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La presente revision sistematica generé nuevo conocimiento al integrar y comparar la evidencia cientifica
disponible sobre las principales técnicas analiticas utilizadas en la identificacion de materias primas farmacéuticas
ilegales. Asimismo, favorece la apropiacion social del conocimiento mediante la difusiéon de informacion atil para
estudiantes, profesionales del area farmacéutica y autoridades sanitarias, orientada al fortalecimiento del control
de calidad y la vigilancia sanitaria.
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RESUMEN

La presencia de materias primas farmacéuticas ilegales, adulteradas o subestandar representa un riesgo
significativo para la salud publica, ya que puede afectar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos. En
este contexto, el presente trabajo tuvo como objetivo analizar las principales técnicas analiticas utilizadas para su
identificacion en el ambito farmacéutico. Para ello, se realizd una revision sistematica de la literatura, siguiendo
los lineamientos de la declaracion PRISMA. La busqueda se llevé a cabo en bases de datos como PubMed,
Scopus, ScienceDirect y Google Scholar, considerando publicaciones entre los afios 2020 y 2025. Se aplicaron
criterios de inclusion y exclusion previamente definidos para seleccionar los estudios mas relevantes relacionados
con métodos analiticos en control de calidad. Los resultados muestran que técnicas como HPLC, GC, FTIR, UV-
Vis, RMN vy la espectrometria de masas son ampliamente utilizadas para la identificacion y deteccién de
adulteraciones en materias primas farmacéuticas. Ademas, se evidencié que el uso combinado de estas técnicas
permite obtener resultados mas confiables. En conclusion, la implementacion adecuada de técnicas analiticas,
junto con el fortalecimiento de los controles de calidad y la regulacion sanitaria, contribuye a una mejor deteccion
de materias primas no conformes, favoreciendo la seguridad del paciente y la calidad de los medicamentos.

Palabras clave: Analisis farmacéutico,; control de calidad; materias primas; métodos analiticos; medicamentos
ilegales.

ANALYTICAL TECHNIQUES FOR THE IDENTIFICATION OF ILLEGAL
PHARMACEUTICAL RAW MATERIALS: A REVIEW
ABSTRACT

The presence of illegal, adulterated, or substandard pharmaceutical raw materials represents a significant risk to
public health, as it can affect the quality, safety, and efficacy of medicines. In this context, this study aimed to
analyze the main analytical techniques used for their identification in the pharmaceutical field. To this end, a
systematic literature review was conducted, following the PRISMA guidelines. The search was carried out in
databases such as PubMed, Scopus, ScienceDirect, and Google Scholar, considering publications from 2020 to
2025. Predefined inclusion and exclusion criteria were applied to select the most relevant studies related to
analytical methods in quality control. The results show that techniques such as HPLC, GC, FTIR, UV-Vis, NMR,
and mass spectrometry are widely used for the identification and detection of adulterations in pharmaceutical raw
materials. Furthermore, it was found that the combined use of these techniques yields more reliable results. In
conclusion, the proper implementation of analytical techniques, along with the strengthening of quality controls and
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health regulations, contributes to better detection of non-conforming raw materials, promoting patient safety and
the quality of medicines.

Keywords: Pharmaceutical analysis1; quality control2; raw materials3; analytical methods4; illegal drugs5.

HIGHLIGHTS

1. Se identificé que HPLC, GC, FTIR, UV/VIS, RMN y MS son las técnicas mas reportadas para la
identificacion de materias primas farmacéuticas ilegales.

2. Lacombinacion de técnicas cromatograficas y espectroscopicas mejora la deteccién de adulteraciones y
aumenta la confiabilidad de los resultados.

3. Larevision mostrd que los parametros de validacion mas utiles para comparar métodos fueron
sensibilidad, especificidad y limites de deteccion.

4. Se evidenci6 que estas técnicas son clave para fortalecer el control de calidad farmacéutico y la vigilancia
sanitaria.

1. INTRODUCCION

La presencia de materias primas farmacéuticas ilegales, adulteradas o subestandar constituye un desafio
creciente para la salud publica a nivel mundial. Estos productos pueden comprometer la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos, generando riesgos como fallos terapéuticos, eventos adversos e incluso la muerte,
asi como importantes implicaciones sanitarias y socioeconémicas a nivel global. A este nivel, se ha reportado la
circulacién de medicamentos contaminados y falsificados asociados a multiples incidentes graves, especialmente
en paises con sistemas regulatorios limitados, donde la deteccion de medicamentos falsificados representa un
desafio significativo para las autoridades sanitarias (World Health Organization, 2023; Mekonnen et al., 2024;
Dégardin et al., 2024) Ademas estos productos pueden contener ingredientes incorrectos o sustancias toxicas, lo
que incrementa significativamente el riesgo sanitario ((World Health Organization, 2023)

La necesidad de asegurar que las materias primas empleadas en la produccién farmacéutica satisfagan
estédndares de identidad, pureza y potencia antes de ser liberadas a los procesos productivos es lo que motiva el
planteamiento del problema de esta investigacion. Esto es lo que establecen las guias de Buenas Practicas de
Manufactura y documentos regulatorios pertinentes (Office of the Commissioner, Q7A). El proyecto previo y el
analisis de documentos proporcionados por la autora muestran vacios metodoldgicos y practicos en la aplicacion
de controles analiticos, en particular en situaciones donde los recursos técnicos y la capacidad de verificacion son
€sCasos.

Si bien existen multiples estudios que detallan el rendimiento individual de técnicas como la espectroscopia UV-
Vis, Raman y FTIR, la cromatografia de gases (GC), la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) y la
cromatografia de capa fina (TLC), asi como técnicas confirmatorias como la resonancia magnética nuclear (RMN)
y la espectrometria de masas acoplada a cromatografia (LC-MS y GC-MS), aun es necesario fortalecer la
evidencia mediante un enfoque comparativo critico, centrado especificamente en el reconocimiento o la
identificacion de materias primas farmacéuticas fraudulentas (Kimani et al., 2022; Sanada et al., 2021; Dégardin
et al., 2024)

Para enfrentar esta problematica, se emplean diversas técnicas analiticas que permiten verificar la identidad,
pureza y composicidon quimica de las materias primas farmacéuticas. Entre ellas se destacan métodos
cromatograficos como la cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) y la cromatografia de gases (GC), asi



como técnicas espectroscopicas como FTIR, Raman y UV-Vis. Estudios recientes han demostrado la utilidad de
técnicas como Raman portatil y FTIR en la deteccion rapida de productos falsificados, mientras que métodos
cromatograficos permiten una mayor sensibilidad y precision en la identificacion de impurezas (Neuberger et al.,
2021; Liu et al., 2024; Tshilumba et al., 2023).

El objetivo de la revision actual es sintetizar y examinar criticamente las técnicas analiticas que existen para
identificar materia prima farmacéutica ilegal, contrastando su rendimiento (especificidad, limite de deteccion y
sensibilidad) y sugiriendo un modelo operativo escalonado que equilibre rapidez, costo y fiabilidad. Para ello, se
examinan técnicas de separacion como: la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), cromatografia de
capa fina (TLC), y la cromatografia de gases (GC), técnicas espectroscépicas como las UV-Vis, Raman y FTIR, y
técnicas de confirmacion estructural como la resonancia magnética nucleas RMN, GC-MS y LC.MS , ademas de
los métodos microbioldgicos cuando sea necesario. (Kimani et al., 2022; Sanada et al., 2021; Dégardin et al.,
2024)

En este contexto, surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cuales son las principales técnicas analiticas
reportadas en la literatura cientifica para la identificacion de materias primas farmacéuticas ilegales? Para dar
respuesta a este interrogante, el presente estudio se plantea analizar, comparar y sintetizar la evidencia disponible,
con el fin de aportar herramientas utiles para el fortalecimiento del control de calidad y la vigilancia sanitaria.

2. METODOLOGIA

El presente trabajo se desarrollé6 mediante una revision sistematica de la literatura cientifica, con el objetivo de
identificar, analizar y comparar las principales técnicas analiticas utilizadas en la identificacion de materias primas
farmacéuticas ilegales. Para ello, se tomaron como referencia los lineamientos de la declaracion PRISMA, lo que
permitié organizar de manera estructurada el proceso de busqueda, seleccién y andlisis de la informacion.

Debido a la naturaleza del tema y a la heterogeneidad de los estudios incluidos, el analisis se realizé desde un
enfoque cualitativo y comparativo, permitiendo evaluar las diferentes técnicas analiticas en funcién de sus
aplicaciones, ventajas, limitaciones y utilidad en el control de calidad farmacéutico.

Adicionalmente, se consideraron criterios metodoldgicos relacionados con la calidad de los estudios incluidos,
tales como el reporte de pardmetros analiticos (sensibilidad, especificidad, limites de deteccién), la claridad en la
validacion de métodos y las condiciones experimentales descritas, con el fin de identificar posibles riesgos de
sesgo Y limitaciones en la evidencia disponible.

Asimismo, el desarrollo metodolégico se fundamenté en lineamientos internacionales para la validacién de
métodos analiticos y revisiones sistematicas, lo que permitié garantizar la rigurosidad del proceso de seleccion y
analisis de la informacién (U.S. Food and Drug Administration, 2022; International Council for Harmonisation,
2023).

2.1. Busqueda bibliografica y criterios de inclusién y exclusién.

La busqueda de informacion se llevd a cabo en bases de datos cientificas reconocidas, tales como PubMed,
Scopus, ScienceDirect, SpringerLink y Google Scholar. Adicionalmente, se consultaron documentos técnicos y
regulatorios de organismos internacionales relacionados con el control de calidad farmacéutico.

Para la estrategia de busqueda se emplearon palabras clave en inglés y espafiol, tales como “pharmaceutical
analytical techniques”, “raw material testing”, “counterfeit pharmaceutical ingredients” y “analytical methods”,

combinadas mediante operadores booleanos (AND, OR) para optimizar la recuperacién de informacion.

Se consideraron publicaciones entre los afios 2020 y 2025, con el fin de incluir evidencia actualizada, priorizando
estudios recientes, aunque también se incluyeron algunas referencias tedricas relevantes para contextualizar el
tema.



Como criterios de inclusion se tuvieron en cuenta articulos cientificos revisados por pares, estudios de validacion
de métodos analiticos y documentos técnicos relacionados con la identificacion y control de calidad de materias
primas farmacéuticas.

Por otro lado, se excluyeron publicaciones sin respaldo cientifico, sin metodologia clara o que no estuvieran
directamente relacionadas con el tema de estudio.

El proceso de seleccion se realizd en dos etapas: inicialmente mediante la revision de titulos y resumenes, y
posteriormente a través de la lectura completa de los documentos que cumplian con los criterios establecidos.
Asimismo, se eliminaron los registros duplicados para evitar sesgos en la seleccion de la informacion.

Finalmente, los estudios seleccionados fueron organizados en tablas comparativas, considerando variables como
la técnica analitica, su principio de funcionamiento, aplicaciones, ventajas, limitaciones y parametros de
desempefio analitico, lo que permitio realizar un analisis cualitativo estructurado.

Adicionalmente, la seleccién de los estudios se organizé siguiendo el diagrama de flujo PRISMA, lo que permitié
visualizar de manera clara el proceso de identificacion, filirado y seleccién de los articulos incluidos en la revision.

3. DESARROLLO Y DISCUSION

El analisis presentado corresponde a una revision sistematica descriptiva y analitica de la literatura cientifica
relacionada con las técnicas utilizadas para la identificacién de materias primas farmacéuticas ilegales. La
evaluacion comparé diferentes metodologias instrumentales reportadas en publicaciones cientificas vy
lineamientos regulatorios internacionales, considerando parametros como sensibilidad, especificidad, limite de
deteccion, aplicabilidad operativa y respaldo normativo.

Los resultados obtenidos evidencian que no existe una técnica analitica Unica capaz de garantizar la identificacion
completa de materias primas farmacéuticas ilegales. Diversos estudios han demostrado que el uso de
metodologias individuales presenta limitaciones relacionadas con la sensibilidad, la especificidad y el desempefo
en matrices complejas, por lo que resulta necesario implementar enfoques complementarios. En este sentido, la
combinacion de técnicas cromatograficas, espectroscopicas y estructurales permite mejorar la confiabilidad de los
resultados y optimizar los procesos de control de calidad farmacéutico (Deisingh, 2005; Kimani et al., 2022; Sanada
et al., 2021; Dégardin et al., 2024).

Asimismo, la Organizacion Mundial de la Salud ha destacado la necesidad de fortalecer los sistemas de vigilancia
y deteccién de productos farmacéuticos falsificados y de calidad inferior a lo largo de toda la cadena de suministro.
Este enfoque respalda tanto la utilizacién de metodologias rapidas para la inspeccion inicial como el empleo de
técnicas confirmatorias en laboratorios especializados (World Health Organization, 2023).

3.1 Técnicas de tamizaje rapido para la identificacion preliminar de materias primas farmacéuticas
ilegales

Las técnicas espectroscopicas constituyen una de las principales herramientas de tamizaje para la identificacion
preliminar de materias primas farmacéuticas sospechosas. Entre ellas destacan FTIR, Raman y UV-Vis, debido
a su rapidez de analisis, minima preparacién de muestra y bajo costo operativo (Aparna et al., 2025).

Estas metodologias han sido utilizadas para el analisis de principios activos farmacéuticos (API), materias
primas en polvo, formulaciones sélidas terminadas y muestras forenses. Su aplicacién se basa principalmente
en la comparacion de perfiles espectrales frente a materiales de referencia con el fin de detectar desviaciones
asociadas a sustituciones, adulteraciones o variaciones en la composicién quimica de las muestras (Deisingh,
2005; Kimani et al., 2022; Sanada et al., 2021; Dégardin et al., 2024).



La Tabla 1 resume las principales técnicas analiticas identificadas en la literatura cientifica, junto con sus
aplicaciones, ventajas y limitaciones. Esta sintesis fue elaborada a partir de la evidencia recopilada en revisiones

recientes y documentos técnicos especializados (Aparna et al., 2025).

Tabla 1. Comparacién de técnicas analiticas.

Técnica Aplicacion en el contexto de la

analitica revision

Ventajas principales

Limitaciones principales

Tamizaje preliminar de materias primas
en polvo, comprimidos y capsulas

FTIR mediante compar_aci_()p de pgrﬁles muestra, l_]til para analisis
espectrales de principios activos y inicial.
excipientes con patrones de referencia.
No destructiva, rapida,
Identificacion preliminar de principios aplicable a muestras
Raman activos en mqterias primas y fo_rmas _ intactgs, util para
farmacéuticas terminadas sin inspeccion en campo.
preparacion extensa de la muestra.
Tamizaje o cuantificacion preliminar de De bajo costo, accesible,
principios activos farmacéuticos en rapida y de facil
UV-Vis soluciones, extractos o muestras implementacion.
previamente preparadas.
Verificacién preliminar de identidad de Econdmica, sencilla,
principios activos y deteccién de permite analisis
TLC posibles adulterantes en extractos, simultaneo de varias
polvos o formulaciones farmacéuticas muestras.
Cuantificacion de principios activos, Alta sensibilidad, buena
deteccion de impurezas y evaluacion  reproducibilidad, util para
HPLC de pureza en materias primas y ;gpargg:ién y
productos terminados. cuantificacién precisa.
Analisis de compuestos volatiles, Alta eficiencia de
solventes residuales y ciertos separacion y buena
GC contaminantes presentes en materias sensibilidad para
primas farmacéuticas. compuestos volatiles.
Confirmacion de principios activos, Alta especificidad,
adulterantes e impurezas en muestras excelente capacidad
LC-MS complejas con baja concentracién de

confirmatoria, Gtil en

analito. matrices complejas.

Identificacion confirmatoria de
compuestos volatiles, contaminantes y
adulterantes en materias primas y
formulaciones sospechosas.

Muy alta sensibilidad y
especificidad, permite
identificacion estructural

precisa.

GC-MS

Rapida, no destructiva,
minima preparacion de

Menor capacidad de
discriminacion en matrices
complejas; interferencias por
excipientes y solapamiento
espectral.

Puede presentar fluorescencia e
interferencias en mezclas
complejas; menor desempefio
con sustancias en baja
concentracion.

Baja selectividad; requiere
preparacion de muestra y suele
ser menos util en matrices
complejas.

Resolucién limitada;
interpretacion semicuantitativa y
menor reproducibilidad que
técnicas instrumentales
avanzadas.

Requiere mayor tiempo de
analisis, preparacion de muestra
e infraestructura especializada.

No es adecuada para analitos
no volatiles o termolabiles sin
derivatizacion.

Alto costo, requiere personal
especializado y mantenimiento
instrumental.

Limitada a analitos volatiles o
semivolatiles; requiere equipo
especializado.



Técnica Aplicacion en el contexto de la Ventajas principales Limitaciones principales
analitica revision

Confirmacion estructural de principios  Alta certeza estructural, Costosa, requiere infraestructura
activos farmacéuticos y verificacion de técnica de referencia para avanzada y cantidades mayores
autenticidad de materias primas elucidacién molecular. de muestra.
sospechosas.

RMN

Los hallazgos muestran que FTIR y Raman son particularmente utiles para el tamizaje inicial de materias primas
farmacéuticas en polvo, comprimidos, capsulas y formulaciones terminadas sospechosas de falsificacion, debido
a su caracter no destructivo y a la rapidez con la que permiten obtener informaciéon quimica preliminar. Sin
embargo, su desempeiio depende de la concentracion del analito y de la complejidad de la matriz analizada. En
los estudios revisados, las dificultades se observaron principalmente en muestras que contenian mezclas de
principios activos farmacéuticos con excipientes como lactosa, almidén o celulosa microcristalina, asi como en
formulaciones con contaminantes o adulterantes presentes en bajas concentraciones. Adicionalmente, la
discriminacion entre compuestos con estructuras quimicas semejantes puede verse limitada cuando los perfiles
espectrales presentan sefales superpuestas, lo que dificulta la identificacion inequivoca del compuesto de interés
y hace necesaria la confirmacion mediante técnicas cromatograficas o espectrométricas mas selectivas (Deisingh,
2005; Kimani et al., 2022; Sanada et al., 2021; Dégardin et al., 2024).

Estudios recientes reportaron sensibilidades aproximadas del 72,1 % y especificidades cercanas al 99,0 % para
FTIR en la deteccion de sustancias ilicitas presentes en matrices complejas (Anzar et al., 2024). Estos resultados
indican que, aunque la técnica presenta una elevada capacidad para evitar falsos positivos, algunas
adulteraciones o contaminantes presentes en concentraciones bajas podrian no ser detectados. Desde una
perspectiva regulatoria, este comportamiento respalda el uso de FTIR como herramienta de identificacion
preliminar, pero no como unico método confirmatorio.

De manera similar, la cromatografia de capa fina (TLC) continda siendo una herramienta util para la identificacion
preliminar de compuestos y la deteccion de posibles contaminantes. Su principal ventaja radica en su simplicidad,
bajo costo y facilidad de implementacion; sin embargo, presenta limitaciones asociadas a la reproducibilidad y a
la capacidad de cuantificacion, lo que restringe su utilizacion como metodologia confirmatoria.

La necesidad de seleccionar metodologias analiticas de acuerdo con el nivel de riesgo asociado al material
evaluado es consistente con los principios establecidos en la guia ICH Q9(R1), la cual recomienda fundamentar
las decisiones analiticas en la gestién sistematica del riesgo y en el impacto potencial sobre la calidad, seguridad
y eficacia de los medicamentos (International Council for Harmonisation, 2023).

3.2 Técnicas cromatograficas: HPLC y GC para cuantificacién e identificaciéon de impurezas

La evaluacion de parametros como sensibilidad, especificidad y limite de deteccién constituye un criterio
fundamental para comparar el desempefio de las metodologias analiticas utilizadas en la identificacion de
principios activos farmacéuticos, adulterantes e impurezas presentes en materias primas en polvo, comprimidos,
capsulas y otras formulaciones farmacéuticas sospechosas de falsificacién o calidad inferior (Deisingh, 2005;
Kimani et al., 2022; Sanada et al., 2021; Dégardin et al., 2024).

Las técnicas cromatogréficas, particularmente la cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) y la cromatografia
de gases (GC), presentan ventajas importantes cuando el objetivo es detectar impurezas, contaminantes o
adulteraciones presentes en bajas concentraciones.



HPLC es ampliamente utilizada para la cuantificacion de principios activos farmacéuticos y la determinacion de
sustancias relacionadas. Su elevada sensibilidad y capacidad de separacién permiten analizar muestras
complejas en las que pueden coexistir multiples componentes quimicos. Por su parte, la cromatografia de gases
resulta especialmente util para el analisis de compuestos volatiles, solventes residuales y contaminantes organicos
presentes en materias primas farmacéuticas.

Los estudios revisados muestran que estas metodologias poseen limites de deteccidon considerablemente
menores que los observados para las técnicas espectroscopicas convencionales, permitiendo detectar con mayor
precision principios activos antibiéticos en muestras farmacéuticas subestandar o falsificadas, incluso cuando se
encuentran en concentraciones traza (Tshilumba et al., 2023; Liu et al., 2024).

La superioridad analitica observada en estas técnicas resulta particularmente relevante cuando se evaluan
materias primas farmacéuticas susceptibles de contener sustituciones intencionales, impurezas de sintesis o
contaminantes que podrian comprometer la calidad y seguridad del medicamento final.

3.3 Técnicas confirmatorias: LC-MS, GC-MS y RMN

Las técnicas confirmatorias constituyen el nivel analitico de mayor especificidad dentro de los sistemas modernos
de control de calidad farmacéutico. Entre ellas destacan la espectrometria de masas acoplada a cromatografia
(LC-MS y GC-MS) y la resonancia magnética nuclear (RMN), utilizadas para verificar la identidad de ingredientes
farmacéuticos activos, impurezas y posibles adulterantes presentes en materias primas farmacéuticas, tabletas,
capsulas y otras formulaciones sospechosas de falsificacion o calidad inferior (World Health Organization, 2023).

Estas metodologias proporcionan informacion estructural detallada sobre la composicion molecular de las
muestras analizadas, permitiendo confirmar de manera inequivoca la identidad de principios activos
farmacéuticos, productos de degradacion, contaminantes quimicos y sustancias adulterantes presentes en
materias primas y productos farmacéuticos terminados que presentan sospechas de falsificacion o incumplimiento
de especificaciones de calidad (World Health Organization, 2023).

La espectrometria de masas acoplada a técnicas cromatograficas combina la capacidad de separacién de HPLC
o0 GC con la identificacién molecular basada en relaciones masa/carga, lo que permite detectar ingredientes
farmacéuticos activos, impurezas de sintesis, productos de degradacion y contaminantes presentes en
concentraciones traza dentro de materias primas farmacéuticas y formulaciones terminadas. Esta capacidad
resulta especialmente util cuando es necesario diferenciar sustancias con estructuras quimicas similares o
detectar adulteraciones que no pueden identificarse mediante técnicas de tamizaje rapido (World Health
Organization, 2023).

Por otra parte, la RMN ofrece informacién detallada acerca de la estructura molecular de los compuestos
analizados y constituye una herramienta de referencia para la confirmacién estructural de principios activos
farmacéuticos presentes en materias primas y productos terminados. Esta técnica permite verificar la identidad
quimica de sustancias sospechosas y detectar modificaciones estructurales que podrian indicar sustituciones o
adulteraciones en los materiales evaluados (World Health Organization, 2023).

Aunque requiere infraestructura especializada, personal altamente capacitado y mayores costos operativos en
comparacion con técnicas de tamizaje como FTIR o Raman, la RMN proporciona uno de los mayores niveles de
certeza analitica disponibles actualmente para la caracterizacion de principios activos farmacéuticos y la
confirmacién de la autenticidad de materias primas sospechosas (World Health Organization, 2023).

La evidencia analizada demuestra que estas metodologias presentan una especificidad superior frente a las
técnicas de tamizaje utilizadas en la evaluacién preliminar de materias primas, tabletas, capsulas y otras
formulaciones farmacéuticas. Su capacidad para confirmar la identidad de principios activos, detectar impurezas
y caracterizar contaminantes o adulterantes justifica su consideracion como herramientas confirmatorias
indispensables dentro de los programas regulatorios de vigilancia farmacéutica y control de calidad (World Health
Organization, 2023)



3.4 Estrategias de analisis escalonado para la deteccién de materias primas farmacéuticas ilegales

En conjunto, la evidencia analizada demuestra que ninguna técnica individual reune simultaneamente rapidez,
bajo costo, elevada sensibilidad y maxima capacidad de confirmaciéon estructural. Por ello, la literatura cientifica
coincide en recomendar estrategias analiticas integradas que combinen metodologias de tamizaje rapido con
técnicas confirmatorias de alta resolucién, maximizando asi la confiabilidad de los resultados obtenidos.

La Figura 1 resume conceptualmente este modelo de analisis escalonado. Los hallazgos indican que las técnicas
vibracionales, como FTIR y Raman, son apropiadas para el tamizaje inicial debido a su rapidez operativa y bajo
costo. Posteriormente, HPLC permite la cuantificacién y evaluacion de pureza, mientras que LC-MS o GC-MS
proporcionan la confirmacién estructural necesaria para la toma de decisiones regulatorias.

Modelo Escalonado para Identificacion de Materia
Prima Farmacéutica llegal

DESEMPENO ANANITICO RELATIVO

O FRr N WA~ U

FTIR/Raman
(Tamizaje)
HPLC
(Cuantificacion)
LC-MS / GC-MS
(Confirmacién)

Figura 1. Modelo de analisis escalonado para detectar materias primas farmacéuticas ilegales.

Esta estrategia multinivel permite optimizar recursos analiticos sin comprometer la calidad de los resultados,
alineandose con las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud para el fortalecimiento de los
sistemas de vigilancia farmacéutica (World Health Organization, 2023).

Esta estrategia multinivel permite optimizar recursos analiticos sin comprometer la calidad de los resultados,
alinedndose con las recomendaciones de la Organizacién Mundial de la Salud para el fortalecimiento de los
sistemas de vigilancia farmacéutica (World Health Organization, 2023).

La Tabla 2 presenta una propuesta integradora desarrollada a partir del andlisis comparativo de la evidencia
cientifica revisada. Este esquema no corresponde a un modelo adoptado textualmente de una fuente especifica,
sino que surge de la articulacidon conceptual entre el desempefio técnico reportado para cada metodologia y los
lineamientos de gestién de riesgo establecidos por organismos regulatorios internacionales (International Council
for Harmonisation, 2023; World Health Organization, 2023).

Tabla 2. Modelo estratégico integrado para deteccion de materia prima farmacéutica ilegal.

Nivel de andlisis Técnica recomendada Objetivo analitico Justificacién regulatoria

Métodos de identificacion
Identificacion preliminar inicial bajo GMP que son
rapida aceptados y no
destructivos

Tamizaje inicial FTIR/Raman




Deteccion de

desviaciones y Satisface los criterios de
Analisis cuantitativo HPLC cuantificacion del validacién establecidos
principio activo por ICH Q2(R1).

Reconocidos por la OMS
y estandares regulatorios
como métodos
confirmatorios

Deteccion de impurezas
Confirmacion estructural GC-MS y confirmacion a nivel
molecular

3.5 Limitaciones de la evidencia disponible

La bibliografia estudiada muestra una diversidad significativa en cuanto a metodologia, disefio experimental, tipo
de muestra analizada y criterios de validacion utilizados. Mientras algunos estudios evaluaron principios activos
farmacéuticos en materias primas, comprimidos o capsulas mediante técnicas espectroscépicas portatiles (Kimani
et al., 2022; Sanada et al., 2021), otros se enfocaron en la deteccion de compuestos especificos en productos
farmacéuticos sospechosos de falsificacion. Por ejemplo, Tshilumba et al. (2023) utilizaron métodos validados por
HPLC para la deteccion de antibioticos subestandar y falsificados, evaluando la capacidad del método para
identificar principios activos presentes en concentraciones inadecuadas. Esta diversidad de analitos, matrices y
metodologias dificulta la comparacion directa entre estudios y limita la posibilidad de establecer conclusiones
cuantitativas consistentes acerca de cual técnica analitica presenta un desempefio superior (Deisingh, 2005;
Kimani et al., 2022; Sanada et al., 2021; Dégardin et al., 2024).

Algunos estudios evaluaron FTIR y Raman en matrices forenses o formulaciones farmacéuticas terminadas,
mientras que otros analizaron principios activos aislados bajo condiciones controladas de laboratorio (Anzar et al.,
2024). Estas diferencias metodoldgicas pueden afectar directamente la sensibilidad y especificidad reportadas, ya
que la presencia de excipientes, mezclas complejas o contaminantes modifica la respuesta analitica observada.

Asimismo, no todos los estudios reportaron parametros esenciales de validacién analitica como limite de deteccién
(LOD), limite de cuantificaciéon (LOQ), exactitud, precisién y reproducibilidad interlaboratorio, aspectos
recomendados por organismos regulatorios internacionales (World Health Organization, 2023).

Otra limitacion importante corresponde a la dependencia de bibliotecas espectrales propias de cada laboratorio
en técnicas como FTIR y Raman. La ausencia de armonizacion entre estas bases de datos puede afectar la
reproducibilidad de los resultados y dificultar la comparacion entre estudios (Deisingh, 2005; Kimani et al., 2022;
Sanada et al., 2021; Dégardin et al., 2024).

Finalmente, debe considerarse el posible sesgo de publicacién, ya que los estudios que reportan resultados
favorables suelen tener una mayor probabilidad de publicacién que aquellos con desempefios analiticos menos
satisfactorios.

3.6 Implicaciones regulatorias y perspectivas futuras

La identificacion de materias primas farmacéuticas fraudulentas constituye un desafio tanto analitico como
regulatorio. La Organizacién Mundial de la Salud ha sefalado que los productos médicos falsificados y
subestandar representan una amenaza significativa para la salud publica, especialmente en paises con sistemas
de vigilancia limitados (World Health Organization, 2023).

Desde la perspectiva regulatoria, organismos como la OMS, la Agencia Europea de Medicamentos y el Consejo
Internacional para la Armonizacién recomiendan fortalecer los sistemas de control mediante la implementacion de
metodologias analiticas robustas, validadas y basadas en gestién del riesgo (World Health Organization, 2023;
European Medicines Agency, 2021; International Council for Harmonisation, 2023).

En paises como Colombia, la incorporacién de sistemas escalonados de analisis podria contribuir
significativamente a la detecciéon temprana de materias primas fraudulentas antes de su incorporacién a procesos
productivos, fortaleciendo asi la vigilancia sanitaria ejercida por las autoridades regulatorias.



Como perspectiva futura, la literatura revisada destaca la necesidad de desarrollar estudios comparativos
estandarizados que evaluen multiples técnicas bajo condiciones experimentales equivalentes y utilizando matrices
representativas de materias primas farmacéuticas reales. Asimismo, existe un creciente interés en la aplicacion
de herramientas de quimiometria avanzada, inteligencia artificial y aprendizaje automatico para mejorar la
discriminacion entre materiales auténticos y fraudulentos

Finalmente, la implementacion de estudios multicéntricos y programas de validacion interlaboratorio permitira
fortalecer la evidencia cientifica disponible y favorecer la armonizacién internacional de los procedimientos
utilizados para la deteccién de materias primas farmacéuticas ilegales (United States Pharmacopeia, 2023;
European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare, 2023)

4. CONCLUSIONES

1. Larevision sistematica permitié establecer que ninguna técnica analitica individual garantiza por si sola la
identificacion completa y confiable de materias primas farmacéuticas ilegales, debido a las limitaciones
inherentes relacionadas con sensibilidad, especificidad, limite de deteccion y comportamiento frente a
diferentes matrices farmacéuticas.

2. Las técnicas espectroscépicas y vibracionales, particularmente FTIR, Raman y UV-Vis, constituyen
herramientas adecuadas para el tamizaje inicial de materias primas farmacéuticas, gracias a su rapidez
de analisis, bajo costo operativo y minima preparacion de muestra. No obstante, su desempefio puede
verse afectado por la presencia de adulterantes en bajas concentraciones y por la complejidad de la matriz
analizada.

3. Las metodologias cromatograficas y estructurales, especialmente HPLC, GC-MS, LC-MS y RMN,
demostraron una mayor capacidad para la identificacion, cuantificacién y confirmacion estructural de
principios activos, impurezas y contaminantes, proporcionando un mayor nivel de certeza analitica para
la deteccion de materias primas farmacéuticas fraudulentas.

4. La evidencia cientifica analizada respalda la implementaciéon de estrategias analiticas multitécnicas y
escalonadas, que integren metodologias de tamizaje rapido con técnicas confirmatorias de alta resolucién,
como el enfoque mas eficaz para fortalecer la confiabilidad de los resultados y minimizar el riesgo asociado
a la circulacién de materias primas farmacéuticas ilegales.

5. Los hallazgos obtenidos son consistentes con los lineamientos promovidos por organismos
internacionales como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Consejo Internacional para la
Armonizacion (ICH), los cuales recomiendan sistemas integrados de vigilancia, control de calidad y gestién
del riesgo como herramientas fundamentales para garantizar la seguridad de la cadena de suministro
farmacéutica.
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