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NO BASTA CON TENER DATOS: EL ARTE
DE HAGER LA PREGUNTA CORRECTA

En las industrias farmacéutica y biotecnoldgica, las decisiones no se toman en el vacio.
Cambios de proveedor, desviaciones en calidad, dudas sobre parametros de proceso...
Cada decision puede tener consecuencias importantes, y los datos estan ahi para ayudar.
Pero hay un riesgo silencioso: usar herramientas sofisticadas para contestar mal lo

que no se entendio bien. El problema no es técnico, es conceptual. Por eso, antes de
aplicar formulas, conviene empezar por lo basico: ¢cual es exactamente la pregunta?
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La revolucién de los datos ha multiplicado las herra-
mientas (graficos de control, pruebas de hipdtesis, mode-
los predictivos, disefios de experimentos, ...), pero el fallo
mas caro sigue siendo conceptual: responder con técnica
impecable a una pregunta mal planteada. Eso produce
conclusiones que no se sostienen, decisiones que no
cambian nada y una falsa sensacion de control. Para evi-
tarlo, no hay atajo: hay que empezar por la pregunta.

Antes de elegir técnicas conviene aclarar qué tipo de
pregunta tenemos entre manos. En estadistica prac-
tica, las preguntas suelen caer en seis familias: describir
(cémo es), explorar (qué patrones sugieren los datos),
inferir (cudnto vale algo en la poblacién y con qué incer-
tidumbre), predecir (anticipar resultados futuros), causar
(cambio en una variable genera un cambio en otra) y
explicar mecanismos (entender como o por qué ocurre un
fendmeno). Confundirlas es habitual: vender una corre-
lacion exploratoria como prueba causal, o presentar un
buen modelo predictivo como si revelara el mecanismo.

Para bajar esta distincion a tierra, seguiremos un unico
hilo conductor que recorrera el articulo. Imagina una
planta farmacéutica que, tras un cambio de proveedor,
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sospecha mayor variabilidad en el contenido de API. Con
esa inquietud arranca todo.

Del planteo a la decision: una guia util

Primero, identificar el tipo de pregunta. La inquietud
inicial suena causal (“;el nuevo proveedor provoca méas
variabilidad?”), pero los datos disponibles suelen ser regis-
tros observacionales: lotes desbalanceados por linea y
turno, humedad ambiental a veces sin anotar, mediciones
con distinta granularidad. Con ese material, una afirma-
cién causal directa seria fragil. Lo que si es contestable,
ya, es una inferencia: “;ha aumentado la variabilidad y
cuanto?”. Y, si queremos actuar en planta, una prediccién:
‘iqué lotes presentan mayor riesgo de fuera de espe-
cificacion?”. La pregunta causal quedard abierta para
cuando disefiemos datos especificos (un experimento o
un cuasi-experimento).

Con el tipo de pregunta claro, entra en juego una guia de
trabajo sencilla que evita saltos y ayuda a decidir:

Pregunta » Datos » Métrica » Robustez » Resultado
atil » Limites
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No es una lista rigida; es una secuencia que se
retroalimenta.

Pregunta. Reformulamos la inquietud de la planta en
términos practicos: “¢La variabilidad intralote del conte-
nido de API ha aumentado en al menos un 20% desde
junio, afectando a la capacidad del proceso?”. Esta ver-
sién ya sugiere la decision posible (revisar pardmetros o
intensificar controles) y fija una magnitud.

Datos. Antes de calcular nada, verificamos cobertura
por linea y turno, consistencia de unidades, granularidad
(lote/sublote) y posibles sesgos (por ejemplo, mas mues-
treos en turnos problematicos). Si falta una variable clave
—humedad— lo anotamos como limitacion vy, si es viable,
planificamos su captura en adelante.

Métrica. En procesos con colas o asimetria, la mediana
y el rango intercuartilico reflejan mejor la variabilidad
tipica que la media y la desviacion tipica. Para calidad
importan, ademas, el porcentaje fuera de especificacion
y, cuando proceda, Cp/Cpk (si se cumplen sus supues-
tos). Elegir la métrica correcta no es estética: determina
si vemos el problema o lo tapamos.

Robustez. Un resultado sélido no depende de una
Unica eleccion razonable. Probamos alternativas: media
vs. mediana, ventanas mensuales vs. trimestrales, con
y sin transformar en logaritmos, reglas claras para tra-
tar valores atipicos. Si planteamos un modelo operativo
para priorizar inspecciones, validamos con conjunto de
reserva y validacion cruzada; informamos su area bajo la
curva (AUC) vy, sobre todo, su utilidad practica (cuéntos

fuera de especificacion detecta si priorizamos, por ejem-
plo, el 30% de lotes).

Resultado util. El objetivo no es un panel bonito, sino
una frase que empuje una accion: “Desde julio, la mediana
de variabilidad intralote aumenté de 0,12% a 0,19% (dife-
rencia +0,07 puntos porcentuales; con un intervalo de
confianza del 95% [+0,04; +0,10]) y el rango intercuartilico
crecio un 25%. Recomendamos ajustar tiempo de mezcla
y control de humedad. Mientras tanto, un modelo sencillo
prioriza el 30% de lotes con humedad ambiental >60% y
captura el 70% de los fuera de especificacion”. Esa frase
enlaza inferencia (cudnto cambid) con operaciéon (qué
hacer mafana).

Limites. Declararlos fortalece el andlisis: desbalanceo
por lineas, humedad ausente en parte del verano, tama-
fios de lote cambiantes. Y se afiade cémo se reduciran en
la siguiente vuelta: sensores, registro homogéneo, disefio
de experimentos.

Tipos de pregunta en la practica
farmacéutica y biotecnologica

Con este mismo hilo podemos volver atras y situar,
ahora si con orden, el mapa de tipos de pregunta en la
practica cotidiana:

+ Cuando la planta pregunta “;como se distribuye el
contenido de API por turno?’, esta describiendo.

+ Si mira relaciones preliminares —"parece que con
mayor humedad sube la variabilidad’— esta explorando;
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aqui no hay pruebas, hay pistas.

+ Al estimar “;cuanto aumento la variabilidad y con qué
incertidumbre?”, hace inferencia.

+ Si necesita priorizar recursos —‘;qué lotes inspec-
ciono hoy?"—, pasa a prediccion.

+ Si valora cambiar un parametro del proceso y quiere
saber el efecto del cambio, entra en causalidad; y aqui
la guia le recordara que necesita otro disefio de datos
(aleatorizar o aplicar técnicas cuasi-experimentales con
supuestos explicitos).

+ Cuando un equipo propone ‘por qué” sucede el
fendmeno (tamafio de particula, humedad, interaccion
con excipientes), eso es mecanismo y pide otra clase
de evidencia, a menudo fuera del andlisis puramente
estadistico.

Este orden evita el “estiramiento interpretativo”: presen-
tar un buen clasificador como si fuese prueba de causa,
0 una asociacion como si fuese mecanismo. También
agiliza la comunicacion entre Produccion, Calidad e 1+D:
todos saben qué parte del analisis hace qué y con qué
limites.

Cerrar el circulo

Volvamos al caso de la planta. Tras la constatacion
inferencial del aumento de variabilidad y la implantacién
temporal de una priorizacion de lotes, llega el momento
de responder la pregunta causal que quedd pendiente:
“si ajusto tiempo de mezcla y humedad, ;qué ocurre con
la variabilidad y el perfil de impurezas?”. Aqui la gufa nos
lleva a un disefio de experimentos sencillo (por ejemplo,
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2x2 con réplicas) o a un cuasi-experimento si no es posi-
ble aleatorizar (diseflos por bloques, series temporales
con intervencién y controles). Sélo con ese cambio de
disefio se puede hablar con propiedad de “efecto”.

En paralelo, la planta aprende. La proxima vez que surja
una sospecha, el orden ya estara interiorizado: clarificar
qué se pregunta, asegurar con qué datos se puede con-
testar, acordar como se medira, comprobar si se sostiene
al variar elecciones razonables y comunicar un resultado
gue mueva una decisién, con sus limites por delante. No
hay magia, hay método.

Un modo de trabajar que cambia la practica

Este modo de trabajar también evita errores habituales
en entornos técnicos: tratar una asociacion observada
como si probara una causa, interpretar una reduccién
temporal en fallos como efecto de una accion sin control
adecuado, o confundir prediccién con explicacion. Situar
cada hallazgo en su tipo de pregunta protege tanto la
calidad del analisis como las decisiones que se toman a
partir de él.

Los datos importan y los métodos importan, pero
mandan las preguntas. Nombrar bien el tipo de pregunta
y seguir una guia sencilla evita errores caros. No es una
invitacion a “poner mas pasos”: es una forma de aho-
rrar trabajo mal dirigido. En los sectores farmacéuticos
y biotecnoldgicos, donde decisiones pequefias pueden
tener consecuencias grandes, esa diferencia separa
un informe que se olvida de un andlisis que cambia la
practica.



