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ARTICULO DE INVESTIGACION

RESUMEN

La simulacion de Montecarlo es una poderosa herramienta para identificar factores influyentes e infervalos
en los que realizar los ensayos de desarrollo analitico aunque, al tratarse de un modelo matemdtico, debe
ser confirmada experimentalmente.

Los resultados obtenidos y presentados en el trabajo confirman que dicha herramienta permite el andlisis

previo de las fuentes de variabilidad analitica y su importancia dentro de la fase de andlisis de riesgos. Polabras Clove:
Con ello, la confirmacién experimental posterior debe centrarse exclusivamente en el uso de las variables o

A . - . - Simulacion de Montecarlo
puestas en evidencia con la simulacion de Montecarlo, ahorrando asi recursos y fiempo que no aportan Qb0

valor al proceso global del desarrollo analitico. método analfico
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ABSTRACT Montecarlo simulation
Montecarlo simulation is a powerful fool to identify influencing factors and infervals in which fo carry out | QbD

analytical development tests, although as it is a mathematical model, it must be experimentally confirmed. analytical method
The results obtained and presented in the work confirm that this tool allows the previous analysis of the
sources of analytical variability and its importance within the risk assessment phase. With this, the subsequent
experimental confirmation must be mainly focused on the use of the variables revealed with the Montecarlo
simulation, saving resources and time that do not add value to the global process of analytical develop-
ment.
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arrollo de un método analitico segin los principios de la calidad por disefio (QBD).
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1. INTRODUCCION

La aplicacion de los principios de la Calidad por Disefio en
el desarrollo y validacion de métodos instrumentales de andlisis
(Analytical QbD o AQbD) estd creciendo exponencialmente desde los
primeros frabaijos en el afio 2007 (1-16), por lo que se puede afirmar
que se frata del estdndar actual de trabajo. Aunque las Guias ICH
actuales no contemplan directamente el uso de la metodologia QbD
en el dmbito analitico, la nueva Guia Q14 adn en borrador y la si-
multdnea revision de la Guia Q2 (17), ambas en fase de consulta
publica, tienen como objetivo la incorporacién de estos procesos de
una manera oficial.

No obstante, a pesar de no existir un procedimiento es-
tandarizado de trabaijo, a lo largo de estos afios se ha venido utili-
zando total o parcialmente el esquema de trabajo descrito por
Borman et al (1) estructurado en seis pasos secuenciales con deno-
minaciones adaptadas al dmbito analitico:

o Stage 1: Definicion del Perfil Analitico Diana (Analytical tar

get Profile - AtP)

*  Stage 2: Determinacién de los Atributos Criticos del Método
(Critical Method Attributes - CMA)

*  Stage 3: Evaluacion de Riesgos (Risk assessment)

*  Stage 4: Determinacion de la Region de Disefio Operativa del
Método (Method Operable Design Region - MODR)

e Stage 5: Determinacion de la Estrategia de Control

e Stage 6: Gestion del Ciclo de Vida

Si bien todos los “stages” tienen siempre un componente
basado en la experiencia del desarrollador o en una revision siste-
matica de la literatura cientifica existente, al Stage 3 (Evaluacion de
Riesgos) se le afiade el hecho de que también la imaginacién del
desarrollador tiene un papel importante, al intentar determinar
todos los factores potenciales de variabilidad analitica que pueden
afectar a los CMA. Es de destacar que el borrador de la Guia Q14 da
una gran importancia a la Evaluacién de Riesgos y la asocia direc-
tamente al conocimiento del proceso analitico.

Puesto que la determinacién experimental del MODR en
el Stage 4 mediante herramientas estadisticas como el Disefio de
Experimentos (DoE) estd basada en los pardmetros considerados en
el Stage 3, puede darse la circunstancia de que se estén gastando
recursos y tiempo sin aportar valor al proceso global. Esto hace que
resulfe necesario disponer de herramientas que proporcionen infor-
macién previa sobre la validez de los pardmetros que se pretende
utilizar. En este sentido, la simulacion de Montecarlo se posiciona
como una de las metodologias de eleccion para el andlisis previo de
las fuentes de variabilidad analitica (18).

La simulacion de Montecarlo es un método estadistico ba-
sado en la repeticion de caracteristicas, combinaciones de caracte-
risticas y comportamientos de un sistema real, ya sea este fisico o
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no, de manera que sea posible imitar el comportamiento de vario-
bles reales para analizar o predecir cémo van a evolucionar. Es evi-
dente que, ante la necesidad de disponer de un ndmero
estadisticamente significativo de repeticiones y combinaciones para
que el andlisis tenga validez, la simulacion de Montecarlo requiere
el uso de sistemas informdticos para poder obtener informacion en
un tiempo razonablemente breve.

La utilizacion de la simulacion de Montecarlo en AQbD es
relativamente frecuente en la literatura cientifica, aunque lo habitual
es que se aplique para confirmar la MODR, es decir, como soporte
al Stage 4 (19-22).

A diferencia de esta aproximacion, el presente trabajo pre-
tende demostrar la utilidad de la simulacion de Montecarlo como
complemento del Stage 3, es decir de la propia Evaluacién de Ries-
gos, dentro del desarrollo de un método analitico segin QbD. Con-
cretamente se trata del estudio de la preparacion cuantitativa de las
muestras (pesada y disolucion) de una formulacion dermatoldgica
para su andlisis por viscosimetria ddsica, precisamente por ser uno
de los pasos que mds variabilidad aporta al conjunto del proceso
analitico.

2. MATERIAL Y METODOS

Inicialmente se realizé una identificacion de las fuentes de
variabilidad aplicables a este paso analitico, entre todas las definidas
en el Step 3, asi como su distribucion estadistica siguiendo los prin-
cipios del Teorema del Limite Central para datos continuos (23). Los
resultados se muestran en la Tabla 1.

Hay que tener en cuenta dos aspectos importantes relacio-
nados con algunas variables:

Para el peso de la muestra se simplificé el modelo conside-
rando que se pesa la cantidad exacta que indica el método
analitico (limite superior) y que, por las caracteristicas de la
muestra, se pierde una parte en el proceso de transferencia
cuantitativa a los matraces aforados (limite inferior) como
previamente habia demostrado el propio desarrollo experi-
mental del método;

e El material de vidrio es de dase B como primera aproximacion,
con el fin de comprobar si es necesario o no pasar a utilizar
vidrio dase A, dependiendo de los resultados obtenidos.

e Altratarse de un valor numéricamente muy pequeiio, el coe-
ficiente de dilatacion del vidrio a 20 °C empleado corresponde
al vidrio comdn, habiéndose evitado el uso del coeficiente del
vidrio borosilicato, mucho menor en valor, para poder ampli-
ficar la respuesta de una posible variacion de volumen del
material de vidrio provocada por la temperatura del labora-
torio.

Application of the Montecarlo Simulation for risk assessment in the development
of an analytical method according to the principles of quality by design (QBD).
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Tabla 1. Distribuciones estadisticas de las fuentes de variabilidad segin el del Teorema del Limite Central.

Variables Intervalos de valores Origen Distribucién (23)
9,40-10,00 g (volumen 100 mL) Uniforme
L 9,90-10,00 g (volumen 100 mL) Desarrollo experimental del
Variacion de peso de producto en matraz , As
4,20-5,00 g (volumen 50 mL) método analitico
4,90-5,00 g (volumen 50 mL)
i Triangular
Volumen del matraz 100 mL — 50 mL De,sarrollo e)Ep.erlmenIuI =
método analitico
100 mL clase B: +0,20 mL Triangular
(lase de matroz Norma DIN ES IS0 1042

50 mL clase B: 0,12 mL
20,5 °C (invierno sin climatizacién) Uniforme
Desarrollo experimental del

Temperatura media del laboratorio o p p
27,5 °C (verano sin climatizacion) ~ méfodo analitico

D " mental del Uniforme
Variacion de llenado +0,2mL (-,:surro 0 exyp'erlmen ade
método analitico
Fijo
Coeficiente dilatacion vidrio (a 20 °C) 0,000099 Valor del vidrio comin
Fijo
Pureza producto Constante (se asume = 1) N/A
i e Uniforme
Incertidumbre de la balanza =+ 0,00404 Certificatn de enlibradin da ln
balanza
Se determin la interconexion de estas fuentes y su rela- Posteriormente, se determinaron criterios de aceptacion o
¢6n tanto grdfica como matematica, con la finalidad de construir limites para los resultados relativos a la concentracién final de la mues-
un modelo informdtico, adaptado de Burgess (18), sobre el que apli-  tra, de manera que fuera posible decidir qué factores deben ser indui-
car intervalos numéricos reales basados en el propio desarrolloana- ~ dos en un DoE y qué intervalos deben ser utilizados para deferminar

litico y en experiencias anteriores, con el fin de realizar un nimero el MODR relafivo a la preparacion cuantitativa de muestras. Estos cri-

adecuado de combinaciones y repeticiones de cdlculos. El esquema  terios de aceptacion, tentativos en el momento de realizar los ensayos,
resultante se muestra en la figura 1. fueron 1% sobre valor nominal y 1,5 % sobre valor nominal.

conceNTRACION

c i del matraz + (- i oeficiente de expansion x Volumen del matraz
i 6n del volumen + Variacion de llenado

Peso de la muestra corregido = Peso de la muestrax Pureza el producto + Incertidumbre dea balanza

CONCENTRACION = la lumen del disoh

Figura 1. Esquema para la construccion del modelo informdtico

Aplicacion de la Simulacion de Montecarlo para la evaluacion de riesgos en el des-
arrollo de un método analitico segin los principios de la calidad por disefio (QBD).
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Figura 2. Grdficas de distribucion de las concentraciones obtenidas con el modelo de Simulacién de Montecarlo utilizado
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Figura 3. Grdficas de distribucion de las concentraciones obtenidas con el modelo de Simulacion de Montecarlo utilizado

Se determind un nimero de combinaciones N=>50000 y
se hizo correr este modelo con el software MINITAB DEVIZE.

Finalmente, los resultados obtenidos con el modelo fueron
procesados mediante un disefio de experimentos (DoE) factorial de
catro factores y dos niveles de manera que fuera visible una su-
perficie de respuesta y sobretodo, los efectos de esos cuatro factores
y sus interacciones. Para ello se utilizd el software DESIGN EXPERT.

3. RESULTADOS

En las figuras 2 y 3 se muestran, a modo de ejemplo, al-
gunas de las grdficas de distribucién de las concentraciones obteni-
das con el modelo de Simulacion de Montecarlo utilizado y las tablas
2y 3 resumen fodos los resultados obtenidos en cada una de las si-
tuaciones planteadas.

En la figura 4 se muestra un diagrama con los efectos de
los factores estudiados mediante un DoE, de sus interacciones y de
su significacion estadistica. Por su parte, en la figura 5 se muestra

la superficie de respuesta obtenida al procesar los datos obtenidos
con el modelo en un DoE, manteniendo constantes los factores con
menor efecto, es decir, la temperatura de laboratorio y las especifi-
caciones. Para esta Gltimas, se fijo el valor 1.5 %, por ser este el
nivel en el que se obtienen los resultados mejores.

4. DISCUSION

Los Criterios de Aceptacion utilizados para esta simulacion
tuvieron en cuenta el Error admisible en el método analitico com-
pleto, determinado a su vez a partir del cdlculo de su incertidumbre
de medida y establecido en un valor porcentual <2.0 %, es decir,
superior a los valores utilizados en la simulacién de Montecarlo.
Los Cpk determinados por el software intentan mostrar a través de
un valor numérico si un proceso (en este caso la preparacion de
muestras para andlisis) puede cumplir consistentemente unos in-
tervalos previamente establecidos (en este caso 1.0 0 1.5 %), te-
niendo en cuenta que si el Cpk > 1.33 el proceso es capaz, si estd

Application of the Montecarlo Simulation for risk assessment in the development
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Tabla 2. Resultados para volumende 100 mL

Ensayo Intervalo pesos (g) ~ Temperatura laboratorio (°C) ~ Criterios de aceptacién (%) % Out of spec Cpk
1 9.40-10.00 20.5 *1.0 83.68 -0.636
2 9.40-10.00 20.5 +15 75.07 -0.473
3 9.90-10.00 20.5 +10 6.01 0.6624
4 9.90-10.00 205 +15 0.00 133
5 9.40-10.00 27.5 +1.0 84.62 -0.6415
6 9.40-10.00 21.5 *15 76.10 -0.5033
7 9.90-10.00 21.5 +1.0 10.21 0.5713
8 9.90-10.00 275 *15 0.00 1.22
Tabla 3. Resultados para volumen de 50 mL
Ensayo Intervalo pesos (g) ~ Temperatura laboratorio (°C) ~ Criterios de aceptacion (%) % Out of spec Cpk
9 4.20-5.00 20.5 +1.0 94.01 -0.8515
10 4.20-5.00 205 *15 90.84 -0.8022
11 4.90-5.00 205 +1.0 50.22 -0.0033
12 4.90-5.00 20.5 *15 23.35 0.3501
13 4.20-5.00 215 +10 94.23 -0.8567
14 4.20-5.00 275 +15 91.29 -0.8019
15 4.90-5.00 275 +1.0 53.74 -0.0535
16 4.90-5.00 275 *15 28.71 0.2982

comprendido entre 1y 1.33 es marginalmente capaz y sies <1, el
proceso es incapaz (24).

Atendiendo a estos criterios estadisticos, los resultados de
la simulacion muestran que sélo cuando el intervalo de pesos estd
comprendido entre 9.90 y 10.00 g, con un volumen de solucidn de
100 mLy un criterio de aceptacion de +1.5%, el proceso tiene ca-
pacidad adecuada.

Este hecho queda corroborado con la ausencia de resul-
tados fuera de espeificaciones.

Como se observa en la tabla 3, ninguno de los resultados
obtenidos con un volumen de 50 mL muestra Cpk o % Out of spec
aceptables.

En estas condiciones, resulta evidente que la representa-
(ion grdfica de la superficie de respuesta de los datos procesados
mediante el Do (figura 5 incluyendo ampliacion) no aporta infor-
macién adicional y confirma los resultados presentados en la tabla
2. Sin embargo, el cdlculo de los efectos que se muestra en la re-
presentacion grdfica de la figura 4 indica que la variacion de peso

DESIGN-EXPERT Flot
Fuera espec

A Var. peso
B: Vol. matraz
C: Temp. lab
D: Especifc.

Half Normal % probability

Half Normal plot

T T T T
0.00 1775 350 5326 o

Effect

Figura 4. Diagrama con los efectos de los factores estudiados y de sus interacciones

Aplicacion de la Simulacion de Montecarlo para la evaluacion de riesgos en el des-
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Figura 5. Superficie de respuesta obtenida al procesar los datos obtenidos con el modelo

tiene un efecto mayor que el resto de los factores y que este efecto
es estadisticamente significativo. El siguiente efecto corresponde a
la inferaccion entre la variacion de peso y el volumen del matraz,
siendo el efecto del resto de factores bajo y, en muchos casos, no
significativo.

Por lo tanto, cualquier confirmacién experimental de los
resultados obtenidos mediante esta simulacion de Montecarlo debe
tener en cuenta necesariamente la variacion de peso en el infervalo
9.90 - 10.00 g para un volumen de 100 mL, sin que sea necesario
incluir la temperatura del laboratorio.

En todo caso, los datos obtenidos muestran que el uso de
material clase B es aceptable para este tipo de andlisis.

5. CONCLUSIONES

La simulacién de Montecarlo es una poderosa herramienta
para identificar factores influyentes e intervalos en los que realizar
los ensayos de desarrollo analitico, pero, puesto que se trata de un
modelo matemdtico, debe ser confirmada experimentalmente y en
el enforno del proceso analitico completo, no sélo de la preparacion
de la muestra.

En cualquier caso, los resultados obtenidos confirman que
la simulacion de Montecarlo es una herramienta muy Gtil en el en-
torno QbD analitico, especialmente en el Stage 3, ya que permite
el andlisis previo de las fuentes de variabilidad analitica y su im-
porfancia.

El desarrollo experimental posterior, necesario para la
confirmacién de la simulacion y, por lo tanto, para el proceso QbD
analitico, debe centrarse exclusivamente en el uso de las variables
puestas en evidencia con la simulacién de Montecarlo (en particular,
la variacion de peso de la muestra objeto de andlisis), ahorrando
asi recursos y tiempo que no aportan valor al proceso global del
desarrollo analitico.
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