
mostrar la biosimilaridad. 

Bajo Procesos, hemos recibido un artículo del Ing. Adrián 
Sergio Gabriele titulado “Lean Management en la Industria 
Farmacéutica”. Tengo que agradecer especialmente a la 
Ing, Constanza Torres Sanmarco, Director de HLT Network 
por habernos dado la posibilidad de presentar este tema. 
Los desafíos para mejorar procesos, sistemas, productos y 
por ende rentabilidad son y serán cada vez mayores dado 
la globalización de la producción y del consumo.

En nuestra sección de Recursos Humanos, la Mag. Vivia-
na Trejo nos presenta el problema de la gestión de recur-
sos humanos desde el punto de vista cultural, de lideraz-
go y de capacitación. Su interesante observación sobre la 
brecha existente entre los modelos de gestión y la realidad 
organizacional deberían hacernos meditar sobre el pro-
fundo cambio que se está produciendo en las empresas 
globales.

Aprovecho esta oportunidad para desearles a todos una 
muy feliz Navidad y un venturoso año 2018.

     

Magdalena Nannei
Directora de la Revista

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

Palabras de la Presidenta

Estimados Asociados:
En vísperas de comenzar un nuevo año se torna impres-

cindible hacer una revisión de lo actuado, pensando ade-
más en las propuestas de trabajo para 2018.

En 2017, más precisamente el pasado 12 de octubre, 
SAFYBI cumplió 65 años de una tarea ininterrumpida de-
dicada a la capacitación y al intercambio de información 
científico -técnica entre todos los profesionales que traba-
jan no solo en la industria del medicamento, sino también, 
en todas aquellas cuya actividad está destinada a proveer 
productos e insumos para la prevención y cuidado de la 
salud. Durante todos estos años las sucesivas Comisiones 
Directivas han prestado especial atención en acercar a to-
dos los interesados,  los conocimientos técnicos y normati-
vos necesarios para su efectivo desempeño laboral. 

Muchas, variadas y exitosas fueron las actividades reali-
zadas durante el año que termina y sólo por enumerar las 
más importantes podemos mencionar:
•• El XV Congreso Argentino y IV Congreso Latinoamerica-
no de Farmacia y Bioquímica Industrial; las XIII Jornadas 
– JORFYBI 2017 y la exposición industrial - EXPOFYBI 2017. 

•• La cuarta edición del Programa anual de Especialización 
en Asuntos Regulatorios.

•• El desarrollo de más de 40 cursos organizados por los 
distintos Comités de Expertos en las 13 áreas de espe-
cialización de cada uno de ellos.

•• El Posgrado en Farmacia Industrial con especialización 
en  Productos Médicos que se dicta en conjunto con 
la Universidad Kennedy con una duración de 5 cuatri-
mestres, el último destinado exclusivamente a clases 
prácticas a desarrollarse en empresas y entes especia-
lizados. Para mediados de 2018 está prevista la primera 
graduación de especialistas formados en esta rama de la 
actividad. En este año que termina, además, dio inicio 
a sus actividades la segunda cohorte de alumnos cuya 
finalización se espera para 2019. 

•• La edición de 4 números de la Revista SAFYBI en la que 
se publicaron importantes trabajos presentados por 
investigadores provenientes de organismos públicos y 
privados, del ámbito industrial y académico, como así 
también notas técnicas remitidas por proveedores.   

•• En lo institucional, se desarrollaron múltiples activida-
des y reuniones con autoridades regulatorias locales y 
latinoamericanas y con entes públicos y privados con 
los que SAFYBI mantiene un diálogo permanente sobre 
temas técnicos, normativos y de incumbencias profe-
sionales. 

Para 2018 entre las actividades previstas se ha resuelto 
programar:

•• El lanzamiento de una nueva edición del Programa de 
Especialización en Asuntos Regulatorios; 

•• La continuación del Posgrado en Farmacia Industrial con 
orientación en Productos Médicos en respuesta a una 
creciente demanda laboral de profesionales altamente 
calificados  en el conocimiento y manejo de los adelan-
tos técnicos del diseño, el desarrollo de nuevos bioma-
teriales y en la multiplicidad de usos y aplicaciones en el 
ámbito de la salud.

••  La organización de cursos, jornadas y nuevos progra-
mas de especialización basados fundamentalmente 
en las nuevas tecnologías de producción y control de 
productos biológicos, biotecnológicos, radiofármacos 
y todo aquello que esté relacionado también con una 
ciencia emergente que ya posee múltiples aplicaciones 
como es  la nanotecnología.

•• La capacitación continua para recientes graduados y la 
permanente actualización del conocimiento de los pro-
fesionales con experiencia en cada una de las áreas in-
dustriales que son tratadas por los Comités de Expertos 
de la Asociación: Almacenamiento, Transporte y Distri-
bución de Productos para la Salud; Aseguramiento de 
la Calidad; Asuntos Regulatorios; Biotecnología; Gases 
Medicinales; Higiene ,Seguridad y Gestión Ambiental; 
Materiales de Empaque; Materias Primas Farmacéuti-
cas; Microbiología; Productos Médicos y Esterilización; 
Química Analítica; Tecnología Farmacéutica y Sistemas 
Informáticos y Automatización Industrial.

Finalmente, y como resultado del accionar constante de 
SAFYBI podemos anunciar que durante 2018 SAFYBI  ini-
ciará el proceso de Certificación de Especialistas en Farma-
cia Industrial tal como fuera reconocida por el Ministerio 
de Salud de la Nación por Resolución 1166 – E 2017.

Esta es solo una breve reseña de las muchas actividades 
programadas por SAFYBI. Muy pronto recibirán mayor in-
formación sobre cada una de ellas.

Para finalizar y en nombre de todos los que formamos 
parte de esta querida Asociación les hacemos llegar nues-
tros deseos de un muy próspero y feliz 2018.

Mirta B. Fariña
Presidenta de SAFYBI
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Comités de Expertos
Almacenamiento, 
Transporte y Distribución 
de Productos para la 
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Coordinador:  
Dr. Luis Moyano 
Co-coordinador: 
Dra. Norma Amaya
Dr. Pablo Álvarez 
Dr. Pablo Ballester 
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Dr. Marcelo Claudio Feijoo 
Dr. Germán Jaurena 
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Dra. Julieta Morán 
Dra. Susana Muñoz 
Dra. Marcela Pedrali 
Dr. Mauricio Rittiner 
Dr. Juan Rolandi 
Dra. Estela Torres
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de la Calidad
Coordinador: 
Dra. Yael Cobresi
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Dr. Gustavo Hernán Aguirre 
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Dr. Guillermo Alberto Duda 
Farm. Andrea Guida 
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Dr. Alejandro Meneghini 
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Dr. Sergio Pallotto 
Dra. Cecilia Sobrero
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Coordinador:  
Dr. Ricardo Díaz
Co-coordinador: 
Dra. Virginia Peluffo
Dra. Silvia Boni 
Dra. Claudia Bruno 
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Dra. Laura García del Busto 
Dra. Rosana Hilal 
Dra. Verónica Ibarra 
Dr. Roberto Kuktosky 
Dra. Graciela Luque 
Dra. María Teresa Manzolido 
Dra. Carina Rismondo 
Dra. Nayla Daniela 
Sabbatella 
Dra. Carolina Sian 
Dra. Andrea Simanski 
Dra. Viviana Ureña

Biotecnología
Coordinador: 
Dr. Esteban Fuentes
Co-coordinadores: Dra. 
María Eugenia Provenzano 
y Lic. Alejandro Kozlowski
Dra. Angela Forno 
Dr. Ricardo Kratje 
Dr. Federico Montes de Oca 
Dr. Augusto Pich Otero 
Dra. Laura Riera 
Dr. Baltar Serrano 
Dr. Eduardo Spitzer 
Dra. Maria Teles 
Mgter. María Susana Vitali 
Lic. Elena Yeyati

Gases Medicinales
Coordinador: 
Dr. Mauricio González

Co-coordinador: 
Dra. Marcela Arce
Dr. Miguel Baduy 
Dra. Amalia Barboza 
Dr. Rubén Orselli 
Dr. Sergio Pallotto 
Dra. Daniela Saravia 
Dr. Carlos Suárez Rodríguez

Higiene, Seguridad  
y Gestión Ambiental
Coordinador:  
Lic. Pablo Ponziani
Co-coordinador: 
Lic. Ruben Douglas Zeliz
Dr. Miguel Bucci 
Dr. Carlos Eduardo Campi 
Ing. María Alejandra Dumani 
Dr. Jorge Vicente Fernandez

Material de Empaque
Coordinador: 
Dra. María Gisela Bologna
Lic. Esteban Alí 
ing. Alberto Esteban Álvarez 
Ing. Gustavo Grobe 
Ing. Pablo Andrés Maiorana 
Ing. Horacio Nieco 
Ing. Guillermo Javier Sessa 
Ing. Diego Alexis Szkvarka

Materias Primas 
Farmacéuticas
Coordinador: 
Dra. Viviana Boaglio
Co-coordinador: 
Dr. Ignacio De Sala
Dra. Viviana Graciela 
Dabbene 
Dra. Sonia Faudone
Dr. Carlos Fernández 
Dra. Silvia Foray 

Dr. Pedro Medina 
Dr. Martin Miicelli 
Dra. Patricia Orrea 
Dr. Pablo Rouge 
Dra. Cecilia Sobrero 
Dr. Vicente Tarsia 
Dra. Ana Paula Vilches

Microbiología
Coordinador: 
Dra. Stella Maris Stagnaro
Co-coordinador:  
Dra. Juana Flotta
Dr. Martín Domínguez 
Dra. Marta Fasanella 
Dr. Horacio Frade 
Dr. Sergio Ricardo Iglesias 
Dr. Walter Horacio Mazzini

Productos Médicos  
y Esterilización
Coordinador:  
Dra. Verónica Gerber
Co-coordinador:  
Dra. Vanesa Martínez 
Dra. Cecilia Arnaboldi 
Dra. Mónica Cameo 
Dr. Pablo Carbonell 
Dra. Lorena Dreher 
Dra. María Celeste González 
Dra. María del Carmen 
Graziano 
Dra. Laura Lava 
Dra. Paula Marotta 
Dra. Romina Rodoni 
Lic. Diego Szkvarka

Química Analítica
Coordinador: 
Dra. Mariana Osorio
Co-coordinador: 
Lic. Pablo González

Dra. Silvia Chiarelli 
Dra. Alicia Gentile 
Dra. Maria Emilia Gimenez 
Dr. Bernardo Gutman 
Lic. Hernan Invenenato 
Lic. Andrés Jimenez del Pino 
Dra. Marcia Rusjan 
Dra. Adriana Segall 
Dra. Nora Vizioli 
Dra. María Emilia Gimenez

Sistemas Informáticos 
y Automatización 
Industrial
Coordinador: 
Dr. Gustavo Lago
Co-coordinador: 
Dra. María Laura Borzone
Ing. Rodolfo Díaz 
Dr. Pablo Martín Koval

Tecnología Farmacéutica
Coordinador: 
Dra. M. Laura Maurizio
Co-coordinador: 
Dr. Sebastián Barber
Dr. Jorge Budzvicky 
Dr. Fabián De Bonis 
Dr. Rodolfo Díaz 
Dr. Germán Fernández Otero 
Dr. Jorge Ferrari 
Dra. Rosana Kelman 
Dr. Gabriel Monsalvo 
Dra. Magdalena Nannei 
Dr. Gustavo Barzola 
Dra. María Ester Lucca 
Dr. Victor Morando 
Dr. Pablo Musi
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El Almuerzo Anual de Directores Técnicos es un acon-
tecimiento que SAFYBI organiza en reconocimiento de la 
actividad que cumplen los profesionales que se desem-
peñan como Directores Técnicos al ejercer el rol de lide-
razgo que asegura una calidad de altísimo nivel ya sea en 
los productos elaborados como en la gestión estratégica 
de sus respectivas empresas. Este año, este acontecimien-
to se celebró el pasado 27 de setiembre en la Cámara de 
Industria y Comercio Argentino Alemana. Como en anterio-
res oportunidades, se contó con la presencia del Dr. Carlos 
Alberto Chiale, Administrador Nacional de la ANMAT, el Dr. 
Roberto Lede, Subadministrador Nacional de la ANMAT, de 
la Dra. Nora A. Donato, Directora General de la Dirección 
General de Asuntos Jurídicos de la ANMAT, de la Lic. Marta 
Spinetto, Directora Nacional del INAME, del Mg. Sebastián 
Duarte, Director de la Dirección de Relaciones Instituciona-
les y Regulación Publicitaria de la ANMAT y del Dr. Mariano 
Manenti, Director Nacional de Productos Médicos.

 La Dra. Mirta Fariña, Presidente de SAFYBI, efectuó una 
breve introducción presentando a la Dra. María Eugenia 
Provenzano, Farmacéutica egresada de la UBA, Directora 
Técnica y Directora de Calidad y Asuntos Regulatorios en 
SYNTEX SA, quién además forma parte del Comité de Ex-
pertos de Biotecnología de SAFYBI.

La Dra. Provenzano comenzó su discurso indicando al-
gunos aniversarios especiales ocurridos en el año 2017 
“2017 ha sido un año con celebrados aniversarios: 25 años de 
ANMAT, 60 años de INTI, 60 años de la Facultad de Farmacia 
y Bioquímica, 65 años de SAFYBI. Hurgando un poco más en 
las efemérides encontré otras fechas no menos importantes. 
Solo por mencionar algunas: estamos a 120 años de la 1º edi-

ción de la Farmacopea Nacional Argentina, a medio siglo de 
la sanción de la Ley de Medicamentos, a 100 años del descu-
brimiento de la heparina y casi 90 años del descubrimiento de 
la penicilina pero también estamos, por ejemplo, a un mes de 
la aprobación por parte de la FDA de un medicamento para 
el tratamiento de la enfermedad de Chagas que es elaborado 
en Argentina”. Y resaltó a continuación la responsabilidad 
que estos acontecimientos implican para la actualidad “es-
tos y tantos otros logros que hoy celebramos relacionados con 
nuestra industria, son el resultado de las acciones de nuestros 
colegas en el pasado y por lo tanto lo que todos nosotros ha-
cemos hoy es la causa de los resultados futuros y eso, queridos 
colegas, ¡es una gran responsabilidad!”.

Es interesante resaltar el enfoque estratégico con el cual 
la Dra. Provenzano enfocó la tarea profesional del Director 
Técnico al indicar que “Como Farmacéuticos estamos prepa-
rados para asumir con responsabilidad e idoneidad activida-

Almuerzo Anual de 
Directores Técnicos

Dra. Provenzano, “…estos y 
tantos otros logros que hoy 
celebramos relacionados 
con nuestra industria, son 
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de nuestros colegas en 
el pasado y por lo tanto 
lo que todos nosotros 
hacemos hoy es la causa 
de los resultados futuros.”
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des vinculadas a la investigación, la elaboración, el control y la 
dispensación de medicamentos, cosméticos y otros productos 
farmacéuticos. Como Directores Técnicos evaluamos continua-
mente el riesgo sanitario relacionado con cada una de las esas 
actividades, balanceando las posibilidades de desarrollo e inno-
vación con la obligación del cumplimiento regulatorio y el cuida-
do de la salud. Por ser farmacéuticos somos Directores Técnicos 
y como tal estamos preparados, concientizados para asumir y 
entender lo que podría pasar si no tomamos las decisiones co-
rrectas y si no logramos que todo el equipo de profesionales con 
los que trabajamos acompañe lo que hacemos día a día”.

Pero es también sugestivo el análisis del cambio de rol 
a lo largo de los años del Director Técnico “nuestro trabajo 
pasó de controlar la calidad a asegurar la calidad, más tarde 
a fabricar la calidad y finalmente analizar los riesgos que pue-
den afectar a la calidad de todo lo que hacemos”. Y planteó 
un desafío e indicó un compromiso “¿cómo renovar e imple-
mentar las regulaciones hoy […] para que nuestros colegas en 
el futuro puedan celebrar aniversarios de hechos que repre-
senten éxitos para la salud y para la industria farmacéutica? 
¡Esto también es nuestra responsabilidad!”.

Iniciando con el axioma “Se podría decir que un aniversario 
es un nuevo comienzo” y señalando el lema de la ANMAT 
“La salud como propósito, ciencia reguladora como estrate-
gia”, la Dra. Provenzano se refirió a continuación a no olvi-
dar “que el objetivo principal de todas las acciones planeadas 
es la salud y que dichas acciones son planeadas y ejecutadas 
sobre la mejor evidencia científica disponible”. Por lo que 
enfatizó “Llevado a nuestra labor como directores técnicos 
podemos decir que la salud, por el tipo de profesionales que 
somos, es directa o indirectamente nuestra responsabilidad, 
es absolutamente nuestra incumbencia, y que cada decisión 
que tomamos debe estar sustentada por un análisis profundo: 
investigamos, analizamos riesgos, evaluamos causas y efectos, 
generamos evidencias documentadas que nos permitan lograr 
los objetivos. Sabemos que la ciencia reguladora es el medio, el 
recurso valido, el fundamento para lograr nuestro propósito”.

Finalizó su discurso agradeciendo a SAFYBI que “me dio 
hace más de 20 años la posibilidad de realizar cursos y rela-
cionarme con la industria durante mi último año de carrera. 
Luego, durante el ejercicio de mi profesión me brindó infinitas 
oportunidades de mejora. Hoy tengo el placer de formar parte 
de este equipo de trabajo a través de uno de sus comités de 
expertos y esto me permite devolver, a actuales y a futuros 
colegas, aquello que una vez me fue dado. ¡Brindemos juntos 
por ese espíritu de colaboración profesional!”.

Luego tomó la palabra el Dr. Chiale para indicar que este 
año había sido muy especial para él ya que “junto con los 
directores que me acompañan somos casi los fundadores de 
ANMAT, 25 años de ANMAT […] se comenzó a trabajar mucho, 
se comenzó a trabajar bien, cometimos errores, pero llevamos 
a ANMAT a ser una Agencia de Medicamentos reconocida a ni-
vel mundial, reconocida desde el punto de vista técnico, desde 
el punto de vista estratégico, desde el punto de vista regulato-
rio, desde el punto de vista de fiscalizador”. A continuación 
enfatizó que la ANMAT fue pionera en cambiar el modelo 
de agencias reguladoras en América Latina citando como 
ejemplo que “el documento OPS para ensayos clínicos fue 
generado por Argentina” y en conjunto con otros países se 
inició “el documento de Evaluación de Autoridad Reguladora 
de Referencia […] por Argentina, México, Cuba en Oaxaca”. 

Otros hecho significativo de estos 25 años aludido por el 
Dr. Chiale es con respecto a la trazabilidad y al problema 
de la falsificación de medicamentos, comentando los in-
numerables allanamientos practicados en años anteriores 
que no siempre fueron acompañados por parte de otras 
instituciones del gobierno “tuvimos muertes por productos 
falsificados, y hoy afortunadamente ese tema está controlado 
aunque no asegurado su éxito final […] esto es el resultado 
de los programas implementados y el esfuerzo de ustedes”. Y 
aprovechó esta última acotación para enlazar con un men-
saje que siempre ha tratado de comunicar “el inspector de 
avanzada son ustedes, este mensaje de que el <<inspector de 
avanzada son ustedes>> hizo carne en la industria farmacéu-
tica […] y hoy tengo más inspectores de los que alguna autori-
dad sanitaria cree”.

Pasó a referirse luego a las perspectivas futuras, entre las 
que mencionó:
•• Las nuevas GMPs para medicamentos enfatizando “creo 
que son una necesidad para certificar plantas que puedan 
exportar”.

•• 	Cambios grandes en el INAL “cambios de simplificación de 
procesos y poner un INAL movilizado en la calle todos los 
días […] es decir pasar de un modelo regulatorio administra-
tivo a un modelo fiscalizador fuerte”.

•• El sistema HELENA de registro de Productos Médicos, 
cuyo funcionamiento es satisfactorio y “para fin de año 
el registro de clase III y clase IV va a estar con un HELENA 
<<plus>>, esto significa despapelizar, esto significa transpa-
rencia, esto significa previsibilidad” y dentro de este mismo 
contexto el Sistema de Gestión Electrónica, implementa-
do por el Ministerio de Modernización, implica que a la 
brevedad la mayoría de los trámites se hayan despapeli-
zados resaltando que esperaba “llegar a diciembre con la 
administración prácticamente despapelizada”.

•• Retomar los talleres y jornadas de discusión sobre Re-
gistro y Buenas Prácticas ya que es “elevado el número de  
cortes de plazo tanto en productos médicos como en medi-
camentos no nos conviene ni a nosotros ni a ustedes” y des-
tacó que en un lapso no mayor a 90 días debería llegarse 
a los tramos finales de un expediente cuando la realidad 
es que existe casi un 40 por ciento de trámites con corte 
de plazo y de ellos casi un 30 por ciento con más de tres 
cortes de plazo. En dichas jornadas se debería trabajar 
también para unificar el criterio de los evaluadores y  

Dr. Chiale, “Viene 
un ANMAT nuevo, 
diferente, con 
trámites simples, 
simplificados y 
trámites complejos 
que son estudiados 
y analizados con 
el más alto nivel 
científico-técnico”.
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regulados de los regulados para que “tengamos un mismo 
idioma”.

•• “Se están creando mesas de trabajo político-técnicas para 
simplificar los procedimientos de la ANMAT para los produc-
tores nacionales que exportan”.

El Dr. Chiale indicó que “ahora vienen los 25 años distintos 
a los 25 años pasados” ya que ha cambiado el modelo de 
desafíos que debe enfrentar la ANMAT y entre ellos citó los 
biomodelos 3D para medicamentos y para productos mé-
dicos, la nanotecnología, las terapias de avanzada y el eti-
quetado frontal de alimentos, agregando “Viene un ANMAT 
nuevo, diferente, con trámites simples, simplificados y trámites 
complejos que son estudiados y analizados con el más alto ni-
vel científico-técnico”. Entre las prioridades del nuevo mode-
lo, señaló la necesidad de “asociarse en forma urgente con el 

sector científico-académico” ya que las nuevas exigencias de-
ben ir acompañadas “de una profunda y seria evaluación de 
tecnología sanitaria”. Seguidamente se refirió a los registros 
especiales en los cuales se plantean muy diversos retos 
que evidencian la necesidad de “transparentar el sistema”. 

Con referencia al espacio internacional mencionó la Red 
PARF [Red Panamericana para la Armonización de la Re-
glamentación Farmacéutica] y en el IMDRF [International 
Medical Device Regulators Forum].

Luego se refirió a los trámites de estudios de farmaco-
logía clínica para los cuales hubo cuestionamientos a nivel 
periodístico a la automaticidad de registro de la autoriza-
ción. El Dr. Chiale enfatizó “no hay ninguna automaticidad, 
simplemente se ajustaron los tiempos de evaluación de cada 
uno de los sectores que intervienen, para ser más efectivos, 
más ejecutivos, pero la decisión de ANMAT es la evaluación 
y el dictamen final es la aprobación o la denegatoria de un 
ensayo clínico que no cumpla con los requisitos que tiene AN-
MAT”. Y aclaró casos regulatorios para los cuales hay auto-
maticidad si luego de un determinado lapso no se ha emi-
tido dictamen, por ej., “importación de alimentos envasados 
[…] para ingreso al país, no la fiscalización, […] exportación 
de alimentos […], registro de productos y envases en contacto 
con alimentos”.

Posteriormente comentó el caso del registro de medi-
camentos OTC para unificar procedimientos “teóricos con 

Dr. Chiale, “…llevamos a ANMAT a  ser 
una Agencia de Medicamentos reconocida 
a nivel mundial, reconocida desde el 
punto de vista técnico, desde el punto de 
vista estratégico, desde el punto de vista 
regulatorio, desde el punto de vista de 
fiscalizador.”
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reales” ya que después del registro hay continuos cambios 
“cambio de elaborador, cambio de excipiente…” y espera la 
contribución de la industria para unificar criterios.

Como conclusión de estos 25 años, el Dr. Chiale quiso en-
fatizar el saldo muy positivo mencionando especialmente 
“la calidad humana de los Directores Técnicos, algunos amigos 
y la calidad humana y los recursos técnicos, la capacidad téc-
nica y profesional de mis compañeros de trabajo de ANMAT”, 
mencionando en sus palabras a personas que se iniciaron 
con él en posición de asistentes y hoy son Directores “ejem-
plo de Sebastián Duarte, ejemplo de Roberto Sierras…”.

No podía faltar en sus palabras una referencia al análisis 
de riesgo, y así lo hizo, indicando la necesidad de emitir un 
documento sobre este tema, en el cual se definan algunos 
conceptos fundamentales ya que “no se puede dejar libera-
do al Director Técnico, ni al Gerente de Planta ni al Inspector 
que hagan un análisis de riesgo in situ…”. Es un trabajo a rea-
lizar en conjunto con la industria. 

Y finalmente, destacó que como parte del trabajo de je-
rarquizar el inspectorado, el próximo año “tenemos la re-
válida de la PICs [Pharmaceutical Inspection Co-operation 
Scheme]” lo que “es un plus que tiene ANMAT y que tiene Ar-
gentina en ese ámbito a nivel internacional”.

La Dra. Mirta Fariña, Presidente de SAFYBI, fue la que di-
rigió las palabras al cierre de este amable y cordial almuer-
zo de Directores Técnicos, indicando al inicio que se debía  
“trabajar mucho sobre todas estas innumerables propuestas” 
refiriéndose a las palabras del Dr. Chiale. Expresó luego 
su agradecimiento a los colegas “gracias por venir y gracias 
por acompañarnos” y continuó mencionando “me llegó el     
momento de dirigirles unas palabras en nombre de esta her-
mosa institución que es SAFYBI. Y digo que es hermosa aunque 
esté calificativo suene muy poco académico porque para mí 
es la institución por excelencia. Trasciende los límites de los 
protagonistas que la crearon y de las distintas generaciones 
de profesionales que desde su conocimiento industrial han co-
laborado con su trabajo, dedicación y entrega voluntaria a su 
exitosa supervivencia”. 

La Presidente de SAFYBI resaltó que una de las carac-
terísticas de la institución es que “Siempre estuvo y seguirá 
estando por encima de cualquier interés personal o ajeno 
institucionalmente. SAFYBI es un ejemplo de trabajo en equi-
po y el resultado del esfuerzo de todos los que colaboramos 
desinteresadamente en la institución, pero también la de 
todos los socios cualquiera sea su categoría, la de muchos 
proveedores y amigos que nos acompañan en cada evento 

que organizamos, especialmente de ustedes, los Directores 
Técnicos”.

Luego recordó que “Este año, más precisamente el próxi-
mo 12 de octubre, SAFYBI cumplirá 65 años de existencia: fue 
creada 5 años antes de que la Escuela de Farmacia dependien-
te de la Facultad de Medicina de Buenos Aires se transforma-
ra en la hoy Facultad de Farmacia y Bioquímica de la UBA”. 
Y comparó esta historia con otras sociedades de perfiles 
similares “la AEFI, Asociación Española de Farmacéuticos de 
la Industria que en su portal dice tener 25 años de historia y 
de la AFI, Asociación Farmacéutica de la Industria italiana, la 
que fue creada en 1960, es decir 8 años después de SAFYBI. 
Esto nos da una idea de la visión y perspectiva del futuro de 
la industria que tuvieron los socios fundadores que decidieron 
compartir sus experiencias y dedicar sus mayores esfuerzos a 
la capacitación de quienes quisieran integrar esta especialidad 
en momentos en que se percibía un boom de crecimiento en 
este ramo de la profesión”.

Dentro del estatuto fundacional se establecieron algunas 
prioridades, y dentro de las mismas, la Dra. Fariña mencio-
nó “la importancia de atender las consultas de otras institucio-
nes o poderes públicos, participando de comisiones conjuntas 
en lo referente a la fase Industrial, profesional o de interés ge-
neral para todos los asociados”. Fue esta una oportunidad 
para resaltar la estrecha colaboración de SAFYBI para se-
guir las propuestas de innovación de la ANMAT así como 
la participación de la Agencia en los proyectos de capaci-
tación de SAFYBI. Recordó que hacía pocos días se habían 
conmemorado los 25 años de la fundación de la ANMAT y 
que SAFYBI estimula a sus asociados a la participación en 
“las actividades propuestas y normativas que promueve esa 
Administración. Una vez más vemos que a través de los años, 
la interacción y el trabajo conjunto siguen siendo las bases 
de una fructífera tarea que vislumbraron hace 65 años esos 
fundadores. Es por esto que estamos orgullosos y apreciamos 
la posibilidad que hoy tenemos de compartir este tradicional 
almuerzo con los directivos de la ANMAT”.

 La Dra. Fariña pasó luego a reseñar las actividades del 
año que transcurre, iniciando con la mención de “un evento 
que para su realización llevó más de un año y medio de tra-
bajo incansable por parte de todos los que formamos parte 
activa de la asociación, me refiero al decimoquinto Congreso 
Argentino y cuarto Congreso Latinoamericano de Farmacia y 
Bioquímica Industrial, que tuvo lugar en agosto pasado en el 
que nos acompañaron con su presencia y disertación autori-
dades sanitarias de ANMAT. Especialmente quiero agradecer 

Dra. Fariña, “El 31 de agosto 
pasado dio comienzo a la segunda 
edición de la carrera de posgrado 

en farmacia Industrial con 
orientación en productos médicos 

con casi 40 farmacéuticos”
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al Dr. Chiale, que siempre está presente en todos nuestros 
proyectos y también por su generosidad al permitir la parti-
cipación de funcionarios de las distintas Direcciones de esa  
Administración”. A continuación mencionó otras importan-
tes participaciones: COFEPRIS, de la Agencia de Medica-
mentos y Productos Sanitarios de España, del Ministerio 
de Salud Pública de Uruguay, CONICET, Comisión Nacio-
nal de Energía Atómica, INTI, Superintendencia de Riesgo 
de Trabajo, USP, IPEC, Universidades de Buenos Aires, de 
la Plata y de Valparaíso de Chile entre otras. Detalló lue-
go algunas características del evento: se desarrollaron 76 
conferencias divididas en doce áreas temáticas y dos work-
shops, se usaron seis auditorios en forma permanente y 
simultánea. Dentro de las XIII JORFYBI 2017, se presentaron 
más de 60 posters –previamente evaluados por los Comi-
tés de Expertos– basados en ocho ejes temáticos y que seis 
de esas presentaciones fueron consideradas “destacadas”. 
Con respecto a la EXPOFYBI –la exposición de maquinarias 
equipos y servicios para la industria farmacéutica– convie-
ne detenerse en estos pasajes de sus palabras al afirmar 
que EXPOFYBI “produjo una sinergia muy especial en la que 
las empresas proveedoras más importantes de la industria 
participaron con stands de buen diseño y con su permanente 
presencia nos acompañaron brindando un valor agregado a 
las actividades científicas técnicas desarrolladas” y que “im-
portantes también fueron las 39 conferencias técnicas promo-
vidas por muchas de las empresas participantes ”. 

Pasando a otros ámbitos en los que fueron notables los 
logros de proyectos encarados por SAFYBI, la Dra. Fariña 
continuó su presentación con el tema de las especialida-
des farmacéuticas. “…el Ministerio de Salud de la Nación por 
resolución ministerial 1186, 2013, estableció las especialida-
des farmacéuticas dividiéndolas en farmacia hospitalaria, 
comunitaria, esterilización, farmacia Industrial, sanitaria y 
legal, nutrición y alimentos, y biofarmacia. Teniendo en cuen-
ta esta resolución, en SAFYBI hemos decidido tomar el desafío 
de formar o certificar especialistas en el ámbito de la farma-
cia industrial. […] Tomamos dos de las posibilidades de otor-
gar el título de especialista, el primero a través de la forma-
ción de especialistas de posgrado con título otorgado por una 
Universidad y el segundo mediante la certificación otorgada 
por una entidad científica certificadora. En ambos casos debo 
decir que hemos sido también exitosos”. Aclaró luego dichos 
casos, el proyecto encarado con la Universidad Kennedy 
mediante la creación de la “carrera de especialización en 
farmacia Industrial con orientación en productos médicos”. 
La segunda posibilidad de certificación de especialistas se 
refiere a que “SAFYBI se presentó ante el Ministerio de Sa-
lud de la Nación para ser reconocida como entidad científica 
certificadora cumpliendo con todos los requisitos necesarios. 
[…] el 16 de agosto último el Ministerio dictó la resolución nú-

mero 1166 por la que reconoce a SAFYBI como entidad cien-
tífica certificadora de la especialidad farmacéutica farmacia 
industrial”. 

Otra de las actividades en las cuales SAFYBI participó ac-
tivamente, es el correspondiente a Incumbencias y la Dra. 
Fariña resaltó “Por otro lado queremos dejar muy en claro 
que estamos en un todo de acuerdo con la circular número 2 
del 2016 de la ANMAT, en la que se establece en el inciso A el 
registro de los establecimientos médicos en los que se reserva 
al título de farmacéutico el ejercicio de la dirección técnica en 
forma exclusiva. 

Luego, en esta reseña de actividades y proyectos, la Pre-
sidente de SAFYBI se refirió al proyecto de edición de la 
Farmacopea de Productos Médicos, en la cual nuevamente 
en forma conjunta se puede observar la colaboración entre 
ANMAT, mediante su subcomisión de Farmacopea de esa 
Especialidad y el Comité de Expertos en Productos Médicos 
de SAFYBI y a la continuidad de la edición trimestral de la 
Revista SAFYBI.

Con respecto a otros temas observó “He dejado expresa-
mente para el final el tema de Cursos, porque quiero destacar 
de una forma especial el resultado de una tarea constante y 
perseverante que constituyen nuestra verdadera identidad, 
como institución que es la de proveer el conocimiento y las he-
rramientas necesarias para que todos los colegas puedan al-
canzar mayores habilidades para desarrollar sus tareas en las 
distintas áreas de esta especialidad. Tenemos doce Comités de 
Expertos cuyas orientaciones le dieron vida a las doce áreas del 
Congreso. Pero como SAFYBI nunca se detiene, hace solo una se-
mana hemos integrado un comité más, que es el de Materiales 
de Empaque […] Todos estos comités organizan cursos, jornadas 
y conferencias durante todo el año, y sobre distintas temáticas, 
a los que se puede acceder de manera presencial o a distancia”.

Y se despidió con el siguiente mensaje “Ha llegado para 
mí el momento más lindo y afectivo que quiero compartir con 
ustedes. Es el del agradecimiento a todos los que de una u 
otra manera colaboraron para llevar a buen puerto todos es-
tos proyectos, que se continuarán el año próximo con nuevas 
ediciones y nuevos contenidos. Por eso agradezco muy espe-
cialmente a las autoridades que siempre nos acompañan, a 
ustedes los Directores Técnicos, que comparten este tradicio-
nal almuerzo que viene teniendo lugar desde hace 35 años, 
siempre en el mismo lugar y cuando comienza la primavera; a 
los integrantes y responsables de todos los Comités de Exper-
tos; a los integrantes de los Comités Ejecutivos, Científico del 
Congreso, JORFYBI y EXPOFYBI 2017, a los responsables de la 
carrera de posgrado, a los que siempre están atentos en defen-
der nuestras incumbencias, a los responsables de los medios 
de divulgación y muy especialmente a los integrantes de Comi-
sión Directiva y de Mesa, que semana a semana traen propues-
tas y me acompañan en las gestiones de organización, control 
y seguimiento. A nuestro staff multifacético, que siempre está 
presente en cada una de las tareas administrativas, legales, 
sociales y muchas más. Y también a esos señores y señoras, 
héroes anónimos que quedan en sus casas cuidando de los 
niños y adolescentes, para que cada uno de nosotros pueda 
formar parte de otra gran familia que es SAFYBI. Nuevamente 
gracias a todos y disculpas si pude haber cometido algún omi-
sión involuntaria en esta enumeración”. n

Dra. Fariña, “…Ministerio [de Salud] 
dictó la resolución número 1166 por la 
que reconoce a SAFYBI como entidad 
científica certificadora de la especialidad 
farmacéutica farmacia industrial”.
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Introducción
El uso potencial de nanotubos de carbono (NTCs) para 

desarrollar sistemas innovadores de liberación de dro-
gas ha sido un campo de interés creciente en los últimos 
años. La mayoría de los trabajos reportados han estado 
dedicados su empleo como nanovectores inyectados por 
vía parenteral para la administración de drogas citostáti-
cas, antimicrobianas, antiinflamatorias, antihipertensivas 
y antioxidantes. Sin embargo, pocas investigaciones se 
han enfocado en la posibilidad de utilizarlos en sistemas 
transdérmicos. En la administración transdérmica, se bus-
ca que los NTCs permanezcan en la superficie del estrato 
córneo y que la droga liberada a partir de los mismos cru-
ce las barreras de la piel para llegar a la circulación san-
guínea.

En el presente trabajo se caracterizaron films finos (buc-
kypapers) basados en NTCs cargados con drogas y se estu-
dió su desempeño, in vitro, como sistemas de administra-
ción de drogas de manera pasiva y modulada por medio de 
la aplicación de voltajes eléctricos. Con este propósito se 
emplearon dos drogas modelo que difieren en su compor-
tamiento ácido-base: selegilina (básica) y ketorolac (ácida).

Materiales y métodos
Se emplearon NTCs comerciales de pared simple y fun-

cionalizados con grupos carboxilo para la preparación de 
los buckypapers. Los NTCs se dispersaron en soluciones 
etanólicas de las drogas  con asistencia de un procesador 
ultrasónico. Las dispersiones obtenidas se secaron en es-
tufa para favorecer la deposición de las drogas sobre los 
NTCs. Una vez secos, se redispersaron en hexano en un 
baño ultrasónico y se filtraron sobre membranas de nylon 
con un tamaño de poro de 0,22 µm. Los buckypapers con y 
sin carga de drogas se caracterizaron mediante espectros-
copía Raman y microscopía electrónica de barrido (SEM). 
También se estudiaron las propiedades eléctricas de buc-
kypapers preparados en distintas condiciones experimen-
tales, mediante el método de las cuatro puntas y se estudió 
la eficiencia de carga de las drogas. Se evaluó la cinética 
de liberación de las drogas modelo empleando celdas de 
difusión de Franz modificadas para permitir la realización 
de ensayos pasivos y electromodulados.

Resultados
En el espectro Raman de los NTCs cargados con drogas, 

Desarrollo y evaluación in vitro de 
potenciales sistemas electromodulados 
de liberación transdérmica basados en 
nanotubos de carbono

Alex Schwengbera,b, Héctor J. Pradoa,b,c, Pablo R. Bonellia,b, Ana L. Cukiermana,b,c,*

Fig. 1. Perfiles de liberación de clorhidrado de selegilina (a) y ketorolac trometamina (b) 
pasiva y electromodulada. Comparación entre los datos experimentales y las predicciones 
del modelo de pseudo segundo orden bicompartimentado (PSOB).
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se observaron aumentos de los cocientes  de  intensidad  
entre  la  banda-D  (modos  inducidos  por  desorden)  y la  
banda-G  (modos  de tipo grafítico), que se han reportado 
como característicos de la funcionalización de los NTCs. Las 
imágenes SEM mostraron que las drogas estaban finamen-
te depositadas sobre los NTCs. Se determinó también que 
la conductividad eléctrica de los films dependía del tiempo 
de sonicación y de los solventes empleados para la disper-
sión. La presencia de las drogas modificó ligeramente la 
conductividad. La eficiencia de carga fue alta para ambas 
drogas (89 ± 4 %). Las Figs. 1a y 1b muestran los perfiles de 
liberación para los films cargados con clorhidrato de selegi-
lina y ketorolac trometamina, respectivamente. De la com-
paración de estas figuras, pueden observarse diferencias 
entre los perfiles pasivos de las dos drogas, presentando 
la selegilina valores ligeramente más bajos de liberación, 
en comparación con el ketorolac, a las 8 horas de ensayo. 
Estos resultados pueden atribuirse a interacciones NTCs-
droga, tales como las de apilamiento π–π, más o menos 
intensas dependiendo de la estructura de la droga. La apli-
cación de potenciales eléctricos permitió modular  la libera-
ción en el sentido deseado, acelerándola o desacelerándo-
la. Se ajustaron diferentes modelos matemáticos a los per-
files de liberación. El mejor ajuste lo presentó un modelo 
de pseudo segundo orden bicompartimentado, que no ha 
sido reportado previamente en el modelado de liberación 
de drogas desde NTCs.

Conclusiones
Los resultados obtenidos indican que los buckypapers 

basados en NTCs podrían emplearse como plataformas no-
vedosas para la administración de moléculas terapéuticas 
por vía transdérmica. La posibilidad de electromodulación 
abre posibilidades para el desarrollo de sistemas electróni-
cos integrados que liberen el principio activo de acuerdo a 
las necesidades terapéuticas. n

Agradecimientos
Los autores agradecen el apoyo económico de UBA, CONICET y ANPCyT.

a	 Universidad de Buenos Aires, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Departamento 
de Industrias-PINMATE, Ciudad Universitaria, C1428EGA Buenos Aires, Argentina

b	 Consejo Nacional de  Investigaciones Científicas  y Técnicas (CONICET), Av.  Rivadavia   
1917, C1033AAJ Buenos Aires, Argentina

c	 Universidad de Buenos Aires, Facultad de Farmacia y Bioquímica,Departamento de Tec-
nología Farmacéutica, Cátedra de Tecnología Farmacéutica II, Junín 956, C1113AAD 
Buenos Aires, Argentina. 

*E-mail: analea@di.fcen.uba.ar





24 revista safybi diciembre 2017

SAFYBI - JORFYBI

Introducción
La enfermedad de Chagas es una infección parasitaria 

producida por el Trypanosoma cruzi.1 La respuesta inmune 
humoral a la infección crónica por este parásito, puede ser 
evaluada mediante la detección cualitativa de anticuerpos 
anti-T.cruzi. Para ello, se emplean ensayos inmuno-enzimá-
ticos in vitro (ELISA)2. Como parte del proceso de diseño y 
evaluación de un nuevo Reactivo de Diagnóstico de uso in 
vitro para la detección de anticuerpos anti-T.cruzi por un 
método ELISA, se elaboró un protocolo para la evaluación 
de su performance clínica y su eficacia diagnóstica3. Se en-
frentó al nuevo producto contra un panel de muestras cla-
sificadas y luego se realizó una comparación con equipos 
similares, aprobados y actualmente comercializados en Ar-
gentina que fueron enfrentados al mismo panel.

Objetivos
•• Evaluar sensibilidad y especificidad diagnóstica de un 
nuevo inmunoensayo para detección de anticuerpos anti-
Tripanosoma cruzi por método ELISA.

•• Comparar los parámetros de sensibilidad y especificidad 
diagnóstica contra 3 equipos equivalentes disponibles en 
el mercado argentino.

Materiales y Métodos

Paneles de sueros
Se utilizaron dos paneles de sueros pertenecientes al La-

boratorio Central, sección Parasitología del HIGA “Eva Perón” 
de San Martín. Los mismos fueron obtenidos de pacientes 
que concurrieron al laboratorio para screening y/o diagnós-
tico de la enfermedad de Chagas. Las muestras se anonimi-
zaron y se evaluaron en el mencionado Hospital, respetando 
pautas establecidas por la Coordinación de la Comisión de 
Investigación del Comité de Bioética de la Institución.

100 sueros + para infección por T.cruzi confirmados por 
3 técnicas serológicas (HAI, ELISA e IFI) 150 sueros - para in-
fección por T. cruzi confirmados por 2 técnicas serológicas 
(HAI, ELISA).

Para los ensayos ELISA, HAI e IFI  se usaron equipos apro-
bados existentes en el mercado nacional.

Reactivos
Se evaluaron equipos del producto nuevo al que deno-

minaremos PN y equipos equivalentes, aprobados por AN-
MAT disponibles en el mercado argentino a  los que deno-
minaremos I, II y III.

Instrumental
Todos los equipos fueron evaluados empleando los mis-

mos instrumentos: Un lavador automático ELISA, un incu-
bador ELISA capacidad para 8 placas y un lector de ELISA 
marca ANTHOS.

Procedimiento
Se procesaron los sueros de ambos paneles con los 4 

equipos. Se ejecutó la técnica respetando en forma estric-
ta las instrucciones de cada equipo. La positividad de la 
muestra se evaluó contra el cut- off obtenido en su propia 
placa. En cada placa se sembraron 2 controles negativos, 1 
control positivo, 33 sueros positivos y 60 sueros negativos 
hasta completar todos los sueros disponibles.

Los sueros discordantes fueron corroborados para des-
cartar errores metodológicos ajenos al producto. Los sue-
ros que presentaron discordancias se repitieron simultá-
neamente en los 4 equipos.

Cálculo de resultados
1.	Se elaboraron tablas comparativas con los valores de ab-

sorbancia obtenidos y los cut-off. 
2.	Se dispusieron los resultados en tablas de contingencia 

(2x2)4

Estudio comparativo de la sensibilidad 
y especificidad diagnóstica de un nuevo 
Reactivo de Diagnóstico de uso in vitro 
para la detección de anticuerpos anti-
Trypanosoma cruzi

Cecilia A. Arnaboldi, Santina Corradini

Dpto de Biología, Bioquímica y Farmacia. Universidad Nacional del Sur, carnaboldi@uns.edu.ar

Diagnóstico comprobado

Resultado Positivo Negativo Total

Positivo A B A+B

Negativo C D C+D

Total A+C B+D N

N: Total

A: Verdaderos positivos

B: Falsos positivos

C: Falsos negativos

D: Verdaderos negativos
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3.	Se calcularon los estadísticos5.

4.	Se compararon los parámetros para cada equipo, incluidas las repeticiones de los discordantes.

Resultados  
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Valores iniciales:

Valores posteriores a la repetición de sueros discordantes:

Conclusiones
De acuerdo a los resultados obtenidos, se puede con-

cluir que el nuevo Reactivo de Diagnóstico de uso in vitro 
posee alta sensibilidad y especificidad diagnóstica para 
el inmuno-diagnóstico de infección por Trypanosoma 
cruzi siendo equiparable a equipos aprobados y utiliza-
dos actualmente en el ámbito sanitario de la República 
Argentina. n
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En octubre de 2011, representantes de las Autoridades 
Reguladoras de Dispositivos Médicos de Australia, Brasil, 
Canadá, China, la Unión Europea, Japón y los Estados Uni-
dos, así como la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
se reunieron en Ottawa para abordar el establecimiento y 
funcionamiento de una nueva organización, el Foro Inter-
nacional de Reguladores de Dispositivos Médicos (IM-
DRF por sus siglas en inglés).

Actualmente, conformado por las Autoridades Regula-
doras de Dispositivos Médicos previamente mencionadas 
sumada Singapur, el IMDRF se reúne dos veces al año. Du-
rante estas reuniones, las autoridades y los actores estra-
tégicos tienen la oportunidad de aprender sobre el trabajo 
del Foro, proporcionar información sobre cuestiones emer-
gentes y sugerir nuevas líneas de trabajo, con el objetivo 
de acelerar  la convergencia regulatoria internacional de 
dispositivos médicos.

En este entorno la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) y el Foro de Cooperación Económica Asia-Pacífico 
(APEC por sus siglas en inglés) arbitran en calidad de ob-
servadores oficiales mientras que  el Asian Harmonization 
Working Party (AHWP) y la Organización Panamericana de la 
Salud (OPS) son organizaciones afiliadas al IMDRF.

El Comité Ejecutivo está compuesto por funcionarios de 
organismos  reguladores, que proporcionan orientación 
acerca de las políticas sanitarias, los términos de referen-
cia, y las actividades y estrategias de gestión para la susten-
tabilidad del Foro. Por otra parte, supervisa los grupos de 
trabajo ad hoc que pueden aprovechar la experiencia de 
diversos grupos de interés, como son la industria, el sector 
académico, los profesionales de la salud  y los pacientes.

Actualmente, siete grupos de trabajo están vigentes y de-
sarrollan los siguientes temas: guía de aplicación de iden-
tificación única de producto (UDI); productos médicos per-
sonalizados; estándares – mejora de la calidad de normas 
internacionales para productos médicos para uso regulato-
rio; terminología sobre eventos adversos; buenas prácticas 
regulatorias para la revisión; registro de pacientes; presen-
tación de registro de productos médicos regulados.

Desde el año 2012, ANMAT participa en calidad de Au-
toridad Reguladora Invitada en los encuentros bianuales 
del IMDRF. De esta manera, ANMAT busca contribuir con 
los procesos de convergencia internacional, replicar las lí-
neas y acciones de trabajo que se establecen en la órbita 
del Foro, y acompañar los mecanismos de armonización 
regulatoria que representan los objetivos fundacionales 
del IMDRF.

Este año, la ANMAT presentó su nominación para ser 
miembro del Comité Ejecutivo del Foro con el fin de 

acompañar y colaborar en los procesos de armonización 
y convergencia que representan los objetivos específicos 
del IMDRF y además con el propósito adicional  de par-
ticipar activamente en los Grupos de Trabajo y replicar 
líneas de trabajo en el universo de la regulación de Dis-
positivos Médicos. A esto se suma que la Administración 
Nacional coopera fuertemente con otras Autoridades 
Sanitarias a nivel mundial y participa en escenarios in-
ternacionales como MERCOSUR, RED PARF (OPS/OMS) e 
ICDRA, entre otros.

Por esta razón, ANMAT tuvo una participación activa en 
las dos reuniones llevadas a cabo en Vancouver y Ottawa 
respectivamente. En el año 2018, el secretariado del Comi-
té Directivo pasa a ser liderado por China, donde se prevé 
participar en las reuniones de Shanghai y Beijing.

ANMAT en el marco de la región  
de las Américas

La Organización Panamericana de la Salud como Orga-
nismo Afiliado del IMDRF (desde 2014) representa a los 
países de la Región de las Américas que no forman parte 
del Comité Ejecutivo del Foro. 

Año a año, en las sesiones del Comité Ejecutivo del IM-
DRF, desde la Coordinación del Grupo Regional de Trabajo, 
se expone la situación actual de la Región en lo concernien-
te a los Dispositivos Médicos. 

En ese marco, se crearon dos Grupos de Trabajo en Espe-
jo a los Grupos de Trabajo del IMDRF y que a través de los 
mismos, se propone avanzar hacia la armonización de los 
requisitos regulatorios, mediante el intercambio regional 
de información, el desarrollo de proyectos conjuntos y de 
estrategias de capacitación.  

El primer grupo “Software como Dispositivo Médico”, es 
coordinado por ANMAT junto a CECMED (Cuba) y el Minis-
terio de Salud Pública del Uruguay y tiene como objetivo 
basal la realización de actividades para planificar un pro-
grama de formación común de software como dispositivo 
médico para la Región de las Américas.

Por su lado, el segundo grupo “Programa de Intercambio 
de Reportes de Dispositivos Médicos (REDMA)”, coordina-
do por CECMED (Cuba)  con la participación de  ANMAT, 
INVIMA (Colombia), ANVISA (Brasil) trabajó en la creación 
de un sistema de comunicación proactiva que implica la 
información entre las autoridades de eventos o incidentes 
adversos relacionados con el uso de dispositivos médicos.

El Grupo Regional fue establecido en 2012 con 12 países. 
Actualmente participan activamente 18 países, con el obje-
tivo de fortalecer la capacidad reguladora de los dispositi-
vos médicos en la Región de las Américas. n

ANMAT en el escenario internacional 
de Productos Médicos

Mag. Sebastián Duarte
Director de la Dirección de Relaciones Institucionales y Regulación Publicitaria, ANMAT
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Entrevista realizada por Magdalena Nannei a los 
Ingenieros Castiñeira Moreira, Uriz y Gelosi

Monitoreo de la glucosa no 
invasivo: un invento argentino 
de táctica innovadora

Según la bibliografía disponible una de las principales di-
ficultades a resolver en la medición de glucosa en sangre 
de manera no invasiva es alcanzar una gran precisión en 
las lecturas. Tres científicos argentinos, liderados por el Dr. 
Ing. Jorge Castiñeira Moreira y constituido por el Dr. Ing. 
Alejandro Uriz y el Ing. Iván Exequiel Gelosi, radicados en la 
hermosa Ciudad de Mar del Plata, se hallan desarrollando 
un proyecto que podría significar un cambio extraordinario 
en la calidad de vida de los pacientes diabéticos  Antes de 
ir a la entrevista, que contestan en conjunto, es convenien-
te que nuestros lectores conozcan el perfil profesional de 
cada uno de ellos. 

El Ing. Jorge Castiñeira Moreira, es Inge-
niero Electricista con orientación en Elec-
trónica (UNMdP - 1990). Además es Doc-
tor en Sistemas de Comunicaciones (Lan-
caster, UK - 2000). Se desempeña como 
Investigador Independiente del CONICET 

con lugar de trabajo en el Instituto de Investigaciones Cien-
tíficas y Tecnológicas en Electrónica (ICyTE). Es Profesor Ti-
tular Regular con dedicación exclusiva en la UNMdP. Su 
campo de trabajo es el electromagnetismo, las comunica-
ciones digitales, la codificación y el control de errores.

El Ing. Alejandro José Uriz, es Técnico 
Electrónico (EET Nº5 - 2002) e Ingeniero en 
Electrónica (UNMdP - 2010). Además es 
Doctor en Ingeniería orientación Electróni-
ca (UNMdP - 2014). Se desempeña como 
Investigador Asistente del CONICET con 

lugar de trabajo en el ICyTE y como Jefe de Trabajos Prácti-
cos Regular con dedicación exclusiva en la UNMdP. Su cam-
po de trabajo es el desarrollo de sistemas embebidos, de 
comunicaciones y para uso de rehabilitación de personas. 
Por su formación tecnológica, trabaja en la redacción y ges-
tión de proyectos técnico-económicos. Regularmente realiza 
actividades de vinculación y de divulgación científica.

El Ing. Iván Exequiel Gelosi es Técnico 
Electrónico (EET Nº5 - 2011) e Ingeniero 
en Electrónica (UNMdP - 2017). Se halla 
Cursando el Doctorado en Ingeniería, 
orientación Electrónica en la UNMdP. Es 
Becario Doctoral del CONICET en el ICyTE 

y Ayudante Graduado Simple en la UNMdP. Se especializa 
en el desarrollo de sensores para medir propiedades elec-
tromagnéticas de materiales.

Se ha indicado que billones de dólares se han gastado 
tratando de desarrollar tests de glucosas no invasivos y 
sin embargo aún no son satisfactorios. El equipo consti-
tuido por ustedes también ha aceptado este reto. ¿Por 
qué se han decidido por este proyecto?

Este proyecto se inició en el año 2011 cuando uno de los 
integrantes del equipo fue diagnosticado con diabetes tipo 
II. En ese marco, advirtió que utilizar un medidor invasivo 
tradicional hasta siete veces al día para conocer su nivel de 
glucemia era tedioso e invasivo. Por ello, en primer lugar 
trató de adquirir un medidor no invasivo comercial, al ad-
vertir que no había productos comerciales que realizaran 
esta tarea, se embarcó en una búsqueda por trabajos cientí-
ficos en dicho campo. Entonces, advirtió que había trabajos 
científicos en los cuales se afirmaba que era posible medir 
glucemia de forma no invasiva utilizando técnicas y conoci-
mientos del área en la cual había trabajado por casi 25 años. 
Ese fue el puntapié inicial para embarcarnos en este desa-
fío que nos ha permitido no solo obtener un prototipo de 
medidor no invasivo, sino que el Grupo ha desarrollado una 
gran cantidad de conocimientos en este campo. La idea y el 
esfuerzo puestos en este proyecto tiene como objetivo prin-
cipal generar un dispositivo que resulte de ayuda para el pa-
ciente diabético en la alternativa del control de la enferme-
dad, en función de estrategias ya reconocidas como válidas 
y eficaces para este propósito como lo son el diseño de una 
adecuada dieta y la práctica de la actividad física. Todo, esto 
realizado bajo la supervisión del profesional de la medicina.

 
¿Cuál es la estrategia para competir con grandes em-

presas multinacionales que han invertido fuertes ca-
pitales en estos desarrollos de tecnología disruptiva? 
¿Cuál es el valor añadido del desarrollo propuesto por 
ustedes? 

Nuestra estrategia no es competir con ello, sino ofrecerles 
una solución que les permita adaptarse a un nuevo modelo 
de negocios. Asimismo, con el fin de que el proyecto pueda 
llegar a la Sociedad, nos hemos vinculado con socios estra-
tégicos, los cuales disponen de experiencia en este tipo de 
proyectos. El sensor desarrollado por el Grupo además de 
no ser invasivo, no utiliza reactivos. Por este motivo, las em-
presas deberán estudiar otras opciones para  obtener ingre-
sos a partir de estas tecnologías.  Otro terreno de aplicación 
que está relacionado con el grupo inversor que se acercó 
al proyecto es la utilización de medidores no invasivos para 
facilitar el seguimiento de los niveles de glucosa en sangre y 
la incidencia de enfermedades en la población, y así orien-
tar campañas educativas orientadas a la prevención de las 
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enfermedades, particularmente las asociadas a las disfun-
ciones metabólicas, como la diabetes y la obesidad, enfer-
medades que normalmente van bastante de la mano.

Podría explicarnos los principios y bases de este pro-
yecto, es decir, su principio operativo, la eventualidad 
de interacción con un celular, la posibilidad de almace-
nar registros, la portabilidad y la comprensibilidad de 
sus lecturas, como así todo otra característica que les 
parezca conveniente agregar.

El sensor trabaja en base a principios de electromagne-
tismo. Su funcionamiento consiste en medir cambios en las 
propiedades eléctricas de la sangre debidos a los cambios 
en las concentraciones de glucosa.   En el sensor se apoya 
el dedo humano, cuyas características eléctricas modifican 
la respuesta del sensor. Lo que se mantiene como hipó-
tesis del proyecto es que los cambios en glucemia son los 
más notables, y están caracterizados por variaciones tem-
porales que pueden diferenciarse a lo largo del día, mien-
tras el resto de los tejidos permanece sin cambio notorio 
durante el día en comparación con los cambios producidos 
por la variaciones de glucosa. 

El equipo registra los cambios de glucemia, los convierte 
en datos que pueden ser procesados y los envía a una com-
putadora o teléfono móvil para analizarlos o para enviarlos 
a la nube. De esta forma, y contando con el consentimien-
to del individuo, los datos pueden estar disponibles en in-
ternet para ser analizados en detalle por especialistas. En 
forma resumida podemos decir que la utilidad del equipo 
pasa por un lado por constituirse en un dispositivo perso-
nal para el control de la enfermedad, y por otro lado resul-
tar se un dispositivo no invasivo para el análisis de datos 
poblacionales con fines de políticas de salud. 

¿Existe la posibilidad de almacenar los datos obteni-
dos en el cloud?

Entendemos que ese es el gran potencial comercial de 
este desarrollo. Al no requerir reactivos y no ser invasivo, 
los usuarios se medirán con mayor frecuencia, haciendo 
posible que una gran cantidad de datos de los usuarios 
sean almacenados en la nube. En caso de que el usuario 
brinde su consentimiento, estos datos podrán ser utiliza-
dos para analizar por ejemplos los hábitos de la población 
y permitirle a los gobiernos tomar decisiones para mejorar 
la calidad de vida de las personas.

¿Tienen una estimación de costos por parte del usua-
rio? ¿Su uso se podría generalizar ampliamente por la 
relación costo-beneficio? 

El proyecto se encuentra en un estadio en el cual se están 
comenzando las pruebas clínicas y aún resta gran cantidad 
de pruebas y certificaciones por parte de organismos para 
que el proyecto se convierta en un producto comercial. Las 
estimaciones de precio de venta nos permiten asumir que 
una persona que hoy en día se mide utilizando tiras reacti-
vas al menos cuatro veces por día, pueda amortizar el pro-
ducto en un plazo menor a un año.

¿Cómo se generó este proyecto y cómo se logró el 
apoyo del CONICET para su financiación?

El proyecto surgió como iniciativa de uno de los inte-
grantes del equipo. En ese momento, él se desempeñaba 
como investigador de CONICET y el Grupo disponía de un 
becario, también de CONICET. Una vez que el desarrollo 
se encontraba en un estadio apto para ser patentado, se 
contactó a la Gerencia de Vinculación Tecnológica de CO-
NICET, quienes nos acompañan en todas las gestiones rela-
cionadas con el desarrollo técnico-económico del proyecto. 
El desarrollo no podría haber llegado a este estadio de no 
ser del personal de la GVT (Gerencia de Vinculación Tecno-
lógica) del CONICET. Esto se debe a que ellos nos asesoran 
respecto a cuestiones legales, de protección intelectual, 
gestión de proyectos, convenios, e incluso son el vínculo 
con otros actores clave en este tipo de proyectos, como por 
ejemplo potenciales adoptantes de las tecnología. De esta 
forma, entre otros ejemplos, a través de vinculadores de 
CONICET en Mar del Plata, nos hemos asociado al Instituto 
de Investigaciones Clínicas de la Ciudad, con quienes es-
tamos trabajando en conjunto con el fin de llevar a buen 
puerto este desarrollo. Del mismo modo, vinculadores de 
CONICET central son nuestra relación con los potenciales 
adoptante s. También, debe destacarse que actualmente el 
proyecto dispone de financiamiento a través de un proyec-
to PICT Start-Up del Ministerio de Ciencia, Técnica e Innova-
ción Productiva de la Nación.

De acuerdo a sus estimaciones y al grado de avance 
del mismo, ¿cuándo piensan que puedan estar disponi-
bles los primero prototipos de tipo comercial?

Debido a que este tipo de desarrollos requieren de una 
gran cantidad de ensayos y certificaciones para ser apro-
bados para su venta al público, entendemos que llegará al 
público en un plazo no menor a los cinco años.

Dr. Castiñeira Moreira, ¿qué lo llevó a usted a dedi-
carse al desarrollo de un test de glucosa no invasivo, 
siendo su especialidad la ingeniería electrónica y no las 
ciencias de la salud? ¿Cómo se han relacionados con 
profesionales médicos y bioquímicos para el soporte 
desde el punto de vista de esas profesiones?

En cada uno de las personas que nos dedicamos a la in-
geniería y a la tecnología existe siempre el deseo de que 
lo que hacemos resulte beneficioso para los demás. Los 
campos de aplicación más comunes en nuestro caso son 
las aplicaciones en el terreno de la tecnología de la infor-
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CONICET

mación y las comunicaciones, en cuyo caso el objetivo que 
buscan las soluciones que se ofrecen son más bien cerca-
nos a la diversión, el esparcimiento, y las relaciones sociales 
e interacción personal que el ser humano necesita. Pero lo 
sorprendente es que la misma estructura del conocimien-
to encuentra también un sin número de aplicaciones que 
pueden vincularse a la salud, como es el caso de este pro-
yecto. Cuando uno encuentra este tipo de aplicaciones se 
siente feliz de poder contribuir con el conocimiento adqui-
rido a que lo que uno puede hacer termine resultando de 
ayuda para los demás. Quizá el destino puso en mi camino 
esta enfermedad para que finalmente viera que este tipo 
de desarrollo era posible, y merecía ser llevado a cabo con 
el mayor de los esfuerzos para lograr un resultado positivo. 
Yo espero que así sea, y con el grupo estamos realizando el 
esfuerzo que tal objetivo requiere. 

Al comienzo de esta entrevista hemos incluido un 
breve CV de cada uno de los participantes de la mis-
ma, Dr. Castiñeira Moreira, Dr. Uriz e Ing. Gelosi, pero le 
agradecería que cada uno de ustedes nos indique aho-
ra los motivos que los llevaron a elegir la carrera y es-
pecialidad en la cual se están desempeñando, como así 
los hitos que consideren más significativos para ilus-
trar mejor ante nuestros lectores el perfil profesional 
de estos tres ingenieros que han asumido el reto de de-
sarrollar dispositivos médicos de altísima tecnología.

Dr. Castiñeira: La inclinación hacia la ingeniería, y en 
particular hacia la electrónica, apareció durante el curso 
de la secundaria, el gusto por la física, la matemática y sus 
aplicaciones se combinó con la inherente curiosidad por 
descubrir el funcionamiento de la tecnología. La electróni-
ca apareció como la especialidad que lo reunía todo. Den-
tro de esta temática terminé por elegir la tecnología de las 
comunicaciones, en la que hice mi postgrado.

Dr. Uriz: Siempre me apasionó la electrónica. Por ello, 
antes de doctorarme, me recibí de Técnico Electrónico y 
posteriormente de Ingeniero en Electrónica.   

Ing. Gelosi: Siempre encontré interesante la Ingeniería 
en todas sus ramas. Pero me resultó más atractiva la elec-
trónica, dado que nos permite trabajar en una gran varie-
dad de campos de aplicación, como por ejemplo la salud, 
en este caso.

Respecto a los hitos, consideramos que hemos recorrido 
un gran camino hasta este punto, y aún debemos seguir 
trabajando para transformar estos prototipos en un pro-
ducto comercial. Lo que en 2011 era una idea, luego de 
leer, discutir aspectos y pensar soluciones se convirtió en 
un modelo de simulación por computadora, luego en una 
gran cantidad de prototipos de laboratorio y actualmente 
en prototipos aptos para pruebas clínicas. En el futuro, nos 
esperan aún más pruebas, certificaciones y alianzas estra-
tégicas con otros actores (como empresarios y profesiona-
les de la salud) con el fin de que el desarrollo llegue a la 
población. n



CONICET



USP

36 revista safybi diciembre 2017

Resumen 
Este artículo resume las clases actualmente destacadas de 

productos farmacéuticos que contienen nanomateriales. De 
igual manera, provee una perspectiva general sobre las pro-
piedades de estas formulaciones basadas en nanotecnología, 
posiciona estas propiedades en el contexto de los capítulos 
generales USP vigentes, describe aspectos a considerar acer-
ca del producto y de la seguridad e identifica algunas necesi-
dades que podrían ser mitigadas en los nuevos capítulos ge-
nerales sobre métodos de caracterización. La USP presentará 
capítulos generales a medida que entren al mercado nuevos 
sistemas de liberación y para aumentar el compendio de im-
portantes propiedades fisicoquímicas evaluadas.

Antecedentes
El interés actual en la nanotecnología y su aplicación en 

el campo médico tiene un precedente histórico. Los prime-
ros productos usaron fisicoquímica general de coloides con 
el fin de producir medicamentos en forma de suspensio-
nes estables y mejorar la biodisponibilidad. La introducción 
posterior de liposomas inició la evolución hacia las tecnolo-
gías actuales más sofisticadas y potencialmente revolucio-
narias, que acompañan el rápido crecimiento de las opor-
tunidades de productos de biotecnología, incluyendo nota-
blemente los productos de liberación dirigida de fármacos.

Debido al gran número de formulaciones de liberación 
de fármacos que contienen nanomateriales que se en-
cuentran actualmente en desarrollo, en evaluación, o que 
ya han recibido la aprobación de la Administración de Ali-
mentos y Medicamentos de los EE.UU. (FDA, por sus siglas 
en inglés), se debe enfatizar la necesidad de identificar pro-
piedades importantes de estas formulaciones, así como 
métodos para evaluar estas propiedades y poder asegurar 
su calidad y desempeño. La FDA ofrece la siguiente guía 
sobre nanomateriales (1):

“Los materiales en el intervalo de la nanoescala [es decir, 
con al menos una dimensión en el intervalo de tamaño de 
aproximadamente 1 nanómetro (nm) hasta 100 nm] pue-
den presentar diferentes propiedades químicas o físicas 
o efectos biológicos en comparación con equivalentes de 
mayor escala.”

Al mismo tiempo, reconoce que es posible que deba eva-
luarse toda la nanoescala (<1 µm), tal como se indica en las 
siguientes declaraciones:

“Actualmente, cuando se considera si un producto regu-
lado por la FDA implica el uso de la nanotecnología, la FDA 
preguntará:

1.	Si un material o producto terminado ha sido diseñado 
para tener por lo menos una dimensión externa, o una 
estructura interna o de superficie, en el intervalo de la 
nanoescala (aproximadamente 1 nm a 100 nm);

Además, debido a que los materiales o productos termi-
nados pueden también presentar propiedades relacionadas 
o fenómenos atribuibles a dimensiones fuera del intervalo 
de la nanoescala de aproximadamente 1 nm a 100 nm, que 
son pertinentes a las evaluaciones de seguridad, eficacia, 
desempeño, calidad, impacto en la salud pública o estado 
reglamentario de los productos, también se preguntará:

2.	Si un material o producto terminado fue diseñado para 
presentar propiedades o fenómenos, incluidas propie-
dades físicas o químicas o efectos biológicos, atribuibles 
a sus dimensiones, incluso si estas se encuentran fuera 
del intervalo de la nanoescala, de hasta un micrómetro 
(1000 nm).”

Este artículo resume las clases actualmente destacadas 
de productos farmacéuticos que contienen nanomateria-
les. De igual manera, este artículo provee una perspectiva 
general sobre las propiedades de estas formulaciones ba-
sadas en la nanotecnología, posiciona estas propiedades 
en el contexto de los capítulos generales USP vigentes, 
describe aspectos a considerar acerca del producto y de 
la seguridad, y concluye identificando algunas necesidades 
que podrían ser mitigadas en los nuevos capítulos genera-
les sobre métodos de caracterización.

Formulaciones
Las siguientes son formulaciones comunes basadas en 

nanotecnología y sus usos.

Nanotubos
Los nanotubos se pueden preparar a partir de diferentes 

sustancias (2). Un ejemplo común es un alótropo del car-
bono en forma de estructuras cilíndricas de carbono. Estos 
nanotubos tienen características innovadoras que los ha-
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cen potencialmente útiles en una variedad de aplicaciones 
farmacéuticas (p. ej. liberación controlada de fármacos) y 
de ingeniería tisular (p. ej. andamiajes usados para creci-
miento celular). Un ejemplo de nanotubos de materiales 
diferentes al carbono es un medicamento peptídico (lan-
reótido) que se autoensambla en altas concentraciones 
para formar nanotubos (cristales líquidos). La estructura 
de nanotubos del lanreótido prolonga la biodisponibilidad 
del péptido durante 1 mes después de una sola inyección 
intramuscular.

Dendrímeros
Los dendrímeros son estructuras de ramificación au-

toensambladas conformadas por fosfolípidos o polímeros 
(p. ej. poliamidoamina) (3). Estas estructuras pueden enla-
zarse a fármacos o pueden usarse mediante unión física/
estérica para encapsular el fármaco.

Nanopartículas de Fármacos
Las nanopartículas de fármacos (incluyendo nanocris-

tales y nanopartículas en estado amorfo) están formadas 
por el 100% del fármaco en forma cristalina o amorfa (4). 
Los nanocristales se usan como estrategia para lograr me-
jorar la biodisponibilidad de las formulaciones a través de 
un área superficial de mayor tamaño. Ejemplos de produc-
tos de nanocristales incluyen aquellos para tratar el cáncer 
(acetato de megestrol); rechazo de órganos trasplantados 
(sirolimus); emesis (aprepitant); y obesidad (fenofibrato). 
Los medicamentos basados en nanocristales se adminis-
tran como suspensiones acuosas y no acuosas que a me-
nudo requieren estabilización con agentes tensioactivos o 
estabilizantes poliméricos. Principalmente se administran 
por vía oral. Los nanocristales se obtienen por molienda, 
homogeneización, métodos de precipitación o una combi-
nación de los mismos.

Nanopartículas Inorgánicas
Las nanopartículas inorgánicas son nanomateriales dis-

cretos formados por materiales inorgánicos (p. ej. oro, 
plata, sílice, etc.) (5). Las nanopartículas de óxido de hierro 
(coloides) se usan en el diagnóstico por imágenes y terapias 
de reemplazo de hierro. Otras nanopartículas inorgánicas 
se usan como sustrato central al cual se pueden adherir en-
tidades activas (p. ej. moléculas pequeñas o biomoléculas), 
en particular para tratamientos inmunitarios y vacunas.

Liposomas
Los liposomas convencionales son microvesículas com-

puestas de una bicapa y/o series concéntricas de múltiples 
bicapas separadas por compartimentos acuosos. Estos 
compartimentos están formados por moléculas anfipáti-
cas, tales como fosfolípidos, que encapsulan un compar-
timento acuoso central (6). Las vesículas unilamelares pe-
queñas son ejemplos notables de liposomas de tamaño na-
nométrico que tienen la misma estructura núcleo–corteza, 
pero que cuentan con una sola bicapa lipídica. Las vesículas 
multi-lamelares pueden exceder el tamaño nanométrico 
debido a la naturaleza concéntrica de su estructura.

La solubilidad del fármaco determina su ubicación en el 

liposoma. Los liposomas se han usado para administrar 
y dirigir fármacos hidrosolubles y de baja solubilidad. Los 
ejemplos de productos de liposomas incluyen agentes an-
ticancerígenos (doxorubicina, daunorubicina, vincristina, 
irinotecán, citarabina); antimicóticos (anfotericina B, itraco-
nazol); analgésicos (morfina); medicamentos para el dolor 
(bupivacaína); vacunas (antigripal, hepatitis A); y muchos 
otros. Los liposomas se pueden obtener mediante pro-
cesos de extrusión usando una variedad de dispositivos 
como homogeneizadores de alta presión y filtros. El fárma-
co puede incorporarse durante la formación del liposoma 
o depositándolo dentro de un liposoma vacío preformado. 
Se administran por vía intravenosa, tópica o por inhalación.

Micelas Poliméricas
Las micelas poliméricas se preparan a partir de molécu-

las de polímeros que presentan regiones hidrofóbicas e 
hidrofílicas que permiten el autoensamblaje (7). Estas son 
construcciones núcleo–corteza en las cuales los políme-
ros usados tienen diferentes bloques hidrofóbicos [p. ej. 
poli(óxido de propileno), poli(L-aminoácidos) o poli(ésteres) 
como los polímeros dibloque polilactida–polietilenglicol 
(PLA-PEG)]. Las micelas poliméricas se usan para alcanzar 
lugares específicos del cuerpo y minimizar la toxicidad. Por 
ejemplo, un producto de micelas poliméricas de PLA–PEG 
mejora la solubilidad del paclitaxel. Se administran por vía 
intravenosa.

Micelas Clásicas
Las micelas clásicas son estructuras tensoactivas au-

toasociadas termodinámicamente estables que se usan 
para aumentar la solubilidad de fármacos moderadamen-
te solubles (8). Las micelas se usan con frecuencia para la 
liberación parenteral de agentes anticancerígenos (p. ej. 
docetaxel).

Nanoburbujas
Las nanoburbujas se generan usando fuentes de vibra-

ción oscilante para dispersar aire en el agua, generalmente 
en presencia de un agente tensoactivo (9). Las nanoburbu-
jas pueden usarse como agentes de contraste, así como 
para liberar un fármaco incorporándolo en el agente esta-
bilizante ubicado en la superficie de la burbuja.

Nanoemulsiones
Las nanoemulsiones son emulsiones submicrométricas 

de aceite en agua o de agua en aceite estabilizadas con 
agentes tensoactivos y cosurfactantes (10). Tienen tamaños 
de gotitas generalmente en el intervalo de 100–500 nm. Las 
nanoemulsiones (aceite en agua) se usan principalmente 
para administrar fármacos insolubles en agua. Se obtienen 
mediante métodos de emulsificación de alta velocidad o 
de baja energía (inversión de fases). Por ejemplo, las na-
noemulsiones se usan en productos dermatológicos para 
administrar avermectina para el tratamiento de la rosácea 
o ciclosporina para el tratamiento de la psoriasis.

Nanopartículas Poliméricas (Naturales y Sintéticas)
Las nanopartículas poliméricas consisten en partículas 
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sólidas obtenidas mediante uno de varios métodos que 
involucran la dispersión de un polímero preformado o la 
polimerización in situ (11). Los polímeros usados en las 
partículas preformadas incluyen varías proteínas y polisa-
cáridos naturales, al igual que polímeros sintéticos [p. ej. 
PLA, poli(láctido-co-glicólido) (PLG) y otros poli(ésteres)]. La 
polimerización in situ de monómeros requiere entrecruza-
miento.

Nanopartículas Sólidas Lipídicas
Las nanopartículas sólidas lipídicas consisten en un fár-

maco incorporado en un núcleo sólido lipídico, usualmente 
estabilizado con una monocapa de fosfolípido (12). Se pro-
pone el uso de nanopartículas lipídicas para administrar 
fármacos hidrofóbicos.

Propiedades generales de productos 
farmacéuticos que contienen nanomateriales 

Función y Desempeño
Se puede modificar la disposición biofarmacéutica, bio-

disponibilidad y distribución biológica de un fármaco me-
diante el uso de la nanotecnología. Tanto la solubilidad 
como la vía de administración de un fármaco desempeñan 
un papel importante al momento de determinar la impor-
tancia del tamaño y la estructura de los nanomateriales 
para su uso. La modificación es diferente para nanopartí-
culas que no conservan su morfología o se disuelven rá-
pidamente a medida que el fármaco se absorbe y distri-
buye, en comparación con nanopartículas que presentan 
sus efectos farmacológicos en el compartimento central 
debido a su tamaño y/o estructura. Por ejemplo, un nano-
cristal de una formulación/fármaco que provee disolución 
y absorción rápidas tras la administración oral tiene una 
farmacocinética diferente en comparación con aquella pre-
sentada por una formulación que contiene un fármaco con 
un tamaño más grande de partícula.  Adicionalmente, la 
administración parenteral de una formulación de nanopar-
tículas de un fármaco poco soluble que mantiene su tama-
ño en un plazo relevante desde el punto de vista biológico 
puede tener una distribución biológica y resultados farma-
cocinéticos muy diferentes.

Las partículas muy pequeñas son considerablemente 
más solubles que las partículas de mayor tamaño. Si bien 
este es un valor de equilibrio metaestable, que con el tiem-
po se revierte a un valor de equilibrio estable, puede ser 
lo suficientemente sustancial para promover la difusión y 
el transporte (incluyendo la permeabilidad de membrana). 
La diferencia entre la solubilidad en relación al cambio de 
tamaño de partícula se describe por la ecuación de Kelvin:

ln = logaritmo natural
cr = solubilidad (concentración) de nanopartículas 
c∞ = solubilidad (concentración) de partículas grandes 
M = peso molecular
γ

SL = tensión interfacial sólido–líquido

R = constante de los gases 
T = temperatura 
ρ = densidad
r = radio de la partícula

Las nanopartículas pueden presentar diferentes pará-
metros farmacocinéticos de absorción, distribución, meta-
bolismo y eliminación del fármaco en comparación con el 
fármaco disuelto (13). Estas diferencias se atribuyen a las 
propiedades biofarmacéuticas fundamentales de las nano-
partículas (se destacan las características de superficie, la 
aglomeración, la unión de proteínas, la opsonización que 
induce la captación por parte del sistema fagocítico mono-
nuclear y el tamaño). Esto a su vez afecta la distribución 
biológica mediante extravasación y eliminación.

Vías Típicas de Administración
Las formulaciones de nanomateriales pueden preparar-

se para ser administradas por cualquier vía de adminis-
tración. De manera habitual, se han preparado sistemas 
hidrofóbicos para inyección intravenosa e inhalación. Las 
nanopartículas sintéticas y naturales que forman estructu-
ras rígidas se han usado principalmente para la liberación 
intramuscular de depósito. Los nanocristales se han usado 
en formas farmacéutica sólidas para absorción oral desde 
el tubo digestivo.

Preparación del Producto Farmacéutico Antes de la 
Administración

Todos los productos farmacéuticos que contienen nano-
materiales requieren una evaluación del aumento de escala 
y procesamiento, esterilidad, ausencia de partículas extra-
ñas y estabilidad. Sin importar la vía de administración, los 
nanomateriales usados en formulaciones líquidas difieren 
en las consideraciones de su proceso (p. ej. llenado con lí-
quidos, liofilización) de las formas farmacéuticas sólidas (p. 
ej. mezclado, llenado, compresión). Las pruebas de desem-
peño y calidad deben seguir los principios generales para la 
caracterización de formas farmacéuticas, según se define 
para cada una de ellas y para la vía de administración en 
USP–NF y en las guías reglamentarias. Si el nanomaterial es 
esencial para la función de la forma farmacéutica, pueden 
ser necesarias pruebas adicionales.

Características Fisicoquímicas y su medición
• 	Distribución del tamaño aerodinámico de partícu-

las—Los productos para inhalación que incluyen nano-
formulaciones (es decir, adyuvante liposomal inhalable) 
están sujetos a un análisis de tamaño aerodinámico de 
partículas usando un impactador en cascada de múlti-
ples estaciones, según se indica en Medicamentos Nasales 
y Para Inhalación: Pruebas de Calidad de Desempeño de Ae-
rosoles, Atomizadores y Polvos ⟨601⟩ si están destinados 
para administración mediante aerosoles o polvos para 
inhalación, o según se indica en Productos para Nebuli-
zación—Pruebas de Caracterización ⟨1601⟩, si están desti-
nados para administración mediante un nebulizador. La 
proporción del aerosol terapéutico encontrada durante 



41revista safybi     diciembre 2017

el fraccionamiento de tamaños del impactador en cas-
cada se atribuye en base a las diferencias en la inercia 
de las partículas. Estas diferencias se relacionan directa-
mente con el tamaño aerodinámico, el cual describe la 
posible ubicación del depósito en el aparato respirato-
rio humano. Aunque el intervalo de tamaño en el cual 
operan estos aparatos es mayor al intervalo asociado a 
nanopartículas individuales, su liberación del producto 
formulado al aparato respiratorio posiblemente ocurrirá 
en forma de partículas de polvo microagregadas o sus-
pendidas en gotitas líquidas. Una pequeña proporción 
del aerosol puede generarse en tamaños nanométricos 
para lo cual no existe actualmente un método de análisis.

• 	Composición y estructura—Los métodos para determi-
nar la composición dependen de la naturaleza del mate-
rial en investigación. Para moléculas inorgánicas, se pue-
de usar un análisis elemental mediante espectroscopía 
de absorción atómica con ionización a la llama. Para sis-
temas poliméricos orgánicos, la cromatografía en gel con 
detección por índice de refracción puede complementar-
se con determinaciones de viscosidad y la aplicación de 
la ecuación de Mark-Houwink para estimar el peso mole-
cular (14). En este contexto también se puede usar espec-
troscopía de correlación fotónica (dispersión cuasielásti-
ca de luz). A nivel fundamental, los agentes tensoactivos 

y sistemas basados en polímeros pueden someterse a 
análisis elementales o métodos de espectroscopía.

•	 Disolución/liberación in vitro—Existen múltiples mé-
todos para evaluar la disolución. Sin embargo, se deben 
tomar precauciones para garantizar que el nanomaterial 
no interfiera, interactúe o afecte los resultados de otra 
manera. Por ejemplo, un nanomaterial sin disolver puede 
pasar a través de filtros, dando como resultado un falso 
aumento de la solubilidad. Los nanomateriales también 
pueden reaccionar con las superficies del aparato de 
disolución, afectando así la exactitud de los resultados. 
Como consecuencia, es posible que deban desarrollarse 
nuevos métodos de disolución.

•	 Eficiencia de la encapsulación—Para las nanopartículas 
en las cuales se encapsula el fármaco en el excipiente (es 
decir, lípidos o polímeros), se debe determinar la eficien-
cia de la carga y la encapsulación. Esto usualmente se lo-
gra separando el fármaco en nanopartículas del fármaco 
libre mediante ultracentrifugación o diálisis, junto con 
una valoración cuantitativa apropiada para cada uno.

• Tamaño de partícula—La microscopía electrónica de ba-
rrido (SEM) y la microscopía electrónica de transmisión 
(TEM) pueden ser herramientas útiles para medir el ta-
maño de partícula de nanopartículas individuales. La mi-
croscopía de fuerza atómica (AFM) también puede usarse 
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para visualizar las partículas individuales y ayudar en la 
medición del tamaño, forma y textura de la superficie.

• 	Distribución del tamaño de partículas—Se puede usar 
dispersión dinámica de luz, también conocida como es-
pectroscopía de correlación fotónica, para medir la distri-
bución del tamaño de partículas de los nanomateriales. 
Este método mide las fluctuaciones de la luz dispersa-
da a partir de las partículas en movimiento Browniano 
para calcular la distribución del tamaño de partícula de 
la muestra. De igual modo, se puede emplear la disper-
sión de luz láser para medir la distribución del tamaño 
de partículas de las nanopartículas, aunque esta técnica 
puede tener límites dependiendo del tamaño de los na-
nomateriales que se deben medir. Otros métodos de dis-
persión (p. ej. dispersión de rayos X en ángulo pequeño, 
dispersión de neutrones a bajo ángulo) pueden usarse 
para generar información acerca del tamaño del nano-
material.  Estas técnicas de dispersión no son rutinarias 
debido a su complejidad técnica, pero pueden también 
proveer información detallada acerca de la forma, super-
ficie e interacciones entre materiales.

• 	Pureza—En algunos casos, se debe caracterizar la pure-
za de los materiales usados para generar nanoestructu-
ras para poder garantizar la homogeneidad entre las di-
ferentes partidas. Algunos ejemplos son la composición 
química de la bicapa de los liposomas o micelas, o la pu-
reza química de partículas inorgánicas.

• 	Forma—Se puede usar microscopía de fuerza atómica 
para el análisis tridimensional de nanopartículas. Esta 
técnica permite la medición del tamaño de partícula, 
forma y textura de la superficie. De igual manera, puede 
usarse la dispersión de rayos X en ángulo pequeño y la 

dispersión de neutrones a bajo ángulo para generar in-
formación sobre la forma del nanomaterial.

• 	Solubilidad—Los métodos típicos para evaluar la so-
lubilidad (p. ej. método de agitación en matraz) no son 
adecuados para uso con nanomateriales, ya que las par-
tículas sin disolver no pueden separarse fácilmente de 
la solución. Los métodos para evaluar la solubilidad de 
nanomateriales que se disuelven (es decir, nanopartícu-
las o nanocristales) pueden basarse en la caracterización 
de la distribución del tamaño de partículas y en cambios 
en la distribución del tamaño de partícula como una fun-
ción del tiempo. En términos más generales, los análisis 
de solubilidad para nanomateriales requieren el uso de 
técnicas de separación altamente selectivas (p. ej. croma-
tografía de exclusión por tamaño o ultracentrifugación) 
capaces de diferenciar los nanomateriales disueltos de 
aquellos sin disolver.

• 	Área superficial—Las técnicas de adsorción de gases 
(que usan generalmente nitrógeno o criptón) permiten 
medir el área superficial de las nanopartículas. Las mues-
tras son expuestas a diferentes presiones, en las cuales 
se aumenta la dosis del gas de análisis que se adsorberá 
en la superficie de las nanopartículas. Luego se calcula 
el área superficial. Esta técnica también puede utilizarse 
para medir el tamaño promedio de partícula.

• 	Propiedades de la superficie—Las propiedades de la 
superficie incluyen la composición química (espectrosco-
pía fotoelectrónica de rayos X/espectroscopía de masas 
de iones secundarios), carga y reactividad. La medición 
del potencial zeta y el punto isoeléctrico mediante méto-
dos electroforéticos o electroacústicos puede ser usada 
para ayudar a predecir si los nanomateriales tenderán 

Figura 1.  Productos 
farmacéuticos 
que contienen 
nanomateriales.
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a agregarse, aglomerarse o permanecer como partículas 
discretas en el vehículo líquido. Un alto potencial zeta 
(positivo o negativo) es indicación de un sistema donde 
las nanopartículas se repelerán y permanecerán como 
partículas discretas, mientras que un bajo potencial zeta 
(cercano a cero, el punto isoeléctrico) indica que tende-
rán a agregarse o aglomerarse. La microscopia de barri-
do de electrones por congelación y fractura puede tam-
bién ser útil para estudiar la morfología de los agregados 
o aglomerados.

• 	Estabilidad física—Se puede evaluar la estabilidad física 
usando técnicas de centrifugación controlada, las cuales 
aplican fuerza al sistema y analizan el nivel de segrega-
ción/separación/sedimentación. Esto se suma a las prue-
bas estándar de estabilidad. De igual manera, se debe 
evaluar la integridad del nanosistema en relación con la 
retención del fármaco.

Aspectos a considerar del producto
Se han evaluado los aspectos a considerar con respecto 

a los productos que contienen nanomateriales (13) y se en-
cuentran disponibles guías reglamentarias de la FDA (15).

Análisis de Producto
Se espera que se sigan los enfoques reglamentarios ha-

bituales para el análisis de productos farmacéuticos, de-
pendiendo de la forma farmacéutica, para los productos 
farmacéuticos que contienen nanomateriales. Se pueden 

adoptar pruebas específicas, según de describen en Propie-
dades Generales de los Productos Farmacéuticos que Con-
tienen Nanomateriales, según se requiera para establecer 
la calidad del producto.

Envasado
La expectativa reglamentaria es que el sistema de envase 

de un producto farmacéutico sea evaluado para determi-
nar si es adecuado para su uso.  El enfoque y el nivel de 
análisis se basan en el riesgo para la seguridad del paciente 
asociado con la forma farmacéutica. Un proceso efectivo y 
eficaz para establecer si un sistema de envase es adecuado 
para su uso incluye la caracterización de sus materiales de 
construcción, caracterización del propio sistema y pruebas 
del producto farmacéutico envasado.

Estabilidad Durante el Almacenamiento
Se evaluará la estabilidad durante el almacenamiento 

según los periodos estándar de tiempo en condiciones 
definidas de temperatura y humedad relativa. Se pueden 
requerir métodos de prueba adicionales, en comparación 
con formas farmacéuticas convencionales, para medir la 
estabilidad física de las formulaciones de nanomateriales.

Productos en el Mercado
En primer término, los productos pueden constar de na-

nomateriales o resultar de cambios hechos a productos 
existentes después de la comercialización a través de pro-
cesos para crear nanomateriales. 

Plataforma

Ejemplo

Nombre Comercial (Genérico)

Aprobación de 
Medicamento Nuevo 
(NDA, por sus siglas en 

inglés)

Indicación

Liposoma Doxil (doxorubicina) 1995 a Cáncer

Nanopartícula Inorgánica Ferrlecit (complejo de gluconato férrico de sodio) 1999 b Anemia

Nanopartícula de proteína Abraxane (paclitaxel) 2005 Cáncer

Nanopartícula polimérica Macugen (pegaptanib sódico) 2004 Degeneración macular

Emulsión Restasis (ciclosporina) 2002 Aumentar la producción de lágrimas

Complejo lipídico Amphotec (anfotericina B) 1996 Aspergilosis invasiva

Nanotubo Depósito de Somatuline (acetato de lanreótido) 2007 Acromegalia

Nanocristal Tricor (fenofibrato) 2004 b Hipercolesterolemia

Micela Taxotere (docetaxel) 1996 Cáncer

a Primera Aprobación de Solicitud Abreviada de Registro (ANDA, por sus siglas en inglés) en 2013.
b Primera Aprobación de Solicitud Abreviada de Registro (ANDA, por sus siglas en inglés) en 2011.

Tabla 1. Nanomateriales en Productos Farmacéuticos: Centro de Evaluación e Investigación de Medicamentos de la FDA
Ejemplos (16)



Somos especialistas en investigación, diseño y desarrollo a medida  de plantas “llave en mano” 
de gran envergadura y proyectos para pequeñas unidades:

* Nuestras soluciones cuentan con calificación DQ/IQ/OQ 
y soporte para ejecución PQ.

www.edelflex.com - info@edelflex.com

SOLUCIONES INNOVADORAS EN PLANTAS 
DE PROCESAMIENTO DE FLUIDOS

NOSOTROS 
SABEMOS

 ~ Plantas de tratamiento térmico
 ~ Estaciones CIP completas
 ~ Líneas de dosificación y mezcla
 ~ Plantas de homogeneización y ruptura celular 
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La Tabla 1 lista los productos más comunes comercializa-
dos y las formulaciones en las que se encuentran presentes 
durante un periodo de aprobación de casi una década (des-
de mediados de 1990 hasta mediados de 2000).

Si se considera un periodo más largo como se muestra 
en la Figura 1 (1974 a 2015), es evidente que ha aparecido 
una variedad más grande de formulaciones como produc-
tos. Claramente, no todas las formulaciones potenciales 
descritas en las secciones previas han progresado de pro-
ductos en investigación a productos comercializados. Sin 
embargo, debe anticiparse que muchas de estas formula-
ciones serán parte de productos en los próximos años.

La Tabla 2 muestra el impacto de las variables de fabrica-
ción en el contexto de la calidad por diseño (QbD) en varias 
formulaciones a partir de la literatura científica existente 

(16). Claramente, hacer generalizaciones de un producto 
al otro no es posible. No obstante, para cada una de las 
formulaciones se pueden identificar las variables clave y se 
puede caracterizar y controlar su impacto para cumplir con 
los parámetros de calidad.

Seguridad
Si bien existen textos generales sobre la seguridad de 

los nanomateriales (17), las consideraciones de seguridad 
específicas en lo que respecta a los productos farmacéu-
ticos que contienen nanomateriales están cercanamente 
relacionadas con la cinética de la disolución y la disposición 
después de la administración y el destino de los componen-
tes de los materiales. Se han considerado enfoques detalla-
dos para las consideraciones de seguridad para nanomate-

Formulación
Ingrediente 

Farmacéutico 
Activo

Conclusiones de la Literatura Científica

Liposoma Superóxido-
dismutasa

Se identificaron la concentración lipídica, mol% de colesterol, tipo principal de lípido y 
concentración de proteínas como parámetros críticos que afectan la eficacia de la encapsulación 
de la superóxido-dismutasa, mientras que el tipo principal de lípido fue el único factor que afectó 
el tamaño de partícula del liposoma.

Liposoma Tenofavir De las ocho variables de alto riesgo, solo la concentración lipídica y del fármaco tuvieron efectos 
significativos en la eficacia de encapsulación del fármaco.

Liposoma Itraconazol Se pueden producir pequeños liposomas PEGilados (<200 nm) que contienen itraconazol con una 
alta eficacia de encapsulación (≈90%) usando una metodología de diseño de experimentos.

Adyuvante 
liposomal inhalable Ninguno

Se identificaron cuatro atributos de calidad críticos: mediana del diámetro aerodinámico de la 
masa, estabilidad del liposoma (tamaño) durante el procesamiento, contenido de humedad y 
rendimiento. Se identificaron y realizaron pruebas de manera sistemática de cinco parámetros 
críticos del proceso (flujo de aire de secado, velocidad de flujo de la alimentación, concentración 
de materias primas, flujo de aire del atomizador y temperatura de la conexión de salida).

Polvo seco 
nanocristalino Indometacina

Se identificó la temperatura de la conexión de entrada como el único factor significativo (P <0,05) 
que afecta el tamaño de partícula del polvo seco.  Temperaturas más altas de la conexión de 
entrada causan que la superficie del fármaco se derrita y, por lo tanto, la agregación del polvo 
nanocristalino seco. Se identificaron la aspiración y las velocidades de flujo como factores 
significativos que afectan el rendimiento (P<0,05).

Nanopartículas 
poliméricas—
Eudragit E

Dutasterida

Entre los factores críticos se asoció las concentraciones del fármaco y Eudragit E en disolvente 
orgánico con un incremento en el tamaño de partícula, expansión de la distribución del 
tamaño de partícula y mejora de la eficiencia del atrapamiento. En cambio, la concentración de 
Soluplus (un polímero) se relacionó con una reducción del tamaño de partícula, reducción de la 
distribución del tamaño de partícula y reducción de la eficiencia del atrapamiento.

Nanopartículas del 
ácido poli(láctico-
co-glicólico)
(PLGA)

ARN
interferente 
pequeño

Los factores más importantes para obtener una eficiencia de encapsulación de hasta 70% 
fueron la concentración de PLGA y la relación de volumen entre la fase acuosa interna y la fase 
oleosa, mientras que el tamaño se vio afectado principalmente por la concentración de PLGA. 
La adición de albúmina sérica bovina acetilada aumentó la eficiencia de encapsulación a bajas 
concentraciones de PLGA.

Nanoemulsión Ciclosporina A

La absorción ultrasónica correlaciona el tamaño de las gotitas de las nanoemulsiones linealmente 
con un R2 de 0,84. La velocidad ultrasónica se correlaciona negativamente con un incremento 
en la cantidad de aceite en la formulación, al igual que la relación entre agentes tensoactivos y 
co-tensioactivos, mientras que el diámetro de las gotitas se correlaciona positivamente con estos 
factores de la formulación.

Tabla 2. Ejemplos de Calidad por Diseño Aplicada a Productos Farmacéuticos que Contienen Nanomateriales (16)
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riales farmacéuticos en el contexto reglamentario (15,18). 
De manera clara, el potencial para que el fármaco por sí 
solo resulte en efectos adversos es un riesgo inicial para 
una formulación de nanopartículas. Las nanopartículas 
que se disuelven rápidamente tienen el mismo riesgo que 
los fármacos moleculares, ya que la presencia del nanoma-
terial es transitoria. Las nanopartículas con un tiempo de 
residencia prolongado pueden tener un impacto en el ries-
go potencial de diversas maneras. Al limitar la velocidad de 
liberación del fármaco, el riesgo de efectos adversos puede 
reducirse. Por el contrario, el riesgo puede exceder el del 
fármaco y los componentes en que la disposición biológica 
de las nanopartículas puede resultar en una acumulación 
en los compartimentos fisiológicos, aumentando de este 
modo la posibilidad de efectos adversos en dichos sitios. 
Entre los materiales que podrían presentar un riesgo eleva-
do junto con los fármacos transportados se encuentran las 
partículas inorgánicas administradas por vía parenteral (p. 
ej. oro y plata), micelas y liposomas. El riesgo asociado con 
la administración oral de nanopartículas se relaciona con 
la posibilidad de incrementar el tiempo de residencia de 
las nanopartículas en el tubo digestivo, que puede ser una 
función deseada para la liberación de fármaco.

La mayor parte de la discusión precedente considera el 
medicamento puro o en asociación directa con un exci-
piente (p. ej. polímero o lípido) dentro de un único nano-
material a partir del cual se compone la formulación. Sin 
embargo, el nanomaterial puede estar agregado a la forma 
farmacéutica para otros propósitos, como ha sido el caso 
durante muchos años con el dióxido de silicio coloidal (es 
decir, sílice pirógena), que se ha usado como deslizante en 

la fabricación de tabletas. A medida que aumenta la capa-
cidad para fabricar y el deseo de incluir aditivos como na-
nomateriales, sin importar las propiedades deseadas que 
estos puedan conferir a la forma farmacéutica, se deberá 
evaluar cualquier efecto no deseado de estos excipientes. 
La FDA ha publicado un documento guía en el que se co-
mienzan a abordar las necesidades únicas asociadas con 
esta clase de nanomateriales (19).

Conclusiones
Este artículo ha evaluado las formulaciones de fármacos 

más importantes, que incluyen liposomas, nanopartículas 
y coloides de hierro, como se pone de relieve en las des-
cripciones más extensas en Formulaciones, al igual que la 
característica evaluada con más frecuencia, la distribución 
del tamaño de partícula y la técnica empleada, dispersión 
dinámica de luz (LD e imágenes de alta resolución). El enfo-
que inicial de la USP será elaborar capítulos generales que 
aborden estos temas.

Luego, se adoptará una estrategia para continuar presen-
tando capítulos generales a medida que entren al mercado 
nuevos sistemas de liberación y para aumentar el compen-
dio de importantes propiedades fisicoquímicas evaluadas. 
A este respecto, ya se ha identificado la medición del po-
tencial zeta como un método importante para el cual se 
debe desarrollar un capítulo general. Adicionalmente, se le 
otorgará al Comité de Expertos con el conocimiento más 
pertinente para la elaboración de estos capítulos (p. ej. 
Análisis Físico, Formas Farmacéuticas y Análisis Químicos) 
la tarea de desarrollar este documento. n
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Caracterización analítica 
de biosimilares

El desarrollo de los medicamentos biológicos y en parti-
cular de aquellas especialidades medicinales que tienen a 
una proteína recombinante como ingrediente farmacéuti-
camente activo, representa un gran un avance terapéutico, 
permitiendo nuevas opciones para el tratamiento de mu-
chas enfermedades graves o crónicas en áreas donde no 
existían posibilidades o éstas eran insuficientes. Estos me-
dicamentos tienen un papel fundamental en áreas como 
oncología, hematología, reumatología, nefrología, derma-
tología, entre otras y para el tratamiento de enfermedades 
tan diversas como la anemia en insuficiencia renal o pos-
tquimioterapia, neutropenias, esclerosis múltiple, artritis 
reumatoide, psoriasis o diferentes tipos de cáncer.

La protección patentaria de la primera generación de 
medicamentos biotecnológicos comenzó a expirar ya en el 
año 2004 y esto generó la posibilidad y el interés público 
para el desarrollo de versiones biosimilares de este tipo 
de medicamentos, incrementando la posibilidad de acceso 
para una mayor cantidad de pacientes a este tipo de opcio-
nes terapéuticas.

La aproximación genérica estándar (demostración de 
bioequivalencia con un medicamento de referencia a tra-
vés de estudios de biodisponibilidad) que normalmente es 
aplicable a los productos obtenidos por síntesis química no 
es científicamente apropiada para los medicamentos bio-
lógicos o biotecnológicos debido a la complejidad de estos 
últimos. Esta complejidad analítica ha obligando a las auto-
ridades sanitarias a revisar los procedimientos actuales de 
registro de este tipo de medicamentos puesto que el origen 
biológico de los biosimilares les confiere una especificidad 
que no estaba incluida en las normativas.

Entre otras, una de las principales actualizaciones que 
implica el registro de un biosimilar es el requerimiento de 
la presentación de un ejercicio de comparabilidad analítica 
contra un medicamento de referencia. Sobre este punto, 
ANMAT, EMA o FDA publican diferentes guías o lineamien-
tos para la definición en primer lugar de que es un biosimi-
lar y luego un ejercicio de comparabilidad.

Ejemplos de guías o documentos que abordan esta temá-
tica son las publicaciones de ANMAT en 2011 de las disposi-
ciones 7075/11 y 7729/11, de EMA en 2014 de su Guideline 
on similar biological medicinal products, o en 2015 de la FDA 
de su Scientific Considerations in Demonstrating Biosimilarity 
to a Reference Product (1-7)

Naturaleza de los productos proteicos y 
consideraciones científicas relacionadas

Las proteínas terapéuticas son producidas por células 
o en algunos casos aisladas de una fuente biológica. Es-

tas proteínas son moléculas mucho más grandes que las 
drogas convencionales obtenidas por síntesis química, pre-
sentando una compleja estructura y un amplio abanico de 
modificaciones post traduccionales (MPTs) que dictaminan 
que sea muy probable que se observe un alto grado mi-
croheterogeneidad, pudiendo esta fuente de variabilidad 
afectar su seguridad y eficacia. A diferencia de las drogas 
convencionales, cuya estructura normalmente puede ser 
completamente definida y reproducida, la complejidad in-
herente de las proteínas determina que sea poco probable 
que un biosimilar se muestre estructuralmente idéntico a 
un producto de referencia, situación que se observa inclusi-
ve entre lotes de producción de un mismo fabricante (8-9). 
Por todo esto, es importante poder evaluar satisfactoria-
mente estas variaciones. 

En general, las proteínas pueden variar al menos de dos 
maneras: i- Secuencia aminoacídica (estructura primaria) y 
estructura de orden superior (plegamiento e interacciones 
proteína-proteína) y ii- modificaciones sobre aminoácidos – 
glicosilación, oxidación, deamidación, entre otras. Por ende 
el ejercicio de establecer biosimilaridad deberá evaluar las 
características de ambos productos, el candidato a biosimi-
lar y el de referencia o comparador, cubriendo estas áreas 
con la mayor amplitud posible y utilizando técnicas analíti-
cas actualizadas -“state of the art”- y ortogonales (medición 
de la misma característica de diferentes maneras) siempre 
que sea posible. Estos análisis en definitiva van a dar infor-
mación de cómo la seguridad y eficacia de una molécula 
se va a ver afectada por variaciones en estos parámetros. 

Los principios para establecer biosimilaridad
EMA en su Guideline on similar biological medicinal pro-

ducts (5) establece que en principio el concepto de biosimi-
laridad es aplicable a cualquier producto biológico medici-
nal, pero en la práctica, el éxito en el desarrollo de un bio-
similar dependerá de la habilidad de producir un producto 
medicinal que sea similar a la referencia, demostrando de 
manera convincente la similar naturaleza de los produc-
tos en cuestión. Sobre este punto aclara que los principios 
científicos de un ejercicio de comparabilidad se basan en 
aquellos aplicados para la evaluación del impacto de los 
cambios en el proceso de manufactura de un producto me-
dicinal biológico, como se establece en la ICH Q5E (10).

El ejercicio de comparabilidad, como parte de un esque-
ma que apunta a la biosimilaridad es más probable que sea 
exitoso si se aplica a productos que estén altamente puri-
ficados y por ende pueden ser profusamente caracteriza-
dos. La sustancia activa de un biosimilar debe entonces ser 
similar en términos moleculares y biológicos al ingrediente 
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activo de un producto medicinal de referencia. Los desvíos 
en cuanto a potencia, forma farmacéutica, formulación, ex-
cipientes o presentación pueden requerir una justificación 
y de ser necesario, información adicional. Cualquier dife-
rencia detectada no debe comprometer la seguridad del 
producto, porque el objetivo final de un ejercicio de com-
parabilidad es excluir cualquier diferencia relevante entre 
el biosimilar y el producto de referencia.

También aclara que cambios que intenten mejorar la efi-
cacia del producto (por ejemplo glico-optimizacion) no son 
compatibles con la biosimilaridad. Sin embargo, diferencias 
que puedan resultar en una mejora de la seguridad (por 
ejemplo un menor nivel de impurezas) pueden ser compa-
tibles con la biosimilaridad.

Demostrando biosimilaridad
En el artículo 2° de la disposición 7075/11 de ANMAT se 

establece que para demostrar biosimilaridad, el solicitante 
deberá presentar la información fisicoquímica, farmacéu-
tica y biológica descripta para demostrar similar compor-
tamiento en términos de identidad, potencia y perfil de 
pureza del producto a registrar con el seleccionado como 
comparador o referente del mismo (ejercicio de compara-
bilidad) y por otro lado generar la evidencia que permita 
juzgar comportamiento similar en cuanto a su seguridad 

y eficacia. En todos los casos, las comparaciones entre el 
producto que se pretende registrar y el tomado como re-
ferente o comparador, deberán ser realizadas en igualdad 
de condiciones, utilizándose siempre el mismo producto de 
referencia o comparador.

En el mismo sentido, la FDA en su Scientific Considerations 
in Demonstrating Biosimilarity to a Reference Product: Guidan-
ce for Industry (7) establece que para  demostrar biosimi-
laridad un fabricante debe proveer suficiente información 
para mostrar que el producto propuesto y el producto de 
referencia son altamente similares, esto a pesar de poder 
hallar pequeñas diferencias en componentes clínicamente 
inactivos y siendo posible que a pesar de hallarlas, no haya 
diferencias clínicamente significativas entre los dos produc-
tos en términos de seguridad, potencia y pureza. También 
aclara que el tipo y cantidad de análisis que serán suficien-
tes para demostrar biosimilaridad serán determinados de-
pendiendo de cada producto.

Entonces: ¿Cuales son los análisis específicos 
que se deben realizar?

Un fabricante debería considerar todas las característi-
cas relevantes del producto proteico (es decir la estructura 
primaria, secundaria, terciaria, cuaternaria, MPTs y activi-
dad biológica) para demostrar que el producto propuesto 
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es altamente similar al producto de referencia. Por ende, 
se deben estudiar y evaluar 3 grandes áreas de análisis, 
siempre que sea posible: i- Estructura, ii- Pureza y MPTs y 
iii-  Ensayos Funcionales.

Por ejemplo si se evalúa la biosimilaridad para un anti-
cuerpo monoclonal, dado el tamaño y mecanismo de ac-
ción de una molécula de este tipo, sería apropiado aplicar 
una batería analítica como la que se detalla en las tablas 
A-C.

Ensayos funcionales
La actividad farmacológica de los productos proteicos 

debe evaluarse en ensayos funcionales in vitro y/o in vivo. 
Los ensayos in vitro pueden incluir pero no se limitan a: en-
sayos biológicos, ensayos de afinidad o cinética enzimática. 
Se pueden usar ensayos funcionales que provean eviden-
cia adicional que la actividad biológica y la potencia del pro-
ducto propuesto son altamente similares a la del compara-
dor a fin de proveer evidencia que apoye que no hay dife-

rencias clínicamente significativas entre el producto biosi-
milar propuesto y el de referencia. Tales ensayos pueden 
también ser usados para proveer evidencia adicional que 
el mecanismo de acción de los dos productos es el mismo, 
por lo menos en la medida en que el mecanismo de acción 
del producto de referencia se conoce y esta descripto.

Conclusión
Claramente, una comparabilidad implica aplicar un gran 

número de técnicas analíticas, haciendo énfasis en aque-
llas que evalúen características que puedan afectar la se-
guridad o eficacia del medicamento biológico.

La magnitud de la batería analítica a aplicar va a estar en 
relación a la complejidad de la estructura, MPTs que pueda 
mostrar la proteína y el o los mecanismos de acción que 
pueda presentar.

De este modo, es posible que para una molécula grande 
y compleja como por ejemplo una inmunoglobulina, sean 
necesarias no menos de una treintena de técnicas analí-

Tabla A: Métodos analíticos para ensayos generales, de 
identidad y estructura

Ensayo Método analítico

Ensayos generales

Osmolalidad Presión de vapor

Contenido Espectrofotometría, HPLC

Estudios de identidad y estructura

Secuencia aminoacídica Espectrometría de masa ESI MS/MS

masa molecular de 
proteína entera Espectrometría de masa MALDI-TOF

Inmuno-identificación Western blot

Punto isoeléctrico cIEF

Mapeo peptídico HPLC fase reversa

Estudio de puentes 
disulfuro

Mapeo no reductor y UPLC-ESI-MS/
MS

Cisteínas libres Reacción de Ellman

Análisis de estructura 
secundaria y terciaria Dicroísmo circular

Análisis de estructura 
terciaria Fluorescencia intrínseca

Estudio de estabilidad 
estructural

Determinación de la temperatura de 
desnaturalización (Termal Shift) por 
fluorescencia de sonda hidrofóbica

Estudio de capacidad 
calorífica por calorimetría 

diferencial de barrido (DSC)

Determinación de la temperatura de 
transición térmica por DSC

Análisis de estructura por 
Resonancia Magnética 

Nuclear (RMN)
Espectroscopia RMN

Tabla B: Métodos analíticos para determinación de 
impurezas y MPTs

Ensayo Método analítico

Estudio de N-glicanos 
según su grado de 

sialidación.

HPLC de intercambio iónico 
con detección 

por fluorescencia.

Análisis de estructura de 
N-glicanos

HILIC-UPLC 
con detección 

por fluorescencia

Ocupancia de los sitios de 
N-glicosilación LC-ESI MS/MS

O-glicosilación
HPLC fase normal 

con detección 
por fluorescencia

Estudio de monosacáridos 
libres HPLC de fase reversa

Contenido de ácido siálico
HPLC de fase reversa 

con detección 
por fluorescencia

Impurezas de mayor peso 
molecular HPLC de exclusión molecular

Tamaño de partículas Dispersión de luz dinámica

Impurezas de mayor y 
menor peso molecular SDS-PAGE reductor y no reductor

Impurezas de menor peso 
molecular Electroforesis capilar con SDS

Impurezas relacionadas HPLC de fase reversa o interacción 
hidrofóbica

Deamidaciones, 
oxidaciones y variantes de 

clipping
UPLC-ESI MS/MS

Variantes de carga HPLC de intercambio iónico
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ticas involucradas en la caracterización analítica - compa-
rabilidad, mientras que para una proteína mas pequeña, 
no glicosilada y con mecanismo de acción más simple y 
directo se requiera una cantidad sustancialmente menor 
de técnicas analíticas que llevar a cabo para evaluar su bio-
similaridad a un producto de referencia. En cualquier caso, 
el criterio de la amplitud analítica siempre estará definido 
sobre la base de poder evaluar de manera certera aquellas 
características que puedan tener efecto sobre la seguridad 
y eficacia de un medicamento biosimilar. n

Tabla C: Métodos analíticos para ensayos funcionales 

Ensayo Método analítico

Estudios funcionales actividad/potencia y mecanismos de 
acción relacionados

Medición de constantes de 
afinidad de analito específico

Resonancia de plasmones de 
superficie (SPR), ELISA

Determinación de la actividad 
biológica.

Cuantificación de la actividad 
biológica en ensayos con células

Medición de constantes de 
afinidad de unión a receptores 

gama de la porción Fc 
SPR

Determinación de 
Citotoxicidad celular mediada 

por anticuerpos (ADCC)

Ensayo con células PBMC como 
efectoras sobre línea celular 

blanco 

Determinación de 
Citotoxicidad celular mediada 

por complemento (CDC)

Ensayo con suero como efector 
sobre línea celular blanco 

Unión a C1q ELISA

Medición de constante de 
afinidad de unión a receptor 

neonatal de la porción Fc.
SPR
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Ing. Adrián Sergio Gabriele

Lean Management en la 
Industria Farmacéutica

En un laboratorio farmacéutico de primera línea en Ar-
gentina se desarrolló, a mediados de 2017, un estudio que 
permitió identificar oportunidades de reducción del tiempo 
medio de producción del orden del 50%. La mejora a obte-
ner genera, además de un significativo beneficio financiero, 
un sinnúmero de impactos positivos adicionales como el 
mejor aprovechamiento de los espacios y un control más 
eficiente del producto en proceso, entre otros.

El resultado es consecuencia de un análisis sistemático, 
basado en datos y realizado por un equipo multidisciplina-
rio durante unos pocos días de inmersión.

El problema
La empresa está experimentando los problemas típicos 

de un crecimiento acelerado: cierto exceso de controles y 
documentación, procesos redundantes y frecuentes desco-
nexiones entre lo planificado y la capacidad de producción 
para cumplir con las metas.

Aparece entonces la necesidad de ir hacia una organiza-
ción más eficiente que mantenga los mismos niveles de ex-
celencia en calidad e inocuidad, los cuales han posicionado 
al laboratorio como referente en el mercado. A todo esto 
se suma un proyecto de expansión que, de no implemen-
tarse una mejora significativa, seguramente acentuará los 
problemas haciendo más difícil su solución.

El método
La herramienta elegida para facilitar el estudio es el 

“Mapa de flujo de valor”, más conocido como VSM por las 
siglas en inglés de “Value Stream Map” (ver Figura 1).

El VSM es un análisis detallado de cada uno de los proce-
sos que forman parte de la cadena de agregado de valor en 
el cual se explicitan, en diferentes niveles:

•• El flujo de la información
•• El flujo del producto
•• El flujo del proceso
•• El flujo del tiempo

El estudio permite visualizar el recorrido del producto 
de punta a punta del proceso. Imagínese una partícula de 
materia prima y el camino que recorre hasta que termina 
convertida en producto final y es enviada al cliente inclu-
yendo las esperas, los controles y los traslados a los cuales 
es sometida. Cuando se mira el proceso desde esa pers-
pectiva, los tiempos involucrados suelen ser mucho mayo-
res que los estimados o supuestos por los miembros de la 
organización.

Otro aspecto que el VSM permite identificar es la canti-
dad de desperdicios ocultos en el proceso. Lo que es inte-
resante destacar en este punto es que se utiliza un concep-
to amplio llamado “7+1 Desperdicios”. Bajo esta óptica se 
entiende por desperdicio todo aquello por lo cual el cliente 
no está dispuesto a pagar. Los mismos están definidos de 
la siguiente forma:

1. Transporte de materiales
Representa principalmente el movimiento de materias 

primas y material en proceso de una estación a otra. In-
cluye el traslado desde la descarga a la ubicación en el de-
pósito, los transportes para extraer muestras, movimien-
tos internos del depósito, traslados a la esclusa, al área de 
fraccionamiento, a etapas de proceso hasta la inspección 
visual, traslados al depósito de producto terminado en es-
pera de aprobación, nuevos traslados al área de estuchado 
y etiquetado y retorno al depósito.

Una herramienta muy útil y fácil de aplicar en estos ca-
sos, y que permite visualizar con claridad las idas y vueltas 
del material, es el “Diagrama Spaguetti”: sobre un plano de 
planta del proceso se dibujan con marcador y a mano alza-
da todos los caminos del mismo. El resultado es un auténti-
co “plato de pastas” sobre el cual se pueden medir (aprove-
chando la escala del plano) las distancias recorridas.

También se considera transporte de materiales el trasla-
do de información en papel de un lado al otro, de muestras 
al laboratorio, de estuches, envases y etiquetas al punto 
de uso, etc.

2. Inventarios
Todo material estacionado de alguna forma en alguna 

parte del proceso es inventario. No es raro en la industria 
que se minimicen los inventarios de producto en proceso 
cuando en realidad pueden ser los que más impactan en 
el ciclo de producción. Ejemplos: Pallets de fraccionado en 
espera de ser procesados, producto elaborado aguardan-
do la aprobación para pasar a estuchado o llenado, o sim-
plemente “haciendo fila” cuando el empaque es un cuello 
de botella.

3. Movimientos
Las personas trasladándose de un lugar a otro también 

constituyen un desperdicio ya que generalmente un tras-
lado está vinculado a la búsqueda de material, de plani-
llas, de elementos de operación, no consumibles y otros. 
El traslado de material generalmente conlleva también el 
movimiento de personas, lo cual significa un doble des-
perdicio.
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4. Esperas
Este desperdicio está íntimamente ligado al de inven-

tarios. Generalmente toda acumulación de producto está 
ligada a la espera de algo que debe suceder: una aproba-
ción, un análisis adicional, la liberación de un equipo aguas 
abajo o la demora ocasionada por una parada no progra-
mada. No olvidar las carpetas con información del batch 
aguardando un formulario de aprobación, un dato de labo-
ratorio o directamente uno o más funcionarios en espera 
de la llegada de otros para abrir un recipiente lacrado de 
materia prima.

5. Sobreproducción
Este tipo de desperdicio es el resultado de producir “por 

las dudas” o por exceso para completar un lote. Su origen 
se debe a diversas circunstancias: diferencias de criterio 
entre Planificación y Producción, limitaciones de tamaño 
de equipos (en más o en menos), tamaños de envases de 
materias primas o necesidad de producir una cantidad ex-
tra a causa de excesivas mermas. La sobreproducción con-
duce casi invariablemente al sobre-inventario.

6. Sobrecalidad
Este es un desperdicio que cuesta asimilar. Se trata de 

todo aquel valor u operación  que se agrega a un pro-
ducto por los cuales el cliente no está dispuesto a pagar. 
Vale citar como ejemplos: multiplicación de controles o 
informes más allá de los exigidos por la autoridad sani-
taria, realización de reuniones sin agenda ni propósito, 
toma de decisiones a niveles incorrectos (que requieren 

de autorizaciones redundantes), métodos de trabajo 
ineficientes, hojas de proceso poco claras y detalles de 
presentación del producto que el cliente no valora, entre 
otros.

7. Defectos
Es el desperdicio más clásico y consiste en las mermas, 

producto con fallas de algún tipo (intrínsecas del mismo 
o del empaque en su conjunto). A esto se deben agregar: 
documentación incompleta o falta de datos, paradas no 
programadas o fallas de dispositivos, problemas de mate-
ria prima, errores de planificación, falta de personal, horas 
extra, reprocesos y otros efectos similares.

8. Desaprovechamiento del talento
Este octavo desperdicio, agregado a posteriori de los 

anteriores (de ahí la mención a “7+1”) es uno de los más 
frecuentes y tiene que ver con el insuficiente aprovecha-
miento de la capacidad o las competencias de las personas. 
Ejemplos: cargas de trabajo desbalanceadas entre puestos 
similares, falta de comunicación entre diferentes niveles de 
la organización para que las ideas o las soluciones fluyan 
libremente, estructuras rígidas con baja tolerancia al error, 
buenos operadores nombrados en puestos de supervisión 
para los que no están preparados (el buen técnico que se 
convierte en un mal supervisor) o la inversa.

Este desperdicio es también una de las causas más fre-
cuentemente vinculadas con el ausentismo, sobre todo en 
organizaciones con buenos salarios y altos niveles de au-
sencias débilmente justificadas.

Fig. 1: Mapa de flujo de valor (Value Stream Map -VSM)
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La construcción de un VSM tiene una metodología de 
varios pasos, los cuales se pueden resumir de la siguiente 
forma:

•• Definir el alcance (generalmente una línea de producto o 
familia de productos).

•• Construir el VSM actual o “as is”, es decir, cómo es el pro-
ceso actual real (no lo que debería ser).

•• Identificar las oportunidades de mejora del VSM actual 
en función de la lectura e interpretación de los 7+1 Des-
perdicios.

•• Construir el VSM de estado futuro o “to be”, es decir, 
cómo luciría el proceso si se aplica un plan de reducción 
de desperdicios evitables.

•• Generación de un plan de acción de corto y mediano 
plazo.

¿Todo es desperdicio?
Ante un ejercicio como el descripto más arriba siempre 

aparece la misma pregunta: ¿Un control obligatorio efec-
tuado sobre el producto, el cual asegura su calidad, es tam-
bién un desperdicio?

La respuesta es afirmativa desde el punto de vista estric-
to de la definición aunque es importante hacer la distinción 
entre aquel desperdicio que es intrínseco del negocio, y por 
lo tanto no evitable, y aquel que sí puede ser eliminado o 
minimizado.

Fig. 2: Composición relativa del ciclo de producción en 
función del valor agregado, el desperdicio evitable y el no 
evitable

El gráfico de la Figura 2 muestra la composición relativa 
del tiempo o ciclo de producción en función de tres com-
ponentes: valor agregado, desperdicio evitable y no evita-
ble. Las proporciones parecen exageradas en una primera 
mirada aunque se repiten invariablemente negocio tras 
negocio, se trate tanto de manufactura como de servicios. 
En el mismo tenemos tres componentes: el Benchmark, o 
lo que establece la teoría Lean respecto de la proporción 
esperada en cualquier industria de cada uno de los com-
ponentes de agregado de valor, la composición a la cual 
llegará la empresa bajo estudio al aplicar su plan (Cliente 
“to be”) y la proporción de la cual partió en su estado ini-
cial (Cliente “as is”).

Hallazgos y testimonios
El análisis realizado arrojó los siguientes beneficios, los 

cuales serán obtenidos en su totalidad luego de la ejecu-
ción de un plan de 6 meses de duración:

•• Disminución del 50% del stock de materia prima en valor 
monetario.

•• Reducción del 70% del inventario de producto semi ter-
minado.

•• Reducción del 75% de los tiempos de producción, permi-
tiendo multiplicar por 3 la cantidad de batches de pro-
ducto por semana.

•• Reducción de documentación y controles redundantes, 
lo cual libera el tiempo de funcionarios valiosos en la or-
ganización.

El análisis de VSM permitió no solo elaborar un plan de 
acción realista y ejecutable sino mejorar la relación entre 
funcionarios de diferentes áreas, permitiendo así que to-
dos comprendan el agregado de valor de cada una de las 
funciones.

Conclusión
Las herramientas utilizadas a lo largo del estudio 

constituyen una prueba de la potencia de Lean Mana-
gement para ajustar los procesos internos de las orga-
nizaciones (cualquiera sea su naturaleza) y lograr saltos 
cuánticos en eficiencia y productividad. Por ese motivo 
se utilizan en todo tipo de procesos, ya sea manufactu-
ras pesadas y de montaje, industrias químicas, bancos, 
compañías de seguros, servicios de salud y otras, ade-
más de la industria farmacéutica que nos ocupa en el 
presente artículo.

La cultura Lean promueve la búsqueda permanente de 
procesos para que el producto o servicio fluyan en armonía 
con las necesidades del cliente. De ahí que su nombre evo-
que a lo que resulta “magro” o “ajustado”. En ese entorno, 
la búsqueda constante de desperdicios es una habilidad 
que ganan las personas a través de la práctica en el día a 
día. Eso nos recuerda las palabras de Shigeo  Shingo (Japón, 
1909 – 1990), ingeniero industrial y uno de los artífices del 
pensamiento Lean: “El tipo de desperdicio más peligroso es 
el que no reconocemos”. n
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Mg. Viviana Trejo

El reto de gestionar el cambio 
y desarrollar el talento

Frente al cambio constante del negocio, las nuevas reglas 
del mercado, que generan reestructuraciones en los mode-
los de negocios,  las organizaciones realizan  prácticas, de-
sarrollan nuevos modelos organizacionales, promoviendo  
cambios profundos sustentables, facultando a los lideres 
para la accion en pos de una integración transversal de los 
valores deseados a traves de nuevos estilos gerenciales.

Las transformaciones culturales se logran entendiendo 
la inclusión de lo aprehendido, es decir, con la participa-
ción de todos los actores involucrados y a fin de generar 
compromiso, motivación y una red de contactos interactiva 
en pos de obtener acciones y propuestas de gestión más 
prácticas, eficientes e innovadoras y construidas en forma 
colectiva para alcanzar los objetivos organizacionales. 

Gestionar el cambio cultural, elevando los niveles de pro-
ductividad y competitividad de los colaboradores, a  través 
de la implementación de programas de capacitación, desa-
rrollo & transformación cultural donde se establezcan los 
valores organizacionales deseados y compartidos, las nece-
sidades de los equipos para alcanzar las metas individuales 
y organizacionales, impulsando el desarrollo del talento, per-
miten crear formulas únicas aplicables a cada organización. 

Las transformaciones culturales requieren ir acompa-
ñadas por modificaciones en la estructura organizacional, 
los sistemas de recursos humanos, los sistemas de control, 
como así también, los estilos gerenciales para orientar el 
comportamiento de las personas hacia la nueva cultura. 

La innovación organizacional es considerada un valor cri-
tico para la implementación de cambios, por ese motivo, 
es importante estructurar a la organización de manera que 
apoye la estrategia de innovación, con un enfoque coope-
rativo y colaborativo, aprovechando las herramientas tec-
nológicas que la empresa posee . 

Cuando las organizaciones establecen cambios a través 
del planeamiento estratégico, donde se incluye un estado 
de movimiento constante que genera el establecimiento de 
nuevos procesos y que permiten transitar por diferentes 
fases  se generan altas probabilidades de éxito del proyec-
to de transformación cultural. 

Los organigramas tradicionales en los cuales las disposi-
ciones formales son unidireccionales hacia abajo en la ca-
dena no suelen formar parte de la agenda de las grandes 
empresas. Resulta menester adaptar dichas estructuras en 
pos de una dinámica más ágil, más aún cuando el entrama-
do implica diferentes locaciones. Hoy en día la tecnología 
permite funcionar perfectamente a aquellas organizacio-
nes que cuentan con un equipo de trabajo en una localidad 
y su jefe en otra, o bien parte del equipo en un lugar y parte 
en otro. Es por ello que los gráficos, desde hace un tiempo 
ya, han comenzado a mostrar relaciones bilaterales, en las 

que una persona suele contar con un reporte local y otro 
en otra locación o incluso país. 

El desafío es interesante en términos de coordinación, 
organización y, sobre todo, comunicación. En la medida 
que los altos mandos de las empresas cuenten con un ge-
nuino convencimiento sobre estos cambios, la implemen-
tación resulta real, verdadera. De lo contrario, se corre el 
riesgo de planificar excelentes decisiones que, al momento 
de llevarlas a la práctica, chocan contra barreras de resis-
tencia. Los líderes deberán saber cómo conciliar intereses 
o prioridades que, en ocasiones, son opuestas entre una y 
otra línea de reporte.

Impulsar el desarrollo del talento 
La necesidad de mejorar permanentemente la formación 

de recursos humanos frente a la evolución de la tecnología, 
la producción y de la sociedad, y marcar así nuevos niveles 
de eficiencia y de eficacia, es una tendencia a nivel mundial. 
Las  líneas de trabajo que se vienen impulsando, están re-
lacionadas con  nuevos modos de gestionar al capital hu-
mano: Gestión por Valores, Gestión por Competencias, son 
los nuevos modelos que confluyen en las empresas ya sean 
publicas o privadas. 

La formación es un recurso clave para cambiar los para-
digmas e iniciar la transformación en la cultura organizacio-
nal, por eso se debe desarrollar y apalancar el capital huma-
no para que soporte las necesidades de cada organización.

Se debe  lograr que afloren las habilidades, actitudes y 
comportamientos que nos permitan estar motivados, dis-
puestos a cambiar y hacer que las cosas finalmente suce-
dan. Entonces, no sólo hay que alinear cada organización 
hacia estos objetivos, sino que se requiere de una funda-
mental transformación de las personas.

El primer paso es  identificar los roles y competencias 
que se necesitan desarrollar para  alcanzar los objetivos or-
ganizacionales. Para ello deben estar escritos y difundidos 
cuáles son aquellas metas y qué prioridades asignan los 
directivos a las mismas. En consecuencia, la fuerza laboral 
podrá operar en una dirección clara. 

Luego, se deberán generar programas y espacios que 
propicien una cultura que promueva la iniciativa y la inno-
vación, que fomente la integridad y el trabajo en equipo. 

Sin dudas, la verdadera transformación necesita tiempo, 
en los primeros días se tiene que ver un cambio en las ex-
pectativas, en los meses sucesivos se verán cambios en las 
actitudes y comportamientos y ello llevará a que, con los 
años, se afiance la transformación cultural. Por eso desa-
rrollar las competencias personales y preparar a los líderes 
y colaboradores para participar de este cambio es un buen 
principio.
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Asimismo, es indispensable que se evalúen los escena-
rios en los que los resultados no sean los esperados. La co-
municación es importante para explicar el porqué, el cómo, 
el cuándo, el quiénes. Pero aún habiendo expuesto una y 
otra vez la intención y los medios, no siempre se logra lo 
propuesto en un primer momento. Para ello, los líderes ac-
tuales deben poder reconocer cuáles son los puntos que 
deben mejorarse, sobre los cuales hacer foco para reinten-
tar alcanzar lo propuesto. Entonces, la creatividad se torna 
un elemento clave en los dirigentes, pero que deben poder 
expandirlo a sus equipos de trabajo como una filosofía de 
gestión. La tolerancia a la frustración va de la mano de esta 
creatividad, dado que en caso de no generar el cambio es-
perado, se debe repensar las estrategias, siempre teniendo 
en claro el norte hacia el cual se quiere dirigir la organi-
zación. Aquellas entidades que cuenten con el capital hu-
mano capaz de generar ideas de cambio, de adaptarse a 
los nuevos escenarios y llevarlos a la realidad son las que 
podrán estar a la vanguardia. Ya no resulta una limitante 
pertenecer a tal o cual industria, en vistas de que incluso 
aquellas más tradicionales han sabido generar los espacios 
de innovación necesarios para concretar sus propósitos. 

Programas de Capacitación Claves 
Los programas de capacitación estandarizados, que 

abarcan a la totalidad de la organización en forma homo-
génea, han demostrado no ser los ideales en contextos di-
versos y dinámicos. El costo de capacitar a los empleados 
es alto, por lo que si bien se lo piensa como una inversión, 
el retorno debe ser concreto y medible. Para evitar bajos o 
nulos rendimientos sobre dicha inversión, es clave cono-
cer las necesidades específicas para cada sector o departa-
mento. Luego saber a quiénes dirigir dichas herramientas. 
Son innumerables las ocasiones en las cuales se participa 
a una nómina tan amplia que se pierde el fin principal de 
la capacitación. Si, por ejemplo, se ofrecen clases de un 
idioma a algunos empleados que dominen el mismo, las 
consecuencias son negativas en varias formas. Salvo que se 
pueda adaptar el nivel de dificultad de los cursos o se esta-
blezca específicamente la razón de que ese personal asista, 
termina siendo una pérdida de tiempo, energía y dinero. 
Por consiguiente, lo que quiso ser un elemento motivacio-
nal, se transforma en una muestra de desconocimiento de 
las competencias de la fuerza laboral. 

En definitiva, la capacitación será una cuestión a ser ana-
lizada en función de la estrategia de la organización. Sin 
planificación no será más que una asignación más dentro 
del presupuesto anual. 

El cambio que viene es una “Transformación cultural ge-
neralizada y una Capacitación Especializada.”  n
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Introducción
Como la humedad afecta las propiedades de los mate-

riales farmacéuticos, esta industria debe evaluar no solo 
el efecto de la cantidad de agua presente en los materia-
les sino también su comportamiento para la adsorción y 
desorción, ya que los materiales estarán expuestos a la 
humedad durante el procesamiento, almacenamiento, dis-
tribución y uso.

La figura 1 muestra esquemáticamente un analizador de 
sorción dinámica de vapor Q5000 SA de TA Instruments. El 
analizador se basa en una balanza vertical de carga nula, 
en el cual la muestra y la referencia penden de alambres 
y canastos / cestos encerrados en una cámara de hume-
dad y temperatura controlada. La balanza está aislada tér-
micamente de la zona de medición y se mantiene a una 
temperatura constante de 40 °C durante los ensayos para 
producir una línea de base estable por largo tiempo, factor 
requerido para el análisis de adsorción (figura 2). Los alam-
bres de los cuales penden los cestos para la muestra son 
de cuarzo metalizado, platino o aluminio y se conectan a la 
tierra de la balanza para asegurar la eliminación de efectos 
estáticos. Una purga de gas nitrógeno seco a 10 mL/minuto 
asegura las condiciones ambientales dentro de la balanza. 
Otra corriente separada de nitrógeno de purga a 200 mL/

minuto se divide en dos componentes para la generación 
de la cantidad deseada de humedad relativa (HR%) en el 
entorno de la muestra. Una parte de la corriente perma-
nece seca mientras la otra pasa a través de una cámara de 
saturación de agua donde se lleva a 100% HR a la tempe-
ratura de análisis. Controladores másicos de alta precisión 
regulan la proporción de gas seco y húmedo para obtener 
la HR% deseada para el análisis. Sensores de capacitancia 
cercanos a la muestra y a la referencia monitorean la HR% 
para confirmar el nivel deseado. La temperatura en el hor-
no cerrado, que rodea la cámara de la muestra, se regula 
por medio de cuatro elementos Peltier ubicados en el exte-
rior del cerramiento.

El sistema completo es muy compacto y muy sensible 
a los cambios de HR% y temperatura, permitiendo correr 
isotermas de adsorción en el rango de 5 a 60 °C donde la 
humedad se incrementa por pasos (>0,1 %HR) o rampas 
de 0.1 - 0.2 %HR/minuto. También pueden hacerse expe-
rimentos a %HR constante, en los cuales se hacen rampas 
o incrementos por pasos de la temperatura de hasta 0.5 
°C/minuto. El rango de humedad a ensayar varía entre 0 
y 95 %HR. 

La figura 2 muestra la excelente línea de base, observada 
durante un experimento isotérmico a humedad constante 
de casi 64 horas a temperatura ambiente.

Análisis de adsorción 
de agua en productos 
farmacéuticos

Figura 1: Esquema simplificado del Sistema Q5000 SA. Figura 2: Deriva de la línea de base en un periodo de 
2.5 días.
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Aplicaciones
La mayor parte de los ensayos de análisis de adsorción 

de agua se hacen con incrementos por pasos de la hume-
dad (%HR) en un amplio rango a temperatura constante. 
Como los materiales no desorben el agua a la misma ve-
locidad con la cual la adsorben, los experimentos consis-
ten  generalmente en ensayos algo más complejos, donde 
la humedad aumenta, luego decrece y finalmente vuelve 
a aumentar para determinar si la estructura y comporta-
miento del material sufrió algún tipo de cambio debido a la 
exposición a alta humedad.

Una adsorción más rápida de agua en la segunda fase in-
dica en general que la estructura del material hay cambia-
do, por ejemplo de un estructura cristalina a otra amorfa.

Los resultados se grafican en general como % de cam-
bio de peso vs %HR y los materiales pueden ser evaluados 
tal como se reciben o luego de secarlos. Cuando el peso 
molecular del material es conocido, los resultados pueden 
expresarse como peso (moles) de agua adsorbida por peso 

(moles) de muestra. Para indicar esos resultados, la mues-
tra debe secarse previamente a su análisis, para obtener 
así un valor real sobre peso seco.

El secado previo al análisis generalmente suele hacerse 
manteniendo el material con 0 %HR por varias horas a tem-
peraturas moderadas, entre 25 y 60 °C. Se evita el secado 
en condiciones más drásticas, como elevada temperatura o 
vacío para evitar cambios estructurales, como por ejemplo 
la pérdida de agua de hidratación.

La figura 3 muestra condiciones regulares para un ensa-
yo de incremento de humedad por pasos con temperatura 
constante. La muestra es PVP (polivinilpirrolidona), un ex-
cipiente de uso frecuente en la industria farmacéutica. La 
curva azul muestra los pasos de incremento de humedad 
mientras la verde muestra la ganancia de peso durante el 
aumento de  humedad. Notar el largo tiempo experimental.

Los análisis de adsorción de agua son generalmen-
te extensos debido al tiempo requerido por el material 
para alcanzar el equilibrio a una humedad específica.  

Figura 3: Datos experimentales para PVP.

Figura 5: Delicuescencia del cloruro de litio.

Figura 4: Isoterma de adsorción para PVP.

Figura 6: Delicuescencia de la urea (rampa humedad) a 25 °C
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Típicamente, el tiempo de equilibrio aumenta con el au-
mento de %HR. Con el software apropiado, los experi-
mentos de adsorción se programan para registrar el tiem-
po transcurrido o la variación de peso en función de la 
humedad relativa. 

La figura 4 es la curva final de adsorción para PVP. Este 
grafico se genera tomando un solo punto luego del equili-
brio a cada nivel de humedad. El valor de interés para las 
pruebas de PVP es el cambio de peso total porcentual de 42 
± 2 % a 80 %HR. La cantidad de agua adsorbida por PVP es 
grande para los estándares farmacéuticos, pero esto es tí-
pico de los excipientes. Los materiales cristalinos utilizados 
como principios activos de formulaciones farmacéuticas 
típicamente adsorben menos de 5% de agua.

La delicuescencia es otro comportamiento común, que 
pueden exhibir algunos materiales farmacéuticos cuando 
se exponen a la humedad. Los materiales delicuescentes 
absorben muy poca cantidad de agua cuando la humedad 
ambiente se eleva hasta un %HR crítico. A ese %HR y tem-
peratura, el material comienza a absorber en gran propor-
ción. Por ejemplo, el cloruro de litio (figura 5) representa un 
despegue ideal de la delicuescencia, porque inicialmente 
solo hay un ligero cambio de peso humedad, y es simple 
determinar el punto de delicuescencia como la primera 
desviación de la línea de base, o como el despegue extra-
polado de adsorción. 

Otros materiales como la urea exhiben un punto de de-
licuescencia más gradual (curva verde en la figura 6), y en-
tonces la determinación es algo más subjetiva cuando se 
estima el despegue extrapolado. Esta dificultad se elimina 
graficando el cambio de masa en relación con el cambio 
de humedad experimental en una rampla de incremento 
de humedad.

El punto delicuescente se asigna al punto donde la cur-
va (azul en la figura 6) cruza cero durante la rampa de 
humedad decreciente, es decir, el punto donde el mate-
rial no adsorbe ni desorbe agua. Existe un tercer método 
para determinar el punto delicuescente, y consiste en 
elevar la humedad por encima del punto de despegue 

de delicuescencia para luego disminuir la humedad por 
pasos. 

El punto máximo en el gráfico de % peso en función de 
%HR se considera el punto delicuescente (ver figura 7). 
Dado que la región de interés en el último tipo de grafico 
es solo de pocas unidades %HR (como en el caso de urea) 

Figura 7: Delicuescencia de la urea (descenso de humedad 
por pasos) a 25 °C

Figura 8: Pequeña cantidad de muestra de prednisona 
(25 °C).
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es necesario usar pequeños cambios de HR para obtener 
resultados exactos.

Durante la evaluación de ingredientes activos en los es-
tudios de preformulación, es habitual contar con pequeñas 
cantidades de material para ensayos. Entonces, la capaci-
dad de procesar baja cantidad de muestra es beneficiosa, 
y permite lograr equilibrios más rápidos y reducir así los 
tiempos de análisis. La baja deriva del sistema se traduce 
en buenos resultados con solo 10 a 20 mg de drogas cris-
talinas como prednisona (figuras 8 y 9) que absorbe menos 
de un 1% de humedad en un amplio rango de HR. 

Los resultados de adsorción que se muestran en la figura 
8 fueron obtenidos para unos 15 microgramos de cambio 
de peso en escala completa. La mayor cantidad de muestra 
usada en la figura 9 brinda el mismo perfil general, indi-
cando que los resultados obtenidos con menor tamaño de 
muestra son válidos. La versatilidad ante la falta de histé-
resis en el perfil de adsorción / desorción de la prednisona 
indicas que la adsorción en la muestra se sostiene ligera-
mente sobre la superficie del material en lugar de absor-
berse en su estructura.

La colina (figura 10) es otro material que exhibe un perfil 
de adsorción / desorción sin histéresis apreciable. En este 

caso sin embargo, la cantidad adsorbida es muy grande, 
150 % del peso a 90 % HR, implicando que el material forma 
una solución insaturada. Como no hay evidencia que la es-
tructura de la colina cambie durante la toma de humedad, 
la estructura general del material debe ser muy receptiva. 

La difenilhidantoina (figura 11) por otro lado muestra un 
cambio en su estructura por exposición a la humedad. El 
perfil de desorción exhibe una significativa histéresis des-
de el perfil inicial de adsorción y hay un cambio agudo en 
el peso cuando la humedad decrece por debajo del 30%. 
Perfiles como este, indican la formación de hidratos y a 
5 %HR la ganancia de peso residual está de acuerdo con 
la estequiometria que se espera del monohidrato de esta 
molécula. Como la forma hidratada tiene una estructura 
receptiva, el perfil de adsorción subsecuente muestra una 
toma de humedad más rápida que el presentado para la 
muestra original.

El análisis de adsorción puede efectuarse sobre el ma-
terial tal como se recibe o luego de su secado en condi-
ciones específicas. La figura 12 compara los resultados del 
diclofenac tal como se recibe y luego de ser secado a 60 °C 
y 0 %HR durante 4 horas. La forma general y el nivel de ad-
sorción / desorción de humedad son los mismos con y sin 

Figura 10: Colina (25 °C).Figura 9: Muestra de prednisona de mayor cantidad que 
en la figura 8 (25 °C).

Figura 11: Difenilhidantoina, sal sódica (25 °C). Figura 12: Diclofenac sal sódica (25 °C).
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secado, indicando que las condiciones de secado escogidas 
son adecuadas para remover el 1 o 2 % de humedad ad-
sorbida sobre la superficie y es suficientemente moderado 
para no afectar la estructura el material.

En ocasiones se busca determinar cuantitativamente el 
perfil de absorción para obtener indicaciones del nivel de 
humedad adsorbida en alguna condición determinada, y si 
el secado previo de la muestra repercute significativamen-
te en los resultados. Este es el caso de diclofenac. 

Sin embargo en otras situaciones donde se necesita una 
cuantificación exacta de la cantidad de agua adsorbida so-
bre una superficie, por ejemplo para celulosa microcrista-
lina (BCR-302), el secado del material antes del ensayo es 
muy importante. La celulosa microcristalina es un excipien-
te farmacéutico primario y el BCR-302 es un estándar de-

sarrollado en Europa por asociación de varios laboratorios, 
donde la celulosa microcristalina se equilibró en distintos 
ambientes con soluciones salinas saturadas delicuescentes 
para dar 10 condiciones de HR y medir con exactitud la ga-
nancia de peso.

La Tabla 1 muestra los resultados, con los tres prime-
ros pasos del peso, de muestras BCR secadas en forma 
diferente previamente al análisis. Como se esperaba, 
peso de muestra, temperatura y tiempo son condiciones 
importantes para el ciclo de secado. Típicamente, mayor 
cantidad de muestra debe secarse durante más tiempo 
para un secado eficiente. El aumento de la temperatura 
reduce el tiempo requerido. Como se muestra en la ta-
bla, si la muestra BCR no se seca apropiadamente antes 
del análisis, las ganancias de peso observadas en cada ni-
vel de humedad son menores que los encontrados en el 
estudio colaborativo. Esto por supuesto se debe a que el 

Figura 13: Droga en forma monohidrato, procesada tal 
cual se recibe.

Figura 14: Droga en forma monohidrato, procesada luego 
de secada.

%HR Ganancia de Peso Intervalo de 
Confianza

Secado a 60°C 
(10 mg)

Secado a 25°C 
(10 mg)

Secado a 25°C 
(2 mg)

Tal cual se 
recibe

11.1 2.13 ± 0.11 2.06 1.95 2.04 1.44

22.5 3.24 ± 0.12 3.25 3.12 3.24 2.67

33.0 4.15 ± 0.09 4.25 3.89 4.05 3.60

Tabla 1: Resultados con Celulosa microcristalina (BCR)



66 revista safybi diciembre 2017

material no secado ya contiene algo de humedad total, la 
cual puede adsorber a los niveles de humedad de ensa-
yo, dando menores resultados. Como se ha mencionado, 
el secado previo al análisis debe hacerse con precaución 
porque puede alterar la estructura del material, afectan-
do el perfil de adsorción.

Las figuras 13 y 14 muestran los resultados obtenidos 
para una droga analizada tal cual se recibió y luego de ser 

secada a 80 °C durante 6 horas a 0 %HR. El perfil del mate-
rial procesado tal cual es indicativo de una droga cristalina. 
El material seco pierde aproximadamente 5 % de su peso 
durante el ciclo de secado, probablemente por perdida de 
agua de hidratación. El material anhidro adsorbe aproxi-
madamente 5 veces la cantidad de agua que adsorbe el 
material original.

Otros ejemplos que ilustran otros tipos de mediciones 

Nuestros anunciantes

Figura 15: Higroscopicidad de péptidos. Figura 16: Secado de un hidrato débil.
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en productos farmacéuticos se mues-
tran en las figuras 15 a 17. 

Las muestras que adsorben fácil-
mente agua (materiales higroscópicos) 
son difíciles de evaluar debido a la 
dificultad de establecer el nivel inicial 
de peso. Una forma de evaluar esos 
materiales es por exposición a diferen-
tes niveles de humedad hasta lograr 
el equilibrio, designando ese punto 
como el punto inicial para comparacio-
nes posteriores. Entonces, el material 
de “humedad equilibrada” se seca por 
aumento de la temperatura a 0 %HR 
hasta llegar al equilibrio. La pérdida de 
peso durante ese secado brinda indi-
cación de la cantidad total de agua ad-
sorbida por el material a cada nivel de humedad. El secado 
antes del análisis es otra potencial aproximación, pero el 
péptido analizado en la figura 15 no pudo ser evaluado de 
esa forma debido a que se conocía la facilidad con la que 
perdía agua de hidratación, cambiando su estructura.

En la figura 16, el objetivo fue determinar las condicio-
nes apropiadas para el ciclo de secado durante su pro-
cesamiento, estableciendo la menor humedad que podía 
ser usada a una temperatura especifica sin cambiar la es-
tructura por remoción de agua de hidratación débilmente 
fija. Los resultados se obtuvieron por pasos de humedad 
desde un nivel alto hasta un nivel bajo (derecha a izquier-
da en la figura). Cambios significativos de peso en un nivel 
de humedad se debieron a perdida de agua de hidrata-
ción. A 25 °C de temperatura de secado, pueden usarse 
humedades tan bajas como 10 %HR. A 40 °C o más, la hu-
medad durante el ciclo debe ser de al menos 15 %HR. En 
este material, el impacto de la presentación de la muestra 
(por ejemplo molido vs no molido) tiene poco efecto en 
las propiedades de secado.

Es habitual estudiar la estabilidad de fármacos e ingre-
dientes por exposición a distintas condiciones de hume-

dad y temperatura. En el ejemplo de 
la figura 17, diferentes sales del mismo 
compuesto base fueron expuestas a 50 
%HR y 25 °C, que luego se elevó a 80 
°C manteniendo la HR. Todas las sales 
tomaron rápidamente 2% de humedad 
a 25 °C, pero cuando la temperatura se 
elevó a 80 °C, las sales de fosfato y me-
silato retuvieron el agua adsorbida y su 
peso se mantuvo constante durante 24 
horas. El acetato por su lado perdió rá-
pidamente el peso ganado inicialmen-
te, y el material continuo perdiendo 
peso indicando que esta formulación 
era la menos estable.

Adicionalmente a la evaluación de 
formulaciones farmacéuticas, el aná-

lisis de adsorción puede ser también valioso en la com-
paración de las películas poliméricas que se utilizan en 
materiales de empaque. La figura 18 muestra perfiles 
comparativos de dos diferentes materiales de empaque. 
La película A (línea discontinua) adsorbe y desorbe hu-
medad más rápidamente que la otra película evaluada. 

Conclusiones
El análisis de adsorción de humedad es una herra-

mienta analítica muy importante para la caracterización 
de ingredientes y productos farmacéuticos, y su uso es 
cada vez mayor para la evaluación de su comportamiento 
durante el procesamiento, empaque, almacenamiento y 
distribución. Permite también comparar la estabilidad de 
distintas formulaciones, y escoger los materiales de em-
paque apropiados para la preservación de sus caracterís-
ticas primarias. n

Referencias
La presente nota ha sido desarrollada tomando como referencia la correspondiente 

a Ph.D. Robert L. Hassel, Ph.D. - TA Instruments, 109 Lukens Drive, New Castle, DE 
19720, USA.

Figura 17: Comparación de la estabilidad de 
formulaciones salinas.

Figura 18: Materiales de empaque.
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Edelflex alcanza 
la certificación 
ISO 9001:2015

Edelflex alcanza la cer-
tificación ISO 9001:2015 
tras finalizar con éxito 
una nueva auditoría por 
parte de la empresa TÜV 
Rheinland. 

La auditora alema-
na otorgó a Edelflex S.A. la certificación de la norma ISO 
9001:2015 tras ratificar que los procedimientos internos se 
adecúan de forma satisfactoria a los nuevos lineamientos 
que plantea la más reciente versión de la norma.

Este otorgamiento, que precede a las certificaciones de 
la norma ISO 9001 obtenidas desde el año 2007, es el re-
sultado del esfuerzo y la responsabilidad de todos los inte-
grantes de la empresa, quienes están comprometidos con 
la mejora continua. Este modelo de gestión por procesos, 
enfocado en el compromiso con los stakeholders, ha posi-

cionado a Edelflex como un referente en materia de solu-
ciones, ingeniería e innovación tecnológica para equipos de 
proceso.

Acerca de Edelflex
Edelflex es referente en numerosas industrias como 

proveedor principal de soluciones tecnológicas y com-
ponentes para procesos productivos. Es especialista en 
transferencia térmica y en diseño, ingeniería, construc-
ción, montaje y puesta en marcha de plantas de procesa-
miento combinando ingeniería de avanzada y componen-
tes de alta calidad. n

 
Contacto
+54 11 4727-2000 
marketing@edelflex.com - www.edelflex.com

“La mejora continua está en nuestro ADN y es imprescindible para 
estar a la altura de lo que el mercado demanda, para seguir creciendo 
y para proyectar a largo plazo, sobre todo cuando apostamos a la inno-
vación y excelencia. Felicitaciones a todo el personal de Edelflex, que de 
manera muy comprometida y trabajando en equipo, me ayuda a llevar 
adelante este proceso. También a nuestros clientes que nos exigen y a 
nuestros proveedores que nos acompañan.”  – Ing. Miguel Harutiunian, 
Presidente de Edelflex.
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SCHOTT, la empresa de tecnología global que suministra 
envases de vidrio Tipo I y de polímero COC para medica-
mentos parenterales para la industria farmacéutica,  am-
plió su portfolio de viales farmacéuticos listos para su uso 
por medio del concepto adaptiQ®, que pretende atender 
las nuevas exigencias del mercado.

SCHOTT ha desarrollado el concepto listo para usar   
adaptiQ® con el fin de que sea compatible con los nue-
vos equipos de llenado de la industria, permitiéndole a 
las empresas farmacéuticas envasar diferentes formatos 
de contenedores en una línea de producción, minimizan-
do los tiempos de set up. Líderes de la industria como 
Bausch + Ströbel, Bosch Packaging Technology, Gronin-
ger, OPTIMA y Vanrx y Dara probaron adaptiQ® en diver-
sos tipos de máquinas y comprobaron que esta solución 
lista para usar permite reaccionar más rápidamente a las 
nuevas tendencias de la industria en términos de flexibi-
lidad de envase.

Con adaptiQ®, los frascos se acomodan en bandejas y 
contenedores de manera segura, protegiéndolos contra 
rayones causados por el contacto entre ellos y también con 
la propia máquina, reduciendo así el riesgo de rotura y la 
contaminación de los frascos. Como estos ya están esterili-
zados, las empresas farmacéuticas pueden cargarlos direc-
tamente en líneas de llenado sin la necesidad de un lavado, 
costoso y largo, esterilización y depuración.

“Los pequeños márgenes de ganancia y la presión regu-
ladora forzarán a los fabricantes farmacéuticos  a optar por 
envases más inteligentes. Todo el portfolio de viales listos 
para usar permite que esas compañías reduzcan costos y 
obtengan mayores ganancias”, explica Jayme Fagundes, Ge-
rente de Producto para América del Sur de SCHOTT Brasil.

  

Acerca de SCHOTT 
SCHOTT es un grupo internacional de tecnología líder 

en las áreas de vidrio especial y vitrocerámica. La empresa 
cuenta con más de 130 años de experiencia en el desarro-
llo de materiales y tecnología y ofrece una gran variedad de 
productos de alta calidad y soluciones inteligentes. SCHOTT 
es un facilitador innovador para muchas industrias, áreas 
de aplicación de tecnologías para el hogar, farmacéutica, 
electrónica, óptica, industria automotriz y de aviación. 
SCHOTT se destaca por desempeñar un papel importante 
en la vida de todos y está comprometida con la innovación 

y el éxito sustentable. El grupo mantiene una presencia 
global con plantas de producción y oficinas de ventas en 
34 países. Con una plantilla de aproximadamente 15.000 
empleados, se generaron ventas por EUR 1,99 mil millones 
en el año fiscal 2015/2016.  SCHOTT AG Tiene su sede en 
Mainz, Alemania, y es propiedad exclusiva de la Fundación 
Carl Zeiss. Como empresa fundadora, SCHOTT asume una 
responsabilidad especial por sus colaboradores, por la so-
ciedad y por el ambiente. n

www.schott.com. 

SCHOTT expande su 
portfolio de viales 
listos para usar
El concepto adaptiQ® pretende atender la creciente 
demanda de los fabricantes de medicamentos, en los 
formatos ISO 2R-15R, 20R, 25R o 30R.
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¿Qué proyección ha realizado Far-
mawall con la introducción de estos 
productos?

Las puertas corredizas herméticas son 
elementos clave para el funcionamiento 

de una sala limpia o estéril. Hospitales, laboratorios y es-
pacios de producción especiales, son un nicho muy restrin-
gido con una oferta muy restringida en puertas corredizas 
herméticas. Esto produjo una limitación para responder a 
necesidades o requerimientos normativos. En FarmaWall 
nos planteamos abrir el juego y trabajar para ampliar la 
oferta e incentivar la demanda. Fue así que comenzamos 
a fabricar las puertas corredizas herméticas FarmaWall 
concretando una alianza estratégica con un líder mundial 
en automatismos, Portalp, un líder mundial con más de 
cincuenta años proveyendo soluciones e innovación, carac-
terizándose por no imponer soluciones sino por escuchar 
y satisfacer las expectativas y necesidades de los clientes. 
Sobre la coincidencia de estos valores y cultura corporati-
va con los nuestros, es que nacen las puertas Farmawall, 
equipadas con sistemas de automatización Portalp. Son 
productos de altísima calidad y prestaciones con el que es-
peramos promover la competencia en el mercado y brin-
dar respuestas a lo que hasta hoy requería de soluciones 
no ortodoxas.

¿Qué ventajas tienen estas puertas con respecto a las 
que ya se usan en el país?

Como todos los productos desarrollados por empresas 
líderes, sus características y prestaciones responden a las 
exigencias de las legislaciones internacionales en seguri-
dad y a las normativas de buenas prácticas de manufac-
tura. Los productos Portalp se caracterizan además por su 
diseño de avanzada, robustez de construcción, calidad de 
terminaciones y capacidad de programación y personaliza-
ción del funcionamiento. Nuestras puertas son construidas 
bajo estrictas normas, y fueron concebidas para brindar las 
más versátiles y exigentes prestaciones.

Cuando hablamos de prestaciones de una puerta her-
mética, ¿de qué estamos hablando?

El objetivo de todapuerta hermética es mantener la es-
tanqueidad del aire en los ambientes, reteniendo el polvo 
y soportando agresiones de diversos agentes químicos o 
bactereológicos. Requieren para ello de un cierre perfec-

tamente estanco y garantizar una óptima seguridad en su 
funcionamiento.

Las puertas Farmawall, equipadas con las líneas HS Clean 
y DIVA L Clean de Portalp, poseen un nivel de sofisticación y 
versatilidad nunca antes visto en el mercado argentino. La 
gran variedad de opciones y personalizaciones que ofrecen 
sirven para implementar soluciones hasta hoy inexisten-
tes en el mercado local, no solo en el aspecto funcional o 
normativo, sino también en lo ergonómico, en el manteni-
miento y en lo estético.

¿Por ejemplo?
A nivel prestaciones, la apertura puede controlarse por 

telemando, por pulsador común, de pie o de codo, por bo-
tón sin contacto, o mediante radar de detección. Cada una 
de estas opciones responde a las diversas necesidades del 

Un salto cualitativo en puertas 
herméticas automáticas de altas 
prestaciones para salas limpias
FarmaWall, líder en puertas para salas limpias en Argentina, está introduciendo en el mercado 
argentino las nuevas puertas herméticas de alta tecnología, equipadas con automatizaciones 
de la empresa francesa Portalp. Diego Morosoly, director comercial de FarmaWall, nos detalla 
las principales prestaciones y beneficios de esta versátil línea de productos.
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área. El estado de la puerta puede progra-
marse y monitorearse desde un panel de 
control digital en el que se establecen los 
parámetros de funcionamiento de acuerdo 
a modos preestablecidos o se personalizan 
variables como la velocidad de cierre y aper-
tura. Detectores de movimiento garantizan 
la seguridad de paso y evitan por completo 
el riesgo de colisión con el usuario o el atas-
camiento con objetos. 

La agilidad y fluidez de movimiento, la ro-
bustez de construcción y una ingeniería y di-
seño industrial de avanzada, garantizan que 
la experiencia funcional sea perfecta, brin-
dando seguridad y confort. Es extraño refe-
rirse a una puerta técnica y hablar de un concepto como el 
confort, pero gracias al completo desarrollo del sistema y 
sus opciones, Portalp y FarmaWall lo han hecho posible.

¿Qué característica pueden resaltarse en forma es-
pecífica?

Sin duda, la capacidad de personalización de la puerta 
para diversos requerimientos: La composición interior y 
exterior de las hojas puede formularse para cumplimen-
tar diversos requerimientos  de aislación térmica, aislación 
acústica, transparencia, humedad, presión, niveles radioló-
gicos, etc. Se ofrecen de revestimientos de alta densidad y 
en materiales como acero o aluminio, y terminaciones en 
laminados fenólicos en una amplia variedad de colores, 
para posibilitar la organización espacial e integrar la puerta 
a diversos entornos posibles, permitiendo la identificación 
cromática de salas, áreas, niveles o pisos y la inclusión de la 
puerta como un elemento de comunicación en programas 
señaléticos. 

En las hojas de las puertas FarmaWall 
pueden integrarse una doble mirilla, o in-
cluirse protección reforzada contra rayos X, 
ventanas con vidrio anti radiación y siste-
mas de seguridad que desactivan la emisión 
de radiaciones cuando la puerta es abierta. 
La resolución de cada detalle de diseño está 
resuelta en forma orgánica en un conjunto 
minimalista.Los perfiles no tienen bordes 
agresivos o salientes, y los marcos de alumi-
nio se integran con juntas tubulares en una 
superficie continua que facilita la limpieza. 
En síntesis, las puertas FarmaWall, desarrolla-
das junto a Portalp, ofrecen un completo siste-
ma que da respuesta a la diversidad y más exi-

gentes necesidades para salas limpias, estériles y quirófanos.
 

¿Ustedes realizan el mantenimiento y servicio técnico?
Sí, realizamos el mantenimiento y servicio técnico, mien-

tras que Portalp garantiza la existencia de repuestos y par-
tes. Pero además, los productos son de construcción muy 
robusta con mecanismos eficientes y duraderos. Todas las 
partes del sistema fueron concebidas para recibir un man-
tenimiento simple y rápido. Por ejemplo, tienen sujeciones 
pivotantes, haciendo innecesario el desmonte para realizar 
el mantenimiento. El ajuste, recambio o reparación de pie-
zas resulta simple y práctico, porque la disposición de los 
mecanismos es muy accesible, 

¿Ya se encuentran disponibles para instalarse?
Sí, y no solo eso sino que ya se han instalado unidades en 

laboratorios y empresas de primer orden en todo el mun-
do, incluyendo en laboratorios y prestigiosos hospitales, 
habiendo obtenido una recepción excepcional. n
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TECNOLOGÍA BATHLESS 

  

Elimina el baño de agua y todo el mantenimiento 
asociado ¡De ambiente a 37° C en menos de 15 minutos!

• SENSORES DE TEMPERATURA 
INALÁMBRICOS

 Control y visualización de la temperatura en 
tiempo real.

Ahorro de tiempo y dinero.

Reconocido por FDA.

Miles de unidades instaladas a 
nivel mundial.

Incluído en USP <711>.

Tecnología sustentable.
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     Test de Disolución 
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Paracas 51 (C1275AFA) C.A.B.A. Argentina - Tel/Fax: 54 11 5368-6610 - ventas@damicosistemas.com www.damicosistemas.com



Sartorius Argentina - Tel. +5411.4721.0505 - leadsarg@sartorius.com

Visite nuestra
revista

online en

www.safybi.org

Re
v
is
ta

Revista SAFYBI
Volumen 57

Nº 156
Diciembre de 2017
ISSN: 0558/1265
Uruguay 469, piso 2º B
C1015ABI  Buenos Aires, 
Argentina
Tel: 	(54-11) 4373-0462 / 8900
	 (54-11) 4372-7389
Fax:	(54-11) 4374-3630
www.safybi.org

ANMAT: Productos médicos–escenario internacional 

CONICET: Monitoreo de glucosa no invasivo 

USP: PRODUCTOS FARMACÉUTICOS Y NANOMATERIALES

Re
vi

st
a 

SA
FY

BI
   

 |
   

N
º 1

56
   

| 
  D

ic
ie

m
br

e 
de

 2
01

7


