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Bajo la supervision del profesor Mauricio Varas, PhD, en la Universidad del Desarrollo
Resumen

La industria farmacéutica enfrenta una presion progresiva por mejorar la eficiencia, trazabilidad y
calidad de productos que ofrece a la poblacién mediante la adopcion de Pharma 4.0, especialmente
en un pais emergente como Chile. En este contexto, el objetivo de este estudio es sintetizar
criticamente la evidencia disponible sobre la implementacién de Pharma 4.0 a nivel internacional e
identificar oportunidades de mejora y lineamientos estratégicos para nuestro pais. Se realizé una
revision sistematica de literatura de corte transversal sobre 49 articulos originales publicados entre
2018 y 2025, vinculados a la adopcion de Pharma 4.0 en la industria farmacéutica. La informacion se
analizé mediante estadistica descriptiva y analisis de contenido tematico, junto con oportunidades
de mejora proyectables para nuestro pais. Los resultados muestran una producciéon concentrada en
Europa y Asia, un fuerte énfasis en Inteligencia Artificial, aprendizaje automatico, tecnologias PAT,
enfoques QbD, manufactura continua, trazabilidad avanzada y gestion de datos masivos en la nube.
La principal conclusion es que Chile dispone de una ventana de oportunidad para disefiar una hoja
de ruta por fases hacia Pharma 4.0, que articule politicas publicas, desarrollo regulatorio, inversion
en infraestructura digital y fortalecimiento de competencias en datos e innovacion, acompanada de
estudios piloto que evaltien impacto operativo, regulatorio y sanitario.

PALABRAS CLAVE: Pharma 4.0, transformacion digital, manufactura continua, cadena de
suministro farmacéutica, inteligencia artificial.



HIGHLIGHTS

ADOPCION DE PHARMA 4.0 EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA: REVISION SISTEMATICA DE
LITERATURA Y PROPUESTA DE HOJA DE RUTA PARA
CHILE

DANIEL EMILIO VIDAL ROJAS

* Sintetiza la evidencia internacional sobre Pharma 4.0 y propone lineamientos para Chile.

* Presenta una sintesis bilingiie (espafiol/inglés) de conceptos y hallazgos clave sobre Pharma 4.0.
* Revisa 49 estudios sobre Pharma 4.0 y su adopcioén en la industria farmacéutica.

* Europa y Asia concentran la evidencia, con énfasis en IA, PAT, QbD y trazabilidad digital.

¢ Chile cuenta con una ventana estratégica para avanzar hacia Pharma 4.0 por fases.



Tabla de contenido

1 INtrOdUCCION ... s 8
1.1 Evolucion de los enfoques productivos, de calidad y de datos.............ccceceviviiininiiiiininnn, 8
1.2 Digitalizacion de la cadena de suministro y trazabilidad avanzada.........c..cccccecninininnnn, 8
1.3 Capacidades organizacionales, madurez digital y contexto de paises emergentes ................ 9
1.4 Necesidad de una sintesis critica y proyeccion estratégica para Chile ............ccceceviviiinnnen, 9
1.5 Industria farmacéutica 4.0 (Pharma 4.0): Novedad, propuesta y contribucion................ 9
1.6 Objetivos de la INVeStigaciOn...........cccevviviiiiiiiiiiiiiii e 10
2 MetOdOlOZIa ....ccueiiiiiiiiiiie s 11
2.1 Unidad de andlisis...........cccooviiiiiiiiiiiiiiiic e 12
22 Extraccion de informacion...........ccccucviiiiiiiiiiiiiiiii 12
2.3 Categorias de andliSis.........ccccouiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 12
24 Sintesis y analisis de datos..........cccoeviiiiiiiiiiniiiii e 13
3 Resultados......cooiiiiiiiiiiii s 14
3.1 Caracterizacion bibliométrica descriptiva y mapeo de conceptos clave............cccc....... 14
3.2 SINtesis teMALICA ......covviiiiiiiiiiic e 23
3.3 Discusion de resultados ..o 27
4 CONCIUSIONES .....cuviiiiiiiiiic e 32
Referencias bibliograficas...........cccciviiiiiiiiiiiiiiiii 34
Anexo 1: Revision de Plagio ........c.cocviiiiiiiiiiiiiiccc e 38
39

Anexo 2: Figuras adicionales explicativas de la investigacion............cccccocoovviiiiiiniiicniiccce 40
40

Figura 4. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de identificacion, cribado y seleccion de los
articulos incluidos en 1a TeVISION. .........cccciciiiiiiiiiiiiiiii e 40

Fuente: EIGDOTACION PIOPIf.....cciviiiiiiiiiiiiiiiiitiitccic ettt 40
41

Figura 5. Hoja de ruta por etapas hacia la adopcion de Pharma 4.0 en Chile..............ccooovviiiinns 41

Fuente: EIaDOTACION PrOPIf....cuecririiriiriieticiinieicietectcectet ettt 41

Anexo 3: Glosario de términos técnicos y aCrOnimos............ceueirveuiiiiiiiiniiciiececec e 42



1 Introduccidon

La industria farmacéutica enfrenta una presion progresiva por mejorar la eficiencia, la trazabilidad y
la calidad de los medicamentos que entrega a la poblacién, en un contexto marcado por exigencias
regulatorias estrictas, cadenas de suministro globalizadas y una creciente sensibilidad sanitaria frente
a fallas de calidad y continuidad de abastecimiento (Arden et al., 2021; Reinhardt et al., 2020). En este
escenario, el paradigma Pharma 4.0 ha emergido como una respuesta estratégica orientada a integrar
digitalizacion, automatizacién y analitica avanzada en los procesos de manufactura, control de
calidad y gestion logistica, extendiendo los principios de Industria 4.0 a un sector altamente regulado
y critico para la salud publica (Hariry et al., 2022; Manzano & Langer, 2018).

No obstante, la literatura muestra que la adopcion de Pharma 4.0 se desarrolla de manera
heterogénea a nivel internacional, con diferencias significativas entre regiones, tipos de industria y
niveles de madurez tecnoldgica. Mientras algunas economias han avanzado hacia arquitecturas
productivas altamente digitalizadas, otras contindlan operando con sistemas fragmentados, baja
integracion de datos y limitada automatizacién, lo que genera brechas persistentes entre las mejores
practicas internacionales y la realidad de paises emergentes (Arief et al., 2022; Zaman et al., 2024).

1.1 Evolucion de los enfoques productivos, de calidad y de datos

Desde una perspectiva operativa, los estudios convergen en que el nicleo técnico de Pharma 4.0 se
encuentra en la evolucidn de los enfoques de calidad y produccién, particularmente en la integracion
de Quality by Design (QbD), Process Analytical Technology (PAT) y manufactura continua. Estas
aproximaciones permiten una comprension mas profunda de los procesos, reducen la variabilidad y
facilitan la transicion desde esquemas reactivos de control hacia modelos predictivos basados en
datos (Barenji et al., 2019; Nagy et al., 2022).

El avance de estas estrategias se ha visto reforzado por el uso creciente de inteligencia artificial,
aprendizaje automatico y analitica avanzada, que permiten modelar relaciones complejas entre
parametros criticos de proceso y atributos criticos de calidad, apoyar decisiones operativas y
optimizar el desempefio productivo en tiempo real (Honti et al., 2024; Liu et al., 2024). Sin embargo,
la evidencia también sefiala que el valor de estas tecnologias depende fuertemente de la calidad de
los datos, la integracion entre sistemas y la existencia de marcos de validacion y gobernanza
adecuados, especialmente en entornos regulados (Das et al., 2024; Chen et al., 2023).

1.2 Digitalizacion de la cadena de suministro y trazabilidad avanzada

Mas alla del ambito estrictamente productivo, Pharma 4.0 se proyecta de manera creciente hacia la
cadena de suministro farmacéutica. Tecnologias como la serializacion, los sistemas Track & Trace, el
Internet de las Cosas (IoT) y las soluciones basadas en blockchain han sido propuestas como
mecanismos para mejorar la trazabilidad, reducir el riesgo de falsificacion y aumentar la visibilidad
end-to-end de los flujos logisticos (Chiacchio et al., 2019; Sardjono et al., 2023).

La literatura evidencia que estas herramientas contribuyen a fortalecer la seguridad del paciente y la
resiliencia de la cadena, particularmente frente a escenarios de disrupcion y alta incertidumbre (Saha
et al,, 2022; Schneikart et al., 2024). No obstante, también se identifican limitaciones relevantes
asociadas a la interoperabilidad entre actores, los costos de implementacién y la ausencia de
estrategias integradas, lo que refuerza la necesidad de enfoques sistémicos, graduales y coordinados
(Kostrzewski et al., 2022; Debnath et al., 2023).



1.3 Capacidades organizacionales, madurez digital y contexto de paises
emergentes

Un hallazgo transversal de la literatura es que la adopcidn efectiva de Pharma 4.0 no depende
Unicamente de la disponibilidad tecnoldgica, sino que también de un conjunto de capacidades
organizacionales que incluyen liderazgo, cultura de mejora continua, competencias en datos,
integracion Lean 4.0 y alineacién estratégica entre areas productivas, de calidad y regulatorias
(McDermott et al., 2024; Tetteh et al., 2024). En ausencia de estas condiciones, las iniciativas de
digitalizacion tienden a fragmentarse en proyectos piloto con impacto limitado.

En paises de ingreso medio, como Chile, estas dindmicas se ven condicionadas por brechas de
madurez digital, restricciones de inversion, heterogeneidad productiva y marcos regulatorios en
evolucion, lo que plantea desafios adicionales para la adopcién de Pharma 4.0 (Adhikari et al., 2022;
Phiri et al., 2025). En este contexto, resulta particularmente relevante identificar oportunidades de
mejora y adaptacion que permitan avanzar hacia modelos digitales de manera progresiva y
contextualizada, evitando la transferencia acritica de soluciones desarrolladas en entornos con
mayores capacidades estructurales.

1.4 Necesidad de una sintesis critica y proyeccion estratégica para Chile

A pesar del creciente volumen de estudios sobre Pharma 4.0, la evidencia disponible se encuentra
dispersa entre multiples areas (manufactura, calidad, cadena de suministro y tecnologias especificas),
con una escasa integracion que permita traducir el conocimiento acumulado en lineamientos
estratégicos para contextos nacionales concretos (Ding, 2018; Bareniji et al., 2024). Esta fragmentacion
dificulta la formulacién de hojas de ruta coherentes, especialmente en paises que buscan iniciar o
acelerar procesos de transformacion digital en la industria farmacéutica.

En este marco, esta revisidn permite sintetizar criticamente la evidencia disponible e identificar
convergencias, divergencias y brechas de conocimiento, con el fin de proyectar oportunidades de
mejora adaptadas al contexto nacional. En particular, el andlisis de 49 investigaciones publicadas
entre 2018 y 2025 ofrece una base para explorar como las brechas de madurez digital, las capacidades
organizacionales y la adopcion de tecnologias habilitadoras de Pharma 4.0 condicionan la eficiencia
operativa, el cumplimiento regulatorio y la capacidad de innovacidon del sector farmacéutico.
Finalmente, estos hallazgos contribuyen a la formulacién de una hoja de ruta por etapas que articule
politicas publicas, desarrollo regulatorio, inversion en infraestructura digital y fortalecimiento de
competencias en datos e innovacion.

En consecuencia, este estudio realiza una revision sistematica de la literatura (2018-2025) sobre
Pharma 4.0 en la industria farmacéutica, integrando analisis descriptivo y andlisis tematico de
contenido, con el propdsito de sintetizar la evidencia internacional y proponer una hoja de ruta por
etapas para Chile. Dado que la evidencia empirica en América Latina es limitada, este estudio adopta
una perspectiva internacional para identificar practicas, tecnologias y condiciones habilitantes
transferibles, y a partir de ellas derivar oportunidades y lineamientos adaptados al contexto chileno.

1.5 Industria farmacéutica 4.0 (Pharma 4.0): Novedad, propuesta y contribucién

Considerando la realidad expuesta y la revision bibliografica realizada, resulta pertinente formular
la siguiente pregunta de investigacién: ;Cémo inciden las brechas de madurez digital, las
capacidades organizacionales y la adopcion de tecnologias habilitadoras de Pharma 4.0 en el
desempeno (eficiencia y capacidad de innovacién) del sector farmacéutico en América Latina, con
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especial énfasis en Chile?

Esta pregunta se sustenta en la motivacion del presente trabajo: comprender por qué la industria
farmacéutica chilena avanza de manera relativamente lenta en su transformacion digital y qué
factores explican la distancia entre las mejores practicas internacionales y la realidad nacional. La
literatura reciente sugiere que, en América Latina, la fragmentacion de sistemas, las limitaciones de
infraestructura tecnoldgica y la escasez de capital humano especializado restringen la adopcién
efectiva de tecnologias habilitadoras de Pharma 4.0, particularmente en paises de ingreso medio
donde la heterogeneidad productiva, las presiones regulatorias y la baja integracion de datos
condicionan el avance hacia modelos de manufactura mas eficientes, trazables e innovadores.

En este contexto, se propone un estudio orientado a analizar como interactian determinantes
estructurales del sistema farmacéutico, capacidades organizacionales e iniciativas tecnoldgicas
asociadas a Pharma 4.0 en la configuracion de procesos productivos, de calidad y de gestién
regulatoria, con especial atencion al caso chileno.

La contribucién del estudio radica en desarrollar un marco analitico integrador que permita
caracterizar brechas de adopcién de Pharma 4.0, reconocer patrones organizacionales y tecnologicos
asociados a mejores desempefios y, a partir de la evidencia revisada, proponer lineamientos
estratégicos ajustados a las particularidades productivas, regulatorias y tecnolégicas de paises de
ingreso medio. En este sentido, la investigaciéon aporta evidencia relevante para fortalecer la
modernizacién de los sistemas de manufactura, calidad y cadena de suministro farmacéutica,
promoviendo una integracion digital progresiva y el desarrollo de capacidades que incrementen la
eficiencia, la robustez operativa y la resiliencia del sector en Chile.

1.6  Objetivos de la investigacion

En este contexto, el objetivo de este trabajo es analizar, a partir de la evidencia internacional
disponible, como las brechas de madurez digital, las capacidades organizacionales y la adopcion de
tecnologias habilitadoras de Pharma 4.0 se relacionan con la eficiencia operativa, el cumplimiento
regulatorio y la capacidad de innovacion, derivando oportunidades y lineamientos para América
Latina con énfasis en Chile.

Los objetivos especificos son:

e Caracterizar la produccion cientifica reciente sobre Pharma 4.0 entre 2018 y 2025, describiendo
la distribucion de las investigaciones segtin el afio de publicacion, regién y continente de origen,
area tematica y tipo de estudio.

e Identificar las principales tecnologias habilitadoras y propuestas de implementacion de Pharma
4.0, analizando sus aplicaciones en manufactura, calidad y cadena de suministro, asi como las
fortalezas, debilidades y factores criticos de éxito reportados en la literatura revisada.

e Formular oportunidades de mejora y lineamientos estratégicos para Chile, proponiendo
elementos de una hoja de ruta por etapas hacia Pharma 4.0 que articule politicas publicas,
desarrollo regulatorio, inversion en infraestructura digital y fortalecimiento de capacidades en
datos, innovacién y automatizacion.
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2 Metodologia

Este estudio corresponde a una revision sistematica de la literatura sobre Pharma 4.0 en la industria
farmacéutica. El andlisis se basa en 49 articulos originales publicados entre 2018 y 2025, relacionados
con la adopcién de Pharma 4.0 y de tecnologias/préacticas de Industria 4.0 en manufactura,
aseguramiento de calidad, cadena de suministro y gestién organizacional y regulatoria.

La buisqueda bibliografica se efectu6 entre octubre y noviembre de 2025, siguiendo una logica
alineada con las directrices PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), en las bases Scopus, Web of Science y ScienceDirect, incorporando Google Scholar como
fuente complementaria. Se utilizaron combinaciones booleanas de palabras clave en inglés, tales
como (“Pharma 4.0” OR “pharmaceutical industry 4.0” OR “pharmaceutical 4.0” OR “smart
pharma”) AND (“manufacturing” OR “continuous manufacturing” OR “process analytical
technology” OR “quality by design” OR “pharmaceutical supply chain” OR “logistics” OR “data
integrity”), restringiendo la busqueda a articulos revisados por pares, en inglés o espafiol, con texto
completo disponible.

En una primera etapa se identificaron 110 registros; tras eliminar 30 duplicados, se evaluaron 80
titulos y resimenes y luego se revisaron 75 textos completos aplicando los criterios de inclusion y
exclusion descritos en la seccion 2.1. El corpus final de 49 articulos corresponde, por tanto, a todos
los estudios que cumplieron simultaneamente dichos criterios y pudieron ser accedidos
integramente. Algunos trabajos potencialmente relevantes quedaron fuera por falta de acceso a texto
completo o por no abordar de forma suficiente el foco de Pharma 4.0, lo que se reconoce como una
limitacién. No obstante, a partir de cierto punto los nuevos estudios replicaban patrones tematicos y
metodologicos ya presentes, por lo que el conjunto resultd suficientemente robusto y manejable para
caracterizar el estado del arte e informar lineamientos para el caso chileno. El flujo detallado de
identificacion, cribado y seleccidon se resume en la Figura 4 (anexo 2), que adapta el formato PRISMA
para transparentar el proceso seguido.

Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion. Se consideraron elegibles los articulos que cumplieran con: (i) ser articulos
originales (empiricos o analiticos) revisados por pares; (ii) estar publicados entre 2018 y 2025; (iii)
estar disponibles en texto completo y accesibles en formato digital; (iv) estar escritos en espafiol o
inglés; y (v) abordar de manera explicita Pharma 4.0 y/o la aplicacion de tecnologias y enfoques de
Industria 4.0 al sector farmacéutico (manufactura, aseguramiento de calidad, trazabilidad, cadena de
suministro, capacidades organizacionales o gestion regulatoria).

Criterios de exclusion. Se excluyeron editoriales, cartas al editor, comentarios, notas de opinién y
documentos sin acceso a texto completo o sin relacion directa con Pharma 4.0.

Adicionalmente, es preciso sefialar que este corpus se definié combinando pertinencia tematica (en
relacion directa con Pharma 4.0 en manufactura, calidad, cadena de suministro y gestion
organizacional) y disponibilidad de texto completo en bases académicas de acceso abierto. Durante
la busqueda se identificaron estudios potencialmente relevantes que no pudieron ser incorporados
por estar tras barreras de pago o sin acceso integro, lo que representa una limitaciéon que ahora se
reconoce explicitamente. Para mitigar este sesgo, se priorizaron trabajos recientes, de distintas
regiones y con enfoques metodologicos complementarios, buscando conformar una base de
evidencia lo mas robusta y representativa posible para los fines del analisis.
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2.1 Unidad de analisis

La unidad de analisis corresponde a los 49 articulos que cumplieron los criterios de inclusion y
exclusion. Cada articulo se considerd una unidad auténoma de evidencia conceptual, metodoldgica
y aplicada sobre Pharma 4.0 en distintos contextos (por ejemplo, industria farmacéutica y
biotecnoldgica, laboratorios clinicos y no clinicos, organizaciones CDMO, cadenas de suministro
farmacéuticas y marcos de gestion/politica sectorial), permitiendo construir una visién integradora
del estado de desarrollo internacional y proyectar oportunidades de mejora para Chile.

2.2 Extraccion de informacion
Los articulos se revisaron en texto completo y se registraron en una hoja de extraccion con variables
bibliograficas y analiticas. Se recopilaron, al menos, los siguientes campos:
e Ano de publicacion.
e Origen geografico (pais/region/continente).
e Afiliacidén institucional de los autores.
e Palabras clave.
e Areatemética.
e Tipo de estudio.
Adicionalmente, se aplicaron preguntas directrices para orientar el analisis de contenido:
e ;Cuales el tema central de los trabajos?
e ;Cudl es la unidad de analisis?
e ;Qué metodologia o marco metodolégico se aplico en la investigacion?
e ;En qué contexto, sector o region se desarrolld esta investigacion?

e ;Cual es la estrategia desde la industria 4.0 para la manufactura farmacéutica recomendada en
el trabajo?

e ;Cuadles son los principales resultados expresados por el estudio?

e ;Cuadles son las restricciones o debilidades de las propuestas consideradas?

e ;Cuadles son las fortalezas de las propuestas consideradas?

e ;Cuadles son las principales conclusiones o recomendaciones que se presentan en el articulo?

e ;Cuadles son las oportunidades de mejora a evaluar para Chile que pueden inferirse desde este
trabajo?

2.3 Categorias de analisis

Para la sintesis se definieron categorias para describir y clasificar la evidencia:
a) Ano de publicacion. 2018-2025.
b) Areas teméticas (ejes de clasificacion). Se consideraron cinco ejes:

1. Industria farmacéutica 4.0 y transformacion digital: incluye trabajos que definen el
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concepto, proponen hojas de ruta, modelos de madurez, andlisis de brechas y
perspectivas estratégicas del sector farmacéutico en la cuarta revolucion industrial.

2. Tecnologias emergentes habilitadoras: Agrupa estudios centrados en inteligencia
artificial, machine learning, deep learning, Big Data, internet de las cosas (IoT), blockchain,
gemelos digitales y sistemas Track & Trace como ntcleos tecnoldgicos de Pharma 4.0.

3. Aseguramiento de calidad y manufactura farmacéutica: Retine investigaciones sobre
manufactura farmacéutica continua, operaciones unitarias (mezclado, granulacion,
compresion, secado, tamizado, encapsulacidn, recubrimiento, entre otras), tecnologia
analitica de procesos (PAT), disefio desde la calidad (QbD), integridad de datos y
control de calidad en linea o en tiempo real.

4. Logistica, sostenibilidad y cadena de suministro: Incluye trabajos sobre Pharmaceutical
Supply Chain (PSC), serializacién, trazabilidad, logistica inteligente, economia circular,
retorno de envases y desempeiio sostenible de la cadena.

5. Capital humano y gestion organizacional: Comprende estudios sobre Lean 4.0,
competencias digitales, liderazgo y compromiso de la alta direccién, cultura
organizacional, modelos de digital leveling y gestién del cambio, para la adopcién de la
industria farmacéutica 4.0.

c¢) Tipo de estudio. Disefios cualitativos, cuantitativos, mixtos y revisiones/estudios analiticos,
segtin lo reportado por cada articulo.

Adicionalmente, es importante sefialar como breve paréntesis que para facilitar la lectura y la
comprension de los acronimos técnicos utilizados a lo largo del documento, se incluye en el Anexo 3
un Glosario de acrénimos y siglas relacionados con Pharma 4.0 e Industria 4.0.

2.4 Sintesis y analisis de datos

La evidencia se sintetizé mediante dos estrategias complementarias:

1. Estadistica descriptiva, para caracterizar la produccion cientifica (distribucién por afio, origen
geografico, area tematica y tipo de estudio).

2. Andlisis de contenido tematico, para identificar patrones, convergencias y brechas respecto de
tecnologias habilitadoras, capacidades organizacionales y desafios regulatorios.

Finalmente, los hallazgos se integraron para derivar oportunidades de mejora y proponer elementos
de una hoja de ruta por etapas hacia Pharma 4.0 para Chile, articulando politicas publicas, desarrollo
regulatorio, inversion en infraestructura digital y fortalecimiento de capacidades en datos,
innovacion y automatizacion.

La lista completa de articulos es la siguiente: Adhikari et al., 2022; Anthwal et al., 2024; Arden et al.,
2021; Arief et al., 2022; Avinash et al., 2022; Barenji et al., 2019; Barenji et al., 2024; Bhat et al., 2025; Bose,
n.d.; Bounab et al., 2025; Chen et al., 2023; Chiacchio et al., 2019; Das et al., 2024; Debnath et al., 2023;
Ding, 2018; Djunaedi, 2019; Dura et al., 2023; Han et al., 2019; Hariry et al., 2022; Hole et al., 2021; Honti
et al., 2024; Huanbutta et al., 2024; Inuwa et al., 2022; Iqbal et al., 2025; Jaspers et al., 2021; Joshi et al.,
n.d.; Kostrzewski et al., 2022; Liu et al., 2024; Malheiro et al, 2023; Manzano & Langer, 2018;
McDermott et al., 2024; Nagy et al., 2022; Nagy et al., 2023; Ntamo et al., 2022; Phiri et al., 2025;
Reinhardt et al., 2020; Saha et al., 2022; Sardjono et al., 2023; Schneikart et al., 2024; Seoane-Viano et al.,
2023; Sierra Espinel & Suarez Bardn, 2025; Silva et al., 2020; Steinwandter et al., 2019; Tetteh et al., 2024;
Tetteh-Caesar et al., 2024; Wang et al., 2025, Wu et al., 2023; Zai et al., 2025; Zaman et al., 2024.
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3 Resultados

3.1 Caracterizacion bibliométrica descriptiva y mapeo de conceptos clave

En este apartado se presentan los resultados descriptivos de la revision sistematica. Por razones de
espacio, se incluye tinicamente la informacién mas relevante para este articulo.

De los 49 articulos analizados en la presente revision, el 44,9% fueron publicados en Europa, seguido
de Asia y América con un 38,8% y un 10,2%, siendo la mayor proporcion de estos articulos publicada
en el periodo comprendido entre los afios 2022 y 2025, como se evidencia en la Tabla N°1. Esta,
también, confirma el cardcter emergente y reciente de la tematica Pharma 4.0. Los afios previos (2018—
2021) agrupan 11 trabajos (22,4 %) y tres articulos no reportan claramente su afio de publicacién. Esta
distribucién respalda que el campo se encuentra en fase de consolidacion, con una aceleracion en los
ultimos anos.

Tabla N © 1: Distribucion de las investigaciones analizadas segtin continente de origen y afio de publicacion

Continente
America Asia Europa Mixto Africa

Ao de Publicacion n % n % n % n % n %
2018 0 0.0 1 2.0 1 2.0 0 0.0 0 0.0
2019 0 0.0 2 41 2 41 0 0.0 0 0.0
2020 0 0.0 0 0.0 2 41 0 0.0 0 0.0
2021 0 0.0 1 20 2 41 0 0.0 0 0.0
2022 1 20 4 82 4 82 0 0.0 0 0.0
2023 1 20 5 10.2 2 41 0 0.0 0 0.0
2024 1 2.0 2 41 5 10.2 2 41 1 2.0
2025 2 41 4 82 1 2.0 0 0.0 0 0.0
s/n 0 0.0 0 0.0 3 6.1 0 0.0 0 0.0
Total 5 10.2 19 38.8 22 449 2 41 1 2.0

Fuente: Elaboracion propia.

La Figura N°1 presenta la distribucién de las 49 publicaciones cientificas estudiadas sobre Industria
Farmacéutica 4.0, clasificadas segtin sus conceptos clave. En ésta se observa una fuerte concentracion
en Industria 4.0 e Industria farmacéutica 4.0, con un 16% y un 10% del total respectivamente, lo que
sugiere que el foco dominante en la literatura es la digitalizacion integral de la manufactura
farmacéutica. En un segundo nivel aparecen inteligencia artificial e inteligencia artificial aplicada a
la industria farmacéutica (con un 8% cada una), seguidas por conceptos emergentes como
manufactura continua, economia circular, blockchain, gemelos digitales y sistemas de trazabilidad,
aunque sefialados con menor frecuencia.
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Figura 1: Distribucion de investigaciones segtin conceptos claves.

Fuente: Elaboracion propia.
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Por otra parte, la Figura N°2 expone la distribucién de las 49 investigaciones seguin el pais/region
asociada al estudio y el concepto clave principal. Se observa una fuerte concentracion de aportes en
Europa y Asia, con presencia recurrente del Reino Unido, India, Alemania, Suiza y China, ademas de
varios trabajos en colaboracion multinacional (barras con mdas de un pais asignado). Esta
concentracion sugiere que el desarrollo de la Industria Farmacéutica 4.0 se encuentra liderado por
polos académico-industriales especificos. En cada barra, los distintos colores evidencian la diversidad
tematica (inteligencia artificial, Big Data, manufactura continua, trazabilidad, sostenibilidad, entre
otros), mostrando que los paises con mayor produccion cientifica cubren un espectro mas amplio de
conceptos tecnoldgicos vinculados a Pharma 4.0 ademas de generar mayor cantidad de publicaciones.
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Adicionalmente, la Figura 3 muestra un mapa de calor que cruza paises asociados a los estudios con
los conceptos clave agrupados. Se observa una concentraciéon de contribuciones en torno a
inteligencia artificial y ciencia de datos (inteligencia artificial / machine learning / deep learning) e
Industria farmacéutica 4.0, especialmente en Reino Unido, Estados Unidos, India y China, donde la
intensidad de color refleja mayores frecuencias. Los paises europeos (Alemania, Suiza, Espafia,
Portugal, Italia) destacan en trabajos sobre calidad y asuntos regulatorios, trazabilidad y Track &
Trace, mientras que varias economias emergentes (India, Bangladesh, Indonesia, Pakistan) aportan
con mayor fuerza en cadena de suministro, sostenibilidad y logistica. Para América Latina, la baja
presencia evidencia un espacio amplio para que Chile desarrolle investigaciéon aplicada en
manufactura continua, ciencia de datos y cadenas farmacéuticas digitales.
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Ademas, en la Tabla 2, que se expone en la pagina siguiente, se observan patrones claros al cruzar
pais/region con foco tecnoldgico y contexto. En el set revisado, el bloque mas frecuente se concentra
en IA y ciencia de datos aplicada a problemas de formulacion, PAT/QbD y funciones de calidad, junto
con trabajos que discuten el marco general de Pharma 4.0. También se repiten temas de integridad
del dato y cumplimiento (Quality 4.0, documentacion y gestion de Big Data) y de manufactura
avanzada, como manufactura continua, control avanzado y gemelos digitales. Por otro lado, en
cadena de suministro destacan trazabilidad (Track & Trace), sostenibilidad y desempeto logistico,
con presencia de tecnologias como analitica y blockchain.

Por region, se observa que en Europa aparecen con mas fuerza estudios asociados a calidad,
regulacion y trazabilidad, ademds de aplicaciones industriales en manufactura y mantenimiento
digital. En cambio, en varias economias emergentes la literatura se enfoca mas en la adopcion
practica: barreras, factores criticos de éxito, madurez digital y enfoques como Lean 4.0, especialmente
en contextos de supply chain sostenible. En conjunto, esto sugiere un desarrollo en dos planos: uno
tecnologico-operacional y otro organizacional-de escalamiento.

Finalmente, la evidencia localizada en América Latina es limitada dentro del conjunto, lo que abre
una oportunidad para que Chile aporte con investigacién aplicada en planta, especialmente en
manufactura continua, Quality 4.0 basada en datos (PAT + analitica/IA), integridad de datos en GMP
y trazabilidad digital en la cadena farmacéutica (véase Tabla 2).
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3.2 Sintesis tematica

3.2.1 ;Cudl es el tema central de los trabajos?

En conjunto, una proporcion importante de los estudios se articula en torno a la configuracion de la
industria farmacéutica 4.0 (Pharma 4.0 o P4.0) como marco para digitalizar procesos a lo largo del
ciclo de vida del medicamento, con énfasis en manufactura, aseguramiento de calidad y cadena de
suministro. Mediante tecnologias como IA, IoT, gemelos digitales, analitica de Big Data y fabricacién
aditiva, se exploran nuevos modelos de produccidn, control de calidad y trazabilidad. En este sentido,
el tema predominante es la transiciéon desde plantas y cadenas de suministro tradicionales hacia
sistemas ciberfisicos mas auténomos, interconectados y robustos desde el punto de vista regulatorio
(Arden et al., 2021; Hariry et al., 2022; Manzano & Langer, 2018; Anthwal et al., 2024; Huanbutta et al.,
2024; Bhat et al., 2025; Steinwandter et al., 2019; Liu et al., 2024; Seoane-Viano et al., 2023; Malheiro et
al., 2023).

De manera complementaria, una parte relevante del corpus problematiza las condiciones
organizacionales, regulatorias y de infraestructura que posibilitan o bloquean dicha transformacion.
Se analizan barreras y factores criticos de éxito en paises desarrollados y emergentes, el rol del
liderazgo y la cultura, la madurez digital de las organizaciones y las competencias del capital
humano. Paralelamente, se estudia como marcos regulatorios basados en principios GxP (Buenas
Practicas regulatorias) y ALCOA+ (Attributable, Legible, Contemporaneous, Original, Accurate y
atributos adicionales de la integridad de datos) son reinterpretados a la luz de arquitecturas de datos
en la nube, blockchain y analitica avanzada, evidenciando tensiones entre innovacion, integridad de
datos y cumplimiento normativo (Adhikari et al.,, 2022; Debnath et al., 2023; Silva et al., 2020;
McDermott et al., 2024; Tetteh et al., 2024; Phiri et al., 2025; Ding, 2018; Das et al., 2024; Dura et al., 2023;
Chiacchio et al., 2019; Zai et al., 2025; Zaman et al., 2024).

Desde el punto de vista académico, los trabajos aportan marcos conceptuales y modelos de referencia
para la adopcion de Pharma 4.0, instrumentos de medicién de preparacion y desemperio, y estudios
de caso que demuestran factibilidad técnico-econémica y regulatoria. Metodologicamente, articulan
revisiones sistemadticas, analisis bibliométricos, métodos multicriterio, modelos de ecuaciones
estructurales, aprendizaje automatico y experimentacion piloto en plantas reales. Esta diversidad
consolida un campo interdisciplinario donde ingenieria, ciencias farmacéuticas, gestion y ciencia de
datos se integran en torno a la fabrica farmacéutica inteligente y la cadena de suministro 4.0 (Ding,
2018; Barenyji et al., 2024; Debnath et al., 2023; Saha et al., 2022; Tetteh-Caesar et al., 2024; Wu et al., 2023;
Zaman et al., 2024; Wang et al., 2025; Honti et al., 2024; Sierra Espinel & Suarez Barén, 2025; Ntamo et
al., 2022).

Finalmente, los trabajos proyectan un cambio de paradigma hacia sistemas farmacéuticos mas
resilientes, sostenibles y centrados en el paciente, abordando manufactura flexible, personalizacion
terapéutica, economias circulares y cadenas de suministro transparentes. Se identifican lagunas en
interoperabilidad semantica, gobernanza de datos, estandarizacion, formacién avanzada y
evaluacion de impacto en salud publica. En consecuencia, se plantea como agenda futura el disefio
de gemelos digitales regulatoriamente aceptables, la integracion profunda entre Pharma 4.0 y
Healthcare 4.0, y la generacion de evidencia cuantitativa sobre beneficios, riesgos y equidad en
contextos de alta y baja renta (Inuwa et al., 2022; Saha et al., 2022; Schneikart et al., 2024; Djunaedi,
2019; Ding, 2018; Malheiro et al., 2023; Anthwal et al., 2024; Adhikari et al., 2022).

3.2.2 ;Cudl es el objeto de estudio?

En los 49 articulos analizados, el objeto de estudio se centra en el paradigma Pharma 4.0 (la
integracion de digitalizacién y automatizaciéon en manufactura farmacéutica) y su despliegue a lo
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largo del ciclo de vida del medicamento. Se examinan tecnologias como inteligencia artificial (IA),
internet de las cosas (IoT), tecnologia analitica de procesos (PAT), el disefio basado en la calidad
(QbD) y gemelos digitales, aplicadas al desarrollo de formulaciones, manufactura continua, control
de calidad, trazabilidad y logistica. Coexisten aproximaciones centradas en casos de uso muy
especificos (como, por ejemplo: blisteres, mezclado continuo, lineas de granulacion, printlets) con
visiones holisticas que conceptualizan fabricas inteligentes, cadenas de suministro extendidas y
ecosistemas Healthcare/Pharma 4.0 (Arden et al., 2021; Nagy et al., 2022; Liu et al., 2024; Jaspers et al.,
2021; Seoane-Viano et al., 2023; Malheiro et al., 2023; Bounab et al., 2025; Steinwandter et al., 2019;
Anthwal et al., 2024).

Otro eje tematico sittia el sujeto de estudio en los factores organizacionales, humanos e institucionales
que condicionan la adopcién de Industria 4.0 (I4.0) y P 4.0. Se analizan percepciones gerenciales,
competencias del capital humano, cultura organizacional, liderazgo, compromiso de la alta direccion
y madurez digital en multiples geografias, junto con barreras y factores criticos de éxito en economias
emergentes. Asimismo, se exploran la sostenibilidad de la cadena de suministro farmacéutica, la
logistica circular y la integridad de datos, incorporando blockchain y soluciones de serializacion.
Persisten brechas entre el potencial tedrico de estas tecnologias y su despliegue efectivo, en particular
en pequenas y medianas empresas reguladas (Silva et al., 2020; Arief ef al., 2022; Tetteh et al., 2024;
Tetteh-Caesar et al., 2024; Adhikari ef al., 2022; Debnath et al., 2023; Djunaedi, 2019; Saha et al., 2022;
Sardjono et al., 2023; Chiacchio et al., 2019; Dura et al., 2023).

En términos académicos, el corpus muestra alta densidad metodolégica y contribuye a consolidar un
campo interdisciplinario. Se emplean modelos multicriterio, analisis de ecuaciones estructurales,
métodos Delphi, estudios cienciométricos, revisiones sistematicas tipo PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) y experimentacion en plantas piloto y hospitales,
ademas de prototipos de gemelos digitales, algoritmos de auto-optimizacién y marcos semanticos.
Estas aproximaciones generan escalas de medicién, arquitecturas de datos, marcos de gobernanza e
instrumentos diagnosticos de madurez P4.0. La originalidad radica en adaptar herramientas de 14.0
a los requerimientos GxP (buenas practicas regulatorias), integrando cumplimiento regulatorio,
integridad de datos y gestion de riesgos con analitica avanzada, automatizacion y control auténomo
(Ding, 2018; Bareniji et al., 2024; Debnath et al., 2023; Zaman et al., 2024; Zai et al., 2025; Wu et al., 2023;
Wang et al., 2025; Honti et al., 2024; Sierra Espinel & Sudarez Baron, 2025; Ntamo et al., 2022).

Las proyecciones tedricas y practicas posicionan el sujeto de estudio como un sistema sociotécnico
complejo que reconfigura la calidad farmacéutica, la eficiencia operacional y la personalizacion
terapéutica. Se sugieren lineas futuras en evaluacion longitudinal de desempefio de fabricas
inteligentes, integracion plena de QbD (disefio basado en la calidad), PAT (tecnologia analitica de
procesos) y liberacion en tiempo real en arquitecturas en la nube, y coevolucion entre competencias
humanas y sistemas de IA explicable. También se vislumbran agendas de investigacion sobre
interoperabilidad, ciberseguridad, gobernanza de datos en entornos multinorma y modelos de
negocio para cadenas de suministro sostenibles. El campo demanda marcos de referencia
globalmente armonizados y evidencia cuantitativa robusta del impacto de P4.0 (Nagy et al., 2023; Liu
et al., 2024; Chen et al., 2023; Steinwandter et al., 2019; Das et al., 2024; Inuwa et al., 2022; Phiri et al.,
2025; Arden ef al., 2021).

3.2.3 ¢Qué metodologia o marco metodoldgico se aplicé en la investigacion?

En el conjunto de investigaciones se observa un nticleo metodolégico fuertemente anclado en
revisiones de literatura y marcos conceptuales. Se identifican revisiones narrativas y criticas, junto
con revisiones sistematicas de la literatura (SLR, por sus siglas en inglés) que aplican protocolos
estructurados, en algunos casos bajo el marco PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
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Reviews and Meta-Analyses). Estas se combinan con analisis bibliométricos/cienciométricos para
mapear la produccidn cientifica y derivar modelos tedricos sobre Pharma 4.0, gobernanza de datos y
la configuracién de fabricas inteligentes y cadenas de suministro farmacéuticas digitalizadas (Ding,
2018; Barenji et al., 2024; Silva et al., 2020; Wang et al., 2025; Reinhardt et al., 2020).

En paralelo, se despliega un conjunto robusto de metodologias de apoyo a la decisiéon y medicién
organizacional. Se emplean métodos Delphi para consensuar barreras y competencias, junto con
marcos multicriterio como ISM (Interpretive Structural Modelling) y MICMAC (Matriz de Impactos
Cruzados cuya multiplicacion se aplica a una clasificacion) y el Bayesian Best-Worst Method (Best—
Worst Method bayesiano) para priorizar factores criticos. Las encuestas estructuradas se analizan
mediante PLS-SEM (Partial Least Squares Structural Equation Modeling) y otras variantes de
modelamiento de ecuaciones estructurales, generando escalas validadas y modelos explicativos sobre
adopcion de Pharma 4.0, sostenibilidad y desempefio organizacional (Debnath et al., 2023; Zaman et
al., 2024; Adhikari et al., 2022; Saha et al., 2022; Tetteh et al., 2024; Arief et al., 2022).

Un tercer bloque metodoldgico corresponde a estudios de caso de ingenieria, experimentacion y
ciencia de datos aplicada. Se disefian y validan arquitecturas digitales, gemelos de proceso y marcos
Cyber-Physical-based bassed Process Analytical Technology en plantas piloto, integrando control
avanzado, disefio de experimentos automatizado y gemelos digitales. En paralelo, se aplican
metodologias de ciencia de datos y QbD retrospectivo, entrenando modelos de aprendizaje
automatico y profundo sobre datos industriales para predecir atributos criticos, optimizar procesos
continuos y desarrollar sistemas explicables de soporte a decisiones en manufactura y cadena de
suministro (Barenji ef al., 2019; Ntamo et al., 2022; Liu et al., 2024; Chen et al., 2023; Honti et al., 2024;
Nagy et al., 2023; Nagy et al., 2022; Steinwandter et al., 2019; Seoane-Viano et al., 2023; Malheiro et al.,
2023).

La combinacién de revisiones rigurosas, marcos multicriterio, encuestas estructurales y casos de
ingenieria configura un paisaje metodolégico hibrido que articula teoria, modelamiento y validacion
empirica. Esta diversidad abre lineas futuras como estudios longitudinales y multinivel sobre
madurez digital, integracion de gemelos digitales con marcos regulatorios, estandarizaciéon de
métricas para evaluar impacto de Pharma 4.0 y generacién de repositorios abiertos de datos
industriales. Metodologicamente, se perfila la necesidad de disefios mixtos mas integrados que
conecten evidencia conceptual, ensayos piloto y resultados clinicos y logisticos en contextos
regulados heterogéneos (Debnath et al., 2023; Barenji ef al., 2024; Phiri et al., 2025; McDermott et al.,
2024; Ding, 2018; Silva et al., 2020; Inuwa et al., 2022).

3.2.4 ;En qué contexto, sector o region se desarrolld esta investigacion?

Las investigaciones se distribuyen en un mosaico geografico amplio que combina estudios empiricos
en Europa, América, Asia y Africa con revisiones de alcance explicitamente global. Fabricas y plantas
piloto en Alemania, Suiza, Italia, Irlanda, Reino Unido y centros reguladores asociados a la FDA
(Food and Drug Administration) estadounidense anclan el discurso en contextos altamente
regulados, mientras universidades de Estados Unidos, Finlandia, Hungria y Portugal consolidan la
manufactura continua, y, el control avanzado. En paralelo, multiples revisiones conceptuales y
cienciométricas adoptan una perspectiva global sobre la adaptacion farmacéutica de la Industria 4.0,
sin restringirse a una region especifica (Arden et al., 2021; Silva et al., 2020; Reinhardt et al., 2020; Han
et al., 2019; Ntamo et al., 2022; Chen et al., 2023; Liu et al., 2024; Wu et al., 2023; Bareniji et al., 2024).

Un rasgo distintivo es la centralidad de economias emergentes como Bangladesh, India, Indonesia,
Pakistan, Tailandia y Ghana, donde la Industria 4.0 y Pharma 4.0 se investigan como palancas de
competitividad y autosuficiencia. Estos trabajos abordan barreras, competencias y madurez digital
en cadenas de suministro farmacéuticas nacionales y sectores como genéricos, vacunas y productos
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herbales. Tal énfasis contrasta con la relativa ausencia de estudios empiricos en América Latina, mas
alla del caso hospitalario en Colombia, configurando una laguna territorial relevante para futuras
investigaciones comparadas (Adhikari et al., 2022; Debnath et al., 2023; Djunaedi, 2019; Arief et al.,
2022; Avinash et al., 2022; Saha et al., 2022; Tetteh et al., 2024; Sierra Espinel & Suarez Baron, 2025).

Sectorialmente, los estudios se despliegan desde la manufactura de formas sélidas orales, bioprocesos
y non-biological complex drugs hasta la logistica farmacéutica, la cadena de suministro hospitalaria
y el control de calidad quimico y microbioldgico. Se documentan contextos especificos como CDMO
(Contract Development and Manufacturing Organizations), plantas “lighthouse” y fabricantes
concretos de genéricos, oftalmicos o comprimidos de colesterol, junto con laboratorios no clinicos
bajo GLP (Good Laboratory Practice) y GDP (Good Distribution Practice). Esta diversidad sectorial
refuerza la validez externa de los marcos de Pharma 4.0 al ser probados en escenarios industriales
heterogéneos (Malheiro et al., 2023; Jaspers et al., 2021; Liu et al., 2024; Ntamo et al., 2022; Schneikart
et al., 2024; Saha et al., 2022; Sardjono et al., 2023; Zai et al., 2025; Bounab et al., 2025; Bhat et al., 2025).

Académicamente, la combinacion de contextos regulados de alta renta y ecosistemas industriales de
paises en desarrollo permite contrastar trayectorias de adopcién tecnoldgica, capacidades
institucionales y brechas de infraestructura. Ello habilita la formulacién de marcos conceptuales y
guias de implementacion transferibles, pero también revela vacios empiricos en regiones clave y en
la interfaz con sistemas de salud. Como proyeccién, se vislumbra la necesidad de estudios
multicéntricos y comparativos Norte/Sur, de anadlisis longitudinales de madurez digital y de
investigaciones que integren evidencia de desempefio clinico, logistico y ambiental bajo el paraguas
de Pharma 4.0 (Ding, 2018; Inuwa et al., 2022; Phiri et al., 2025; McDermott et al., 2024; Silva et al., 2020;
Debnath ef al., 2023; Saha et al., 2022).

3.2.5 ;Cudl es la estrategia desde la industria 4.0 para la manufactura farmacéutica recomendada en el trabajo?

Las estrategias convergen en concebir una manufactura farmacéutica data céntrica, continua y
fuertemente sensorizada, donde la Industria 4.0 se operacionaliza mediante inteligencia artificial (IA),
aprendizaje automatico (Machine Learning), aprendizaje profundo (Deep Learning), Tecnologias
Analiticas de Proceso y enfoques de Quality by Design. Se promueve sustituir procesos batch por
lineas continuas, apoyadas en modelos predictivos, soft-sensors, pruebas de liberacion en tiempo real
(Real Time Release Testing) y gemelos digitales, con el objetivo de optimizar parametros criticos,
reducir variabilidad, desperdicios y tiempos de ciclo, y reforzar simultdneamente la robustez
regulatoria (Arden et al., 2021; Liu et al., 2024; Nagy et al., 2022; Honti et al., 2024; Nagy et al., 2023;
Steinwandter et al., 2019; Malheiro et al., 2023; Wang et al., 2025).

En un nivel arquitecténico, la estrategia se despliega como ecosistemas ciberfisicos basados en
sistemas ciberfisicos (CPS), Internet de las Cosas (IoT), nubes publico/privadas y data lakes, que
integran equipos de planta, sistemas de control (distribuidos y de supervision, control y adquisicion
de datos), historiadores, laboratorios, sistemas MES (Manufacturing Execution System) y ERP
(Enterprise Resource Planning). Marcos como CPbPAT (PAT basadas en CPS), DQCIS (Data Quality
Centric Information System) y gemelos digitales industriales articulan control avanzado,
mantenimiento predictivo, automatizacion del control de calidad 4.0 y proteccion de la integridad de
datos mediante blockchain y ciberseguridad inspirada en marcos NIST (National Institute of
Standards and Technology), configurando fabricas inteligentes trazables y auditables “by design”
(Barenyji ef al., 2019; Steinwandter et al., 2019; Das et al., 2024; Chen et al., 2023; Wu et al., 2023; Dura et
al., 2023; Chiacchio et al., 2019; Barenyji et al., 2024).

De modo complementario, se impulsa una estrategia de cadena de suministro farmacéutica (PSC,
Pharmaceutical Supply Chain) 4.0 que integra prondsticos de demanda basados en Machine
Learning/Deep Learning, sistemas de Track & Trace (tecnologias y procesos que permiten seguir y
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reconstruir la historia completa de un producto) con serializacién unitaria, tecnologias auto-ID (RFID,
identificacion por radiofrecuencia; GPS, Global Positioning System) y logistica circular mediante RTI
(Returnable Transport Items). Estas capacidades se combinan con Lean 4.0, economias circulares y
Supply Chain 4.0 para reducir quiebres de stock, inventarios, residuos y emisiones, al tiempo que se
fortalecen trazabilidad, resiliencia y prevencion de falsificacion, articulando asi la manufactura
continua con la sostenibilidad operacional y ambiental (Saha et al., 2022; Schneikart et al., 2024;
Sardjono et al., 2023; Sierra Espinel & Sudrez Baron, 2025; Adhikari ef al., 2022; Djunaedi, 2019; Tetteh-
Caesar ef al., 2024; Tetteh et al., 2024; Ding, 2018).

Finalmente, los trabajos subrayan que la estrategia 4.0 no se limita a la tecnologia: requiere hojas de
ruta graduales, evaluacion de madurez y retorno, marcos multicriterio, politicas publicas y
gobernanza de datos, junto con desarrollo de competencias avanzadas en capital humano
(pensamiento critico, bioinformatica, habilidades digitales y ética de datos). Se proyectan como lineas
futuras la medicion longitudinal del impacto de Pharma 4.0, la estandarizacion de arquitecturas
interoperables, la adaptaciéon a pymes y economias emergentes y la integracion plena entre
manufactura farmacéutica, sistemas de salud y objetivos de sostenibilidad (Phiri et al., 2025;
McDermott et al., 2024; Arden et al., 2021; Hariry et al., 2022; Silva et al., 2020; Tetteh et al., 2024; Arief
et al., 2022; Inuwa et al., 2022; Adhikari et al., 2022).

3.3 Discusién de resultados

3.3.1 ;Cudles son los principales resultados expresados por el estudio?

Los estudios sugieren que la manufactura farmacéutica habilitada por Industria 4.0 es técnicamente
factible y, en ciertos casos, econdmicamente prometedora. Se reporta la fabricacion descentralizada
de comprimidos 3D con perfiles de disolucion robustos, la superioridad del mezclado continuo frente
a procesos batch y la utilidad de gemelos digitales y control avanzado para reducir variabilidad y
desperdicios. Casos de fabricas inteligentes muestran mejoras en capacidad y desempefio econémico
con inversiones acotadas. En conjunto, estos resultados posicionan la manufactura continua
sensorizada como un estandar emergente, aunque la implementacién a gran escala sigue limitada
por la complejidad tecnoldgica y su integracion con marcos regulatorios exigentes.

En el plano de datos y algoritmos, los trabajos evidencian que la inteligencia artificial, el machine
learning (ML) y el deep learning (DL) predicen con alta precision atributos criticos de calidad, perfiles
de disolucién, desperdicio y demanda, superando modelos clasicos. Se muestra el potencial de la
tecnologia analitica de proceso (PAT) combinada con redes neuronales para habilitar liberacion en
tiempo real (RTRT) y control predictivo. Sin embargo, se constata escasa implementacion en linea
plenamente integrada y persistentes problemas de datos, interpretabilidad, ciberseguridad e
interoperabilidad, configurando un gap entre capacidad algoritmica y adopcion industrial efectiva.

A nivel de cadena de suministro farmacéutica (PSC) y logistica, los resultados indican que servicios
intensivos en informacion, prondsticos avanzados y Track & Trace pueden mejorar coordinacion,
reducir quiebres de stock y mitigar falsificacion, especialmente cuando se combinan con blockchain
y estrategias de economia circular mediante contenedores retornables. Estudios cuantitativos
reportan asociaciones estadisticamente significativas entre 14.0 y desempefio de la PSC, aunque
moduladas por barreras financieras y organizacionales. En consecuencia, la evidencia respalda una
transicion hacia Supply Chain 4.0 farmacéutica, pero subraya la necesidad de modelos de negocio y
marcos regulatorios que internalicen beneficios ambientales y de seguridad.

Finalmente, los estudios sobre adopciéon organizacional muestran niveles de conocimiento y
despliegue heterogéneos y priorizan barreras en paises en desarrollo. Se identifican factores criticos
de éxito mediante métodos multicriterio, destacando inversion tecnoldgica, trazabilidad digital y
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capacidades de I+D. Asimismo, se proponen escalas para medir preparacion digital y competencias
del capital humano, evidenciando baja madurez en diversos contextos. Varias revisiones concluyen
que los marcos existentes son fragmentarios y proponen esquemas faseados de adopcion (p. ej.,
DQCIS y CPbPAT), cuya validacion longitudinal y multinivel emerge como una linea relevante de
investigacion futura.

3.3.2 ;Cudles son las restricciones o debilidades de las propuestas consideradas?

Las propuestas comparten restricciones metodologicas que acotan su validez externa. Abundan
estudios de caso tnicos, pilotos en plantas o lineas especificas y simulaciones en entornos
controlados, sin validacién en operaciones GMP (Good Manufacturing Practice) a gran escala.
Muchas contribuciones son revisiones o marcos conceptuales sustentados en SLR (Systematic
Literature Review) y juicios de pocos expertos, con sesgos de seleccion, dependencia de
autopercepcion y ausencia de evaluaciones longitudinales o comparativas entre sitios. Ello limita la
extrapolacion a otras formulaciones, tecnologias, regiones y modelos de negocio, y deja abierto el
interrogante sobre el desempefio real bajo condiciones industriales complejas y auditorias
regulatorias exigentes.

Desde la perspectiva tecnoldgica y de datos, las propuestas se enfrentan a la fragmentacién, baja
estandarizacién y calidad desigual de los datos industriales, asi como al tipico escenario n<p, donde
el niimero de observaciones n es mucho menor que el nimero de variables/parametros p, en
bioprocesos. La dependencia de IA, el Machine Learning y el Deep Learning introduce riesgos de
sobreajuste, modelos “caja negra” (modelos que predicen muy bien, pero de alta dificultad para
entender cémo llegan a ese razonamiento) poco explicables y sensibilidad a ruido y outliers
(observaciones que se alejan del patréon general de los datos notoriamente). A lo anterior se suman
las limitaciones de las tecnologias PAT como los costos, resolucion, efectos de matriz, escasa adopcion
de cloud por preocupaciones de ALCOA+ (Attributable, Legible, Contemporaneous, Original,
Accurate y atributos extendidos) y ciberseguridad, junto con arquitecturas heredadas poco
interoperables, las cuales dificultan escalar gemelos digitales, blockchain y analitica en tiempo real.

En el plano organizacional, econémico y regulatorio, las debilidades se concentran en la resistencia
cultural al cambio, la baja alfabetizacion digital y la escasez de competencias avanzadas en datos,
automatizacion y sostenibilidad. Los altos costos de inversion y operacion, la dificultad de construir
casos de negocio claros y la incertidumbre sobre el retorno enlentecen la adopcién. Marcos
regulatorios concebidos para paradigmas 2.0-3.0, heterogeneidad entre agencias y ausencia de
precedentes para validacion de modelos de IA limitan la automatizacion de decisiones GxP (Good
Practice). En paises en desarrollo, estas restricciones se agravan por debilidades institucionales,
infraestructura digital insuficiente y escasos incentivos para Pharmaceutical Supply Chain
sostenibles.

Finalmente, se evidencian lagunas conceptuales y de gobernanza que condicionan la factibilidad de
Pharma 4.0. Predominan marcos fragmentados, focalizados en manufactura, calidad o cadena de
suministro por separado, con poca articulaciéon “end-to-end” (integracion punta a punta del sistema)
y escasa integracion Lean 4.0/Industria 4.0. La baja madurez digital inicial, la convivencia con
sistemas legacy (tecnologia obsoleta empleada actualmente) y la falta de métricas estandarizadas
impiden medir rigurosamente impacto operativo, ambiental y social. Como agenda futura emergen
la validacién multicéntrica en entornos reales GMP, el disefio de arquitecturas interoperables y
regulatoriamente aceptables, y el desarrollo de politicas, estindares y modelos educativos que
permitan superar las restricciones hoy identificadas.

3.3.3 ¢Cudles son las fortalezas de las propuestas consideradas?
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Las propuestas convergen en una sdlida demostracion de factibilidad tecnoldgica para la
manufactura inteligente: desde la impresion 3D descentralizada mediante DPE (Direct Powder
Extrusion) hasta lineas continuas soportadas en PAT (Process Analytical Technology), QbD (Quality
by Design), gemelos digitales y control MPC (Model Predictive Control). Una fortaleza relevante es
el uso de datos reales y validaciones cuantitativas (por ejemplo, altos coeficientes de determinacion
y reducciones de variabilidad), junto con arquitecturas alineadas con requerimientos GMP (Good
Manufacturing Practices) y 21 CFR Part 11 (registros y firmas electronicas). Ello trasciende la mera
conceptualizacién y muestra rutas concretas para habilitar manufactura continua, control en tiempo
real y liberacion en linea en contextos regulados.

En el ambito de la analitica avanzada, las propuestas destacan por integrar Inteligencia Artificial,
Machine Learning y Deep Learning en marcos multitarea y explicables, aplicados a formulacion,
tableteado, prediccién de disolucidn y prondstico de desperdicio. El uso de ANN (Artificial Neural
Networks), LSTM (Long Short-Term Memory) y arquitecturas con atencion, combinado con técnicas
de interpretabilidad (por ejemplo, analisis de sensibilidad), fortalece la capacidad para identificar
CMAs (Critical Material Attributes) y CPPs (Critical Process Parameters), mejorar la robustez de los
modelos y apoyar esquemas de RTRT (Real-Time Release Testing), articulando ciencia de datos y
exigencias regulatorias.

En la dimensién organizacional y de gobernanza, resaltan marcos jerarquicos y escalas rigurosamente
validadas: SLR (Systematic Literature Review) combinadas con Delphi, Modelamiento estructural
interpretativo, Best-Worst Method bayesiano y modelos PLS-SEM (Partial Least Squares—Structural
Equation Modeling). Estas contribuciones generan instrumentos confiables para medir madurez
digital, competencias, liderazgo y factores criticos de adopcidén, tanto en paises desarrollados como
emergentes. Su valor académico reside en traducir conceptos de Pharma 4.0 en constructos
operacionales, escalables y comparables, ofreciendo bases empiricas para disefar politicas, roadmaps
y programas de formacién alineados con marcos GLP/GDP (Good Laboratory/Distribution Practice).

Finalmente, las propuestas muestran fortalezas al ampliar el foco hacia la PSC y la sostenibilidad:
economia circular con RTI, Track & Trace avanzado, blockchain como apoyo a trazabilidad y
registros, y analisis de impacto sobre desempeno social, ambiental y logistico. El uso de métodos
mixtos, estudios multicontinente y marcos TRL permite vincular tecnologias habilitadoras (IoT, CPS,
nube, Big Data) con resultados cuantificados en servicio, resiliencia y reduccion de residuos. Ello abre
lineas futuras para modelar cadenas globales bajas en carbono, PSC resilientes y marcos regulatorios
que incorporen métricas de sostenibilidad en Pharma 4.0.

3.3.4 ;Cudles son las principales conclusiones o recomendaciones que se presentan en el articulo?

Las conclusiones sugieren que la manufactura farmacéutica puede transformarse mediante
arquitecturas digitales integradas, combinando manufactura continua, impresiéon 3D y gemelos
digitales, soportados por tecnologias de Industria 4.0 (I4.0). Varios estudios reportan evidencia sobre
la viabilidad de modelos descentralizados basados en “pharma-inks” (materiales farmacéuticos
previamente disefiados y fabricados bajo GMP/BPM, usados como insumo para impresion 3D), lineas
continuas y fabricas inteligentes con robots, sensores y trazabilidad avanzada. El rol articulador de
PAT y QbD se destaca como nucleo para habilitar control en tiempo real y esquemas de RTRT,
recomendandose extender estas soluciones a mas formas farmacéuticas, etapas del ciclo de vida y
contextos regulatorios diversos.

En el plano de datos y analitica, los estudios concluyen que la Inteligencia Artificial (IA),
particularmente Machine Learning y Deep Learning, asi como las ANN (Artificial Neural Networks),
constituyen pilares para optimizar formulacion, tableteado, prondstico de demanda y aseguramiento
de la calidad. Se recomiendan infraestructuras robustas de Big Data, integracion del Internet de las
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Cosas (IoT), y marcos de ciberseguridad tipo NIST, junto con modelos explicables y gobernanza de
datos alineada con ALCOA+. Se subraya la necesidad de avanzar hacia marcos integrados como
DQCIS y CPbPAT que conecten sensores, modelos predictivos y decisiones automatizadas a escala
planta.

Las conclusiones organizacionales enfatizan que el éxito de Pharma 4.0 depende tanto de la
tecnologia como de marcos de adopcion y capital humano. Se recomiendan hojas de ruta por fases,
evaluaciones de madurez y retorno, y el uso de modelos ISM-MICMAC, BWM (Best-Worst Method)
y PLS-SEM (Partial Least Squares—Structural Equation Modeling) para priorizar barreras y factores
criticos. Los trabajos proponen instrumentos validados para medir liderazgo, cultura, capacidades
digitales y competencias clave, incluyendo pensamiento critico, habilidades digitales avanzadas y
dominio regulatorio. Se concluye que la transformacién debe ser gradual, apoyada en Lean, con
fuerte gestion del cambio, en recapacitar a colaboradores para un empleo distinto y colaboracion
industria/academia/reguladores.

En la cadena de suministro farmacéutica, los articulos recomiendan integrar Track & Trace avanzado,
serializacion unitaria, blockchain y economias circulares con RTI (Returnable Transport Items),
articulando sostenibilidad, resiliencia y seguridad del paciente. Se demuestra que estas
intervenciones pueden mejorar desempefio social, ambiental y econémico, aunque su efectividad esta
mediada por inversion tecnoldgica, coordinacién entre diversos actores y marcos regulatorios
robustos. Como proyeccion, se plantea profundizar la validacién en plantas reales y economias
emergentes, explorar ensayos clinicos virtuales mediante metaverso y gemelos digitales, y disefar
politicas e incentivos que aceleren una adopcion de Pharma 4.0 equitativa y basada en evidencia.

3.3.5 ;Cudles son las oportunidades de mejora a evaluar para Chile que pueden inferirse desde este trabajo?

Para Chile, las oportunidades tecnoldgicas se concentran en transitar desde plantas centralizadas y
por lotes hacia manufactura continua y descentralizada, incorporando impresién 3D por extrusion
directa de polvo y “pharma-inks” producidos bajo GMP (Good Manufacturing Practices, buenas
practicas de manufactura). Ello exige desplegar PAT (Process Analytical Technology, tecnologia
analitica de proceso) in-line como NIR (espectroscopia de infrarrojo cercano), gemelos digitales y
laboratorios de QC (Quality Control) digitalizados para habilitar liberaciéon en tiempo real y
personalizacién de dosis. Evaluar pilotos en acondicionamiento, mezclado continuo y Track & Trace
avanzado permitiria elevar la trazabilidad, reducir mermas e incrementar la flexibilidad productiva
en el ecosistema farmacéutico nacional (véase anexo 2, figura nimero 5).

En el plano de datos, los trabajos sugieren para Chile una agenda de fortalecimiento de
infraestructuras de Big Data (macrodatos) e integracion de fuentes heterogéneas mediante lagos y
almacenes de datos, ontologias y principios FAIR (Findable, Accessible, Interoperable, Reusable). Ello
se vincula con adoptar de manera sistematica la calidad desde el disefio y modelos de Al y ML
(Machine Learning) para formulacion, pronéstico de demanda y mantenimiento predictivo,
asegurando ademas integridad ALCOA+ (Attributable, Legible, Contemporaneous, Original,
Accurate, etc.) y ciberseguridad robusta. Evaluar marcos tipo DQCIS (sistema integrado de datos y
calidad) permitiria converger hacia esquemas regulatorios basados en datos y vigilancia continua
(véase anexo 2, figura numero 5).

Las oportunidades organizacionales para Chile se orientan a disefiar hojas de ruta de Pharma 4.0 e
Industria 4.0 que aborden liderazgo, cultura, estrategia y competencias del capital humano, mas alla
de proyectos aislados. Los estudios muestran el valor de escalas validadas para diagnosticar grado
de adopcion y madurez digital, asi como de modelos que priorizan factores criticos de éxito e
inversion. Evaluar sistematicamente brechas en habilidades digitales, bioinformatica, gestion de
datos y cumplimiento regulatorio permitiria orientar programas de formacion, reconversion laboral
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y gestion del cambio que hagan viable la integracion tecnoldgica en plantas, laboratorios y
organismos reguladores chilenos (véase anexo 2, figura nimero 5).

Finalmente, a nivel de cadena de suministro farmacéutica (PSC), las oportunidades incluyen evaluar
economia circular con embalajes retornables inteligentes, pronosticos avanzados basados en series
de tiempo e IA, e integracion de IoT, blockchain y serializacion unitaria para trazabilidad extremo a
extremo. En el contexto chileno, ello abre lineas para modelar impactos econdmico-ambientales de
RTL medir efectos de la digitalizacién sobre sostenibilidad social y disefiar marcos regulatorios e
incentivos que articulen Estado, industria y academia en torno a una PSC resiliente, transparente y
centrada en la seguridad del paciente (véase anexo 2, figura niimero 5).
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4 Conclusiones

La evidencia sintetizada en esta revisién confirma que las brechas de madurez digital, las
capacidades organizacionales y la adopcion de tecnologias habilitadoras de Pharma 4.0 influyen de
manera decisiva en la eficiencia operativa, la calidad regulatoria y la capacidad de innovacion de la
industria farmacéutica, particularmente en paises de ingreso medio como Chile. El analisis de 49
articulos originales evidencia que las oportunidades de Pharma 4.0 se asocian a la transiciéon desde
modelos productivos reactivos hacia arquitecturas data-céntricas y predictivas, aunque su impacto
se encuentra condicionado por la calidad de los datos, la interoperabilidad de los sistemas y la
gobernanza en entornos regulados. De este modo, se responde directamente a la pregunta de
investigacion y se constata el cumplimiento del objetivo del estudio, al evidenciar como estos factores
estructurales, organizacionales y tecnoldgicos condicionan el desempefio operativo, regulatorio y de
innovacion de la industria farmacéutica en el contexto nacional. Dado el bajo nimero de estudios
empiricos en América Latina, las recomendaciones para Chile se presentan como lineamientos
derivados de evidencia internacional y requieren validacién local mediante pilotos y evaluaciones
econdmicas.

Respecto del cumplimiento de los objetivos especificos, se puede sefialar que el estudio logréd
caracterizar de manera sistematica la produccion cientifica reciente sobre Pharma 4.0 entre 2018 y
2025. Se describid la distribucién de los 49 articulos segtin afio de publicacién, region y continente de
origen, evidenciando una concentracion creciente en Europa y Asia y un aumento marcado de
publicaciones a partir de 2022, lo que confirma el caracter emergente del campo. Asimismo, se
clasificaron las investigaciones segiin area tematica y tipo de estudio, identificando ejes dominantes
en transformacién digital, calidad, logistica y cadena de suministro, tecnologias habilitadoras y
gestion organizacional lo que proporciona un mapa actualizado y estructurado del estado del arte
global.

Adicionalmente, esta investigacion permitié formular un conjunto de oportunidades de mejora y
lineamientos estratégicos para Chile, extraidos del analisis critico de la evidencia estudiada. A partir
de las brechas detectadas, se propuso avanzar hacia una hoja de ruta por etapas que articule politicas
publicas, actualizacién regulatoria, inversion en infraestructura digital y fortalecimiento de
competencias en datos, automatizaciéon e innovacion. Estas propuestas se orientan a una
implementacion gradual y contextualizada de Pharma 4.0, reconociendo las restricciones propias de
un pais de ingreso medio y la necesidad de validaciéon mediante estudios piloto y experiencias
demostrativas.

En cuanto al tercer objetivo especifico, el estudio identifico las principales tecnologias habilitadoras
y propuestas de implementacion de Pharma 4.0 reportadas en la literatura contemporanea. Se
analizaron sus aplicaciones en manufactura, calidad y cadena de suministro, destacando el rol de la
inteligencia artificial, el aprendizaje automatico, la manufactura continua, la tecnologia analitica de
procesos, los sistemas de trazabilidad avanzada y los marcos de gestion de datos masivos.
Paralelamente, se sistematizaron fortalezas, debilidades y factores criticos de éxito, incluyendo
barreras regulatorias, culturales, econémicas y humanas, y, donde este analisis proporciona una base
conceptual y préctica para orientar decisiones estratégicas y priorizar inversiones tecnoldgicas en el
contexto chileno.

La contribucion principal de este estudio radica en ofrecer un marco analitico integrador, de caracter
regulatorio, organizacional y operativo, que articula brechas de madurez digital, capacidades
organizacionales y adopcion de tecnologias habilitadoras de Pharma 4.0, aportando un referente
conceptual y metodologico transferible al andlisis de la transformacion digital de la industria
farmacéutica y al disefio de politicas publicas y estrategias regulatorias orientadas al fortalecimiento
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del sector.

Este estudio presenta limitaciones que deben considerarse al interpretar los hallazgos. En primer lugar, la
evidencia analizada se concentra en Europa y Asia, con baja representacion de estudios empiricos en
América Latina, lo que restringe la generalizacion directa al contexto chileno. En segundo lugar, una
proporcién relevante del corpus corresponde a revisiones, marcos conceptuales, estudios de caso y pilotos,
con escasa validacién longitudinal o multicéntrica en entornos GMP a gran escala. Finalmente, la
heterogeneidad metodoldgica y de métricas reportadas limita comparaciones directas entre tecnologias y
dificulta estimar con precision efectos costo-beneficio y desempefio operacional en condiciones reales.

Finalmente, en cuanto a trabajos futuros, se propone abordar las siguientes acciones prioritarias:

e Desarrollar estudios longitudinales que permitan evaluar empiricamente el impacto de la
adopcion de tecnologias habilitadoras de Pharma 4.0 sobre la eficiencia operativa, la calidad del
producto, la trazabilidad y el cumplimiento regulatorio a lo largo del ciclo de vida del
medicamento.

e Realizar evaluaciones econémicas rigurosas orientadas a analizar la costo-efectividad de distintas
estrategias de digitalizacién farmacéutica, considerando arquitecturas hibridas que integren
sistemas heredados con soluciones avanzadas de automatizacién, analitica y gestion de datos

e Incorporar enfoques de investigacion de implementacidon y cambio organizacional que examinen
barreras, facilitadores y procesos de escalamiento de iniciativas de Pharma 4.0, poniendo especial
énfasis en el rol del capital humano, el liderazgo y el desarrollo de competencias digitales.

e Profundizar en el estudio de arquitecturas de datos, estandares de interoperabilidad y marcos de
gobernanza digital, con el fin de asegurar la validacién, integridad y uso confiable de la
informacion en entornos farmacéuticos altamente regulados.
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Anexo 2: Figuras adicionales explicativas de la investigacion

Registros identificados en bases de datos (Scopus, Web of Science,
ScienceDirect y Google Scholar)
n=110

Registros después de eliminar duplicados
n =80

Registros cribados por titulo y resumen
n =80

Registros excluidos por titulo y resumen Articlos seleccionados para revisién de texto completo
n=>5 n=75

Articulos excluidos tras lectura de texto complgto
(fueralde tema, sin acceso completo, sin relacién directa
con Pharma 4.0)

n=26

— —

Articulos incluidos en la revisidon sistematica
n =49

Articulos leidos en texto completo
y evaluados segun criterios de elegibilidad
n=75

Figura 4. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de identificacion, cribado y seleccion de los articulos

incluidos en la revisién.

Fuente: Elaboracion propia

40



Figura 5. Hoja de ruta por etapas hacia la adopcion de Pharma 4.0 en Chile.

Fuente: Elaboracién propia

La Figura 5 sintetiza, en cuatro etapas, la hoja de ruta propuesta para la adopcion gradual de Pharma
4.0 en Chile. En la Fase 1 se plantea un diagndstico de madurez digital y de brechas regulatorias y
organizacionales. La Fase 2 se orienta al desarrollo de pilotos tecnolégicos y al fortalecimiento de
capacidades humanas y de gestion. La Fase 3 enfatiza el escalamiento e integracion de soluciones en
manufactura, calidad y cadena de suministro. Finalmente, la Fase 4 corresponde a la consolidacion
de fabricas inteligentes y de una cadena farmacéutica sostenible y trazable, con evaluacion continua
de impacto operativo, regulatorio y sanitario.
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Anexo 3: Glosario de términos técnicos y acronimos

Al (Artificial Intelligence / Inteligencia Artificial)
Conjunto de técnicas computacionales que permiten que sistemas aprendan a partir de datos y apoyen o
automaticen decisiones.

ALCOA+
Acrénimo de Attributable, Legible, Contemporaneous, Original, Accurate mas principios extendidos. Conjunto de
criterios para asegurar la integridad de datos en entornos GxP.

ANN (Artificial Neural Network)
Red neuronal artificial utilizada para modelar relaciones complejas y no lineales entre variables de proceso y
de calidad.

Big Data
Conjuntos de datos masivos, de alta velocidad y variedad, que requieren infraestructuras y herramientas
avanzadas de almacenamiento y analisis.

BWM (Best-Worst Method)
Meétodo multicriterio que utiliza la comparacion entre la “mejor” y la “peor” alternativa para derivar pesos de
criterios y priorizar factores criticos.

CDMO (Contract Development and Manufacturing Organization)
Organizacion de desarrollo y manufactura por contrato que ofrece servicios de I+D y produccion
farmacéutica a terceros.

Cloud (computacion en la nube)
Modelo de provision remota de servicios de computo y almacenamiento de datos a través de internet, sin
necesidad de infraestructura local propia.

CPS (Cyber-Physical Systems)
Sistemas ciberfisicos que integran equipos fisicos, sensores y actuadores con software y redes de
comunicacion para monitoreo y control avanzados.

CPbPAT (Cyber-Physical based Process Analytical Technology)
Marco de Tecnologia Analitica de Procesos soportado en sistemas ciberfisicos para el control en linea/en
tiempo real de procesos farmacéuticos.

DL (Deep Learning)
Subcampo del aprendizaje automatico basado en redes neuronales profundas, utilizado para extraer patrones
complejos desde grandes volimenes de datos.

DQCIS (Data Quality Centric Information System)

Sistema de informacion centrado en asegurar la calidad, trazabilidad e integridad de los datos a lo largo del
ciclo de vida del producto.
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ERP (Enterprise Resource Planning)
Sistema integrado de planificacién de recursos empresariales que articula finanzas, logistica, produccion,
compras y otros mddulos de gestion.

FDA (Food and Drug Administration)
Agencia reguladora de Estados Unidos responsable de la supervision de medicamentos, alimentos y otros
productos para la salud.

GDP (Good Distribution Practice)
Buenas Practicas de Distribucion aplicadas a la manipulacion, almacenamiento y transporte de productos
farmacéuticos.

GLP (Good Laboratory Practice)
Buenas Practicas de Laboratorio para el disefio, realizacion, registro y reporte de estudios de laboratorio bajo
estandares de calidad.

GMP (Good Manufacturing Practice)
Buenas Practicas de Manufactura que regulan el disefio, operacion y control de procesos productivos
farmacéuticos.

GPS (Global Positioning System)
Sistema global de posicionamiento satelital utilizado para geolocalizacion y seguimiento en aplicaciones
logisticas.

GxP (Good Practice)
Término paraguas que agrupa distintas “buenas practicas” reguladas (GMP, GLP, GDP, entre otras) en la
industria farmacéutica y afines.

Healthcare 4.0
Aplicacién de los principios de Industria 4.0 a servicios de salud y sistemas sanitarios, integrando
digitalizacion, datos e inteligencia distribuida.

14.0 (Industry 4.0)
Cuarta revolucion industrial basada en automatizaciéon avanzada, conectividad, datos masivos y sistemas
ciberfisicos.

IToT (Industrial Internet of Things)
Internet de las Cosas aplicado al entorno industrial, conectando equipos, sensores y sistemas para monitoreo
y control en tiempo real.

IoT (Internet of Things)
Red de objetos fisicos equipados con sensores, software y conectividad, capaces de recolectar e intercambiar
datos.

LSTM (Long Short-Term Memory)

Tipo de red neuronal recurrente disefiada para modelar secuencias y dependencias de largo plazo en series
de datos.
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MES (Manufacturing Execution System)
Sistema de ejecucion de manufactura que gestiona y registra en detalle la produccién en planta, conectando el
nivel de control con el nivel empresarial.

MICMAC (Matrice d'Impacts Croisés Multiplication Appliquée a un Classement)
Técnica para analizar y clasificar factores segiin su influencia y dependencia dentro de un sistema, usada en
estudios estructurales.

ML (Machine Learning / Aprendizaje automatico)
Conjunto de métodos que permiten que los modelos aprendan patrones a partir de datos, sin ser
programados de manera explicita para cada tarea.

MPC (Model Predictive Control)
Estrategia de control avanzado basada en modelos que optimiza la accién de control anticipando la evolucion
futura del proceso.

NIST (National Institute of Standards and Technology)
Instituto nacional de estandares y tecnologia de Estados Unidos; referencia frecuente en marcos de
ciberseguridad y buenas practicas.

PAT (Process Analytical Technology)
Enfoque regulatorio y tecnologico para disefar, analizar y controlar procesos de manufactura mediante
mediciones en linea/en tiempo real.

Pharma 4.0
Adaptacion de Industry 4.0 al sector farmacéutico, integrando digitalizacion, automatizacion y analitica de
datos en manufactura, calidad y cadena de suministro.

PLS-SEM (Partial Least Squares Structural Equation Modeling)
Enfoque de modelamiento de ecuaciones estructurales basado en minimos cuadrados parciales, util para
analizar relaciones entre constructos latentes.

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
Guia metodoldgica y de reporte para revisiones sistematicas y metaanalisis que estandariza el proceso de
btsqueda y seleccion de estudios.

PSC (Pharmaceutical Supply Chain)
Cadena de suministro farmacéutica que abarca produccion, distribucién, almacenamiento y dispensacion de
medicamentos.

QC (Quality Control)
Control de calidad; conjunto de actividades de muestreo, analisis y verificacion para asegurar que el producto
cumple especificaciones.

QbD (Quality by Design)

Enfoque que propone disefar la calidad desde el origen, identificando atributos criticos de calidad y
pardmetros criticos de proceso de manera explicita.
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RFID (Radio-Frequency Identification)
Tecnologia de identificacion automatica mediante etiquetas y lectores por radiofrecuencia, usada en
trazabilidad y logistica.

RTI (Returnable Transport Items)
Unidades de transporte retornables (contenedores, bandejas, pallets, etc.) empleadas en logistica y economia
circular.

RTRT (Real Time Release Testing)
Liberacion de producto en tiempo real basada en datos de proceso y mediciones en linea, en lugar de
depender exclusivamente de ensayos finales off-line.

SEM (Structural Equation Modeling)
Modelamiento de ecuaciones estructurales, técnica estadistica para analizar relaciones causales entre
variables observadas y latentes.

SLR (Systematic Literature Review)
Revision sistematica de literatura que sigue un protocolo explicito de biisqueda, seleccién y analisis de
estudios.

T&T (Track & Trace)

Conjunto de procesos y tecnologias que permiten seguir y reconstruir la historia completa de un producto a
lo largo de la cadena de suministro.
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