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ABSTRACT
To establish quality systems from the biopharmaceutical R&D is vital for this industry, in spite of being a thematic
area, not very much developed in international level. This paper shows the tendencies in this field of interest,
standing out the need and the way to establish a model of quality management which integrates the main factors
that make quality and the innovation, since the first periods of the development of the product as a way to solve
the current market conditions and the needs of our country.
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RESUMEN
Establecer sistemas de calidad desde la 1+D biofarmacéutica es vital para esta industria, a pesar de ser una te-
mdtica poco tratada a nivel internacional. El presente trabajo muestra las tendencias en este campo de interés, se
puntualiza sobre la necesidad y el modo de establecer un modelo de gestién de calidad que integre los principa-
les factores que intervienen en la calidad y en la innovacién desde las primeras etapas del desarrollo del pro-
ducto como una via de solucién a las actuales condiciones del mercado y a las necesidades de nuestro pais.
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Introducciéon

En la industria biotecnolégica revisten gran impor-
tancia las etapas de [+D; y sobre esto se expresa “sin
investigacion no hay innovacién. La no innovacién
no genera patentes; con las no patentes, no hay razén
para invertir y la no inversion no genera compaiiias
biotecnologicas”™ (1). Por ello se pudiera afirmar que
la I+D es la misma esencia de la biotecnologia, y en
ella se concentran todavia los mayores esfucrzos; en
la actualidad constituye un reto la transformacion de
los resultados cientificos en éxitos comerciales, y se
sefiala “dos diferencias entre esta industria y las res-
tantes, dadas por ¢l largo tiempo que se requiere para
desarrollar los productos e introducirlos en el mer-
cado y p-or ¢l ambiente regulatorio existente que les
impone barreras para el ¢éxito” (2). Un conjunto de
caracteristicas de esta industria y en especial de las
etapas de investigacion y desarrollo de los productos
biofarmacéuticos, pone en evidencia algunas de las
tendencias en el momento actual:

« La industria biotecnoldgica es joven. El 45 % de
las compaifiias europeas y el 36 % de las de
EE.UU. son fundadas después de 1986 (3) y la
primera se establecio en 1976.

+ Las estructuras organizativas estdn en consolida-
cién, muchas de las empresas han surgido de
centros de investigacion y no poseen experien-
cias productivas. El 81 % de las empresas en Eu-
ropay un 75 % en EE.UU. son pequeiias, las que
emplean a menos de 50 trabajadores (4).

¢ El nuevo pairén de la innovacién tecnoldgica en la
biotecnologia es multidisciplinario y se requiere
“de la cooperacion entre las colectividades™ (5).

e El tiempo de desarrollo de los productos biofar-
macéuticos es largo, entre 10 y 12 afios, los ries-
gos son elevados (6) y el costo de desarrollo de
un nuevo medicamento asciende como promedio
a 125 millones de ddlares (7).

e La industria es altamente regulada y durante la
4D se exigen practicamente todos los requeri-
mientos regulatorios, las Buenas Practicas de
Laboratorio, las Buenas Précticas Clinicas y las
Buenas Practicas de Produccion.

e La introduccion de productos biofarmacéuticos
en ¢l mercado es todavia limitada, en contraste
con las cifras de miles de patentes y cientos en
desarrollo por aiio (8). Hasta 1995 so6lo se habian
registrado 25 productos en los EE.UU. y 34 pro-
ductos terapéuticos en Europa (3).

« Las principales barreras para la introduccién al mer-
cado estan dadas por la existencia de un ambiente
regulatorio complejo, capital insuficiente, ambiente
de patentes no predecible, dificultad en los canales
de distribucion y gran gasto de capital (9).

« Como consecuencia de la situacion en la indus-
tria biotecnologica existe una tendencia a la coo-
peracion internacional (4), en la cual las alianzas
estratégicas surgen fundamentalmente por la
busqueda de capital desde las etapas mds tem-
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pranas de concepcidn del producto (10) y se hace
referencia al modelo actual de integracion virtual
(7, 11, 12).

» El éxito en esta industria demanda habilidades
para dirigir la organizacion y lograr productos de
alta calidad que puedan ser incorporados en los
mercados (2), equipos dc dircccion confiables
(13) y la existencia de dos culturas o idiomas
(investigacion y negocios) para organizar y com-
partir la creatividad y audacia de los cientificos
(14).

+ La informacién sobre el know-how de los as-
pectos organizativos y de direccion en esta in-
dustria es muy escasa y esla protegida por las
compaiiias que liderean el mercado. La literatura
referente a los sistemas de calidad y especilica-
mente de la ctapa del desarrollo de nuevos pro-
ductos biofarmacéuticos es practicamente nula.

+ [n las compafiias mds grandes y establecidas de
la industria biofarmacéutica, el rol y las respon-
sabilidades del aseguramiento de la calidad se
comprende, no asi en las organizaciones mas pe-
quefias, en las que el énfasis es solo el desarrollo
de la ciencia asociada con sus productos parti-
culares y en las compafifas de [+D la situacion es
mas dificil, donde el control de calidad es limita-
do y no poseen sistemas de aseguramiento de la
calidad (15).

Rosa Elena Simedn, actual Ministra de Ciencia,
Tecnologia y Medio Ambiente en Cuba, destacd que
a finales de la década del 80 la ciencia en nuestro
pais se transformd, de una ciencia que asimilaba el
conocimiento mundial a una ciencia que genera tec-
nologia, con el fin de responder a las necesidades
técnicas, econdmicas y sociales del pais (16), propi-
ciado por el fuerte potencial cientifico-técnico alcan-
zado y concluyd su conferencia planteando dos retos
a los que se enfrenta el pais en el momento actual:
acortar ¢l tiempo de desarrollo de los productos y
buscar soluciones a los problemas de la gran tecno-
logia y a los problemas de la colidianidad, a fin de
garantizar lo que espera el pucblo.

En esta panoramica actual cientifico-técnica cu-
bana, la calidad juega un papel vital, sobre todo si se
asegura desde las etapas tempranas del desarrollo de
los productos bajo una concepcion de integracion de
todos los factores que inciden en la calidad, lo que
contribuira a disminuir el tiempo del ciclo de vida
del producto y a lograr productos capaces de satisfa-
cer las necesidades econdmicas y sociales del pais.

Un modelo de gestion de calidad que integre los
principales factores que intervienen en la calidad y
en la innovacion desde las primeras etapas del desa-
rrollo del producto es una via de solucion a las ac-
tuales condiciones del mercado. Esta consideracion
es también valida para la industria biefarmacéutica
cubana, la cual tiene la mision de acceder a los mer-
cados internacionales como una via de desarrolle
economico del pais y para ello se requieren produc-
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tos de muy alta calidad, que contribuyan a este pro-
pdsito y que permitan elevar los niveles de salud del
pueblo, lo cual constituye uno de los principales ob-
Jjetivos que se ha trazado nuestro pais.

Tendencias en los sistemas de gestion
de calidad en la 1+D biofarmacéutica

La informacién que existe en materia de gestion de
calidad para las etapas de [+D biofarmacéutica es es-
casa y las revistas especializadas de esta industria
apenas reportan experiencias en este campo de inte-
rés; aunque si se reporta y mucho sobre los aspectos
regulatorios validos para esta etapa (17, 18) y sobre
la necesidad de asegurar la calidad de estos produc-
tos desde la I4+D (19, 20).

La Organizacion Mundial de la Salud establece la
interrelacion existente entre los conceptlos de asegu-
ramiento de la calidad, buenas pricticas de produc-
cion y control de calidad (21), y en esta comparacion
no hace ¢énfasis en la gestidn de calidad.

Alguna literatura reciente referida a la calidad en
industrias reguladas como la farmacéutica, y la de
alimentos, si hace alusidn al uso necesario de las
normas ISO 9000 (22-26) y se llega a plantear que
“mas tarde o mds temprano, muchas organizaciones
que estan operando sobre los requerimientos regula-
torios de las Buenas Pricticas de Produccién (BPP),
las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y las Buenas
Practicas de Laboratorio (BPL), tendran la necesi-
dad, por diferentes razones, de implantar las I1SO
9000” (24). La comparacion entre las “Buenas Prac-
ticas” y las ISO 9000 no debe partir del supuesto que
una elimine a la otra, 0 que una sea mejor que la otra.
En primer lugar las Buenas Pricticas son de obliga-
torio cumplimiento, por lo que la sustitucién por las
1SO 9000 es imposible. Hay que destacar que el tér-
mino de Buenas Practicas e¢s también complejo, y
entre los diferentes paises existen diferencias, lo cual
implica que cada organizacidn deba decidir culles
adoptar, a pesar de que en los momentos actuales
exista una tendencia hacia la armonizacidn a nivel
internacional en el campo regulatorio. Ademas, las
buenas practlicas son normas que frecuentemente sc
siguen sin tener en cuenta sus interrelaciones. La ISO
9000 en cambio tiene la virtud de tener una termi-
nologia armonizada sobre la calidad y de permitir la
integracion entre las diferentes dreas a ser dirigidas.

Los efectos de la difusion de las filosofias de ges-
tion de la calidad también se estan sintiendo en la in-
dustria regulada. En ésta se ha reportado la
aplicacién de las tendencias modernas de la Direc-
cidn Total de la Calidad (20, 27-30) y de la integra-
cign de todas estas filosotias sobre el ambiente
regulatorio. Estas tendencias son mas fuertes en la
industria farmacéutica que cn la biofarmacéutica,
esta altima por ser mas joven, todavia se encuentra
en consolidacion. Igualmente se aborda la necesaria
integracion de todas las fases del desarrollo de un
producto (31) y el papel de las transferencias tecno-
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logicas en la satisfaccion de los clientes (31, 32). So-
bre el uso de todas estas filosofias se plantea que las
1SO 9000 describen el minimo de normas a utilizar
en el sistema de direccion de la calidad, a las que se
les deben incorporar los requerimientos regulatorios
de la industria y posteriormente la utilizaciéon de los
principios de la Dircccion Total de la Calidad, que
parten del criterio de incorporar una estrategia de ca-
lidad en toda la organizacion, lo cual redunda en ma-
yores niveles de competitividad (33).

Se ha reportado el uso de las normas ISO 9000
(34-36) y de la Direccién Total de la Calidad (29,
37-40) en las etapas de [+D con su correspondiente
integracién a los requerimientos regulatorios de la
industria. Uno de estos articulos plantea que las Bue-
nas Précticas por si solas no crean un clima de mejo-
ramiento continuo de la calidad, en el que sc requiere
involucrar a todos los procesos y a todo ¢l personal
para cste desemperio y asevera que las BPL necesitan
cambios dirigidos a un mayor acercamiento a los
conceptos modernos de la calidad (39). Es en ecste
sentido que se analiza a la Direccion Total de la Ca-
lidad en esta industria como la suma de todas las
Buenas Practicas mas la focalizacion en los procesos
y satisfaccion de los clientes, lo que requiere del
compromiso de todo el personal desde la méaxima di-
reccion, de un rcandlisis sistematico de la estrategia
del negocio y de los recursos (41).

El uso de las auditorias a lo largo del desarrollo de
un producto tiene importancia significativa (42-46),
y se analiza como un elemento principal del proceso
de mejoramiento continuo de la calidad que contri-
buye al cumplimiento de los requerimientos regula-
torios, éticos y de calidad, a verificar la integridad y
efectividad del sistema de calidad, por cllo se debe
poseer la funcién de auditoria integridad e indepen-
dencia (44). También se ha escrito sobre el papel de
las auditorias externas ¢n el aseguramicnto de la ca-
lidad, las que si bicn ¢s cierto no pueden ser ¢l dnico
indicador de la ejecucion de las buenas practicas
(47). necesitan ser integradas en toda una estrategia,
donde se combinen los esfuerzos encaminados a la
Direccion Total de la Calidad (48).

Una gran parte de la literatura hace referencia a la
necesidad de establecer listas de chequeo dirigidas al
cumplimiento de los requerimientos regulatorios a lo
largo del desarrollo de un producto (BPL, BPC,
BPP) (18, 46, 49-53). En ocasiones, también se utili-
zan listas para evaluar protocolos fundamentalmente
de ensayos clinicos (49, 50) debido a que éstos se
someten a las exigencias de las agencias regulatorias
y comités de ética para su revisidn y aprobacion.

Un estudio realizado para investigar ¢l estado de
las BPL y las actividades de aseguramiento de la ca-
lidad en Japon permitié concluir que ambas jucgan
un rol importante en ¢l mantenimiento de la calidad
de los datos y en la integridad y mejoramiento de las
instalaciones e instrumentos (54). Otro plantea que la
dircccion de la calidad empieza desde el nivel mas
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alto de direccién, debiendo integrarse la calidad en
todas las estrategias de la compaiiia (55).

Existen dos articulos referidos al campo de los en-
sayos clinicos que abordan por separado aspectos del
enfoque de procesos, uno como medio de evaluacion
de la calidad (56) y el otro concluye que la calidad de
los datos del ensayo clinico dependen directamente
del control de las materias primas v del control del
proceso de ensayo clinico (57).

Todas las consideraciones anteriores apuntan a la
necesidad de establecer un enfoque integral de la
gestion de calidad desde la [+D, para contribuir a que
la industria biofarmacéutica identifique y utilice de
manera mas eficiente los recursos y logre los retos
regulatorios y del mercado impuestos, con un mayor
nivel de competitividad.

Modelo de gestidon de calidad propuesto
en la 14+D biofarmacéutica

El modelo de gestion de calidad propuesto sc basa en
un conjunto de principios, que representan ¢l fun-
damento y las regularidades mas importantes de la
gestion de calidad.

Principio 1. La gestion de calidad se extiende
a todos los niveles de direccién, {,Ia alta
direccion es la maxima responsable por la

calidad

La calidad se analiza en todos los niveles de direccidn,
desde el mas alto o alcance estratégico hasta el mas
bajo u operativo (58). El alcance estratégico se refiere
a los aspectos de la politica de calidad y su relacion
con la politica de la organizacion, La politica de cali-
dad genera objetivos que establecen las lincas genera-
les a seguir en la organizacion. La desagregacion de
los objetivos permite cstablecer el arbol de responsa-
bilidades a todos los niveles de direccion hasta ¢l ope-
rativo y su asignacion dentro de la estructura
organizativa. Este principio también hace referencia a
que la alta direccién ticne la méaxima responsabilidad
por la calidad y ha de ¢jercer la funcion de liderazgo
de la calidad de manera continua. En cada nivel, la
gestion de calidad tienc sus propias caracteristicas y
responsabilidades ¢ incluye los procesos de planifica-
¢idn, control, mejora y aseguramiento de la calidad.

Principio 2. La gestién de calidad se analiza

en todos los procesos que intervienen en el

desarr)llo del producto biofarmacéutico y se
orienta a los clientes internos y externos

Una gran parte de la literatura actual de la ciencia de
la direccion (59-61) y especificamente de la calidad
(58, 62-66) hace referencia al enfoque de procesos.
La propia ISO 9000 (67) parte del principio de que
toda actividad es un proceso con entradas y salidas
que hay que controlar y la reingenieria se basa ¢n cl
redisefio y cambio radical sobre los procesos criticos
de la organizacion (68). todo lo cual responde a un
enfoque mas general de la Teoria de Sistemas (59.
69). Es éste justamente el fundamento del enloque
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propuesto en la gestion de calidad en la I+D- de pro-
ductos biofarmacéuticos, el enfoque de procesos so-
bre el objeto de estudio, lo cual permite llegar a la
determinacion de los requerimientos de calidad que
debe cumplimentar la organizacion. El analisis de
los procesos, tanto para el objeto de estudio (desa-
rrollo de nuevos productos) como para el andlisis
de la calidad en esta etapa, posibilita la identifica-
cion de los clientes internos y externos. Cada salida
de los procesos tiene un cliente o destino que bay
que satisfacer (Figura 1) (70). También se han de
tener en cuenta todos aquellos que suministran en-
tradas a los procesos, por lo gue la seleccion ade-
cuada de los proveedores y su evaluacién es de
suma importancia para la calidad. Al aplicar este
enfoque se logra la integracion de los requerimien-
tos regulatorios y del mercado con los de la familia
de normas [SO 9000.

Principio 3. Todas las actividades del
desarrollo de nuevos productos deben estar
normalizadas, lo que incluye los
requerimientos regulatorios de la industria
y de la ISO 9000

Dado el cardcter regulatorio tan complejo que pre-
senta la industria biofarmacéulica, ecslos requeri-
micntos deben formar parte de los principios de la
gestion de calidad al que se le incorporan los de la
familia de normas [SO 9000. Este sector exige que
todas las actividades estén normalizadas, lo cual
permite su reproducibilidad y repetibilidad de ma-
nera continua y que la documentacion sea trazable y

Subproceso |

Requerimientos cientifico-técnicos
y regulatorios

-BPL

-Caracterizacién consistente
-Escalado en el laboratorio
-Estabilidad acelerada
-Documentacion adecuada
-Seguridad y eficacia en
animales

-Propuestas del modelo de uso
clinico

4.
@

Expdte T

Desarrollo

fase |

Requerimientos del mercado

-Condicionas del mercado
-Margen de ganancia favorable
-Cambios de marcado

-Mueves competidores

-Hay clientes

-Muevos posibles consumidores
-Alianzas comerciales

...; Sy Desarrollo

Expdte T

muestre evidencia de todo lo ocurrido, lo que en la
etapa de desarrollo de nuevos productos es aun mas
importante para el logro del registro del medica-
mento. El conjunto de requerimientos regulatorios a
tener en cuenta en la gestion de calidad en la [+D es
muy amplio, referido fundamentalmente a las Buenas
Practicas de Laboratorio, Buenas Practicas Clinicas y
Buenas Practicas de Produccién y en el estudio y se-
leccién debe involucrarse todo el personal, sin perder
de vista los objetivos, necesidades del proceso y
clientes y caracteristicas dc la organizacion,

Principio 4. La I+D debe ser integrada
en un proyecto que se ha de gerenciar
y trabajar en equipo

Con este principio se propone que la [+D se realice
a través de un proyecto que atraviesa diferentes
ctapas, en el que participa personal de todas las
arcas involucradas (equipos multifuncionales) des-
de las etapas mds tempranas de concepcion del pro-
ducto, lo que se fundamenta en el hecho de que
estos equipos propician una disminucion del tiempo
de desarrollo del preducto (71). En esta etapa inter-
vienen fundamentalmente las dreas de investiga-
cion, desarrollo de la tecnologia, produccion,
aseguramiento y control de la calidad, economia y
comercializacion, Este trabajo en equipo hace que
las estructuras organizativas en la 1+D tiendan a ser
de tipo matricial y que se contemplen las responsa-
bilidades y los requerimientos del equipo de pro-
yecto, asi como sus controles.

Subproceso |l

Requerimientos cientifico-tecnicos
y regulatorios

-BPL/BPC/BPP

-Proceso productivo consistente

y escalado

-Lotes idénticos de productos
-Documentacion completa
-Estobilidad en enoquel
-Aprobacion y ejecucion de ensayos
clinicos

-Solicitud de registro

v

4.
s,
> G

Registro

fase Il

Requerimientos del mercado

-Condiciones dal mercade
-Ventajas compsfitivas
-Perfil de comercializacién
-Alianzas comerciales
-Hay clientes

Figura 1. Ejemplificacién grafica del principio 2 de la gestién de calidad.
I: investigacién. M: entrada al mercado. Expdte T: expediente de transferencia.
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Principio 5. La gestién de la calidad en la 14D
biofarmacéutica requiere de la participacion
activa del hombre

El personal es el elemento fundamental en el cum-
plimiento de todos los principies y en este sentido su
participacion activa en la gestion de la calidad es de
extrema importancia. Para que el recurso humano
pueda cumplimentar el principio 5 es necesario dotarlo
del entrenamiento, la calificacion y la experiencia ne-
cesaria, darle la autoridad suficiente, la participacion
en la toma de decisiones por la calidad y motivarlo ¢n
tal sentido. Otro requerimiento del personal y de los
equipos de trabajo cn esta industria de alta tecnologia,
es su multidisciplinariedad, no sélo dirigido al cono-
cimiento de la biotecnologia, sino también a otros co-
mo gestion de  proyectos, metodologia de la
investigacion, técnicas estadisticas y negociacion. Este
principio guarda una estrecha relacion con la gestion
necesaria del recurso humano para la etapa de [+D.

Principio 6. La calidad debe ser evaluada

en todas las etapas de la 1+D y los resultados
deben servir de retroalimentacién para su
mejoramiento continuo

Los niveles de calidad existentes han de ser evalua-
dos en todas las fases por los que transita el producto
en su desarrollo. En este sentido se propone el uso de
las auditorias internas de la calidad (72) de los proce-
sos, de los productos, del sistema de calidad, resulta-
dos de inspecciones externas, de controles de carac-
teristicas de calidad, de revisiones de disefio y del
proyecto y evaluaciones econdmicas entre otras.

Los principios establecidos muestran un alcance
amplio e integral de la gestion de calidad para la [+D
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de productos biofarmacéuticos, al tener ¢n cuenta a
todos los factores que influyen en la calidad y al in-
volucrar a todo el personal que interviene durante cl
desarrollo de un nuevo producto biofarmacéutico, lo
que evidencia, tambicn, el enfoque participativo en la
calidad y el preventivo al establecer controles en las
entradas y salidas de todos los procesos.

Conclusiones

La investigacion y desarrollo de nuevos productos
biofarmacéuticos es un proceso vital de la innova-
cidén tecnoldgica en esta industria, que presenta un
conjunto de caracteristicas y una serie de barreras,
las que ponen en evidencia la necesidad de su gestion
bajo un enfoque sistémico.

La gestion de calidad en esta industria desde la
I+D es una tematica poco tratada y constituye una
via de solucién a la problemdtica existente, bajo la
optica de la integracion de los principales factores
que inciden en la calidad; para cllo se propone la
existencia de un conjunto de principios de la gestion
de calidad que por las caracteristicas de esta etapa
incluyen la incorporacion de la gestion de proyectos,
la integracion de los requerimientos regulatorios de
la industria y los de la familia de normas [SO 9000.
Su premisa fundamental la constituyen el enfoque de
procesos, la participacion activa de todo ¢l personal
que interviene en estas etapas y en los diferentes ni-
veles de direccion, bajo un enfogque multidisciplina-
rio y multifuncional, la cvaluacién sistemética de la
calidad y del sistema de calidad, todo lo cual contri-
buye al aumento de la competitividad en las organi-
zaciones que lo apliquen.
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