
RESUMEN
El marco estratégico de la calidad analítica por 

diseño (AQbD) provee de herramientas poderosas 

para el desarrollo y la implementación de métodos 

analíticos eficientes y robustos destinados al 

control de calidad de materias primas y productos 

farmacéuticos. Por otro lado, la gestión del ciclo 

de vida del método analítico asegura que los 

resultados obtenidos durante el uso rutinario del 

mismo cumplan con especificaciones de calidad en 

todo momento. Basado en la gestión del riesgo de 

la calidad, este nuevo paradigma propone el uso de 

diseños estadísticos de experimentos para generar 

un conocimiento profundo sobre el desempeño de 

las variables de un método analítico, con el objetivo 

de encontrar condiciones operativas óptimas. De 

esta manera, las características de rendimiento de 

un nuevo método analítico ya no solo se evalúan 

como una tarea final en la validación formal del 

método, sino que se establecen y optimizan durante 

el desarrollo del mismo. Para esto se siguen objetivos 

predefinidos, los cuales se proponen de acuerdo al 

alcance del método y al perfil de calidad del producto. 

Estos objetivos incluyen la definición de los errores 

máximos permitidos en el resultado informable. 

En esta revisión bibliográfica se describen y dan 

ejemplos de los conceptos y herramientas más 

importantes relacionados a la AQbD. Se presentan 

además algunos casos reales en los que se aprecia 

el beneficio de aplicar esta estrategia para resolver 

problemas analíticos complejos, optimizando el 

tiempo y recursos invertidos. 

Palabras clave: control de calidad; métodos; 

preparaciones farmacéuticas. 

ABSTRACT
The Analytical Quality by Design (AQbD) strategic 

framework offers powerful tools for the development 

and implementation of efficient and robust analytical 

methods for the quality control of raw materials and 

pharmaceutical products. Additionally, analytical 

method lifecycle management ensures that the 

results obtained during routine use meet quality 

specifications at all times. This new paradigm is 

based on quality risk management and proposes the 

use of statistical designs of experiments to generate 

in-depth knowledge about the performance of 

variables in an analytical method with the objective 

of finding optimal operating conditions. This 

approach allows the performance characteristics 

of a new analytical method to be established and 

optimized during method development, rather 

than being evaluated as a final task in the formal 

validation of the method. Predefined targets are 

followed for this purpose, which are proposed 

according to the scope of the method and the 

quality profile of the product. These targets include 

the definition of maximum permissible errors in the 

reportable result. This literature review outlines 

the key concepts and tools associated with AQbD, 

providing illustrative examples. It also presents real-

world case studies demonstrating the value of this 

strategy in addressing complex analytical challenges 

while optimizing time and resources.

Keywords: quality control; methods; pharmaceutical 

preparations.
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Introducción

En 2004 la Administración de Alimentos y 
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, Food 
and Drug Administration) propuso por primera 
vez a la industria farmacéutica el abordaje de 
buenas prácticas de manufactura basadas en 
la gestión del riesgo[1]. Este fue el puntapié 
inicial para que los principios de la calidad por 
diseño (QbD, Quality by Design), planteados 
anteriormente por el estadista Joseph Juran[2,3], 
se volcaran al desarrollo de nuevos productos 
farmacéuticos[4]. Entre los años 2005 y 2019, 
a la propuesta de la FDA le siguió una serie de 
guías de calidad (Q8 a Q12) de la Conferencia 
Internacional sobre Armonización (ICH, 
International Conference on Harmonization) 
acerca de los requerimientos técnicos para el 
registro de productos farmacéuticos de uso 
humano en las que se describen los principios de 
QbD y las herramientas de la gestión del riesgo 
de la calidad (QRM, Quality Risk Managment)[5-9]. 
 En el nuevo paradigma, el tradicional 
cumplimiento de especificaciones de calidad 
basado solo en controles al final del proceso 
se sustituye por un enfoque basado en la 
gestión del riesgo durante todo el ciclo de 
vida del producto[10,11]. Se entiende entonces 
ahora que la calidad es un requisito que debe 
diseñarse, construirse y controlarse atendiendo 
a todos los aspectos de los sistemas y procesos 
productivos[12,13].
 En este contexto, la Farmacopea Argentina, 
al igual que otras normas internacionales, 
se apropia también de estos principios y los 
incorpora en un nuevo Texto de Información 
General: <1028> “Calidad por diseño aplicado 
al desarrollo de productos farmacéuticos”, 
recientemente publicado en el Segundo 
Suplemento de la Séptima Edición[14].
 La nueva forma de abordar el manejo de la 
calidad de los productos farmacéuticos dada por 
la corriente de QbD pronto se extendió desde 
el área productiva al área de control de calidad, 
dando lugar a lo que hoy se conoce como 
calidad analítica por diseño (AQbD, Analytical 
Quality by Design)[15,16]. Numerosos conceptos 

y definiciones, denominadas generalmente con 
una sigla derivada del idioma inglés, surgieron en 
esta nueva concepción del desarrollo analítico. El 
objetivo de esta revisión bibliográfica es explorar 
los conceptos más relevantes relacionados con 
la estrategia AQbD, mostrando aplicaciones 
concretas en el desarrollo de nuevos métodos 
analíticos para el control de calidad de fármacos.

Calidad analítica por diseño 
AQbD puede definirse como un marco 
sistemático utilizado para el desarrollo, la 
evaluación y la transferencia de métodos 
analíticos basado en QRM y gestión del ciclo 
de vida (LCM, Lifecycle Managment)[17-19]. Este 
enfoque comienza con la definición de objetivos 
predefinidos según el alcance del método a 
desarrollar y enfatiza la necesidad de generar 
un conocimiento profundo y completo del 
comportamiento de las variables del proceso, lo 
que a su vez permite optimizar su rendimiento y 
controlar su desempeño en el uso rutinario[18,19]. 
En consonancia con los principios de QbD, en el 
desarrollo analítico por AQbD, las características 
de rendimiento de un método ya no solo se 
evalúan en la validación formal del mismo, 
sino que se establecen y optimizan durante el 
desarrollo ajustando las variables del sistema 
a niveles convenientes[20-22]. Por su parte, la 
aplicación de los principios de LCM provee un 
marco para la verificación continua, de manera 
de garantizar que el funcionamiento del método 
validado siga siendo adecuado durante el uso 
rutinario proveyendo resultados confiables y de 
calidad.
 Entre 2013 y 2016 la Farmacopea de los 
Estados Unidos (USP) emitió cuatro artículos 
de estímulo para la industria en los que 
comienza a describir y proponer la aplicación 
de las herramientas de AQbD y LCM[23-26]. Estos 
artículos sentaron las bases para el nuevo 
capítulo general de esta farmacopea: <1220> “El 
ciclo de vida de los procedimientos analíticos”, 
que entró en vigencia en mayo de 2022[27]. 
 En esta nueva ola de actualización, la USP 
publicó también otro esclarecedor artículo de 
estímulo en el que diferencia los conceptos de 
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método analítico y procedimiento analítico en el 
paradigma del ciclo de vida[28]. En este artículo, la 
USP propone que el término método analítico se 
utilice para definir las condiciones operacionales 
definidas por la instrumentación, los reactivos, 
los estándares, la preparación de muestras, 
calibradores y controles y los parámetros de 
aptitud del sistema. En contraste, el término 
procedimiento analítico se propone para referir 
al uso del método analítico para generar 
información que permita tomar una decisión. El 
procedimiento analítico incluye, en este enfoque, 
la definición de un propósito (por ejemplo, 
verificar cumplimiento de una especificación), un 
plan de muestreo, una estrategia de replicación 
y el cálculo del resultado informable y su 
incertidumbre asociada. La realidad es que en 
la literatura científica estos términos se utilizan 
actualmente de manera indistinta[29-32].
 Por su parte, la Farmacopea Británica 
(BP) publicó en el 2022 un nuevo capítulo 
suplementario referido a la aplicación de AQbD 
para el desarrollo analítico[33] y en su edición de 
2023 incluye en la monografía de comprimidos 
de atorvastatina un método por cromatografía 
de líquidos de alto rendimiento (HPLC, High-
Performance Liquid Chromatography) para el 
ensayo de valoración del producto que incorpora 
elementos de AQbD y LCM[34,35].
 Si bien los nuevos capítulos de USP y BP son 
de carácter informativo, los mismos demuestran 
el interés de las farmacopeas por promover la 
aplicación de este nuevo enfoque. 
 También ICH, luego de un minucioso proceso 
de revisión y consensos logrados por un grupo 
de expertos, publicó en noviembre de 2023 la 
nueva guía Q14: “Desarrollo de procedimientos 
analíticos”[36] y la actualización de la guía 
“Validación de Procedimientos Analíticos”, la 
Q2(R2)[37], basadas ambas en los lineamientos 
de AQbD.
 Estas guías describen una estrategia 
sistemática, basada en el conocimiento 
científico y QRM para desarrollar, evaluar, usar y 
controlar procedimientos analíticos apropiados 
para control de calidad de materias primas 
y productos farmacéuticos. Además, hacen 

hincapié en la posibilidad que da este enfoque, de 
establecer condiciones robustas de desempeño 
para los procedimientos analíticos, lo que otorga 
la gran ventaja de posibilitar cambios o ajustes 
necesarios en algún parámetro sin que se afecte 
la calidad del resultado.

Gestión del ciclo de vida del método analítico
La adecuación al uso previsto es un concepto 
fundamental en el enfoque de LCM[14,19,21,38]. 
El mismo puede variar por la etapa de vida del 
producto en la que se aplica el método (estudio 
pre-clínico, estudio clínico, producción, control 
de calidad final, estudio de estabilidad, etc.) o 
por la finalidad analítica (identificación, ensayo 
límite de impurezas, valoración, disolución, 
etc.). En todos los casos es vital dimensionar la 
importancia del impacto del resultado analítico 
en la toma de decisiones y las consecuencias 
que acarrea una decisión incorrecta, sea tanto 
sobre la salud de un paciente (liberar para su 
comercialización o dispensa un medicamento 
fuera de especificación) o sobre la economía de 
una empresa (descartar un medicamento apto 
para su consumo). 
 Bajo esta premisa, QRM acompaña la vida 
de un método (entendido como procedimiento) 
analítico a lo largo de tres etapas definidas[19,22]: 
1) diseño, 2) calificación del desempeño y
3) verificación continua (Figura 1). Estas tres 
etapas están sustentadas en el Perfil del 
Objetivo Analítico (ATP, Analytical Target Profile) 
del método, el cual a su vez debe alinearse 
rigurosamente con el Perfil de Calidad Objetivo 
del Producto (QTPP, Quality Target Product 
Profile).

https://doi.org/10.62035/rca.5.65


3
Revista Científica ANMAT  - (ISSN: 2796-7646) - Vol 5. 2024 - https://doi.org/10.62035/rca.5.65 4

Perfil del objetivo analítico 
El ATP es una prospectiva del desempeño 
deseado de un método analítico, y define 
la calidad requerida del resultado o valor 
informable[15,20,31]. Generalmente, en su 
definición se establece el error analítico total 
máximo admisible teniendo en cuenta el nivel 
aceptable del riesgo de tomar una decisión 
incorrecta a partir del resultado informado. Se 
establecen, por lo tanto, requerimientos para 
el sesgo (como medida de la veracidad o error 
sistemático) y para la variabilidad analítica 
(como medida de precisión o error aleatorio) 
o directamente para la evaluación conjunta de 
estos parámetros como medida de la exactitud. 
 Al definir el ATP, se pueden incluir no solo 
el alcance del método, sino también otros 
aspectos de calidad analítica como el tiempo de 
ejecución, costo e impacto ambiental que genera 
su uso. Aunque idealmente esta definición es 
independiente de la tecnología, en ocasiones 
puede ser necesario vincularla a una técnica 
analítica específica. 
 Un ejemplo de definición para el ATP puede 
encontrarse en el trabajo publicado por Modroiu 

y col.[39] en el que describen el desarrollo de 
un método por electroforesis capilar para el 
control de calidad de omeprazol en cápsulas 
gastrorresistentes, con el objetivo de cuantificar 
simultáneamente el ingrediente farmacéutico 
activo (IFA) y sus impurezas (IMPs). En este caso 
se estableció que el método debía ser capaz 
de separar completamente los picos de los 
analitos para alcanzar selectividad; que el límite 
de cuantificación de las IMPs debía ser ≤ 0.1% 
en peso en relación al IFA y que el IFA debía 
cuantificarse en el rango de 80% a 120% de la 
concentración esperada. En cuanto a la exactitud 
se debían alcanzar recuperaciones entre 98% 
y 102% para el IFA y entre 95% y 105% para 
las IMPs; mientras que para la precisión el 
requerimiento era alcanzar coeficientes de 
variación (CV) ≤ 2% para el IFA y ≤ 5% para las 
IMPs, excepto en el límite de cuantificación en el 
que se permitían CV ≤ 15%.
 Esta premisa definida en el ATP será la 
que conduzca las actividades a realizar y las 
decisiones a tomar durante el desarrollo, 
evaluación y utilización del método analítico 
mediante QRM.

Figura 1: Ciclo de vida de un método analítico.
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Gestión del riesgo 
La QRM está involucrada a lo largo de todo el 
ciclo de vida del método analítico y respalda 
la justificación científica para la toma de 
decisiones. Es un proceso sistemático para la 
evaluación, mitigación, control, comunicación y 
revisión del riesgo para la calidad del resultado 
informable en cualquier momento de la vida útil 
del método[9,16,31]. Sus objetivos primordiales son: 
● Identificar las principales fuentes de sesgo y 
variabilidad.
● Adquirir conocimientos para el diseño de 
controles apropiados sobre los parámetros 
del método con el objetivo de optimizar 
su desempeño, minimizando los riesgos de 
incumplimiento del ATP.
● Permitir la gestión continua del conocimiento 
garantizando que el procedimiento sea apto 
para su uso a lo largo de su ciclo de vida. 
● Incrementar la confianza en la toma de 
decisiones en base al resultado informado.
Para lograr estos propósitos se puede 
aplicar una variedad de herramientas, ya sea 
individualmente o en combinación, a lo largo de 
las siguientes instancias[31,40]: 

a. Identificación del riesgo
Consiste en identificar sistemáticamente todas 
las variables asociadas al procedimiento analítico 
que pueden tener influencia en los atributos 
críticos del método (CMA, Critical Method 
Atributte). En esta tarea debe considerarse el 
procedimiento analítico completo: reactivos, 
preparación de la muestra y estándares de 
referencia, instalaciones y condiciones de 
operación de los equipos e instrumentos 
utilizados, estrategia de calibración y 
replicación, etc. Como herramientas para 
ordenar las variables se pueden utilizar mapas 
del procedimiento preliminar, listas, tablas o 
diagramas de Ishikawa (también conocido como 
diagrama de espina de pescado). Este esquema 
permite visualizar de manera ordenada y 
orgánica los numerosos factores que componen 
un proceso analítico. Para sistemas complejos 
puede resultar útil dividir el proceso en pasos o 
etapas.

En la Tabla 1 pueden encontrarse referencias 
en las que se ve cómo se utiliza el diagrama de 
Ishikawa en las etapas iniciales del desarrollo 
analítico. 

b. Análisis del riesgo 
En base a fundamentos científicos, conocimientos 
previos y a una evaluación preliminar del 
procedimiento completo, se toman decisiones 
sobre cuáles de las variables identificadas 
previamente representan o no un riesgo real. 
Este paso del proceso tiene como objetivo 
seleccionar, de entre las muchas variables 
identificadas, aquellas cuyo impacto sobre los 
CMAs deberá evaluarse experimentalmente 
para poder conocer su efecto real[36,41]. Para 
efectivizar este análisis se han utilizado 
diferentes instrumentos tales como: método 
CNX (Control, Noise and eXperimental); mapas 
de calor (o matriz de riesgo), análisis de modos 
y efectos de fallas (FMEA, Failure Mode and 
Effect Analysis) y número de prioridad de riesgo 
(RPN, Risk Priority Number). Para las variables, 
para las cuales se conoce de antemano su 
efecto importante sobre los CMA, pueden 
tomarse dos tipos de decisiones. La primera 
es fijarlas en un nivel conveniente, mientras 
que la segunda considera evaluarlas también 
experimentalmente para encontrar el nivel 
óptimo. En las referencias de la Tabla 1 puede 
verse cómo, al finalizar este análisis, el número 
de variables consideradas para la evaluación 
experimental se reduce considerablemente en 
relación a la cantidad de variables identificadas. 

c. Evaluación del riesgo 
Esta es una instancia experimental que permite 
clasificar las variables en función de la magnitud 
de sus efectos sobre los CMAs. Esta nueva 
clasificación se logra generalmente mediante la 
Metodología de Superficie de Respuesta (RSM, 
Response Surface Methodology), aplicando 
diseños estadísticos de experimentos (DOE, 
Design of Experiment). Las variables que ponen 
en riesgo el alcance del ATP se definen en esta 
etapa como parámetros críticos del método 
(CMP, Critical Method Parameter).
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selectividad, la precisión, la sensibilidad y la 
veracidad (recuperación y/o sesgo) del método. 
Por ejemplo, en los métodos cromatográficos, 
los requisitos de sensibilidad se pueden traducir 
a la magnitud de los parámetros relacionados 
con la señal analítica, como la altura, el área o la 
relación señal/ruido de los picos del analito. Las 
demandas de selectividad pueden monitorearse 
a través de variables que evalúan la separación 
adecuada entre picos adyacentes, como las 
resoluciones (Rs) o el factor de separación (α), 
mientras que el factor de cola (T), el factor de 
retención (k) y el número de platos teóricos 
(N) se pueden evaluar para garantizar una 
buena forma de pico (parámetros que afectan 
la precisión y la selectividad). Una vez que se 
identifican los CMAs, se deben establecer para 
ellos valores objetivo o rangos aceptables para 
que respalden las siguientes actividades de 
desarrollo del método. Por ejemplo, se pueden 
establecer como criterios de aceptación que las 
Rs entre picos cromatográficos sean ≥ 2.0, que la 
relación señal/ruido sea ≥ 20, que el coeficiente 
de variación (CV) de áreas en inyecciones 
repetidas sea ≤ 1.0, etc. 

Parámetros críticos del método
Los CMPs son los factores cuya variabilidad 
tienen un impacto real directo y significativo 
sobre los CMAs. Estos factores pueden 
ser clasificados como “controlables” o “no 
controlables” sin perder de vista que todos ellos 
pueden afectar la calidad del resultado analítico. 
A su vez los CMPs pueden ser: 
● Relacionados con la preparación de la 
muestra (reactivos, solventes, tiempos o modos 
de extracción, etc.)
● Instrumentales (composición de la fase 
móvil, temperatura del horno, longitud de onda 
utilizada para la detección, etc.)
● Ambientales (luz, humedad, temperatura)
Los CMPs conviven además con otros factores 
de menor impacto o factores “no críticos”[19]. 
Para poder llegar a esta clasificación de una 
manera consistente en AQbD se aplican las 
herramientas de gestión de riesgo vistas 
anteriormente. 

d. Control y revisión de riesgos 
Estas tareas implican la toma de decisiones 
para eliminar, reducir o aceptar un determinado 
nivel de riesgo conocido. Esto se logra, por un 
lado, encontrando los niveles de las variables 
del método que posibiliten alcanzar los 
requerimientos establecidos para los CMAs y, 
por otro, estableciendo los controles apropiados 
para garantizar que estos se cumplan durante 
el uso rutinario del método. El proceso QRM es 
secuencial e iterativo; por consiguiente, si no es 
posible un control adecuado de los CMPs bajo 
ciertas condiciones propuestas, será necesario 
rediseñar el procedimiento analítico. Sin 
embargo, dado que el riesgo no puede eliminarse 
por completo, existirá siempre un cierto grado 
de riesgo residual que deberá ser aceptado. La 
estrategia de control del método, establecida 
como un proceso de monitoreo en el uso de 
rutina, tiene como objetivo reducir y mantener 
este riesgo residual en niveles aceptables[31,32].

Diseño del método
Selección de tecnología a utilizar
En principio se puede seleccionar cualquier 
técnica analítica que sea capaz de cumplir 
los criterios del ATP del método[42]. Una vez 
seleccionada la misma, el enfoque se dirige a 
comprender cómo las características físico-
químicas del/los analito/s (polaridad, pKa, 
solubilidad, absortividad, etc.) y las variables 
de entrada (factores) del proceso analítico 
pueden afectar o impactar sobre los atributos de 
calidad del resultado. Por ejemplo, en métodos 
cromatográficos, estas variables pueden ser el pH 
y la concentración de la solución reguladora de la 
fase móvil, la temperatura del horno de columna, 
la velocidad de flujo, etc. Inicialmente se realizan 
ensayos exploratorios para definir las condiciones 
iniciales del método y luego se avanza en la 
generación del conocimiento, siguiendo los pasos 
de QRM mencionados anteriormente. 

Atributos críticos del método
Los CMAs son variables de salida del proceso 
analítico (respuestas) que reflejan la calidad 
del resultado. Están relacionados con la 
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TABLA 1: GESTIÓN DEL RIESGO EN EL DESARROLLO DE MÉTODOS ANALÍTICOS PARA CONTROL DE CALIDAD DE FÁRMACOS. 

Referencias: 1HPLC: High-Performance Liquid Chromatography; 2IFA: ingrediente farmacéutico activo; 3UPLC: Ultra-Performance Liquid 

Chromatographic; 4UPLC-MS: Ultra-High Performance Liquid Chromatography-Mass Spectrometry; 5CNX: Control, Noise and eXperimental; 
6FMEA: Failure Mode and Effect Analysis; 7RPN: Risk Priority Number.

Método

Identificación de Riesgo Análisis de Riesgo

Herramienta Número de variables 
identificadas Herramienta Número de variables 

seleccionadas

HPLC1 indicativo de 
estabilidad para ácido 

fusídico en IFA2 y gel de 
uso tópico[43]

Diagrama de Ishikawa 41 Conocimientos previos 7

UPLC3 indicativo 
de estabilidad para 
hexoprenalina en 

inyectables[44]

Diagrama de Ishikawa 12 Conocimientos previos 4

HPLC1 para valoración de 
clorhidrato de terbinafina 

en cremas[45]

Diagrama de Ishikawa 18 Conocimientos previos 6

UPLC-MS4 para 
determinar perfiles 
cuantitativos de un 

medicamento herbario en 
cápsulas[46] 

Diagrama de Ishikawa 12 Conocimientos previos 4

HPLC1 indicativo de 
estabilidad para neratinib 

y naringenina en 
nanopartículas[47]

Diagrama de Ishikawa 17 CNX5 3

UPLC3 para determinación 
de impurezas de fumarato 
de tenofovir alafenamida 

en comprimidos[48]

Diagrama de Ishikawa No informadas Mapas de calor 6

HPLC1 por intercambio 
iónico para cuantificar 

ribitol fosfato de 
polirribosilo como 

antígeno de Haemophilus 
influenzae b en una 

vacuna hexavalente[31]

Mapa del proceso en 
etapas 

11 FMEA6 y RPN7 7

HPLC1 indicativo de 
estabilidad para nintedanib 

en IFA2[49]

Diagrama de Ishikawa 24 FMEA6 y RPN7 4

HPLC1 para determinar 
pureza enantiomérica de 
moxifloxacina en gotas 

oftálmicas[50]

Diagrama de Ishikawa 40
Combinación de CNX5, 

RPN7 y FMEA6 3
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Diseños estadísticos de experimentos
En el marco del AQbD, la utilización de DOEs 
tiene como objetivos principales identificar 
los CMPs, evaluar la magnitud de sus efectos 
sobre los CMAs y seleccionar las condiciones 
operativas óptimas, es decir, definir el MODR 
(Method Operable Design Region). 
 El conocimiento experimental del sistema 
permite obtener modelos que describen el 
proceso en el que las respuestas (y) dependen 
de los niveles de los factores (x) (Figura 2).

El DOE es una herramienta muy conocida 
en el ámbito de las ciencias experimentales 
y se define como la aplicación del método 
científico para generar conocimiento acerca de 
un sistema o proceso por medio de pruebas 
experimentales planteadas adecuadamente que 
permiten entender mejor situaciones complejas 
de relación causa-efecto[51,52]. Mediante la 
elaboración de modelos matemáticos, logra 
extraer la máxima cantidad de información de 
los datos con un mínimo número de pruebas 
experimentales diseñadas adecuadamente[53,54]. 
Estos experimentos deben realizarse en un 
orden aleatorio y no correlacionado, de manera 
de no sesgar las respuestas. 
 En los sistemas complejos cuyo 
funcionamiento depende de muchas variables, 
tales como suelen ser los métodos analíticos, los 
DOEs se aplican además de manera secuencial. 
En una primera etapa se aplican diseños de 
screening (de primer orden), destacándose entre 
ellos el diseño factorial en dos niveles y el diseño 
de Plackett y Burman por ser muy eficientes. 
Estos diseños permiten identificar, entre todos 

los factores del sistema, aquellos que influyen 
más significativamente en las respuestas, 
calculando sus efectos e interacciones[54-60]. 
 El efecto principal de un factor es el cambio 
en la respuesta producido al variar su nivel, 
mientras que la interacción entre dos factores 
es el cambio en la respuesta cuando ambos 
varían simultáneamente. Esta interacción es 
nula si el cambio iguala la suma de los efectos 
principales, positiva si lo supera, y negativa si 
es menor. Se puede estudiar de esta manera, 
por ejemplo, qué efecto tiene la temperatura 
del horno de columna sobre la Rs de dos picos 
cromatográficos y también cómo es el efecto de 
la interacción entre los cambios de temperatura 
y de pH de la fase móvil. 
 Los factores con efectos y/o interacciones 
más significativos y que ponen en riesgo el 
cumplimiento de los criterios de aceptación 
de los CMAs se establecen como CMPs. Estos 
factores se someten a un estudio más detallado 
utilizando DOEs de segundo orden, mientras 
que los factores menos influyentes se fijan y 
controlan en niveles convenientes. Los DOEs 
de segundo orden, conocidos también como 
diseños de superficie de respuesta permiten 
encontrar condiciones operativas óptimas, en 
las que se cumplen simultáneamente todos 
los criterios establecidos para los CMAs. Entre 
los más utilizados se encuentran los diseños: 
factorial completo a tres niveles (3-DFC), el 
central compuesto (DCC) y el Box-Behnken 
(DBB)[54-60] (Figura 3).

Figura 2: Factores y respuestas en un método 

analítico.

Figura 3: Representación esquemática para tres factores. 

a. diseño factorial completo a tres niveles (3-DFC). 

b. diseño central compuesto (DCC). 

c. diseño Box-Behnken (DBB). 

(Extraído de Goicoechea. 2018).
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Otros diseños empleados frecuentemente son: 
Split-plot[61] para aleatorizaciones complejas, 
D-Optimal[51,56] para evaluar dominios 
experimentales asimétricos y los Diseños 
de Mezclas[62] para optimizar la composición 
porcentual de una mezcla de solventes (una fase 
móvil por ejemplo).
 La RSM permite la construcción de modelos 
polinomiales[55] que describen estadísticamente 
el comportamiento de cada una de las respuestas 
del sistema en función de los niveles que pueden 
tomar los factores. El nombre de la metodología 
se debe a la perspectiva gráfica que puede 
generarse tridimensionalmente con el modelo 
ajustado (Figura 4.a). La gráfica de contornos se 
obtiene, a su vez, como la proyección en el plano 
de la superficie de respuesta (Figura 4.b).
 Finalmente, la superposición de gráficas 
de contorno es una estrategia que permite 
encontrar fácilmente regiones operativas que 
satisfacen simultáneamente los requerimientos 
o criterios de aceptación de dos o más 
respuestas[57], lo que en el entorno de la AQbD 
se conoce como MODR. 

Región Operable del Método
El MODR es una combinación multidimensional 
de los niveles de los CMPs para la cual se 
ha demostrado que el método tendrá un 
desempeño y robustez adecuados. En otras 
palabras, cualquier combinación de los niveles 
de los CMPs dentro del MODR garantiza que 
se cumpla el ATP[38,40]. Como se muestra en 
la Figura 4.c en la superposición de gráficas 
de contorno se pueden identificar distintas 
regiones. La región de desempeño no aceptable 
(en color naranja) indica las combinaciones de 
los niveles de los factores para los cuales los 
CMAs no cumplen con las especificaciones. La 
región de desempeño aceptable es el MODR 
(en color verde). Los límites de incertidumbre del 
MODR (en color amarillo) pueden representarse 
como intervalos de confianza, de predicción 
o de tolerancia para un determinado nivel de 
confianza (habitualmente α=0.05). Estos límites 
proporcionan una evaluación de la robustez 
del método teniendo en cuenta la variabilidad 

analítica[38,40]. En la Figura 4.d, se observa además 
el espacio de control (CS, Control Space), que 
es un entorno experimental simétrico definido 
dentro del MODR, en el cual se conforma la 
estrategia de control para el uso rutinario. 
Finalmente, el punto de color rojo mostrado en 
la figura dentro del CS, es denominado punto 
óptimo de trabajo (OWP, Optimal Working 
Point) siendo este una combinación operativa 
de los CMPs seleccionada para el uso de 
rutina. Este punto puede elegirse en función 
de la conveniencia operativa o de criterios 
estadísticos, siempre que se encuentre en una 
zona robusta dentro del CS[38,40].

En la Tabla 2 pueden encontrarse algunas 
aplicaciones concretas de diseños 
experimentales utilizados para establecer los 
CMP y para definir MODR y CS en el desarrollo 
de nuevos métodos analíticos para el control de 
calidad de fármacos. 

Estrategia de Control
La estrategia de control se establece entonces 
a partir del conocimiento ganado en la etapa 
anterior. Esta estrategia debe garantizar el 
correcto desempeño del método analítico y 
la calidad del resultado obtenido en el uso 
rutinario[26,37]. Para esto se incluyen los controles 
necesarios sobre los CMPs, y/o se establece 
la prueba de idoneidad del sistema (SST, 
System Suitability Test), en la cual se verifica 
el desempeño de los CMAs. La comprensión 
de las principales fuentes de variabilidad del 
procedimiento analítico adquirida durante 
el desarrollo se puede utilizar, además, para 
generar la estrategia de replicación donde los 
factores del procedimiento que contribuyen a 
una gran parte de la variación general se pueden 
replicar para mejorar la precisión[66,67]. En la 
Tabla 2 pueden verse algunas estrategias de 
control establecidas tanto sobre CMPs, como 
sobre CMAs durante el desarrollo de nuevos 
métodos analíticos. 
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Método analítico Diseño de screening Diseño de optimización Estrategia de control

HPLC1 para determinación de 
ramipril, telmisartán, atorvastatina 

y amlodipina en especialidades 
farmacéuticas[63] 

Ninguno 3-DFC2 Sobre los CMPs3: composición y 
pH de la fase móvil

HPLC1 indicativo de estabilidad 
para neratinib y naringenina en 

nanopartículas[47]

Ninguno DBB4

SST5 para los CMAs6: tiempos de 
retención, Rs7, número de platos 
teóricos y coleo de picos de los 

analitos

UV8 y HPLC1 para 
cuantificación de ketoconazol y 

beclometasona en especialidades 
farmacéuticas[64]

Ninguno DCC10 No establecida

HPLC1 para losartan, 
hidrocolorotiazida y sus impurezas 

en comprimidos[30]

Plackett y Burman DCC10

SST5 para los CMAs6: factor de 
capacidad, número de platos 

teóricos y tiempos de retención 
relativo para los picos de los 

analitos

HPLC1 para tartrato de 
rivastigmina en nanopartículas[29] Factorial DCC10

SST5 para los CMAs6: tiempos de 
retención, áreas de pico, factor de 
coleo, número de platos teóricos. 
CV9 de los CMAs6 en inyecciones 

repetidas

UPLC11 para determinación 
de impurezas de fumarato 

de tenofovir alafenamida en 
comprimidos[48]

Plackett y Burman DBB4

Marca y proveedor de insumos. 
Sobre los CMPs3: concentración 
y pH del buffer de la fase móvil, 

proporción de solvente orgánico, 
velocidad de flujo y temperatura 

de columna. SST5 para los CMAs6: 
tiempos de retención y Rs7 de los 

picos de los analitos

HPLC1 para cuantificación de 
lípidos en nanopartículas[65] Plackett y Burman DBB4

Sobre los CMPs3: proporción 
de metanol en la fase móvil, 

velocidad de flujo y temperatura 
de columna

TABLA 2: USO DE DISEÑOS EXPERIMENTALES Y GENERACIÓN DE ESTRATEGIAS DE CONTROL EN EL DESARROLLO DE MÉTODOS 

ANALÍTICOS. Referencias: 1HPLC: High-Performance Liquid Chromatography; 23-DFC: diseño factorial completo a tres niveles; 3CMPs: 

Critical Method Parameter; 4DBB: diseño Box-Behnken; 5SST: System Suitability Test; 6CMAs: Critical Method Atributte; 7Rs: resoluciones; 8UV: 

ultravioleta; 9CV: coeficiente de variación; 10DCC: diseño central compuesto; 11UPLC: Ultra-performance Liquid Chromatographic.

Calificación del desempeño
El objetivo de la validación, en el marco de 
la AQbD, es realizar una demostración final, 
formal y documentada de que el desempeño 
del método cumple con el ATP[27,36,37,68]. Las 
actividades experimentales suelen ser menos en 
este enfoque que en una validación tradicional, 
puesto que se dispone de mucha información 
ganada durante el desarrollo del método.  

Por otro lado, el riesgo de falla en alcanzar en 
esta etapa los atributos de calidad requeridos 
para el método, es prácticamente nulo, puesto 
que durante el desarrollo se trabajó para 
alcanzarlos de una manera segura y robusta. 
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Verificación continua
El monitoreo continuo es una actividad o un 
conjunto de actividades que permiten confirmar 
la idoneidad del método durante el uso rutinario 
y el cumplimiento de los criterios establecidos 
en el ATP a lo largo del tiempo. Para llevar a 
cabo esta verificación continua es necesario 
contar con los procedimientos operativos 
estándar (POEs), documentos en los que se 
describen detalladamente las instrucciones 
para ejecutar el método analítico en las 
condiciones operativas óptimas y la estrategia 
de control del mismo, incluyendo los SSTs. 
Los parámetros de la estrategia de control del 
método deben evaluarse y registrarse en cada 
corrida analítica verificando el cumplimiento 

de las especificaciones establecidas. Si las 
especificaciones no se cumplen, el análisis de 
la muestra no puede llevarse a cabo. Deberá 
trabajarse primero en corregir o ajustar los 
parámetros necesarios para lograr el desempeño 
adecuado del método. Una vez logrado esto 
se podrá analizar la muestra garantizando 
resultados confiables y de calidad. 
 Una herramienta valiosa que puede utilizarse 
en esta etapa es la carta de control, gráfico que 
proporciona un método sencillo para realizar el 
seguimiento estadístico del proceso analítico a 
lo largo del tiempo. Esta representación visual 
permite evaluar eficazmente la aparición de 
tendencias o eventos inesperados[27,69,70].

Figura 4: Gráficas obtenidas con Design-Expert 11.0 (Stat-Ease Inc., Minneapolis, USA) a. Superficies de respuesta para los modelos que describen 

el comportamiento de dos Rs cromatográficas en función de dos factores del sistema. b. Gráficas de contorno de los mismos modelos. c. Gráficas 

de contorno superpuestas. d. El CS indicado como rectángulo blanco y el OWP como un punto rojo dentro del MODR.

(Adaptado de Caro YS, Cámara MS, De Zan MM. 2023).
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Conclusión

Esta revisión bibliográfica muestra una 
utilización incipiente pero creciente de las 
estrategias de AQbD para el desarrollo y la 
implementación de métodos analíticos eficientes 
y robustos destinados al control de calidad de 
materias primas y productos farmacéuticos, así 
como de productos intermedios o en proceso. 
Las herramientas utilizadas son diversas y 
particulares, adaptándose en cada caso a la 
disponibilidad y necesidades de los analistas. Su 
aplicación resultó particularmente provechosa en 
la optimización de sistemas complejos en los que 
debieron manejarse simultáneamente muchos 
factores para lograr la selectividad y el nivel 
de incertidumbre adecuado para los resultados 
analíticos. En este sentido, el desarrollo de 
métodos indicativos de estabilidad destinados al 
análisis de productos con matrices complejas o 
con más de un IFA, se vieron beneficiados por 
el uso de diversas herramientas de QRM. La 
utilización de diseños experimentales posibilitó 
en estos casos, encontrar condiciones de 
trabajo adecuadas mediante la ejecución de una 
cantidad razonable de pruebas experimentales, 
optimizando de esta manera el uso del tiempo y 
de los recursos. 
 En un ámbito de permanente innovación 
como es la industria farmacéutica actual, en la 
que se generan continuamente nuevas moléculas 
de uso terapéutico y novedosos productos en 
diversas formulaciones, la AQbD y el LCM se 
presentan como un marco seguro y eficiente 
para alcanzar las exigencias regulatorias en el 
control de calidad.
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