
369

ANALES
RANF

www.analesranf.com

Aplicación de la Simulación de Montecarlo para la evaluación de riesgos en el des-
arrollo de un método analítico según los principios de la calidad por diseño (QBD).

Fernando Ferrandiz Vindel

An. Real Acad. Farm.Vol. 88. nº extra (2022) · pp. 369-375

APLICACIÓN DE LA SIMULACIÓN DE MONTECARLO PARA LA EVALUACIÓN DE
RIESGOS EN EL DESARROLLO DE UN MÉTODO ANALÍTICO SEGÚN LOS PRINCIPIOS
DE LA CALIDAD POR DISEÑO (QbD)

APPLICATION OF THE MONTECARLO SIMULATION FOR RISK ASSESSMENT IN THE
DEVELOPMENT OF AN ANALYTICAL METHOD ACCORDING TO THE PRINCIPLES
OF QUALITY BY DESIGN (QbD)

Fernando Ferrándiz Vindel
Académico correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia
Departamento de Acceso – GlaxoSmithKline, S.A., 28760 Tres Cantos (Madrid)

corresponding author: ferrandiz.gonzalez@gmail.com

ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN

AbStRACt
Montecarlo simulation is a powerful tool to identify influencing factors and intervals in which to carry out
analytical development tests, although as it is a mathematical model,  it must be experimentally confirmed.
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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RESUMEN
La simulación de Montecarlo es una poderosa herramienta para identificar factores influyentes e intervalos
en los que realizar los ensayos de desarrollo analítico aunque, al tratarse de un modelo matemático, debe
ser confirmada experimentalmente.
Los resultados obtenidos y presentados en el trabajo confirman que dicha herramienta permite el análisis
previo de las fuentes de variabilidad analítica y su importancia dentro de la fase de análisis de riesgos.
Con ello, la confirmación experimental posterior debe centrarse exclusivamente en el uso de las variables
puestas en evidencia con la simulación de Montecarlo, ahorrando así recursos y tiempo que no aportan
valor al proceso global del desarrollo analítico.



no, de manera que sea posible imitar el comportamiento de varia-
bles reales para analizar o predecir cómo van a evolucionar. Es evi-
dente que, ante la necesidad de disponer de un número
estadísticamente significativo de repeticiones y combinaciones para
que el análisis tenga validez, la simulación de Montecarlo requiere
el uso de sistemas informáticos para poder obtener información en
un tiempo razonablemente breve.

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

A diferencia de esta aproximación, el presente trabajo pre-
tende demostrar la utilidad de la simulación de Montecarlo como
complemento del Stage 3, es decir de la propia Evaluación de Ries-
gos, dentro del desarrollo de un método analítico según QbD. Con-
cretamente se trata del estudio de la preparación cuantitativa de las
muestras (pesada y disolución) de una formulación dermatológica
para su análisis por viscosimetría clásica, precisamente por ser uno
de los pasos que más variabilidad aporta al conjunto del proceso
analítico.

2. MATERIAL Y MÉTODOS

Inicialmente se realizó una identificación de las fuentes de
variabilidad aplicables a este paso analítico, entre todas las definidas
en el Step 3, así como su distribución estadística siguiendo los prin-
cipios del teorema del Límite 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 simplificó el modelo conside-•
rando que se pesa la cantidad exacta que indica el método
analítico (límite superior) y que, por las características de la
muestra, se pierde una parte en el proceso de transferencia
cuantitativa a los matraces aforados (límite inferior) como
previamente había demostrado el propio desarrollo experi-
mental del método;
El material de vidrio es de clase b como primera aproximación,•
con el fin de comprobar si es necesario o no pasar a utilizar
vidrio clase A, dependiendo de los resultados obtenidos.
Al tratarse de un valor numéricamente muy pequeño, el coe-•
ficiente de dilatación del vidrio a 20 ºC empleado corresponde
al vidrio común, habiéndose evitado el uso del coeficiente del
vidrio borosilicato, mucho menor en valor, para poder ampli-
ficar la respuesta de una posible variación de volumen del
material de vidrio provocada por la temperatura del labora-
torio.

1. INTRODUCCIÓN

La aplicación de los principios de la Calidad por Diseño en
el desarrollo y validación de métodos instrumentales de análisis
(Analytical QbD o AQbD) está creciendo exponencialmente desde los
primeros trabajos en el año 2007 (1-16), por lo que se puede afirmar
que se trata del estándar actual de trabajo. Aunque las Guías ICH
actuales no contemplan directamente el uso de la metodología QbD
en el ámbito analítico, la nueva Guía Q14 aún en borrador y la si-
multánea revisión de la Guía Q2 (17), ambas en fase de consulta
pública, tienen como objetivo la incorporación de estos procesos de
una manera oficial. 

No obstante, a pesar de no existir un procedimiento es-
tandarizado de trabajo, a lo largo de estos años 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 ámbito analítico:

Stage 1: Definición del Perfil Analítico Diana (Analytical tar•
              get Profile - AtP)
Stage 2: Determinación de los Atributos Críticos del Método•
(Critical Method Attributes - CMA)
Stage 3: Evaluación de Riesgos (Risk assessment)•
Stage 4: Determinación de la Región de Diseño Operativa del•
Método (Method Operable Design Region - MODR)
Stage 5: Determinación de la Estrategia de Control•
Stage 6: Gestión del Ciclo de Vida•

Si bien todos los “stages” tienen siempre un componente
basado en la experiencia del desarrollador o en una revisión siste-
mática de la literatura científica existente, al Stage 3 (Evaluación de
Riesgos) se le añade el hecho de que también la imaginación del
desarrollador tiene un papel importante, al intentar determinar
todos los factores potenciales de variabilidad analítica que pueden
afectar a los CMA. Es de destacar que el borrador de la Guía Q14 da
una gran importancia a la Evaluación de Riesgos y la asocia direc-
tamente al conocimiento del proceso analítico.

Puesto que la determinación experimental del MODR en
el Stage 4 mediante herramientas estadísticas como el Diseño de
Experimentos (DoE) está basada en los parámetros 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
resulte necesario disponer de herramientas que proporcionen infor-
mación previa sobre la validez de los parámetros que se pretende
utilizar. En este sentido, la simulación de Montecarlo se posiciona
como una de las metodologías de elección para el análisis previo de
las fuentes de variabilidad analítica (18).

La simulación de Montecarlo es un método estadístico ba-
sado en la repetición de características, combinaciones de caracte-
rísticas y comportamientos de un sistema real, ya sea este físico o
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Se determinó la interconexión de estas fuentes y su rela-
ción tanto gráfica como matemática, con la finalidad de construir
un modelo informático, adaptado de burgess (18), sobre el que apli-
car intervalos numéricos reales basados en el propio desarrollo ana-
lítico y en experiencias anteriores, con el fin de realizar un número
adecuado de combinaciones y repeticiones de cálculos. El esquema
resultante se muestra en la figura 1.
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Posteriormente, se determinaron criterios de aceptación o
límites para los resultados relativos a la concentración final de la mues-
tra, de manera que fuera posible decidir qué factores deben ser inclui-
dos en un DoE y qué intervalos deben ser utilizados para determinar
el MODR relativo a la preparación cuantitativa de muestras. Estos cri-
terios de aceptación, tentativos en el momento de realizar los ensayos,
fueron ±1% sobre valor nominal y ±1,5 % sobre valor nominal.

Tabla 1. Distribuciones estadísticas de las fuentes de variabilidad según el del teorema del Límite Central. 

Variables Intervalos de valores Origen Distribución (23)

Variación de peso de producto en matraz

9,40-10,00 g (volumen 100 mL)

Desarrollo experimental del
método analítico 

Uniforme

9,90-10,00 g (volumen 100 mL)

4,20-5,00 g (volumen 50 mL)

4,90-5,00 g (volumen 50 mL)

Volumen del matraz 100 mL – 50 mL
Desarrollo experimental del
método analítico

triangular

Clase de matraz
100 mL clase b: ±0,20 mL

Norma DIN ES ISO 1042
triangular

50 mL clase b: ±0,12 mL

temperatura media del laboratorio
20,5 ºC (invierno sin climatización)

Desarrollo experimental del
método analítico 

Uniforme

27,5 ºC (verano sin climatización)

Variación de llenado ±0,2 mL
Desarrollo experimental del
método analítico 

Uniforme

Coeficiente dilatación vidrio (a 20 oC) 0,000099 Valor del vidrio común 
Fijo

Pureza producto Constante (se asume = 1) N/A
Fijo

Incertidumbre de la balanza ± 0,00404
Certificado de calibración de la
balanza

Uniforme

Figura 1. Esquema para la construcción del modelo informático



Se determinó un número 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 diseño de experimentos (DoE) factorial de
cuatro 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 utilizó el software DESIGN EXPERt.

3. RESULTADOS

En las figuras 2 y 3 se muestran, a modo de ejemplo, al-
gunas de las gráficas de distribución de las concentraciones obteni-
das con el modelo de Simulación de Montecarlo utilizado y las tablas
2 y 3 resumen todos 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 significación estadística. Por su parte, en la figura 5 se muestra
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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 últimas, se fijó el valor 1.5 %, por ser este el
nivel en el que se obtienen los resultados mejores.

4. DISCUSIÓN

Los Criterios de Aceptación utilizados para esta simulación
tuvieron en cuenta el Error admisible en el método analítico com-
pleto, determinado a su vez a partir del cálculo de su incertidumbre
de medida y establecido en un valor porcentual ≤2.0 %, es decir,
superior a los valores utilizados en la simulación de Montecarlo.
Los Cpk determinados por el software intentan mostrar a través de
un valor numérico si un proceso (en este caso la preparación de
muestras para análisis) puede cumplir consistentemente unos in-
tervalos previamente establecidos (en este caso 1.0 o 1.5 %), te-
niendo en cuenta que si el Cpk > 1.33 el proceso es capaz, si está

Figura 2. Gráficas de distribución de las concentraciones obtenidas con el modelo de Simulación de Montecarlo utilizado

Figura 3. Gráficas de distribución de las concentraciones obtenidas con el modelo de Simulación de Montecarlo utilizado
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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-
ción gráfica de la superficie de respuesta de los datos procesados
mediante el DoE (figura 5 incluyendo ampliación) no aporta infor-
mación adicional y confirma los resultados presentados en la tabla
2. Sin embargo, el cálculo de los efectos que se muestra en la re-
presentación gráfica de la figura 4 indica que la variación de peso

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

Atendiendo a estos criterios estadísticos, los resultados de
la simulación muestran que sólo cuando el intervalo de pesos está
comprendido entre 9.90 y 10.00 g, con un volumen de solución de
100 mL y un criterio de aceptación de ±1.5%, el proceso tiene ca-
pacidad adecuada.

Este hecho queda corroborado con la ausencia de resul-
tados fuera de especificaciones.
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Ensayo Intervalo pesos (g) temperatura laboratorio (ºC) Criterios de aceptación (%) % Out of spec Cpk

1 9.40-10.00 20.5 ±1.0 83.68 -0.636
2 9.40-10.00 20.5 ±1.5 75.07 -0.473
3 9.90-10.00 20.5 ±1.0 6.01 0.6624
4 9.90-10.00 20.5 ±1.5 0.00 1.33
5 9.40-10.00 27.5 ±1.0 84.62 -0.6415
6 9.40-10.00 27.5 ±1.5 76.10 -0.5033
7 9.90-10.00 27.5 ±1.0 10.21 0.5713
8 9.90-10.00 27.5 ±1.5 0.00 1.22

Tabla 2. Resultados para volumende 100 mL

Ensayo Intervalo pesos (g) temperatura laboratorio (ºC) Criterios de aceptación (%) % Out of spec Cpk

9 4.20-5.00 20.5 ±1.0 94.01 -0.8515
10 4.20-5.00 20.5 ±1.5 90.84 -0.8022
11 4.90-5.00 20.5 ±1.0 50.22 -0.0033
12 4.90-5.00 20.5 ±1.5 23.35 0.3501
13 4.20-5.00 27.5 ±1.0 94.23 -0.8567
14 4.20-5.00 27.5 ±1.5 91.29 -0.8019
15 4.90-5.00 27.5 ±1.0 53.74 -0.0535
16 4.90-5.00 27.5 ±1.5 28.71 0.2982

Tabla 3. Resultados para volumen de 50 mL

Figura 4. Diagrama con los efectos de los factores estudiados y de sus interacciones
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tiene un efecto mayor que el resto de los factores y que este efecto
es estadísticamente significativo. El siguiente efecto corresponde a
la interacción entre la variación 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 confirmación experimental de los
resultados obtenidos mediante esta simulación de Montecarlo debe
tener en cuenta necesariamente la variación de peso en el intervalo
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 análisis.

5. CONCLUSIONES

La simulación de Montecarlo es una poderosa herramienta
para identificar factores influyentes e intervalos en los que realizar
los ensayos de desarrollo analítico, pero, puesto que se trata de un
modelo matemático, debe ser confirmada experimentalmente y en
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el análisis previo de las fuentes de variabilidad analítica y su im-
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El desarrollo experimental posterior, necesario para la
confirmación de la simulación y, por lo tanto, para el proceso QbD
analítico, debe centrarse exclusivamente en el uso de las variables
puestas en evidencia con la simulación de Montecarlo (en particular,
la variación de peso de la muestra objeto de análisis), ahorrando
así recursos y tiempo que no aportan valor al proceso global del
desarrollo analítico.
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Figura 5. Superficie de respuesta obtenida al procesar los datos obtenidos con el modelo
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