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RESUMEN

Introduccion: A nivel mundial, el desarrollo de medicamentos posee baja eficiencia
y eficacia. Se exponen varias razones de sus causas, pero rara vez se fundamentan
con estudios basados en datos recogidos sistematicamente. Esto dificulta el

diseno de soluciones efectivas.
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Objetivos: Proponer la aplicacién del andlisis de contenido textual al estudio de la
documentacion técnica de la empresa, para diagnosticar fallos en el proceso de

desarrollo farmacéutico, e ilustrar su empleo y utilidad en un caso de estudio.

Métodos: Se analizaron las cartas que durante 10 afos emitié el Centro Estatal
para el Control de Medicamentos y Dispositivos, en respuesta a las solicitudes de
autorizacion de ensayos clinicos o de registro sanitario de medicamentos que

realizé el Centro de Inmunologia Molecular.

Resultados: La codificacion del texto y la medicion de la frecuencia de aparicion
de frases mostraron que los fallos mas frecuentes estan relacionados con las
categorias “producto”y “estudios clinicos”. Se comprobd que la agencia reguladora
realizé mas senalamientos acerca del control de los resultados que sobre las
tareas de disefio, y que la “fundamentacion de las especificaciones de calidad” es
el fallo mas reiterado. Mediante la cuantificacion de la coocurrencia de los fallos,
se pudo evidenciar la posible interdependencia o causa raiz comun entre diferentes

tipos de fallos.

Conclusiones: El descubrimiento de un nuevo conocimiento, a partir del analisis de
los textos, permitiod identificar soluciones, para contribuir a mitigar las causas del
fallo detectadas, y reducir los costos en tiempo y recursos en el desarrollo de los

productos.

Palabras clave: analisis cualitativo; descubrimiento del conocimiento; diagndstico

de fallos; desarrollo de medicamentos; industria farmacéutica.

ABSTRACT

Introduction: Drug development on a global scale has low efficiency and
effectiveness. Several reasons are listed as causes, but they are rarely supported
by studies based on systematically collected data. This makes difficult designing

effective solutions.

{cc) RSN | E<ta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



eCiMED Revista Cubana de Informacion en Ciencias de la Salud.
, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS 2024;35:e2309

Objectives: To propose the application of textual content analysis to the study of a
company's technical documentation, to diagnose failures in the pharmaceutical

development process, and to illustrate its use and usefulness in a case study.

Methods: Analysis of the letters issued over a 10-year period by the State Center
for the Control of Drugs and Devices in response to requests for authorization of
clinical trials or for sanitary registration of drugs developed by the Center for

Molecular Immunology.

Results: The coding of the text and the measurement of the frequency of
appearance of phrases showed that the most frequent failures are related to the
categories “product” and “clinical studies”. It was found that the regulatory agency
made more comments about the control of results than about the design tasks, and
that the “justification of quality specifications” is the most repeated failure. By
quantifying the co-occurrence of the failures, the possible interdependence or

common root cause between different types of failures could be noted.

Conclusions: The discovery of new knowledge, based on the analysis of the texts,
allowed to identify solutions and mitigate the causes of the detected failure, and to

reduce the costs in time and resources in the development of the products.

Keywords: qualitative analysis; knowledge discovery; failure diagnosis; drug

development; pharmaceutical industry.
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Introduccion

Durante décadas el proceso de desarrollo de productos (PDP) en la industria
farmacéutica a nivel mundial se ha caracterizado por su baja eficiencia y su baja
eficacia.("? Segun el estudio publicado por la Asociacion de Gestion y Desarrollo
de Productos (PDMA, por sus siglas en inglés), la tasa de éxito global del PDP en el
mercado se ha mantenido estable y cercano al 60 % desde 1990.®) En cambio, los
reportes que analizan el sector especifico de la industria farmacéutica estiman que
solo entreel 79y el 13,8 % de los programas de desarrollo de medicamentos llegan
al mercado con éxito.#567) Este alto porcentaje de fallos contribuye a los elevados
precios de los medicamentos, pues en ellos se internalizan los costos de todos los
proyectos de desarrollo que no logran llegar al mercado.®9 Por otra parte, el PDP
en la industria farmacéutica se caracteriza por una larga duraciéon con un promedio

de 14 afios, lo que contribuye también a los elevados costos.(101")

Desde el punto de vista de la salud publica existe una verdadera urgencia por
atender estos problemas, debido a la inaccesibilidad real a tratamientos eficaces
que sufren millones de pacientes en el mundo, tanto por sus altos precios como
por la persistencia de enfermedades a las que aun no se les ha encontrado solucion

terapéutica.

Para lograr la solucién de un problema es determinante comenzar por un correcto
diagnostico de sus causas. Sin embargo, la literatura cientifica y técnica es escasa
en cuanto a los métodos utilizados para diagnosticar las causas de los fallos del
PDP de la industria biofarmacéutica. Mas escasos aun son los reportes acerca de
los métodos empleados en el diagndstico de los fallos técnico especificos en que
incurre la empresa, y que provocan el fracaso de sus proyectos de desarrollo.(1213)
Incluso, se ha reportado que forma parte de la cultura de la industria
biofarmacéutica tomar decisiones, a partir de los juicios humanos mas que por
métodos analiticos formales.('41516) Por o que, no se dispone de suficientes
conocimientos objetivos y cientificamente fundamentados sobre los fallos en el

desarrollo de productos biofarmacéuticos para eliminar o atenuar sus causas.
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Por otra parte, en cada empresa biofarmacéutica existe una oportunidad que puede
ser explorada para realizar este diagnostico, mediante el analisis de la
documentacion técnica, que posee la empresa, relativa al desarrollo de
medicamentos. Un ejemplo son las cartas que reciben como respuesta de las
agencias reguladoras nacionales cuando solicitan una autorizacion de ensayo
clinico (AEC) o de registro sanitario (RS). Las agencias expresan en ellas una
valoracion detallada acerca de los fallos del desarrollo y la calidad alcanzada por
cada producto. Estas cartas poseen una estructura simple organizada en epigrafes,
que se corresponden con los acapites del expediente regulatorio del producto en
evaluacién. Aunque estas fuentes de informacién contienen datos no totalmente
estructurados y no utilizan un lenguaje normalizado, su analisis puede contribuir a

la extraccion de conocimiento para abordar la mejora del PDP.

Los objetivos de la investigacién fueron proponer la aplicacion del analisis de
contenido textual al estudio de la documentacién técnica de la empresa para
diagnosticar fallos del proceso de desarrollo farmacéutico e ilustrar su empleo y

utilidad en un caso de estudio.

Métodos

Base documental

Para el diagnostico de las causas de fallo del PDP se evaluaron todas las cartas
emitidas por la agencia reguladora cubana, el Centro Estatal para el Control de
Medicamentos y Dispositivos, (CECMED) en respuesta a las solicitudes de
autorizacién presentadas por el Centro de Inmunologia Molecular (una empresa
biofarmacéutica cubana). Estos documentos se tomaron del repositorio digital de
la empresa en formato pdf., previamente obtenidos a partir de digitalizar el original
impreso. De todas las cartas emitidas, se seleccionaron aquellas (57) que
cumplieron con los siguientes requisitos: estar relacionadas con una solicitud de

AEC o una solicitud de otorgamiento de RS; que la respuesta de la agencia fuese
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de rechazo del tramite o la solicitud de completamiento de la documentacion; vy,

por ultimo, que hubiesen sido emitidas entre enero de 2009 y diciembre de 2019.

El estudio se limitd hasta 2019, pues el impacto de la pandemia provocada por el
SARS-COV-2 en los afos 2020-2022 modificé profundamente el modo de gestionar
el proceso de desarrollo de medicamentos tanto en el mundo como en Cuba. A
pesar de que, gracias a su flexibilidad, el método de andlisis de contenido textual
puede aplicarse en el diagnostico de los fallos del PDP, en las nuevas

circunstancias probablemente se obtendrian resultados diferentes.

Los textos se prepararon mediante el empleo del reconocimiento 6ptico de
caracteres (OCR) para identificar caracteres y palabras de los documentos

digitales.

Identificacion de los fallos

En el estudio se consider6 como fallo (o evidencia de fallo) del proceso de
desarrollo todo cuestionamiento o seifalamiento reflejado en la carta de la agencia
que directamente contribuyd al cierre del tramite regulatorio o al rechazo de la
solicitud, es decir, al fracaso del proyecto. También se consideraron fallos aquellos
aspectos sobre los que la agencia exigi6 a la empresa que realizara un
completamiento de la documentacion, con independencia de si, luego de
presentada, el tramite fue aprobado o no. Esta solicitud de informacién adicional
se consider6 como un fallo, pues para satisfacerla la empresa tuvo que incurrir en
un retraso de sus tiempos de desarrollo, mayor o menor en dependencia de la

complejidad de obtener, y presentar la nueva informacion solicitada.

Codificacion de los fallos

Para clasificar los fallos, cada senalamiento de la agencia reguladora fue
codificado segun un sistema formado por tres niveles jerarquicos, y cada nivel, a
su vez, se compuso de varias categorias. A cada categoria de cada nivel se le

asigné una numeracién. Durante la clasificacion, a cada fallo se le hizo
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corresponder una categoria por cada uno de los tres niveles. El conjunto de la

numeracion de las tres categorias ordenadas jerarquicamente constituye el cédigo

del fallo.

Las categorias de clasificacion de los fallos dentro del primer nivel jerarquico se

preconcibieron a partir de la experiencia de los investigadores y de lo establecido

en la Regulacién No. 21-08. “Requisitos para la autorizacién y modificacion de

ensayos clinicos”.(17)

En la tabla 1 se muestran las seis categorias que resultaron definidas para este

nivel: aspectos formales, producto, proceso productivo, estudios no clinicos,

estudios clinicos y gestion del tramite regulatorio.

Tabla 1 - Categorias de la codificacién de fallos del primer nivel jerarquico

Codigo

Correspondencia de la categoria con la estructura del expediente

Categorias del nivel 1

regulatorio u otros requerimientos de la regulacién 21-08

Del lenguaje, formato o completamiento de la documentacion

Aspectos formales

presentada en cualquier parte del expediente

Parte 1. Informacién quimico-farmacéutica-bioldgica
1. Del ingrediente farmacéutico activo (IFA)
Se excluyen los subacépites 1.3y 1.5
Producto
2. Del producto farmacéutico terminado (PFT)

Se excluyen los subacadpites 2.4, 2.5

3. Estudios de estabilidad.

Parte 11. informacion quimico-farmacéutica-biolégica
1. Del ingrediente farmacéutico activo (IFA)

1.3. Descripcién del proceso de fabricacion

Proceso productivo

1.5. Descripcion del sistema de cierre-envase contenedor
2. Del producto farmacéutico terminado (PFT)

2.4. Descripcién del proceso de fabricacion

(o) I
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2.5. Descripcion del sistema de cierre-envase contenedor

4 Estudios no clinicos Parte 1. Informacion no clinica

5 Estudios clinicos Parte Iv. Informacion clinica

Relacionados con requisitos especificos sobre la interaccién con
Gestioén del tramite la agencia reguladora; se incluye el incumplimiento de
regulatorio compromisos adquiridos ante la agencia en relacion a la gestion

de un tramite regulatorio

La seleccion de las categorias del primer nivel de codificacion tuvo el objetivo de
determinar cuales son los aspectos generales a los que se asocia la mayor
cantidad de fallos, y, posteriormente, evaluar qué areas funcionales son las que

mas posibilidades tienen de contribuir a disminuir estos fallos (tabla 1).

El segundo nivel jerarquico tuvo el objetivo de evaluar el impacto que en el PDP
tienen los fallos en las tareas de disefio, en contraposicion con los fallos en la
estrategia de control y los resultados. En este nivel se clasifico si el fallo
correspondia a una de dos formas en que puede fracasar el PDP: o bien porque las
especificaciones o los requisitos de calidad fueron mal disefiados, o bien porque
los desafios técnicos imposibilitaron la obtenciéon de un resultado con las

caracteristicas esperadas.

En el tercer nivel jerarquico se incluyeron categorias relacionadas con los
requisitos cientificos y técnicos especificos relacionados con el fallo. Si bien en el
primer y segundo nivel jerarquico de la codificacion se incluyeron categorias que
se preconcibieron o seleccionaron a priori el tercer nivel se compuso tanto de
categorias preconcebidas, a partir de la experiencia del codificador, como de

categorias que emergieron durante el analisis de los datos.
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Para la identificacion de cédigos, a partir del analisis de contenido, se emplearon
las cartas emitidas entre 2009 y 2018. En un segundo analisis se evaluaron las

cartas de 2019 con el sistema de cédigos establecido.

El sistema de codigos generado se recogioé en un documento, y este se actualizd,
a medida que fueron emergiendo nuevos cédigos, a partir del analisis de las cartas.
Para disminuir las discrepancias que pudieran surgir en la codificacién asignada
entre codificaciones realizadas en disimiles momentos o por diferentes
codificadores, en este documento se recogieron las descripciones de los cddigos
y principios generales, tenidos en cuenta durante la generacién de cédigos y la
clasificacion de los fallos. También se incluyeron ejemplos de los fallos cientificos
y técnicos especificos que podrian generar mas dudas sobre en qué categorias

clasificarlos.

Entre los principios se incluyé que durante la clasificacién del fallo se debia asumir
que lo sefialado en la carta de la agencia reguladora era cierto y no una
equivocacion del evaluador de la agencia sanitaria. Este principio se baso en la
consideracion de que, si el expediente del producto se preparé de forma
suficientemente organizada, clara, explicita y referenciada, un evaluador con la
instruccion adecuada deberia poder encontrar la informaciéon presente en el
expediente y comprender el texto. Por tanto, si el evaluador no comprendio el texto,
es un fallo del PDP.

Otro principio fue establecer que la codificacidn de los errores cientificos y técnicos
especificos identificados en las cartas se debia realizar, teniendo en cuenta el fallo
directamente sefialado por la agencia, y no segun aquel que el codificador pudiera
identificar como causa raiz del fallo sefialado. Por ejemplo, si la agencia sefialé que
un anticuerpo monoclonal no poseia la capacidad esperada de inducir
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo, este se clasifico como un “fallo en
el cumplimiento de requisitos de calidad esperados”. Este se incluye dentro de la
categoria “estrategia de control” del “producto” y su cdédigo seria “2.2.6", aun
cuando el clasificador conociera que la causa raiz se encuentra en el incorrecto

diseno de la linea celular que no produce una adecuada glicosilacion.
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En ese caso, este seria un fallo en el “disefio” del “proceso productivo”,
especificamente, en “las lineas y bancos celulares” con el cédigo “3.1.1". Siguiendo
la causa raiz, a su vez, este fallo podria deberse a un incorrecto disefio de las
especificaciones del producto, que debid definir la glicosilaciéon necesaria para
efectuar la actividad citotdxica; lo que se corresponderia con un fallo en el “disefio”
del “producto”, en particular en la “fundamentacion del disefio de las

especificaciones”, con codigo 2.1.5.

Estos dos principios, si bien no sobreestiman ni subestiman la cantidad de fallos
totales detectados, si pueden provocar un error de clasificacion. Esta es una
limitacidn de la codificacion disefiada. Sin embargo, de esta manera se disminuye
el sesgo introducido por el grado de conocimiento que, tanto el evaluador de la
agencia reguladora como el que realiza la clasificacion del fallo, poseen acerca de

cada tema, y la historia del desarrollo de cada producto en particular.

Otro principio consisti6 en contabilizar como fallo independiente todo

sefialamiento que requiera realizar una accion correctiva independiente.

A continuacion, se ejemplifica el proceso de codificacion realizado, utilizando un

fragmento de texto de una de las cartas.

“El limite de la especificacion de pureza por SDS-PAGE que declaran (= 80 %) no
coincide con el aprobado (= 95 %). Deben presentar elementos que justifiquen esta
disminucion de pureza y declarar el 20 % de impurezas a qué especies

corresponden.”

En la tabla 2 se muestran los resultados de la codificacion.
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Tabla 2 - Ejemplo de codificacién del texto

Nivel jerarquico 1 Nivel jerarquico 3
) Nivel jerarquico 3

- Codigo

(Acapite T Texto codificado
] o (Fallo técnico del fallo
expediente (Disefio vs. ]
) especifico)

regulatorio) control)

El limite de la
especificacion de
pureza por SDS-PAGE

2-Producto 2-Control cambios del producto y 227
que declaran (= 80 %)

7-Manejo de los

sus controles o
no coincide con el

aprobado (= 95 %)

Deben presentar

5-Fundamentacién del elementos que
2-Producto 1-Disefio disefio de las justifiquen esta 2.1.5
especificaciones disminucién de
pureza

Declarar el 20 % de
2-Estudios de
i impurezas a que
2-Producto 2-Control caracterizacion del ) 222
especies
producto
corresponden

Procesamiento de los resultados

Con los resultados de la codificacion se calculd la frecuencia relativa de cada
codigo, y se complementdé con el analisis de la frecuencia de aparicion de

combinaciones de dos palabras en el texto.

La posible interdependencia o causa raiz comun entre los diferentes tipos de fallos
fue analizada a partir de la coocurrencia de cinco o mas veces de dos tipos de

fallos en una misma carta de rechazo.
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Resultados y discusion

Los métodos del analisis cualitativo de contenido textual y la mineria de textos,
ampliamente empleados para el analisis de encuestas con preguntas abiertas y el
andlisis de grandes volimenes de fuentes bibliograficas, provee de excelentes
herramientas para abordar el estudio de las causas de fallo del PDP, a partir de la
documentacion técnica de la empresa. Mediante estos métodos, la complejidad de
un texto se puede reducir cuando fragmentos relevantes de este son “traducidos”
a textos mas simples o cédigos. Posteriormente, la frecuencia de aparicion relativa
o absoluta de estos cddigos, unida a las frecuencias de aparicién de palabras o
combinaciones de palabras directamente tomadas del texto, puede ser sujeta a

interpretacion segun los objetivos del investigador.

Con el estudio de las cartas del CECMED, el sistema de codigos quedé conformado
finalmente con 137 cddigos. Se detectd un total de 853 fallos en el periodo 2009-
2018, correspondientes a 94 de los 137 cddigos definidos, con una media de 16,
un minimo de uno y un maximo de 97 fallos por carta emitida. Esto significa que la
agencia no detecto fallos para 43 de los cédigos que fueron preconcebidos, a partir

de la experiencia del codificador.

En la figura 1 se muestra la frecuencia relativa de los fallos segun el nivel jerarquico
1, y se aprecia que la mayoria de los fallos identificados por el CECMED estan

relacionados directamente con la categoria “producto” o con la categoria “estudios

clinicos”.
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Proceso productivo Estudios no clinicos
15,12 %

/- 1383 %

Estudios clinicos

Producto i

28,60 %

Interaccion con la
agencia regulatoria
363%

Aspectos formales
10,32 %

Fig. 1 — Frecuencia relativa de fallos de acuerdo al nivel jerarquico 1.

La causa de este hallazgo pudiera encontrarse en que no existe un area
especializada en el disefio y caracterizacion del producto en la estructura
organizacional de la empresa que, de existir, podria facilitar la coherencia entre
estas dos tareas. En su lugar, estas tareas se encuentran dispersas en varias areas
funcionales, lo que dificulta la coordinacién y ejecucion de estas, mediante el
seguimiento de un flujo de trabajo con metodologias definidas, tecnologias propias
empleadas sistematicamente con este objetivo, y con la adecuada

retroalimentacion de la informacion.

Especificamente, en cuanto a la carencia de un flujo de trabajo en las tareas de
disefio del producto, se aprecia que es una practica generalizada en la industria.('8)
Incluso, a pesar de presentar un enfoque de lo mas avanzado en el entorno
farmacéutico, la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH, por sus siglas en
inglés), en su Guia para el Desarrollo farmacéutico,('® limita el alcance de la
estrategia de calidad por disefio, al disefio del “proceso productivo”. Este se realiza
a partir de una definicion previa sustentada en el analisis de riesgo que utiliza datos
de experiencias anteriores, pero no suficientemente en la determinacién

experimental de los atributos criticos de calidad del producto.
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La organizacion si posee un area especializada para el disefio y ejecucion de los
“estudios clinicos”; sin embargo, los documentos que soportan estas tareas no son
supervisados por el area de aseguramiento de la calidad de la empresa, lo cual
propicia la comisidén de errores en la actualizacion y trazabilidad de la informacion
que se presenta, y de coherencia con la informacion procedente de otras etapas

del proceso de desarrollo.

Algo similar ocurre con la elaboracion del expediente que se entrega a la agencia
reguladora como soporte de la solicitud de AEC o del RS. Aunque en la empresa
existe un area especializada para realizar esta tarea, el expediente no se elabora
segun los procedimientos escritos ni es supervisada por el area de aseguramiento
de la calidad. El expediente regulatorio es un documento de gran complejidad. Se
compone de multiples documentos fuentes o anexos que, ademas de ser
elaborados por varios especialistas e investigadores de diferentes areas
funcionales de la empresa, se han creado a lo largo de los afios (incluso décadas),
en que transcurre el desarrollo del producto. Esto propicia la ocurrencia de errores
de coherencia y homogeneidad de lenguajes entre las diferentes partes del
expediente, lo que puede dificultar la comprension del evaluador de la agencia

reguladora.

Aunque los fallos en los “aspectos formales” ocupan un porcentaje relativamente
bajo, en relacién con el resto de los fallos, merecen que se les dedique atencién por
su relativa facilidad de solucion. El abordaje de la mitigacion de estos fallos debe
corresponder, fundamentalmente, al area de aseguramiento de la calidad, donde
deberan mejorarse los procedimientos de elaboracion y revisién de los
documentos fuentes del expediente regulatorio. La dificultad radica en que muchas
veces la complejidad de esta actividad se subvalora, y no se tiene en cuenta que
estos especialistas deben verificar el cumplimiento de los requisitos técnicos
establecidos dentro y fuera de la empresa, y que cada decision descrita se base en

metodologias cientificamente fundamentadas.

Esta verificacion conlleva la complejidad adicional de tener que velar por la
coherencia entre documentos de multiple origen y de diferentes fechas de

creacién, con el objetivo de armonizar todo el volumen de informacién que la
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empresa maneja, en primer lugar, para tomar sus decisiones y, posteriormente,

para presentarla a la agencia.(®)

En el andlisis de la frecuencia de las combinaciones de palabras se obtuvo que
entre las combinaciones mas frecuentes se encontraron /nformacion clinica e
Informacion quimica farmacéutica biologica, que aparecieron en el 38,33y 33,33%
de las cartas, respectivamente. Ello muestra que son los acapites en que la agencia

reguladora hizo sefialamientos con mas periodicidad (tabla 3).

Tabla 3 - Las 10 combinaciones de palabras mas frecuentes en las cartas del CECMED

Combinacién de dos palabras Frecuencia | Documentos | Documentos %
Producto terminado 28 12 23,33
Informacidn clinica 23 23 38,33
Actividad biologica 22 10 20
Informacién quimica (farmacéutica biolégica)* 20 18 33.33
Solicitar completamiento 16 13 26,67
(Ingrediente) farmacéutico activo* 16 8 15.09
Ensayos clinicos 14 12 21,67
Informacién administrativa 14 8 15
Anticuerpo monoclonal 13 12 20
Informacién no clinica 9 9 15

Leyenda:*La busqueda se realizé sobre combinaciones de 2 palabras, por lo que las combinaciones de 3 y 4 palabras
aparecen en los resultados segmentadas en pares. Aqui se simplificaron los resultados y se mostraron como la

combinacién completa.

En el acapite /nformacion quimica farmacéutica biologica el CECMED incluye los
sefnalamientos relacionados con el “producto” y con el “proceso productivo”; sin
embargo, se puede apreciar que en el primer lugar de frecuencia aparece la

combinacion producto terminado; en tercero la actividad bioldgica, y en sexto

.Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



eCiMED Revista Cubana de Informacion en Ciencias de la Salud.
, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS 2024;35:e2309

(ingrediente) farmacéutico activo, todas relacionadas con la categoria “producto”.
En cambio, no aparece ninguna combinacioén acerca de “proceso productivo”. Por
lo que se reafirma que los fallos relacionados con la categoria “producto” son mas

frecuentemente sefialados por la agencia que los relativos al “proceso productivo”.

Los “estudios clinicos” resultaron doblemente representados entre las
combinaciones mas frecuentes (informacion clinica y ensayos clinicos), 1o que
coincide con los resultados de la codificacién, donde los “estudios clinicos” son los

responsables, junto con “producto”, de la mayor cantidad de fallos.

El andlisis de la frecuencia de palabras brinda resultados que se obtienen
directamente del texto, pues no ocurre ningun procesamiento de la informacion,
como si sucede con la codificacion de textos, donde el texto original es
interpretado y sustituido por categorias que reducen y simplifican la informacion.
La coincidencia obtenida en este estudio entre los resultados de la codificacion de
fallos y el analisis de la frecuencia de palabras aporta validez a los resultados de

la codificacion.

En la figura 2 se grafico la frecuencia relativa de los fallos segun los niveles
jerarquicos 1y 2,y se aprecia que en general el CECMED identific6 mas fallos
relativos a la estrategia de control y sus resultados, que a las tareas de disefio. Sin
embargo, esto no resulté homogéneo para todos los aspectos del expediente
regulatorio. Para los “estudios no clinicos” y los “clinicos” la agencia reguladora
detectd relativamente mas fallos de disefio, que, para el resto de los acapites, que
resultaron menos representados (15,5 %) en el “proceso productivo”. Es decir, que
detectd, relativamente, mas fallos de disefio en aquellos aspectos relacionados
con la demostracion de eficacia y seguridad (estudios clinicos y no clinicos), y

menos fallos relativos al disefio tecnolégico (producto y proceso productivo).

Estos resultados constituyen una confirmacidén de lo expresado anteriormente
sobre la relegacion de los aspectos del disefio del producto a un segundo plano en
el entorno farmacéutico, especificamente, en el de las agencias reguladoras.
Adicionalmente, se podria inferir que los cédigos de fallo introducidos por el

codificador de manera preconcebida, y que no se sefalaron por la agencia,
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muestran que las valoraciones de los evaluadores internos pueden diferir de las de

los agentes externos.

2377 %

Proceso de Producto Interaccion Estudios Estudios no
produccion regulatoria clinicos clinicos
Diseno

M Estrategia de control

Fig. 2 — Frecuencia relativa de los fallos segun los niveles jerarquicos 1y 2.

El sesgo en la deteccion de fallos de disefio que introduce la agencia reguladora,
debido a su enfoque exclusivo en la verificacion de la seguridad y eficacia, y no en
la eficiencia y eficacia global del proceso de desarrollo, puede ser resuelto al
complementar el diagnéstico de las causas de fallo con el andlisis de la
documentacion. Este debe contener valoraciones que contrapartes de negocio,
asesores y los propios actores internos del PDP en la organizacién realicen sobre
el proyecto de desarrollo. Esto permitira incorporar nuevos cédigos relacionados
con los aspectos relativos a la factibilidad técnico-econémica, comerciales,

financieros, organizacionales, entre otros.
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El andlisis de los resultados en relacion con el nivel jerarquico 3 de la codificacion,
donde se clasifican los fallos técnicos especificos, mostré que el 71,04 % de los
fallos detectados se corresponden con 29 de las 97 categorias de fallos técnicos
especificos identificados (fig. 3). Aunque el principio de Pareto no se cumple, esta
heterogénea distribucion permitira concentrar los esfuerzos en aquellos fallos que

mas impactan en el éxito de la aprobacién regulatoria.

Frecuencia de aparicion de los fallos (%)

12000 (Pareto)
Frecuencia de fallo (%) ——Porciento acumulado

g

E &
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8

29 tipos de fallo acumulan el 71,04 % del
total de fallos contabilizados

g
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Fig. 3 — Frecuencia acumulada de fallos.

La tabla 4 muestra los 15 fallos cientificos y técnicos especificos mas frecuentes.
A pesar de que en general el CECMED sefiala menos fallos de disefo que de control,
el que mas sefald estda relacionado con la “fundamentacion de las
especificaciones de calidad” que es un fallo de disefio. Adicionalmente, también es
uno de los fallos que aparecen en una mayor cantidad de cartas (23 %). Lo cual es
un reflejo de que el éxito de todo el proyecto de desarrollo de un producto depende

de cuan certera sea la definicion de sus especificaciones de calidad.

Para la agencia reguladora lo mds importante es garantizar la seguridad y eficacia
del medicamento, verificada en los resultados de ensayos clinicos rigurosamente

disefiados para probarlo. Sin embargo, dada la dificultad para lograr una alta
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predictibilidad de los efectos bioldgicos en la poblacién abierta, es comprensible
que exija una fundamentacion adecuada de las especificaciones como una
contribucion mas a la disminucion de la incertidumbre y del riesgo para los
individuos que participaran en el estudio clinico, y, mas aun, para los futuros
pacientes. Lo mismo sucede con la “fundamentacion del disefio del estudio
clinico”, pues de su rigor dependera que la experimentacién en humanos sea
verdaderamente util para demostrar que los resultados biolégicos son los

esperados.

Tabla 4 - Los 15 fallos técnico especificos mas frecuentes

Cadigo Total de fallos Cartas % Cartas

Fundamentacién del disefio de las

48 15 26,32
especificaciones
Completamiento de las pruebas de

39 8 14,04
comparabilidad
Certificacion de lineas celulares y su

36 11 19,30
estabilidad genética
Manejo de los cambios del estudio clinico y

35 10 17,54
sus controles
Disefio del consentimiento informado (CI)* 30 8 14,04
Fundamentacion del estudio clinico (eficacia) 29 12 21,05
Estudios de caracterizacion del producto 26 11 19,30
Diferencias en comparabilidad de producto

26 7 12,28
ante cambios, causas e impacto*
Organizacién de la investigacién y logistica del

24 13 22,81
estudio clinico
Comité de ética 23 13 22,81
Comparabilidad de procesos ante cambios” 22 7 12,28
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Desarrollo, PNO y calidad de la analitica

22 4 7,02
(biomarcadores)*
Manejo de los cambios (proceso y sus

21 10 17,54
controles)
Realizacién del estudio de estabilidad y

20 15 26,32
resultados
Incoherencia informacion clinica 19 14 24,56

Leyenda: PNO: Procedimiento normalizado de operacion.

También se puede apreciar en la tabla 4 que los fallos relativos al manejo de los
cambios se encuentran entre los mas detectados, lo que, posiblemente, se debe al
efecto de las estrictas exigencias de las agencias reguladoras para autorizar la
aprobacion de modificaciones con respecto a lo ya aprobado por ellas. Para ello se
deben realizar demostraciones de que se ha producido un escaso o nulo impacto
como consecuencia del cambio. Excepto los fallos marcados con asterisco, el
resto de los aqui listados también se encuentran entre los 15 presentes en la mayor

cantidad de cartas.

El andlisis de la coocurrencia de dos tipos de fallo técnico especifico en una misma
carta mostro un alto grado de asociacion entre los principales fallos. En la figura 4
se muestran las asociaciones entre los cédigos mas frecuentes. Mientras mas
gruesa es la linea conectora entre dos fallos, significa que mas cantidad de veces
coocurrieron ambos fallos. El mas asociado con otros tipos de fallos resulté ser el
relativo a la “realizacion del estudio de estabilidad del producto”. Este tipo de fallo

coocurre con fallos del estudio clinico, del producto y del proceso productivo.

Este hallazgo se puede explicar porque, como se mencioné antes, los cambios que
se necesiten introducir, tanto en el producto como en el proceso, deben ser
aprobados por la agencia reguladora y entre las exigencias para la aprobacion del
cambio, se encuentra la presentacion de un estudio donde se demuestre que los
cambios introducidos no provocaron afectacion a la estabilidad del producto. La
valoracion anterior se refuerza con la observacién del alto grado de asociacion que

se obtuvo entre los fallos relativos al manejo de los cambios y a la demostracién
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de que estos no poseen un impacto negativo, mediante los estudios de

comparabilidad.

El alto grado de asociacion hallado entre los fallos generados por diferentes areas
funcionales que participan en las etapas del desarrollo apunta a la necesidad de
mayor integracion en la gestion del PDP, y a la multidisciplinariedad del trabajo del
equipo que gerencia el desarrollo de un producto. Esto resulta coherente con lo
descrito por otros autores, que concluyen que mientras mas interdependencia
posean los componentes o funciones de un producto, mayor debera ser la
integracion del trabajo del equipo de desarrollo.?" Igualmente, durante la revision
final del expediente que se presentara a la agencia debe prestarse atencién a la
coherencia y complementariedad de la informacién preparada por diferentes

actores.

Producto y linea celular prom

Omision en INF Incoherencia En los Estudios
e Proceso (13) en INF de estabilidad
Producto (10) — (Productos

analticos

' /
Realizacion del £ L
2o comparabilidad ded / o J
anejo de oducto ¥
02 y En el manejo de panejo de los cambios de -
los cambios \

los cambios\ | resultades (12)

iy estudios de (Producto y sus SRS (,;"
comparabilidad controles) (15) '
e

Fig. 4 — Coocurrencia de dos tipos de fallo técnico especifico en una misma carta.
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Por la evaluacion de las siete cartas de 2019 se identificaron 38 fallos de 23
categorias diferentes. Entre los mas frecuentes se volvieron a encontrar
“fundamentacion del disefio de las especificaciones”, “realizacién del estudio de
estabilidad y resultados”, “estudios de caracterizacion del producto”,
“comparabilidad de procesos” y “certificacion de lineas celulares y su estabilidad
genética”. Sin embargo, se sefialaron cuatro fallos que no fue posible clasificar
segun los cddigos disefiados anteriormente. Esto indica que no se puede afirmar
que se haya alcanzado la saturacion del sistema de codificacion y, por tanto, el
sistema de codificacién que se emplee en el diagnoéstico debe ser uno que
permanezca abierto a la incorporacion de nuevos hallazgos, teniendo en cuenta
que la practica institucional puede y debe ser cambiante para adaptarse a las
nuevas situaciones y contextos. La idea de que la saturacion verdadera no es
posible en la practica de la investigacién cualitativa ha sido discutida

anteriormente.(@?

Se concluye que las herramientas del analisis de contenido textual mostraron ser
suficientemente flexibles para adecuarse a diferentes tipos de productos y estados
del desarrollo, asi como la capacidad de abarcar la complejidad y multiplicidad de

las funciones involucradas.

Su aplicacion fue de gran utilidad para el diagnostico de los fallos del proceso de
desarrollo farmacéutico dentro de la empresa. Facilité la identificacién y
fundamentacion de nuevas formas de organizacién y métodos de trabajo, gracias
al descubrimiento de conocimiento que se encontraba oculto y disperso en las

cartas de la agencia reguladora.

El analisis de las valoraciones sobre el proceso de desarrollo de productos que
realicen socios, asesores y actores internos de la organizacién permitiria identificar
fallos que afecten la factibilidad técnico-econémico, comercial, financiera,

organizacional, entre otros aspectos.

El diagndstico basado en datos, que pueden ser recogidos y analizados
sistematicamente, ofrece una oportunidad de robustecer el proceso de toma de
decisiones para la prevencién efectiva de los fallos del proceso de desarrollo de

productos.
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