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Prologo

. En todo desarrollo e investigacion de un medicamento o cualquier otro insumo
para la salud, se realizan acciones en laboratorios con el fin de llevar a cabo estudios para
demostrar calidad, seguridad y eficacia.

A finales de la década de los 70’s, la Administracién de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos de Norteamérica (FDA por sus siglas en inglés), emiti6 reglas para las
Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), derivado de una investigacion federal de 2 afios
sobre practicas de laboratorio descuidadas de varias empresas privadas de investigacion.
La falta de estas salvaguardas en materia de BPL, por falta de rigor cientifico en
investigaciones permitié fraudes a la salud, colocando a quienes consumieron esos
insumos en un riesgo inminente, como fue el caso de la Talidomida.

Las BPL se desarrollaron para describir los requisitos minimos para la planificacion,
realizacion y presentacion de informes de las actividades en laboratorios y estudios de
seguridad. El objetivo principal de la regulacion sanitaria es proteger a la poblacion
de los riesgos para la salud que pudieran resultar del uso de nuevos productos o de
nuevos desarrollos. En pocas palabras, es la mejor manera de promover la confiabilidad,
reproducibilidad de los datos de prueba y, por lo tanto, facilita la aceptabilidad nacional
e internacional.

Una de las lecciones que nos ha dejado la pandemia de COVID-19 ha sido aprovechar las
herramientas electrénicas con fines de comunicacion, capacitaciéon y didactica, entre otros.

Este libro electrénico apoya a los estudiantes de la carrera de Quimica Farmacéutico
Biologica, a introducirse y conocer las BPL como parte de los elementos que deben
considerarse para certificar que efectivamente el desarrollo e investigaciéon de insumos
para la salud, acciones en laboratorios de investigacion o académicos, permiten obtener
resultados confiables y trazables.

Por lo anterior, no solo los alumnos sino cualquier otro profesional puede aprovechar
este instrumento para su desarrollo académico e implementar las acciones necesarias
para ingresar rdpidamente a esta politica de las Buenas Practicas de Laboratorio.

Dra. América Azucena Orellana Sotelo
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Presentacion

. Como un ejemplo del firme compromiso de dar lo mejor como académicos del

area terminal de la carrera de Quimica Farmacéutico Bioldgica para contribuir en la
formacion de profesionales de excelencia, los autores presentamos este libro orientado
al tema de las Buenas Practicas de Laboratorio, en el cual pretendemos que estas no solo
se visualicen como el cumplimiento de una serie de reglas para propiciar un ambiente
“seguro” en el desarrollo de actividades practicas.

Este libro pretende mostrar de forma simple que las Buenas Practicas de Laboratorio son
el conjunto de principios, reglas, procedimientos operativos y practicas correctas para
garantizar la calidad, integridad, confiabilidad de datos y resultados generados para el
control de insumos para la salud, tomando en cuenta la existencia de riesgos constantes,
condiciones que dentro de la modalidad de ensefianza “aprender — haciendo” en nuestra
Facultad se han fomentado como una politica de trabajo en nuestros laboratorios.

En este libro se resumen los principales aspectos tedricos-practicos que el estudiante
debe conocer respecto al concepto de Buenas Practicas de Laboratorio, sus antecedentes
histéricos e importancia en su formacidon profesional; incluye también el contexto
normativo nacional e internacional de su aplicacién, su entorno del ambiente de gestién
e infraestructura, equipos, instrumentos, reactivos y materiales, asi como el de seguridad
en el laboratorio.

Esperando que este libro en un futuro sea punto de referencia y pueda acrecentar el
interés de los estudiantes y egresados de la carrera de Quimica Farmacéutico Bioldgica
en el tema tratado, los autores agradecemos al Programa de Apoyo Para Innovar y
Mejorar la Educacion (PAPIME) con clave PE208820, el financiamiento y las facilidades
para la culminacion y publicacion de este material.

Dra. Leticia Cruz Antonio
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Introduccion

. El presente libro electrénico fue generado con el respaldo del Programa de Apoyo
a Proyectos para Innovar y Mejorar la Educacion (PAPIME) 208820, de la Universidad
Nacional Auténoma de México.

Expone el tema de Las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL) y los elementos que las
conforman. Informacion basica para el Quimico Farmacéutico Bidlogo.

La politica de trabajo de las BPL se refiere a que el actuar de todo profesional de la salud
involucrado en un proceso de investigacion en un laboratorio acttie de forma correcta e
iddnea sin inspeccion y que sustente los resultados de forma consistente, veraz, ética y
minimizando riesgos.

Esta dirigido a los alumnos de las areas Quimico-Bioldgicas (QB) para comunicar el “por
qué” es necesario conocer las buenas practicas como una actividad que debe realizarse
de forma cotidiana aplicando conocimientos y el buen comportamiento en un laboratorio
de analisis. Si los alumnos estan convencidos de que las BPL son un estilo de vida, en
primer lugar, les disminuira riesgos y ademas seran tan organizados como para que la
planificacién de sus actividades les permita desempefiarse con seguridad, precision y
confiabilidad, durante su vida escolar y por supuesto, en su vida laboral.

El contenido de esta publicacién didactica electrdnica tiene el objetivo de apoyar a la
formacion de los alumnos mediante el uso de estrategias cognitivas para la adquisicion
de conocimientos, habilidades y actitudes de manera didactica que motive su aplicacion
en las actividades experimentales.

Las BPL estan conformadas por varios elementos que en este libro se abordan en
cinco capitulos que comprenden actividades, lecturas y videos recomendados, “Sabias
que. ..”, disefiados para motivar la curiosidad del lector para conocer mas de alguno de
los temas.

En el primer capitulo se presentan algunas definiciones de las Buenas Practicas de
Laboratorio, un resumen de las circunstancias, que motivaron la necesidad de vigilar
que la rutina de los laboratorios generase con seguridad datos confiables al interior de
un laboratorio con reconocimiento en el pais y en otras partes del mundo. Asimismo,
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la importancia de las BPL para el alumno desde los puntos de vista organizacion,
planificacién, entre otros.

El segundo capitulo esta disefiado para que alumno reconozca un panorama general de
los elementos de la normatividad nacional e internacional vigentes que esta relacionada
con las BPL.

A continuacion, el tercer capitulo tiene el propdsito de mostrar al alumno la relevancia de
los elementos de la gestion de un sistema de calidad en la organizacion del laboratorio, el
sistema de garantia de calidad y su documentacidn, las instalaciones y zonas de trabajo,
el personal y su capacitacion.

En el cuarto capitulo el alumno encontrard informacion relacionada con los equipos,
instrumentos e insumos con los que se trabajan en un laboratorio, que deben cumplir
con requerimientos de calidad para dar certeza y confianza en cada uno de los resultados
y datos emitidos obtenidos en cada una de las actividades dentro del laboratorio.

En la parte final del libro, se aborda un rubro de seguridad que invita a reflexionar
sobre la importancia de este tema dentro de un laboratorio. Incluye sin estar limitado, el
equipo de proteccion personal y el conocimiento de lo que se esta realizando para una
forma segura del trabajo.

18
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m ¢Qué son las BPL?

Durante una reunién en clase, se formuld a los estudiantes de Farmacia la pregunta:
“;Qué son las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL)?” la discusion comenzd por resolver
“;Qué son buenas practicas?” A partir de las respuestas que se recuperaron, las buenas
practicas son la forma establecida de hacer algo, son la manera que se reconoce como
correcta. Por ejemplo, en las buenas practicas y normas de urbanidad, generalmente
se considera como correcto para solicitar algo decir “por favor. . .” y en su momento
“gracias”. Lo anterior son practicas que no necesariamente estan escritas ni se siguen
igual en todas partes.

Sin embargo, ;Serd lo mismo para las actividades dentro de un laboratorio? Para
averiguarlo se continu6 con una dinamica de btisqueda especializada de informacion y
los resultados fueron los siguientes:

Definiciones

En México, las NORMAS OFICIALES NOM-059-SSA-2015 (1), NOM-177-SSA1-2013 (2),
y el proyecto de Norma PROY-NOM-241-55A1-2018 (3), definen las Buenas Practicas de
Laboratorio como:

“al conjunto de reglas, procedimientos operacionales y practicas establecidas para
asegurar la calidad e integridad de las actividades realizadas en el laboratorio y de los
datos analiticos obtenidos de ensayos o pruebas”.
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También en México, la NOM-082-SAG-FITO/SSA1-2017 (4), en el numeral 3.4 a la letra
indica:

“a las que constituyen un sistema de garantia de calidad relativo al modo de organizacion
de los estudios de seguridad no clinicos referentes a la salud y al medio ambiente y,
asimismo, acerca de las condiciones en que estos estudios se planifican, se ejecutan, se
controlan, se registran, se archivan y se difunden”

La Organizacion de las Naciones Unidas (5), define las Buenas Practicas de Laboratorio
como:

“el proceso y condiciones de organizacion en que se proyectan, realizan, supervisan,
archivan y comunican los estudios de laboratorio. Incluyen un sistema de protocolos
(procedimientos operativos estandar) que se recomienda adoptar para evitar la obtencion

de datos poco fiables o erréneos”.
Segtin la Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econdémico (OCDE) (6):

“Good Laboratory Practice (GLP) is a quality system concerned with the organizational
process and the conditions under which non-clinical health and environmental safety
studies are planned, performed, monitored, recorded, archived and reported”.

[Las Buenas Prdcticas de Laboratorio (BPL) son un sistema de calidad relacionado con el proceso
organizativo y las condiciones en las que se planifican, realizan, supervisan, registran, archivan e

informan los estudios no clinicos de salud y seguridad ambiental].
La Association of Official Agricultural Chemists (AOAC) (7) precisa:

“Las BPL son un conjunto de reglas, procedimientos operativos y prdcticos establecidos por una
determinada organizacién para asegurar la calidad y la rectitud de los resultados generados por un
laboratorio”.

Una tltima referencia que se tomo en cuenta para las definiciones fue el capitulo 21 del
Codigo de Regulacion Federal de los Estados Unidos de Norteamérica, en su apartado
58 “Good Laboratory Practice for Nonclinical Laboratory Studies”, inciso 58.1(a):

“(a) This part prescribes good laboratory practices for conducting nonclinical laboratory studies
that support or are intended to support applications for research or marketing permits for products
regulated by the Food and Drug Administration, including food and color additives, animal food
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additives, human and animal drugs, medical devices for human use, biological products, and
electronic products. Compliance with this part is intended to assure the quality and integrity of the
safety data filed pursuant to sections 406, 408, 409, 502, 503, 505, 506, 510, 512-516, 518-520, 721,
and 801 of the Federal Food, Drug, and Cosmetic Act and sections 351 and 354-360F of the Public
Health Service Act.”

[Esta parte establece las buenas prdcticas de laboratorio para la realizacion de estudios de laboratorio
no clinicos que respaldan o estin destinados a respaldar solicitudes de permisos de investigacion
o comercializacion de productos regulados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos,
incluidos los aditivos alimentarios y colorantes, los aditivos alimentarios animales, los medicamentos
humanos y animales, dispositivos para uso humano, productos bioldgicos y productos electrénicos.
El cumplimiento de esta parte tiene como objetivo asegurar la calidad e integridad de los datos de
seguridad archivados de conformidad con las secciones 406, 408, 409, 502, 503, 505, 506, 510, 512-
516, 518-520, 721 y 801 de la Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos y las secciones
351 y 354-360F de la Ley del Servicio de Salud Piiblica.]

Por todo lo anterior . . . las Buenas Practicas de Laboratorio son un estilo de vida laboral
o una filosofia de trabajo en la que cualquiera de nosotros que trabajamos en un
laboratorio, debemos hacer las cosas de la forma correcta aun cuando nadie nos ve. Es
un sistema de organizacion disefiado para garantizar la integridad de los datos desde
la planificacion hasta el archivo del informe final.

En el resto de este libro abordaremos algunas otras definiciones proporcionadas por
distintas entidades.

©)
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m Antecedentes historicos

La necesidad de establecer reglas en varios paises para evitar malas practicas en las

actividades de investigacion de laboratorio se convirtié en el antecedente para las
Buenas Practicas de Laboratorio.

Especialmente notorios fueron los hallazgos en las décadas de 1960’s y 1970’s (8), entre
otros:

1. Los experimentos fueron mal concebidos, ejecutados descuidadamente, o
analizados o reportados de manera incorrecta.

2. El personal técnico desconocia la importancia del cumplimiento del protocolo, las
observaciones precisas, la administracion precisa de la sustancia de prueba y el
mantenimiento y la transcripcién de registros precisos.

3. La gerencia no aseguro la revision critica de los datos o la supervision adecuada
del personal.

4. Los estudios se vieron afectados por los disefios de protocolo que no permitieron
la evaluacion de todos los datos disponibles.

5. No se pudo garantizar la calificacién cientifica y la capacitacion adecuada del
personal involucrado en el estudio de investigacion.

6. No se tuvo en cuenta la necesidad de observar los procedimientos adecuados de
laboratorio, cuidado de animales y gestion de datos.

7. Los patrocinadores no pudieron monitorear adecuadamente los estudios
realizados en su totalidad o en parte por los laboratorios de pruebas contractuales.

8. Lasempresasno pudieron verificar la exactitud e integridad de los datos cientificos
en los informes de estudios de laboratorio no clinicos de manera sistematica antes
de someterlos al gobierno.

A continuacién, se presenta una linea de tiempo con los hechos mas notables (Ver
Cuadro 1.1).
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1970

Cuadro 1.1. Linea de tiempo de los eventos mas notables
en la historia de las Buenas Practicas de Laboratorio.

Evento

Los problemas mas serios fueron con las companias Industrial Bio-Test
Laboratories (IBT) y Biometric Testing, Inc.

De las auditorias de los estudios de IBT, la Agencia de Protecciéon Ambiental
de los Estados Unidos de Norteamérica (EPA) encontrd que 594 de 801 (85%),
no eran validos. La Oficina de Alimentos de la FDA encontré que 24 de 66
(36%) estudios de IBT, no eran validos (9, 10, 11, 12).

1972

20 oct 1972 - El gobierno de Nueva Zelanda introdujo las BPL, con el
documento “Testing Laboratory Registration Act” (13).

1973

21 mar 1973 - Dinamarca emite la ley Danish National Testing Board Act No.
144. 1973 (14).

21 abr 1973 - En Dinamarca se publica la version traducida del danés: Law
About the State’s Technical Trial Board (14).

1976

Aparece en el Federal Register la primera propuesta de las Good Laboratory
Practices (GLP’s) (15).

1977

Los 23 miembros de la Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémicos (OCDE) trabajan en la propuesta de las GLP’s (16, 17).

1978

Federal Register publica la version final de las GLP’s (18).
En este mismo ano la Enviromental Protection Agency (EPA) define en sus guias

los vocablos: “raw data”, “contribute significantly”,” for purposes of registration”
(16, 17).

1979

Las GLP’s se convierten en ley en 21 CFR 58.
La EPA se une a la FDA para implementar GLP’s (16-17).

1980-82

Grupos de alto nivel participan en la implementacién (16-17).

1983-84

El Federal Register publica la actualizacién de las GLP’s emitidas en 1978.
Nace la profesion “Aseguramiento de Calidad” (19).
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Cuadro 1.1. Linea de tiempo de los eventos mas notables
en la historia de las Buenas Practicas de Laboratorio.

1985 La Asociacién Nacional de Productos Quimicos Agricolas (NACA por sus
siglas en inglés, National Agricultural Chemicals Association), forma entre otros
subcomités el de estudios quimicos que se encargé del desarrollo de un
documento que abordaba los estandares de Buenas Practicas de Laboratorio
para residuos, metabolismo y estudios de quimica ambiental con fines de
registro (12, 16, 17).

Este periodo se caracterizd en el que no necesariamente se cumplieron todos
los requisitos. Mientras tanto la FDA y la EPA: entrenaban a los auditores,
entendian las diferencias de requerimientos entre cada instancia y los criterios
para la retenciéon de muestra.

1986 La FDA, la EPA y la OECD modelan la regulacién para estudios en animales
y quimica ambiental para estudios hechos para la Federal Insecticide, Fungicide,
and Rodenticide Act (FIFRA). El contenido del documento se divide en: 1.
Generalidades; 2. Organizacién y personal; 3. Instalaciones; 4. Equipo; 5.
Operacion de instalaciones de prueba; 6. Sustancias de prueba y control; 7.
Protocolo para conducir un estudio; 8. Registros e informes. Se hace énfasis en:
“Las pruebas de validez deben basarse en la idoneidad y calidad del disefio
de la prueba; la manera en que se ejecuta la investigacion; documentacion y
registros para respaldar la légica cientifica y la experiencia exhibida en las
evaluaciones y conclusiones informadas” (20).

1988 La quinta edicién de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos hace
referencia a las Buenas Practicas de Laboratorio (21).

La Comision Interinstitucional de Practicas Adecuadas de Manufactura
(CIPAM) public6 la Monografia técnica No. 2. Guia de procedimientos
adecuados de laboratorio analitico (22).

1994 El 5 de julio de 1994 aparece en el Diario Oficial de la Federacion el Decreto

de promulgacién de la Convencién de la Organizacion de Cooperacion y

Desarrollo Econémicos (23).
[...] Decision-Recomendacién del Consejo sobre el Cumplimiento de los
Principios de Buenas Prdcticas de Laboratorio (BPL) [Doc. No. C(89)87(Final)].
“Observaciones: México reconoce la garantia de un pais miembro de
la OCDE que realice la prueba de datos de acuerdo con los principios
de BPL sefialados en esta Decision. México procederd a preparar los
procedimientos administrativos necesarios, para tal efecto.
La naturaleza de la industria quimica mexicana no ha requerido el desarrollo
de pruebas como las que se sefialan en esta Decisién. Cuando sea necesario, los
procedimientos de prueba especificados por las directrices de la OCDE serian
introducidos y llevados a cabo de acuerdo con los principios de la OCDE de
Buenas Prdcticas de Laboratorio.”
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1994

Cuadro 1.1. Linea de tiempo de los eventos mas notables
en la historia de las Buenas Practicas de Laboratorio.

Evento

En este mismo afio, el Centro Nacional de Metrologia (Area de Metrologia de
Materiales), publicé un Manual de Buenas Practicas de Laboratorio CNM-
MRD-PT-008 (24)

1995

PROYECTO de Norma Oficial Mexicana NOM-103-SSA1-1994, Registros
de control de uso de instrumentos y equipo de control de calidad para la
industria quimico-farmacéutica (25).

1998

El 31 de julio de 1998 el DOF publica la Norma Oficial NOM-059-5SA1-1993,
en la cual los incisos 5.7.2 y 7.5 indican que los andlisis y los registros deben
cumplir con las BPL . . . pero no hay definicién (26).

El 13 de noviembre de 1998 la OCDE publicé “Principios de Buenas practicas
de laboratorio” (27).

2000

El Centro Nacional de Metrologia, Area de Metrologia de Materiales, publicé
la segunda edicion de su Manual de Buenas Practicas de Laboratorio CNM-
MRD-PT-008 (28).

2004

A partir de la octava edicion de la FEUM, aparece el Apéndice “Principios
Generales de Buenas Practicas de Laboratorio” (29).

La Comision Interinstitucional de Practicas Adecuadas de Manufactura
(CIPAM) publica la Monografia técnica No. 23. Guia de verificacion de
instrumentos analiticos (30).

2007

El Centro Nacional de Metrologia, Area de Metrologia de Materiales, publicé
la tercera edicion de su Manual de Buenas Practicas de Laboratorio CNM-
MRD-PT-008 (31).

2012

El 21 de mayo de 2012 el DOF publica el Reglamento de la Ley Federal de
Sanidad Animal. En este documento el articulo 171 indica que: “Para el caso
de empresas ubicadas en el extranjero deberin presentar un Certificado de Buenas
Pricticas de Laboratorio o documento equivalente emitido por la autoridad sanitaria
en el pais de origen o por un organismo de certificacion internacional reconocido por
la Secretaria” (32).

El 20 de septiembre de este afio aparece publicada la NOM-EM-001-
SSA1-2012 (cancelada 22 de octubre 2013), indica que deben aplicarse las
Buenas Précticas de Laboratorio (33, 34).

2013

El 20 de septiembre de 2013 aparece publicada en el DOF la definicién de las
Buenas prdcticas de laboratorio en la NOM-177-SSA1-2013 (35).

2016

Aparece en el DOF la definicion de las Buenas précticas de laboratorio en las
Normas Oficiales NOM-164-SSA1-2015 (36) y NOM-059-SSA1-2015 (37); y
en la NOM-073-SSA1-2015 (38) se indica que deben aplicarse de acuerdo con
el Apéndice V de la FEUM.
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Cuadro 1.1. Linea de tiempo de los eventos mas notables
en la historia de las Buenas Practicas de Laboratorio.

2017 El1 dejunio de 2017, la OCDE reconocidé a México para ser parte del Acuerdo
Mutuo de Aceptacion de Datos (MDA) del Programa Buenas Practicas de
Laboratorios (BPL) para distintos productos (Servicio Nacional de Sanidad,
Inocuidad y Calidad Agroalimentaria, SENASICA) (39, 40).

2018 El 9 de agosto de 2018, el DOF publica la declaratoria de inicio de vigencia de
la “NMX-EC-17025-IMNC-2018: requisitos generales para la competencia
de los laboratorios de ensayo y de calibracion” (41).

2019 En la publicacién del DOF del 14 de junio de 2019, aparece la definicion de

las Buenas Practicas de Laboratorio en el proyecto de norma NOM-241-
SSA1-2018 (42).

2020 El 1 de julio de 2020, se expide la Ley de Infraestructura de la Calidad cuyo
primer objetivo es promover la concurrencia de los sectores publico, social y
privado en la elaboracion y observancia de las Normas Oficiales Mexicanas
y los Estandares (43).

m Importancia de las BPL en la formacion de los alumnos

Antes de empezar las actividades en el laboratorio es muy recomendable establecer las
reglas que normaranla conductay las actividades. El problema es que si sélo dirigiéramos
la arida lectura del reglamento del laboratorio seria una sesiéon monoétona. ;Qué tal si
mejor les explicamos a los estudiantes la relevancia de organizar, planificar, realizar
las tareas conforme se disefid por escrito, supervisar, registrar, archivar, informar, y
especialmente, asegurar la calidad e integridad de los datos obtenidos?

Organizar

El profesor debe tener la habilidad para convencer a los estudiantes que la organizacion
en la vida y en el trabajo es muy importante. Esta se refiere a la disposicion sistematica
y armoniosa de las cosas; es una conducta aprendida la cual permite vivir una vida
estructurada y promueve tener una cierta estabilidad emocional, ademas de una
aparente certeza que da paso a ser mas eficiente.
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Ventajas del orden en el laboratorio:

* La organizacion es clave para la disciplina. Aprender a coordinar diferentes

actividades o actitudes dirigidas al logro de un objetivo, de forma metddica, nos
permite asegurar con mayor certeza un mayor éxito en nuestros emprendimientos.

Imagen de autoria propia
Imagen de autoria propia

Figura 1.1. (a) Mesa de trabajo invadida con objetos personales y sin
organizacion que disminuyen el area de trabajo. (b) Mesa de trabajo
ordenada, despejada y con identificaciones de area para cada equipo.

Aprender a hacer las cosas de la manera correcta. Seguir una serie de
procedimientos e instrucciones, nos permite ser mas productivos.

El orden nos ahorra tiempo y esfuerzo. Si la mesa de trabajo esta organizada de
tal modo que los materiales, equipo e instrumentos, se identifiquen facilmente y
el acceso a ellos sea libre, los tiempos y movimientos empleados en un proceso
seran mas breves.

Ser ordenados permite pensar simple. Si no hay orden en nuestro entorno ni
actividades, podemos sospechar entre otras cosas, que no hay dominio del tema
que nos ocupa y que estamos improvisando sobre la marcha, acarreando multiples
riesgos.

Aprender a ser ordenados mitiga el estrés. Las actividades organizadas permiten
un ambiente de trabajo mas tranquilo y sin estrés. El desorden puede ser de tal
magnitud que puede afectar el comportamiento y causar ansiedad, tanto en
profesores como en los estudiantes.
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El trabajo organizado permite deslindar responsabilidades. Cada integrante
de un equipo de trabajo en el laboratorio tiene una tarea importante que hacer
por breve que esta sea. El estudiante aprende gestionar sus actividades, a tomar
decisiones y a respetar el concepto de un organigrama de trabajo.

Planificar

El profesor orienta y motiva a los estudiantes para que antes de hacer nada, piense.

La planificaciéon de cada proyecto es importante a fin de ejecutar correctamente sus

diferentes etapas. Entonces, cuando hablamos de planificar podemos decir que se trata

del conjunto de acciones para establecer cada una de las actividades a realizar con el fin

de lograr los objetivos planteados.

Una buena planificacion de proyectos debe poseer tres caracteristicas fundamentales:

Debe ser sistematica, flexible y disciplinada.

Sistematica. Si se sigue un procedimiento estandar en todos los casos sera posible
reconocer y comprender el problema antes de realizar cualquier otra cosa. Por
tanto, serd mas acertada la definicién de los objetivos y las posibles hipotesis.
Una vez conocido el proposito, para disefiar el método sera muy recomendable
el uso de diagramas de bloques para definir las etapas del proceso, diagramas de
causa-efecto a fin de reconocer los riesgos y pensar como mitigarlos. También sera
necesario el apoyo de diagramas de flujo para describir cada etapa del diagrama
de bloques. La consecuencia l6gica serd la emisién de un buen plan de trabajo con
instrucciones reproducibles y factibles.

Flexible. Si se establecen criterios y controles, se podra dar seguimiento al proceso
para reaccionar oportunamente en caso de que alguna actividad no esté conforme
a lo estimado inicialmente

Disciplinada. Si la asignacion de tiempos y movimientos es cuidadosa, el
cumplimiento de horarios, fechas y entrega de resultados sera puntual.
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Supervisar

Lider no es lo mismo que jefe.

No hay trabajo mas importante, dificil y exigente que la revision y control del trabajo

ajeno. Un buen supervisor es esa persona que:

Conoce su trabajo: Esto implica que domina la tecnologia de la funciéon que
supervisa, las caracteristicas de los materiales, la calidad deseada, los costos
esperados, los procesos necesarios, etc.

Conoce sus responsabilidades: Esto significa que el supervisor debe conocer las
politicas, reglamentos y costumbres del equipo de trabajo, su grado de autoridad,
sus relaciones con otros departamentos, las normas de seguridad, produccién,
calidad, etc.

Es habil para compartir conocimiento: El supervisor necesita preparar a su
equipo de trabajo para poder obtener resultados optimos. Los conocimientos al
igual que las instrucciones que imparte a sus compaferos de trabajo, deben ser
claras y precisas. Ademas, debe saber escuchar.

Es habil para localizar oportunidades de mejora: El supervisor aprovecha sus
recursos y mejora continuamente los procesos en los que participa.

Es habil para dirigir: El supervisor es capaz de infundir confianza y motiva la
colaboracion de sus compafieros de trabajo.

Registrar

Papelito habla

Durante la recuperacion de resultados es necesario concientizar a los estudiantes de los
siguientes aspectos de confiabilidad:

* Legibilidad

> Una de las principales no conformidades detectadas durante las auditorias es
la falta de legibilidad.
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o Lainformacidn tiene que ser entendida por todos. Si es por medios electronicos,
se recomienda utilizar un tamafio de letra minimo de 9 puntos. Si es por medios
manuales, se tratara de evitar la letra manuscrita y sera clara para todas las
personas, no solo para la que escribe.

> Pensar lo que se va a escribir, antes de hacerlo.
Permanencia

o Se utilizaran medios de registro durables, que no permitan que la informacién
se modifique sin percibirlo y que no se afecten facilmente con medios quimicos
o el medio ambiente.

Concision
> Acorde a la cultura interna de un grupo de trabajo.
> Haciendo énfasis en el objetivo del documento.

o Los términos, fechas y las abreviaturas estaran descritos en un documento
oficial y seran comprendidos por todo el grupo de trabajo.

Claridad

> Buscar que cualquier persona de cualquier nivel que lea el documento entienda
lo mismo y que sea capaz de explicarlo y aplicarlo.

Cabalidad

o Toda la informacion relevante estara registrada.

o El estudiante estard capacitado para identificar esta informacion relevante.
Confiabilidad

o Involucra la ética profesional de todo el grupo de trabajo, la cual se hace
presente desde la capacitacion de induccion.

o Se tiene que registrar exactamente lo que ocurrio.

o La falsificacién de informacién constituye un delito.

Precision

> Los calculos seran verificados por una segunda persona. Existira evidencia de
tal actividad.

o Las observaciones y resultados se registrardan en el momento y de manera
directa.
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Archivar

Salva el orden para que el orden te salve.

Un archivo es un soporte de la gestion documental porque (1, 44):

Sino esta escrito es un rumor. Todas las comunicaciones formales se conservan en
un archivo para dar transparencia a los procesos que se desarrollan; y, asimismo,
permite deslindar responsabilidades.

Promueve el conocimiento. Conservarlasevidenciasdelosensayosy experimentos,
incluyendo los que no han sido exitosos en un momento dado se convertiran en
conocimiento. De este modo se evita duplicar experiencias y errores.

Asegura la proteccion de la propiedad intelectual. Todo el conocimiento
desarrollado al interior de la empresa que representa una ventaja econdmica para
los grupos de trabajo y ademas impulsa la investigacion, debe estar protegido.

Apoyan la gestion documental. Los archivos describen, organizan, transfieren,
eliminan o conservan documentos de los grupos de trabajo. Una organizacion
sin archivo puede llegar a convertirse en un caos documental donde su futuro, y
tiempo, esté siempre en el aire.

Agiliza la localizacion. En cualquier equipo de trabajo el consumo de tiempo
para localizar informacién debe ser reducido sin importar los voliimenes de datos
y documentos que se manejen.

En un laboratorio debe:

¢ Existir una politica de Buenas Practicas de Documentacién (BPD) y resguardo de

todos los documentos generados (papel o electrénico), que permita garantizar
la confidencialidad de: La informacion contenida en las autorizaciones de
comercializaciéon, transferencia de resultados o informes, y los datos en los
archivos (en papel y electrénico).

Mantener un archivo actualizado de todas las especificaciones y documentos
relacionados (en papel o electrénico) utilizados en el laboratorio.

Conservar un archivo histérico de documentos del Sistema de Gestion de Calidad
para garantizar la trazabilidad de la evolucion de los procedimientos y destruir
las copias no validas.
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¢ Poseer instalaciones de archivos que garanticen el almacenamiento seguro y
recuperacion de todos los documentos. Protegiéndolos del deterioro y con acceso
restringido al personal autorizado.

* Contar con un archivo con toda la informacién sobre las propiedades de cada
sustancia de referencia, incluidas las hojas de datos de seguridad.

* Incluir paralas sustancias de referencia preparadas en el laboratorio, los resultados
de todos los ensayos y verificaciones empleados para establecer las sustancias de
referencia. Asi como su fecha de vencimiento o fecha de reanalisis firmados por el
analista responsable correspondiente.

* Ser capaz mantener de forma segura las hojas de trabajo analitico con los anexos,
incluyendo calculos y los registros de los analisis instrumentales.

Informar

El informe es el documento en el que se describe con precision las actividades
desarrolladas y la interpretacion cientifica. Ademas, en este documento se declara
como se cumplieron las Buenas Practicas de Laboratorio a lo largo de las actividades
involucradas y se describen todas las circunstancias que pudieron haber afectado la
calidad o integridad de los datos (45).

La ensenanza y aprendizaje de la elaboracion de un informe:

* Permite que el estudiante aprenda que no informara de todo lo que sucedio
durante su proyecto y cada uno de los datos brutos. En cambio, el informe debe
permitir al lector seguir el curso del experimento y la interpretacion de los datos
sin necesidad de consultar otro material no incluido. En la practica, por lo tanto,
se incluye la mayoria de los datos individuales, lo que es mas importante, el
informe no debe ser una seleccion de los “aspectos mas destacados” del estudio,
dejando fuera las partes que no “funcionaron” o donde se necesitaron reinicios
por una razén u otra.

* Por otra parte, el estudiante aprende que debe incluir cualquier aspecto en el que
la realizacion de su proyecto se haya desviado de lo establecido en el plan de
trabajo o los PNO, si se considera que esto ha afectado la integridad del estudio
ono.
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Por todo lo anterior, es tremendamente importante que como profesores debemos
inculcar en los estudiantes, el valor ético de la honestidad al manejar datos, calculos y
resultados. En ocasiones, llega a presentarse la tentacion de descuidar el tratamiento fiel
de los datos durante alguna etapa de un proyecto o una préctica, es decir, el ciclo de vida
de los datos. Y debemos ser muy habiles para hacer notar al estudiante, la relevancia y
el impacto que tiene la falla de transmitir datos no confiables.
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Marco regulatorio

m Normatividad Nacional

La salud, de acuerdo con la definiciéon de la Organizacion Mundial de la Salud, “...es
un Estado de bienestar fisico, psiquico y social, tanto del individuo, como de la colectividad...”

En nuestro pais, la salud se contempla como un derecho constitucional otorgado y
avalado en la Ley General de Salud (LGS), publicado en el Diario Oficial de la Federacion
(DOF) del 7 de febrero de 1984, entrando en vigor el 1°. de julio de 1984.

Esta ley reglamenta el derecho a la proteccién de la salud que tiene toda persona en
términos del articulo 4°. de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos, que
establece las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud y la concurrencia
de la Federacién y las entidades federativas en materia de salubridad general. Se aplica
en toda la Republica Mexicana y sus disposiciones son de orden publico e interés social
(Figura 2.1).

La Secretaria de Salud, es la maxima autoridad en materia de salud, siendo una
dependencia del Poder Ejecutivo Federal cuya competencia se encuentra determinada
en el articulo 39 de la Ley Orgénica de la Administracion Pablica Federal y en la Ley
General de Salud (Ley General de Salud, Titulo Primero, Articulo 1°) (1).

Hoy dia, se han tenido impresionantes avances cientificos en el campo de la salud, como
resultado de lo que ha calificado Carbonell, como la “revolucion terapéutica” . Este desarrollo ha
permitido que la salud no se vea como un simple objetivo de “politica piiblica”, sino como un derecho
del que todos los individuos pueden disfrutar a través de las condiciones técnicas y tecnoldgicas
desarrolladas a través del tiempo, como resultado de una derivacion automatica del desarrollo de la
ciencia médica, soportada en una serie de dispositivos e instituciones para hacerlo realidad (2).
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Figura 2.1. Estructura Normativa en México en materia de Regulacion Sanitaria
para la Industria Farmacéutica (Piramide de Kelsen aplicada en México).

En los distintos paises del mundo, las administraciones gubernamentales, a través
de agencias reguladoras, han emitido normas que regulan la elaboracién, calidad,
eficacia, farmacovigilancia y tecnovigilancia de los insumos para la salud. Ha sido
importante también la vigilancia del cumplimiento de estas normas, basicamente bajo
la inspeccion estricta de instalaciones para la fabricacion de insumos para la salud de
interés farmacéutico. Por lo que el enfoque estratégico a nivel nacional e internacional
es el de prevenir, reducir o controlar los riesgos a la salud y al ambiente asociado al uso
de los insumos necesarios en la fabricaciéon de medicamentos (humanos y veterinarios),
alimentos, cosméticos, dispositivos médicos, entre otros.

Lalegislaciéon mexicana, en materia de salud se encuentra sustentada en: La Constitucion
Politica de los Estados Unidos Mexicanos, la Ley General de Salud, el Reglamento
de Insumos para la Salud, Reglamento en materia de publicidad, Reglamento de
Productos y Establecimientos y la FEUM, las Normas Oficiales Mexicanas y Estandares
(anteriormente, Normas Mexicanas). En este contexto, la jerarquia juridica en materia de
Salud y de Regulaciéon Sanitaria en México, se presenta en la Figura 2.1.
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La industria farmacéutica en México debe cumplir con una regulacidon rigurosa en
cada una de sus actividades relacionadas con la fabricacion de medicamentos, desde la
investigacion, desarrollo, autorizacion sanitaria, produccion, control, promocion, venta,
distribucion y vigilancia de productos.

Ley de Infraestructura de la Calidad

El 1°. de julio del 2020, se publicé en el Diario Oficial de la Federacion el decreto por
el cual se expidi6 la Ley de Infraestructura de la Calidad y se abrog¢ la Ley Federal
sobre Metrologia y Normalizacién, organismo responsable, hasta esa fecha, de emitir las
Normas Mexicanas (NMX).

La infraestructura de la calidad es el conjunto de iniciativas, procesos, instituciones,
autoridades normalizadoras, organizaciones, actividades y personas que interacttian
entre si. Incluye una politica nacional de calidad, un marco regulatorio y todos los
sectores interesados que tienen como finalidad proporcionar resultados que garanticen
los objetivos legitimos de interés publico e impulsen el desarrollo y reactivacion
economica del pais (Articulo 3, numeral XII, LIC, 2020).

Con base en el capitulo I, articulo 1, donde se estipula el objetivo de esta nueva Ley y
atribuciones de las autoridades, se establece que es de orden publico e interés social
y sus disposiciones son de observancia general y obligatoria en todo el territorio
nacional, sin perjuicio de lo dispuesto en los tratados internacionales de los que los
Estados Unidos Mexicanos sean parte. Esta Ley tiene por objeto fijar y desarrollar las
bases de la politica industrial en el ambito del Sistema Nacional de Infraestructura de
la Calidad, a través de las actividades de normalizacion, estandarizacion, acreditacion,
evaluacién de la conformidad y metrologia promoviendo el desarrollo econémico y la
calidad en la producciéon de bienes y servicios, a fin de ampliar la capacidad productiva
y el mejoramiento continuo en las cadenas de valor. Ademas de fomentar el comercio
internacional y proteger los objetivos legitimos de interés publico previstos en este
ordenamiento.

Dentro de las finalidades prioritarias de esta ley, esta el promover la concurrencia de los
sectores publico, social y privado en la elaboracion y observancia de las Normas Oficiales
Mexicanas (NOM) y los Estandares, entendiéndose por “estdndar”, al documento técnico
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que prevé un uso comun y repetido de reglas, especificaciones, atributos o métodos de
prueba aplicables a un bien, producto, proceso o servicio, asi como aquellas relativas a
terminologia, simbologia, embalaje, marcado, etiquetado o concordaciones (Capitulo II,
articulo 4, numeral X de la LIC, 2020).

En el articulo 2, fraccién I, se establece formular politicas que propicien y faciliten el
conocimiento y modernizaciéon de la normalizacion, estandarizacién, acreditacién,
evaluacién de la conformidad y metrologia, asi como de los beneficios que conllevan
estas actividades, ademas de fomentar la cultura del cumplimiento de las NOM, los
Estandares y Normas internacionales (3).

Las Normas Oficiales Mexicanas (NOM). Son regulaciones técnicas de observancia
obligatoria expedidas por las agencias reguladoras cuyo fin esencial es el fomento
de la calidad para el desarrollo econdmico y la protecciéon de los objetivos legitimos
de interés publico previstos en este ordenamiento, mediante el establecimiento de
reglas, denominacidn, especificaciones o caracteristicas aplicables a un bien, producto,
proceso o servicio, asi como aquellas relativas a terminologia, marcado o etiquetado
y de informacién. Las Normas Oficiales Mexicanas se consideran como Reglamentos
Técnicos o Medidas Sanitarias o Fitosanitarias, segin encuadren en las definiciones
correspondientes previstas en los tratados internacionales de los que el Estado Mexicano
es parte (Capitulo II, articulo 4, numeral XVI de la LIC, 2020).

Las Normas Oficiales Mexicanas (NOM), los Estandares, incluyendo sus Procedimientos
de Evaluacion de la Conformidad, deberan sustentarse en Normas Internacionales o
partes pertinentes de ellas, salvo que ello no sea eficaz o apropiado para alcanzar los
objetivos buscados por el Estado Mexicano (Capitulo V, articulo 12 de la LIC, 2020). En
la figura 2.2 se muestra algunas normas oficiales mexicanas y normas mexicanas que
mencionan las Buenas Practicas de Laboratorio.
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Figura 2.2. Las Buenas Practicas de Laboratorio en las
Normas Oficiales Mexicanas (NOM).

Descripcion de algunas principales NOM

Las NOM tienen la finalidad de establecer los criterios y requisitos que deben reunir
los procesos o servicios cuando estos puedan constituir un riesgo para la seguridad o
salud de las personas; asi como aquellas relativas a terminologia y las que se refieren
a su cumplimiento y aplicaciéon. Las NOM deben cumplirlas los diferentes productos,
procesos servicios para poder comercializarse, de interés para la industria Farmacéutica,
se encuentran las siguientes entre las principales:

Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020. Que instituye el procedimiento por el
cual se revisara, actualizara y editara la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos es el documento instituido por
la Ley General de Salud, donde se consignan los métodos generales de analisis y los
requisitos sobre la identidad, pureza y calidad que garantice que los farmacos, aditivos,
medicamentos, productos biologicos y dispositivos médicos sean funcionales, eficaces
y seguros, de acuerdo con las caracteristicas propias del pais. La figura 2.3 muestra a la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 127 edicién.
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Figura 2.3. Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 122 ed (Comision
Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos).

La FEUM es de caracter obligatorio para los establecimientos que se dediquen al proceso
de los medicamentos y demas insumos para la salud, en los términos del articulo 258 de
la Ley General de Salud.

La misién de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos es buscar la excelencia
de los medicamentos y demas insumos para la salud mediante el establecimiento de
los métodos de analisis y las especificaciones de calidad de estos. Los profesionales de
las ciencias farmacéuticas y médicas, unidos a través de la Comisiéon Permanente de
la Farmacopea de los estados Unidos Mexicanos, trabajan en forma complementaria,
analizando los aspectos clinicos, farmacéuticos y tecnoldgicos, que tienen impacto en
la calidad, eficacia y seguridad de los medicamentos y demds insumos para la salud.
En esta norma no se toca el término de Buenas Practicas de Laboratorio, dado que
unicamente se enfoca en los lineamientos para la revisién de la Farmacopea y sus
suplementos. En su numeral 4.18 se establece que la actualizacion de la farmacopea
se realizara en periodos que no excedan 3 afios mediante suplementos o ediciones,
lo que dependeréa exclusivamente de la cantidad de material técnico que se tenga
acumulado (4).

Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015. Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos. Esta norma, es de observancia obligatoria y establece los requisitos
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minimos necesarios para el proceso de fabricacién de los medicamentos para uso humano
comercializados en el pais y/o con fines de investigacion, asi como los laboratorios
de control de calidad, almacenes de acondicionamiento, depdsito y distribucion de
medicamentos y materias primas para su elaboracion.

En el numeral 3.22 se encuentran definidas las Buenas Prdcticas de Laboratorio (BPL), como
conjunto de reglas, procedimientos operacionales y prdcticas establecidas para asegurar la calidad
e integridad de las actividades realizadas en el laboratorio y de los datos analiticos obtenidos de
ensayos o pruebas.

En el numeral 11 se establece lo que concierne al Laboratorio de Control de Calidad.

Y en particular, el numeral 11.1 Generalidades indica: Las actividades de Control de
Calidad comprenden la organizacién, documentacion y procedimientos que garanticen
que se lleven a cabo las pruebas cumpliendo las BPL, de acuerdo con los métodos y
especificaciones vigentes, para que los insumos y productos no sean liberados para su
uso o venta hasta que su calidad haya sido evaluada. La figura 2.4 muestra las areas
de control de calidad en los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza de la Facultad de
Estudios Superiores Zaragoza, donde se aplica la NOM-059-S5A1-2015 (5).

Figura 2.4. Areas de control de calidad en los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.
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Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2015. Buenas practicas de fabricacion de
farmacos. Establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de fabricacion
de los farmacos o principios activos comercializados en el pais o para farmacos en
desarrollo para uso en investigacién clinica.

Esta norma es de observancia obligatoria para todos los establecimientos dedicados a
la fabricacion de farmacos o principios activos comercializados en el pais o farmacos en
desarrollo para uso en investigacion clinica y almacenes de distribucion de farmacos o
principios activos.

El numeral 11 de esta norma, se refiere al Laboratorio de Control de Calidad. En su
numeral 11.1 de Generalidades, se refiere a que las actividades del Laboratorio de
Control de Calidad comprenden, la organizacion, documentaciéon y procedimientos
que garanticen que se lleven a cabo las pruebas cumpliendo las BPL. El numeral 11.1.3
menciona que las unidades de calidad de los fabricantes de farmacos deben tener un
laboratorio de control de calidad en correspondencia con el tipo de productos que
fabrica. La unidad de Calidad debe ser independiente y bajo la autoridad de una persona
calificada (6).

Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012. Etiquetado de medicamentos y de
remedios herbolarios. Su objetivo es establecer los requisitos que debera contener el
etiquetado de los medicamentos y los remedios herbolarios que se comercializan o
suministran en el territorio nacional, sus instructivos y el etiquetado de las muestras
médicas de los mismos. Es de observancia obligatoria para todos los establecimientos
relacionados con el proceso de medicamentos o remedios herbolarios para uso humano
que se comercializan o suministran en el territorio nacional.

Esta norma, no establece en su contenido como tal a las BPL, sin embargo, al referirse
a la informacién que debera contener el etiquetado de los medicamentos o remedios
herbolarios, es parte del cumplimiento de calidad de los productos que se fabrican en el
territorio nacional (7). Un ejemplo de etiqueta se muestra en la figura 2.5.
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Figura 2.5. Etiqueta para los medicamentos elaborados en los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, de acuerdo con la NOM-072-SSA1-2012.

Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015. Estabilidad de farmacos vy
medicamentos, asi como de remedios herbolarios. Establece las especificaciones y los
requisitos de los estudios de estabilidad, su disefio y ejecucion, que deben de efectuarse
a los farmacos, medicamentos, asi como a los remedios herbolarios para uso humano,
que se comercialicen en territorio nacional, asi como aquellos medicamentos con fines
de investigacién (Figura 2.6).

Figura 2.6. Camara de pruebas de estabilidad (Ineltec, Francia).
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Es de observancia obligatoria para las fabricas o laboratorios de materias primas para
la elaboracion de medicamentos o productos biologicos, para uso humano y fabricas
o laboratorios de medicamentos o productos bioldgicos para uso humano o fabricas o
laboratorios de remedios herbolarios, que producen farmacos, medicamentos, asi como
remedios herbolarios, que se comercialicen en los Estados Unidos Mexicanos.

En el numeral 10.24, menciona las BPL de la siguiente manera: “Todos los andlisis que se
lleven a cabo durante el estudio de estabilidad deben hacerse conforme a las Buenas Prdcticas
de Laboratorio incluidas como Apéndice V de la FEUM y reportarse con métodos indicativos de
estabilidad” (8).

Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013. Que establece las pruebas y
procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable. Esta
norma establece los requisitos a que deben sujetarse los Terceros Autorizados que
realicen las pruebas de intercambiabilidad. Requisitos para realizar los estudios de
biocomparabilidad. Requisitos a los que deben sujetarse los Terceros Autorizados,
Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que realicen las pruebas de
biocomparabilidad.

En la actualidad existen medicamentos con categoria de genéricos los cuales deben de
cumplir con pruebas de intercambiabilidad, asi como medicamentos biotecnoldgicos
que deben cumplir con pruebas de biocomparabilidad.

Paraestablecer laintercambiabilidad de los medicamentos genéricos es necesario realizar,
de manera cientifica, pruebas que demuestren que éstos son equivalentes con respecto
al medicamento de referencia dentro de un intervalo definido. Entre las principales
pruebas, estan las de biodisponibilidad, bioequivalencia, y la comparacion de perfiles
de disolucion, las cuales estan incluidas en esta norma. Para asegurar la validez de los
estudios, es necesario que éstos se realicen de manera cientifica y técnica, asi como con
calidad y en apego a la regulacion, por Terceros Autorizados especificamente para este
proposito, que sean capaces de demostrar su competencia técnica y cumpliendo con lo
establecido en esta Norma y en las demas disposiciones juridicas aplicables.

Para establecer la biocomparabilidad de los medicamentos biotecnologicos se requieren
llevar a cabo pruebas que demuestren su seguridad, eficacia y calidad. Para tal efecto, el
Comité de Moléculas Nuevas, juntamente con el Subcomité de evaluaciéon de productos
biotecnologicos determinara las pruebas de biocomparabilidad caso por caso. Para
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asegurar la validez de las pruebas preclinicas, clinicas y analiticas es necesario qué
estas se realicen, de manera cientifica, técnica, con calidad y apego a la regulacién, por
Terceros Autorizados, Centros de Investigacion o Instituciones Hospitalarias que sean
capaces de demostrar su competencia técnica.

Esta norma, establece en su numeral 4.10 la definicion de Buenas Pricticas de Laboratorio,
definiéndolas como el conjunto de reglas, procedimientos operacionales y prdcticas establecidas
para asegurar la calidad e integridad de las actividades realizadas en el laboratorio y de los datos
analiticos obtenidos de ensayos o pruebas.

En su numeral 6.2.1 del apartado de Medicamentos (6), mencionan que las pruebas de
intercambiabilidad se deben realizar con un lote elaborado de acuerdo con la NOM-
059-SSA1-2015 y debe contar con un certificado de analisis de acuerdo con la FEUM,
y cuando en ésta no aparezca la informacién, puede recurrirse a farmacopeas de otros
paises para utilizar métodos analiticos validados.

En el numeral 6.2.7 se establece que las pruebas de control de calidad de los
medicamentos de prueba y de referencia, deben realizarse siguiendo los métodos
de analisis de la FEUM, en farmacopeas reconocidas internacionalmente o métodos
analiticos validados (9).

PROYECTO de Norma Oficial Mexicana NOM-241-SSA1-2018

Buenas Practicas de fabricacion de dispositivos médicos. Establece los requisitos
minimos para los procesos de disefio, desarrollo, fabricacién, almacenamiento y
distribucién de Dispositivos Médicos, con base en su nivel de riesgo; con la finalidad
de asegurar que éstos cumplan consistentemente con los requerimientos de calidad,
seguridad y funcionalidad para ser utilizados por el consumidor final o paciente, la
figura 2.7. muestra diversos dispositivos médicos que deben seguir esta norma (10).

El numeral 3.17 de esta norma, define las Buenas Pricticas de Laboratorio (BPL), como el
conjunto de reglas, procedimientos operacionales y prdcticas establecidas para asegurar la Calidad
e integridad de las actividades realizada en el laboratorio y de los datos analiticos obtenidos de
ensayos o pruebas.
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Figura 2.7. Dispositivos médicos (Imagui).

Norma Oficial Mexicana NOM-248-SSA1-2011. Buenas practicas de fabricacion
para establecimientos dedicados a la fabricacion de remedios herbolarios. Establece
los requisitos minimos necesarios para el proceso de los remedios herbolarios
comercializados en el pais, con el objeto de proporcionar productos de calidad al
consumidor.

La figura 2.8. muestra un remedio herbolario con una presentacion de capsulas envasado
en frasco de vidrio.

La NOM-248-5S5A1-2011 no establece la definicion de las BPL; sin embargo, en su numeral
5 de la Organizacién, apartado 5.1 se establece que el establecimiento debe contar con
una organizacion interna acorde con el tamano del establecimiento de las actividades u
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operaciones que lleve a cabo y productos que fabrica. El numeral 6 se refiere al personal,
el numeral 7 toca la documentacion, el 8 a la construccion y/o instalaciones, todos estos
son aspectos que competen a las Buenas Practicas de Laboratorio (11).

Figura 2.8. Medicamentos herbolarios.

m Normatividad Internacional

Norma ISO-IEC 17025, anteriormente (NMX-EC-17025). La aplicacién de estanorma, de
acuerdo con la definicién de la nueva Ley de Infraestructura de la Calidad, es de caracter
voluntario. Esta dirigida a los laboratorios de ensayo y/o calibracion que requieren de
garantizar la confiabilidad y la capacidad técnica de éstos ante sus clientes, facilitando
la armonizacién de criterios de calidad. En esta norma se determinan los requerimientos
generales, para que la operacion de los laboratorios se ejecute con competencia técnica,
imparcialidad y consistencia, garantizando la fiabilidad de los resultados analiticos.

Estos requisitos son empleados como herramientas para la difusion de un conocimiento
colectivo, que facilita la integracion del personal, proporciona flexibilidad en la
adaptacién a cambios del entorno y permite detectar problemas para su resolucion
anticipada.

Muchos paises han adoptado la anteriormente denominada norma 17025 como base
para establecer sistemas de calidad en laboratorios y para reconocer su capacidad y
competencia.

La norma ISO-17025 propone una serie de requisitos para laboratorios interesados en
demostrar que estan operando de acuerdo con los requerimientos establecidos por ésta.
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Algunos de estos requisitos se mencionan a continuacion:

e Organizacion y administracion

¢ Sistema de calidad y auditorias

e Personal

e Distribucién y medio ambiente

¢ Instrumentos y equipo de medicion

e Trazabilidad en las mediciones

e Meétodos de medicién y/o pruebas

e Manejo de equipos a calibrar y/o muestras a ensayar
e Registros

¢ Informe de resultados

e Subcontratacion de servicios

e Soporte externo y proveedores

e Atencion de reclamaciones y/o atencidn de sugerencias

Finalmente, la acreditacion del laboratorio serda el reconocimiento formal de la
competencia y capacidad Técnica para llevar a cabo analisis especificos (12, 13).

¢Quiénes son los Organismos Internacionales de Regulacion en materia de
medicamentos?

Las Agencias de Regulacion Internacional, son importantes por su impacto en
la normatividad de nuestro pais a través de las recomendaciones que hacen en
cumplimiento de la calidad de los productos farmacéuticos, para poderlos comercializar
a nivel mundial, los principales organismos internacionales se muestran en la figura 2.9.

52



Marco regulatorio

Figura 2.9. Organismos internacionales de Regulacion y Referencia en el
ambito de insumos para la salud de interés en la normatividad mexicana.

De acuerdo con la nueva Ley de Infraestructura de la Calidad, una Norma Internacional,
es aquella aprobada por un organismo internacional de normalizaciéon que cumple con
los principios y procedimientos reconocidos en los tratados internacionales de los que el
Estado Mexicano es parte(Capitulo II, articulo 4, numeral XV, de la LIC, 2020) (2).

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration),
es el organismo regulador de medicamentos por excelencia en los Estados Unidos de
América, responsable de la regulacion de alimentos, medicamentos, dispositivos médicos
(humanos y veterinarios) cosméticos, productos biolégicos y derivados sanguineos. Este
organismo se basa en leyes promulgadas por el gobierno federal, y regulaciones que se
publican en la parte 21 del Cdédigo de Regulaciones Federales (Code Federal Regulations;
CER Part 21).
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El CFR es una codificacién de reglas generales y permanentes. El titulo 21 esta
reservado para las reglas de la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos. La
subparte A, disposiciones generales, en el apartado 58.1 Alcance, plantea las BPL para
la realizacion de actividades no clinicas, sino para aquellos laboratorios destinados
a la investigacidn o comercializacién de medicamentos, alimentos, colorantes y
aditivos; tanto producto para humanos y animales, dispositivos para uso humano y
productos biolégicos.

La mision de la FDA es implementar las leyes que el congreso norteamericano promulga,
y establecer reglas para proteger la salud, seguridad y finanza del consumidor.

La FDA regula el proceso de aprobacion de todos los medicamentos de venta bajo receta
médica, sean estos genéricos ono. La investigacion clinica esregulada a través delasreglas
que la FDA mantiene al dia (21CFR), las reglas internacionales (International Conference
on Harmonization: ICH), la declaracion de Helsinki y otros tratados internacionales.
Estas reglas de implementacion de estudios no clinicos son las mismas tanto para los
medicamentos nuevos como los genéricos. Los medicamentos nuevos son aprobados a
través del proceso de solicitud de medicamento nuevo (New Drug Application: NDA) y los
medicamentos genéricos con el proceso denominado solicitud de nuevo medicamento
abreviada (Abbreviated New Drug Application: ANDA).

En el primer proceso, la compafiia farmacéutica debe demostrar que el producto es
estable quimica y fisicamente, su produccion es reproducible, que la farmacologia y
toxicologia del producto en modelos animales es consistente con su uso en humanos y
que el producto es seguro y eficaz para su uso terapéutico indicado en seres humanos.
Para el segundo proceso, genéricos, se debe demostrar que la féormula farmacéutica
es esencialmente igual, y que se comporta in vitro esencialmente igual al producto de
referencia, y que es bioequivalente in vivo en seres humanos, farmacocinéticamente
por lo general, pero también es deseable demostrar que es farmacodindmicamente o
clinicamente equivalente, cuando se considere necesario.

La FDA ha escrito numerosos documentos guia para la industria farmacéutica.
Asimismo, se ha cambiado y afiadido medidas al cédigo federal (CFR), dando como
consecuencia un proceso de evaluacidén y aprobacién de productos farmacéuticos y
dispositivos médicos mas eficiente, con mayor transparencia y mejor contenido (14).
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OCDE: Es la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmico, su misién es
promover politicas que mejoren el bienestar econémico y social de los individuos en el
mundo, agrupa a 37 paises miembros y fue fundada en 1961.

Esta organizacién promueve las buenas practicas para el disefio e implementacion
de politicas publicas en un amplio rango de dreas que incluyen temas de desarrollo
economico, sociales, comerciales, ambientales y de gobierno abierto, gestion de sustancias
quimicas, entre otros. También brinda también informacion estadistica confiable en estos
temas con el fin de apoyar la construccion de politicas publicas informadas (BPL OCDE
guia introductoria).

El 18 de mayo de 1994, México se convirtio en el miembro ntimero 25 de la OCDE, el
“Decreto de promulgacion de la Declaracion del Gobierno de los Estados Mexicanos
sobre la aceptacién de sus obligaciones como miembro de la OCDE” fue publicado en el
Diario Oficial de la Federacion el 5 de julio de 1994.

A México, el hecho de ser miembro de la OCDE le ha permitido aprovechar las
experiencias de otros paises y a la vez dar a conocer la economia mexicana ante los demas
paises miembros. Para nuestro pais, el ser miembro de esta organizacion ha servido
como puente entre los paises industrializados y los paises en desarrollo. El pertenecer a
la OCDE sirvi6é como certificador de nuestras principales politicas ptiblicas y motor de
futuras reformas, ademas, brindo la oportunidad de incrementar el nivel de confianza
de los inversionistas en la politica econémica de México.

Para los paises de Norteamérica, Estados Unidos y Canada signific6 un espacio
adicional para relacionarse con México que permitiera entender mejor su estrategia
de desarrollo y fomentar la adopcion de las mejores practicas en la materia. Para los
paises europeos, fue una forma de mantener una relacién privilegiada con México,
de influir en sus politicas publicas y lograr que nuestro pais tomara en cuenta la rica
experiencia europea.

En materia de salud, la OCDE, ha dado especial atencién, ya que la reconoce de gran
importancia para lograr el crecimiento econémico. Contar con una poblacién sana no
s6lo aumenta las posibilidades de una mayor productividad, sino que también mejora
los resultados en otros sectores, como el educativo y el laboral.
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México ha avanzado en algunos indicadores de salud, por ejemplo, la expectativa de
vida y las condiciones de salud de la poblacién, pero en una evaluacién del desempefio
del sistema, se han planteado diversos retos para lograr una cobertura universal, con
calidad y con eficiencia en el gasto (15, 16).

La estrategia integral del Comité de Quimicos de la OCDE ha permitido desarrollar
herramientas que pueden ser usadas para evaluar los riesgos de las sustancias quimicas
antes de ser producidas y comercializadas. Estas incluyen las directrices de ensayo de
los productos quimicos, el Acuerdo Mutuo de Aceptacion de Datos (MDA) de seguridad
quimica y la aplicacion de los principios de las BPL, las cuales representan un paso
importante para la armonizacion internacional y la reduccién de barreras técnicas al
comercio a nivel mundial.

En el afio de 1989, la OCDE expididé un instrumento denominado “Recomendacion sobre
la conformidad con los Principios de las Buenas Pricticas de Laboratorio” [C(89)87/FINAL],
el cual establece los procedimientos para el monitoreo de la conformidad con las BPL
mediante inspecciones y auditorias de estudios, asi como un marco para el enlace
internacional entre las autoridades regulatorias que reciben los datos.

La OCDE, establece en 1978 los principios de las BPL, como parte del Programa Especial
de Control de Quimicos basados en las regulaciones sobre BPL para estudios no clinicos
publicadas por la FDA en 1976, por lo que el Consejo de la OCDE, recomendd, a sus
paises miembros utilizarlos.

Estos principios son un complemento de las directrices de ensayo y del Acuerdo Mutuo
de Aceptacion de Datos (AMD), constituyendo un sistema de calidad que aplica a los
estudios de seguridad no clinicos que se llevan a cabo sobre una sustancia o producto
con fines de registro ante una autoridad regulatoria. Este sistema establece la forma
en la cual las entidades de ensayo que realizan los estudios deben planificar, registrar,
controlar, informar y archivar los mismos.

Es un requisito legal, particularmente para los paises miembros de la OCDE, llevar a
cabo los estudios de seguridad no clinicos bajo los principios de las BPL, que establece la
OCDE, cuando serequiere o desealaaprobacién previaala comercializacion de productos
farmacéuticos, pesticidas, aditivos para la alimentaciéon humana y animal, sustancias
quimicas de uso industrial, cosméticos y medicamentos. El proposito perseguido es
garantizar elevados estandares de calidad y confiabilidad en los resultados.
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Los principios de las BPL que establece la OCDE definen las responsabilidades de la
direcciéon de la entidad, del personal involucrado en los estudios y de la unidad de
aseguramiento de calidad, asi como los requisitos a cumplir en las instalaciones, los
equipos, y los sistemas de pruebas para la realizacion de los estudios de seguridad no
clinicos. Establece, ademas, los lineamientos para la ejecucion del estudio, el informe
final y el almacenamiento de documentos y materiales (17).

OMS: La Organizacién Mundial de la Salud (World Health Organization o WHO) Es el
organismo de la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU) especializado en gestionar
politicas de prevencién, promocién e intervencién en salud a nivel mundial.

Las guias tituladas “Buenas practicas para laboratorios nacionales de control
farmacéutico de la OMS”, publicadas como informes técnicos de la OMS, estan
relacionadas con la garantia de calidad del laboratorio, para el cumplimiento de las
buenas practicas para laboratorios nacionales farmacéuticos. Estas guias proporcionan
recomendaciones para el sistema de gestion de calidad, dentro del cual debe realizarse
el analisis de los ingredientes farmacéuticos activos (API, por sus siglas en inglés),
excipientes y productos farmacéuticos, con el fin de demostrar que los resultados
obtenidos son confiables (18).

El cumplimiento de las recomendaciones de las guias promueve la armonizacion
internacional de practicas de laboratorio y facilitara la cooperacion entre laboratorios y
el reconocimiento mutuo de los resultados. Se aplican a cualquier laboratorio de control
de calidad de productos farmacéuticos, ya sea nacional, comercial o no-gubernamental,
no son aplicables para aquellos laboratorios involucrados en el analisis de productos
bioldgicos, como vacunas y productos hemoderivados.

Estas guias son consistentes con los requisitos de las guias de la OMS para las buenas
practicas de fabricacién y con los requisitos de la norma internacional ISO/TEC
17025:2005, siendo una guia detallada para los laboratorios que realizan control de
calidad de medicamentos.

En el caso de un laboratorio nacional de control de calidad de productos farmacéuticos, se
le considera un apoyo efectivo para la autoridad nacional reguladora de medicamentos,
actuandojuntamente con sus servicios de inspeccién. Los resultados analiticos efectuados
en éste deben describir cada una de las propiedades de las muestras evaluadas, con el fin
de obtener conclusiones confiables acerca de la calidad de los analisis efectuados, que
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sirvan a su vez como evidencia para cualquier regulaciéon administrativa y accion legal
que asi lo solicite.

Los laboratorios de control de calidad pueden realizar algunas o todas las actividades de
control de calidad: Muestreo, andlisis de ingredientes farmacéuticos activos, excipientes,
materiales de envase y/o productos farmacéuticos, ensayos de estabilidad, ensayos
contra especificaciones y ensayos de investigacién (18).

Es importante sefialar que entre el sistema de calidad de las BPL de acuerdo conla OCDE
y la OMS hay diferencias en sus criterios de evaluacion. La figura 2.10 se observa que,
para la OCDE, el sistema de calidad evalta la seguridad de productos farmacéuticos,
pesticidas, aditivos para la alimentacién humana y animal, sustancias quimicas de uso
industrial, cosméticos y medicamentos; para obtener el registro correspondiente con
fines de uso y comercializacion (17).

Figura 2.10. Diferencias entre el Sistema de Calidad de la OCDE y la OMS.
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En cambio, las BPL de acuerdo con la OMS son un sistema para el control de la
calidad exclusivamente de los productos farmacéuticos, con el objetivo de verificar el
cumplimiento de especificacion cuando el producto ya esta en el mercado (17).

ISO: La Organizacién Internacional de Normalizacién (International Organization for
Standardization), es una federacion mundial de organismos nacionales de normalizacién
(organismos miembros de ISO). El trabajo de preparacion de las normas internacionales
normalmente se realiza a través de comités técnicos de ISO (19).

Las normas ISO son una herramienta y disposiciones que se emplean en organizaciones
para garantizar que los productos y/ servicios ofrecidos por éstas cumplen con los
requisitos de calidad del cliente y con los objetivos previstos.

Son muy utiles para la mejora de la calidad de las organizaciones y sirven como
acreditacion del cumplimiento de los objetivos de calidad de productos y servicios.

Los estandares ISO, actualmente cumplen la funcién de establecer los criterios que
permiten implantar pautas a nivel internacional, para obtener la calidad que garantice
la calidad, seguridad y eficacia en diferentes poblaciones a nivel mundial.

La Norma ISO 9001:2015. Es una norma internacional enfocada en todos los elementos
de la gestién de la calidad con los que una organizacion debe contar para tener un
sistema efectivo que le permita administrar y mejorar la calidad de sus productos y/o
servicios.

Nota: Una organizacidn que quiera certificar su Sistema de Gestién de Calidad con que
trabaje con base a la normatividad ISO 9001 independientemente del giro comercial
en México debera contar con un organismo de Certificacién, aprobado por la entidad
mexicana de acreditacion (EMA) que se encargara de auditar el sistema de gestion,
determinando si cumple con todos los requisitos de la norma y si esta correctamente
implantado (24).

Dentro deestasnormasse encuentra publicadalaISO 9001, que esel estandar internacional
para Sistemas de Gestion de Calidad (SGC), reconocido para crear, implementar y
mantener un Sistema de Gestion de Calidad en cualquier tipo de empresa.
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Los sistemas de gestion de la calidad (SGC) constituyen una nueva forma de organizacién
del trabajo, motivan al personal hacia una mejora continua, logrando una mayor
comunicacién e informacién entre todos los niveles de direcciéon y los operarios, por lo
que garantizan resultados confiables de los ensayos emitidos por los laboratorios.

La integracion de los requisitos especificos de las BPL y las normas ISO 9001:2000 para
establecer un SGC, llevara a un mejor control del cumplimiento de las BPL propiciando
un nivel superior de organizacion y eficiencia como fundamento para la satisfaccion de
los clientes y la competitividad (20).

EMA: La Agencia Europea de Medicamentos, protege y promueve la salud humana
y animal mediante la evaluacién y el seguimiento de los medicamentos en la Unidn
Europea (UE) y el Espacio Econémico Europeo (EEE).

Una de las partes importantes en la organizacion de la EMA es un Consejo de
Administracién compuesto por 36 miembros comprometidos a actuar en interés publico
y a no representar a ningin gobierno, organizacion o sector. La EMA cuenta con siete
comités cientificos y varios grupos de trabajo en los que participan miles de expertos en
toda Europa.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) es una organizacion en red que trabaja
estrechamente en cooperacion con las instituciones y Estados miembros de la Unidon
Europea (UE). Opera en el corazén de la red europea de regulacion de medicamentos,
un modelo de colaboraciéon tnico entre mas de cincuenta autoridades reguladoras
nacionales para medicamentos tanto humanos como veterinarios en el EEE, la EMA y la
Comision Europea.

Las opiniones cientificas de la EMA forman la base de la autorizacién de medicamentos
en la UE a través del procedimiento centralizado y alimentan el debate a nivel nacional
y de la UE sobre la regulacion de los medicamentos y cuestiones de gran interés para la
salud publica. La agencia participa en proyectos de UE para fomentar los vinculos con
los paises de la ampliacion de la UE y les ayuda a prepararse para la participacion futura
en las actividades de la EMA.

La EMA interactta con los profesionales sanitarios europeos en diversas areas de trabajo
desde su fundacién en 1995. Como prescriptores y manipuladores de los medicamentos
que evaltia la agencia, los profesionales sanitarios son clave en el trabajo de la agencia
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ofreciendo su experiencia y conocimientos especificos, manteniendo una sélida relacion
de trabajo entre ambas partes.

Un pilar central de la estrategia de la EMA para proteger la salud publica es el
fortalecimiento de la colaboracién a nivel internacional para promover la armonizacion
de los requisitos reglamentarios, el intercambio de informacion y abordaje de desafios
comunes. Aproximadamente el 80% de todos los principios activos de los medicamentos
utilizados en Europa proceden de fuera de la UE.

Las fases de fabricacion de un medicamento, hoy dia se pueden llevar a cabo en
diferentes paises o incluso en diferentes continentes, y un medicamento se puede
distribuir en multiples regiones. Los ensayos clinicos que respaldan la autorizacion
de medicamentos en la UE se llevan a cabo en un niimero cada vez mayor de paises
diferentes de todo el mundo.

En este contexto globalizado, la cooperacién internacional entre las agencias reguladoras
de medicamentos se ha convertido en clave para supervisar cadenas de suministro
complejas y evitar la duplicacién del trabajo regulatorio para hacer el mejor uso de los
recursos (22, 23).
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Gestion e infraestructura

La gestion en un sistema de calidad, comprende la integracién de aquellos elementos
necesarios para realizar las actividades legales que competen a un l6gico funcionamiento
de una entidad en cuestién.

Con lo que respecta al caracter de infraestructura esta se refiere a la forma tangible, es
decir fisica, que establece el ejercicio adecuado para las funciones de disefio, operacion
y ejecucién de estas actividades plenamente descritas en el Manual de Calidad que han
sido puntualizados en este documento (Figura 3.1).

Figura 3.1. Medios, instalaciones y servicios para la
realizacion de actividades sustantivas de una organizacion.

En lo que compete a un Laboratorio Nacional de Control Farmacéutico es asegurar
la calidad de los productos farmacéuticos distribuidos en el mercado a través de un
funcionamiento eficaz y eficiente (1).

Las actividades de Control de Calidad que comprenden la organizacién, documentacion
y procedimientos que garanticen que se lleven a cabo las pruebas cumpliendo las BPL, de
acuerdo con los métodos y especificaciones vigentes, para que los insumos y productos
NO sean liberados para su uso o venta hasta que su calidad haya sido evaluada (2). W
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A continuacion, se describira cada una de estas estrategias para llegar a la meta de una
buena gestion e infraestructura dentro de un Laboratorio de Control de Calidad, que
cumpla con las BPL (Figura 3.2).

Figura 3.2. Estrategias para Gestion e infraestructura en
un Laboratorio de Control de Calidad.

m Organizacion del Laboratorio

Para lograr congruencia con los objetivos deseados es esencial el tener una adecuada
organizacion. Por tanto, es primordial definir cada rol, tomando en cuenta el Manual
de Calidad; mas adelante se tratara la manera de establecer las funciones de cada parte
involucrada.

SQué significa organizar?

De acuerdo con la Real Academia Espafiola (RAE), organizar es establecer o reformar
algo para lograr un fin, coordinando las personas y los medios adecuados. Por otra
parte, la RAE define “organizacién” como: “Asociacion de personas regulada por un
conjunto de normas en funcién de determinados fines” (3), figura 3.3.
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Figura 3.3. Interrelacion de elementos de la definicion de organizacion.

¢Como nos organizamos las personas?

Entre los medios disponibles para denotar la estructura de una organizacion destaca
el organigrama. Existen diversas clases, sin embargo, entre ellos destacan los de tipo
horizontal, vertical y circular.

El mas comuin de caracter empresarial es de representacion jerarquico/legal. En la Figura
3.4 se muestra un ejemplo de un organigrama de caracter docente aplicado en la FES-
Zaragoza dentro de la Planta Piloto (4).

Figura 3.4. Organigrama de la Planta Piloto FES-Zaragoza (4).
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En la figura 3.5 se observa un ejemplo de organigrama empresarial (5).

Figura 3.5. Ejemplo de organigrama empresarial.

Un laboratorio o la organizacién de la cual forma parte, debe ser una entidad legalmente
autorizada y responsable para funcionar. Debe contar con un organigrama que muestre
la estructura de la organizacion y del laboratorio como parte de esta. El personal de mas
alto nivel de la administracion debe implementar y mantener un Sistema de Gestion de
la calidad al alcance de sus actividades (6).

Es importante tener en cuenta que ningin organigrama puede ser fijo o invariable. Es
decir, un organigrama es una especie de fotografia de la estructura de una organizacion
en un momento determinado, el cual puede modificarse cuando los aspectos o contextos
de la administracion cambian.

Tener una correcta estructura organizacional ayuda al reparto de las tareas y permite a
las empresas ser mucho mas eficientes. Esta es una de las ventajas que tiene el uso de
organigramas dentro de una empresa.

Un organigrama representa en su esencia, la presencia intrinseca del trabajo en equipo,
del engranaje para que, en su momento de crisis, el sistema, tenga la oportunidad de
no colapsar y mostrar sus fortalezas administrativas para lo cual fue creado y disefiado
desde los inicios de un proyecto, ya sea privado o publico.
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NO existe un organigrama perfecto, este debe adecuarse a las necesidades del proyecto;
es decir, si este es de tipo investigacion, por supuesto el jerdrquico, carece de validez, o
en su caso académico escolar. ;Cudl seria el adecuado?, en aquel administrativo federal
(Qué son las plazas? a ;Qué se refiere escalonar? de recién conocimiento social las Pyme
donde el acréonimo es de pequefia y mediana empresa, ;seria un circular? esto depende
del traje que a cada empresa le quede.

Por tanto, el cuestionamiento seria:
¢(En el tema de organigrama solo existen 3 tipos? La respuesta es NO.

El cuadro 3.1 muestra algunos de los tipos de organigramas de acuerdo con sus
caracteristicas jerarquicas.

Cuadro 3.1. Tipos de organigrama.

Caracteristicas jerarquicas

Vertical De arriba abajo

Horizontal De izquierda a derecha

Mixto Combinacién de Vertical y horizontal

Circular Autoridad maxima en el centro

Bloques Basado en una piramide

Escalar Cuanto mayor es la sangria, menor es la autoridad de ese cargo
Tabular No lleva lineas que unen los mandos de autoridad

Integral Representa la totalidad de la empresa
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Cuadro 3.1. Tipos de organigrama.

Caracteristicas jerarquicas

Funcionalidad Orientado a la especialidad del drea que representa

Puestos y plazas Representa a cada trabajador de la empresa

Microadministrativo | Representa una tinica empresa

Macroadministrativo | Representa todas las unidades del negocio

Masoadministrativo | Representa a todas las empresas de un sector

Organizacion en el Laboratorio de Control de Calidad

La organizacion de un Laboratorio de Control de Calidad debe operar de manera que
cumpla con los requerimientos establecidos por alguna normatividad. Por tanto, el
laboratorio debe:

* Poseer personal gerencial y técnico con la autoridad y recursos necesarios
para desempenar sus obligaciones e identificar la ocurrencia de desviaciones
respecto del sistema de calidad o de los procedimientos para efectuar los ensayos
y /o calibraciones, validacion y verificacion, e iniciar acciones para prevenir o
minimizar tales desviaciones;

* Contar con las medidas para asegurar que su gerencia y personal no estan sujetos
a presiones administrativas, politicas, financieras u otras, o conflictos de interés,
que puedan afectar adversamente la calidad de su trabajo;

* Definir con la ayuda de organigramas, la organizacion y estructura de gestion
del laboratorio, su lugar en cualquier organizacién matriz, tal como el ministerio
o la autoridad reguladora de medicamentos y las relaciones entre la gestion, las
operaciones técnicas, los servicios de apoyo y el sistema de calidad;

* Especificar la responsabilidad, autoridad e interrelaciones de todo el personal
que gestiona, ejecuta o verifica el trabajo, lo cual afecte la calidad de los ensayos y
/o calibraciones, validaciones y verificaciones;

* Proporcionar supervision adecuada al grupo de trabajo, incluyendo personas en
entrenamiento, por personas familiarizadas con los ensayos y /o calibraciones,
validacién y verificaciéon de métodos y procedimientos, asi como con sus objetivos
y evaluacion de resultados;
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* Tener un jefe técnico que tenga la responsabilidad total por las operaciones
técnicas y la provision de recursos necesarios para asegurar la calidad requerida
de las operaciones del laboratorio;

¢ Tener procedimientos apropiados de seguridad (1, 7).

De acuerdo con la FEUM en su apéndice V la organizacion y administracién de las BPL
(6), comprende las actividades siguientes:

* Directivo y Técnico

> Implementar y mantener SGC

> Recursos necesarios

> Seguimiento desvios del Sistema de Gestién

> Resultados confiables
* Responsabilidad del personal

> Definicién de actividades

o Evitar conflicto de intereses

o Libre de influencias internas o externas
* Procedimientos y Politicas

> Confidencialidad de la informacién

> Operaciones técnicas y servicios de apoyo

o Transmision en papel o formato electronico
* Programas de Capacitacion

o Comprension clara y supervision

> Gerente técnico en operaciones técnicas

> Responsable de la Calidad=cumplimiento del SGC
* Rastreabilidad

o Documentos, especificaciones y registros

e Manejo de muestra

o Emision del informe

o Resguardar en expedientes: papel o formato electrénico
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* PNO’s

o Personal obligado a seguir instrucciones

o Respaldar cualquier Desviacion

> Notificar a los responsables principales de las pruebas y ensayos
* Normas de comunicaciéon

o Coordinacion del flujo de informacién

> Niveles de organizacion

o Procedimientos internos de Seguridad

El tamafio de un laboratorio de Control de Calidad en una organizacién puede variar y
dependiendo de éste tener o no subunidades. Por ejemplo, en un laboratorio grande, se
debe garantizar la comunicacion y coordinacién del personal implicado en los ensayos
de la misma muestra en las diferentes unidades y debe tener un registro con las funciones
ejemplificadas en la Figura 3.6.

Figura 3.6. Funciones de diferentes unidades
del Laboratorio de Control de Calidad.
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m Sistema de garantia de calidad y documentacion

El Sistema de Garantia de Calidad (SGC) es establecido, implementado y mantenido
por la gerencia del laboratorio, el cual es apropiado a cada laboratorio de acuerdo con
el alcance de sus actividades, incluyendo el tipo, rango y volumen de los ensayos y /o
calibraciones, y actividades de validacién y verificacion acometidas.

La gerencia del laboratorio debe describir sus politicas, sistemas, programas,
procedimientos e instrucciones en la extensién necesaria que permita al laboratorio
asegurar la calidad de los resultados que genera. La documentacion usada en este sistema
de calidad debe ser comunicada y estar disponible para ser entendida e implementada
por el personal apropiado.

Los elementos de este sistema deben estar documentados en un manual de calidad,
disponible al personal del laboratorio, el cual debe ser mantenido y actualizado por un
miembro responsable nominado del personal del laboratorio.

El Manual de Calidad es el documento que suministra una guia sobre politicas y
procesos del sistema de calidad implementado en la organizacion que permite asegurar
la eficacia y eficiencia de los productos y servicios. Se presenta como el resumen del
sistema de gestion de calidad del laboratorio, mostrando que elementos lo componen
y como se conduce a la calidad, debe contener como minimo los siguientes elementos:

* La estructura del laboratorio: organigrama;

¢ Listado de operaciones y funciones de calidad;
e Estructura de la documentacion;

* Procedimientos de aseguramiento de calidad;

¢ Las referencias de procedimientos especificos;
¢ Participacion en esquemas analiticos;

* Uso de sustancias y materiales de referencia;

* Acciones correctivas y preventivas;

e Politica y procedimiento para quejas;

* Diagrama de flujo para las muestras;
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¢ Auditorias y revision del Sistemas de calidad;
* Descripcién de puestos y capacitacion;

* Declaracién de la politica de calidad.

Con lo que respecta a la declaracion de la politica de calidad esta debe incluir al menos
los rubros mostrados en la figura 3.7.

Figura 3.7. Elementos de la Politica de calidad.

Para el Sistema de Aseguramiento de Calidad es necesario poseer Procedimientos
Normalizados de Operacién (PNO) los cuales deben estar autorizados e implementados;
y deben incluir las operaciones administrativas y técnicas.
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El sistema de calidad debe ser revisado sistematica y periédicamente (auditorias
internas y externas) para verificar el cumplimiento de los requisitos del sistema de
gestion de calidad y si fuera necesario, para aplicar acciones preventivas y correctivas.
Tales revisiones deben ser registradas, junto con los pormenores de cualquier accion
correctiva tomada.

Las auditorias deben ser llevadas a cabo por personal calificado y entrenado, que sea
independiente de la actividad a ser auditada.

El gerente de calidad es responsable de planificar y organizar auditorias internas
abarcando todos los elementos del sistema de gestion de calidad.

La revision gerencial de las cuestiones de calidad debe realizarse regularmente (por lo
menos anualmente), incluyendo:

* Informes de auditorias internas y externas. Seguimiento para corregir todas las
deficiencias.

* Emprender investigacion de las quejas recibidas, resultados fuera de
especificaciones, estudios colaborativos y pruebas interlaboratorios.

® Acciones correctivas y medidas preventivas implementadas para resolver las
desviaciones encontradas.

()
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EXEMP pocumentacion

Tal y como lo cita Michael Sutton (9):

“Los documentos son el corazén y el alma de la organizacién. Son el elemento vital de los procesos
comerciales. Un documento es un proceso en movimiento, mientras que un proceso es un documento

que atin no estd en reposo “.

Un documento es la informacién de interés y su soporte, que bien pueden ser impreso en
papel o electrénico. El soporte también puede ser audio, fotografia o video. El resguardo
y cuidado de todos ellos debe conservar la misma importancia.

La documentacion es la estrategia que se pone en practica para definir los metadatos,
clasificar por tipo y jerarquia todos los documentos que conforman un acervo. Por su
origen los podemos clasificar en: externos e internos.

Entre los documentos externos podemos considerar: Leyes, reglamentos, normas, libros
y revistas cientificas, catalogos, manuales de equipos, contratos con terceros, protocolos
de analisis de proveedores, programas informaticos

Por otra parte, entre los documentos internos estan: El manual de calidad,
procedimientos, instructivos, especificaciones, formularios, técnicas analiticas,
formatos. También todos los documentos con registros que generan automaticamente
los equipos e instrumentos; por ejemplo: espectrofotémetros, balanzas, potenciéometros,
cromatdgrafos, entre otros (10).

Todavia se pueden llegar a encontrar aparatos viejos que imprimen en papel térmico
que tiende a borrarse con el paso del tiempo. Es muy recomendable fotocopiar estos
documentos y colocar la rtibrica y fecha de quien realiza la fotocopia sobre la misma,
junto con la leyenda “copia fiel al original”. Ademas, se recomienda conservar el original
y la copia bajo los mismos tiempos y condiciones marcadas en el rubro anterior.

Cuando sea necesario conservar adherido el documento generado por un equipo en una
bitacora o expediente, la mitad de la firma y fecha debe abarcar el espacio de éste y la
otra mitad sobre la bitacora, para dar confiabilidad.
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Una buena documentacién permite tener mayor seguridad para la reconstruccion de
experimentos, analisis de muestras y el desarrollo de productos completamente seguros
(11, 12).

® Sin importar cuanto tiempo haya transcurrido y aun cuando el personal que
colabor6 en el experimento ya no labore en el lugar, se debe conservar evidencia
por escrito de que las actividades se realizaron tal y como se disefié por escrito.
Por ejemplo, durante una inspecciéon se podra demostrar que la lectura de
maximos y minimos de temperatura se registré oportunamente o, si en el lugar
hay animales de laboratorio sera posible mostrar que el alimento se proporcion6
en las porciones y horarios planificados segin un procedimiento. Un ejemplo
mas se podra demostrar que la balanza utilizada durante el experimento recibi6
mantenimiento y estaba calibrada.

Algunos autores le llaman a esto “trazabilidad”, es decir, la posibilidad de rehacer
fielmente el total de las actividades, eventos y decisiones que ocurrieron durante
un experimento (Figura 3.8).

Figura 3.8. Trazabilidad.

e Por otra parte, otro aspecto a considerar de la documentacién e igualmente sin
importar la linea de tiempo, es que permite dar evidencia de que un experimento

P
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fue ejecutado por una persona con la escolaridad y capacitacion necesaria para
proporcionar la seguridad de resultados confiables. En su caso, si el personal
aun labora en el lugar, se le podra entrevistar para comprobar que se asigno
correctamente a la persona y que, en el perfil de su puesto, la actividad forma
parte de sus responsabilidades.

Un aspecto mas en el que la documentacién da soporte es que, al contar por
escrito con los acuerdos, comunicaciones e instrucciones, en todas las personas
que conforman el equipo de trabajo se genera un sentimiento de compromiso y
conciencia. Aun cuando se trate de tareas repetitivas y rutinarias, cada persona
pone mas atencion por los detalles porque en cada evento debe escribir su firma
y fecha.

¢Como es el ciclo de vida de un documento?

A partir del concepto de vida, un documento también nace, vive y muere. Durante su
vida util evoluciona cada vez que se detectan oportunidades de mejora y se generan

nuevas versiones de este.

En el ciclo de vida de un documento se presentan una secuencia de etapas que podemos
organizar de la manera siguiente (Ver Figura 3.9):

1. Detectar necesidad del documento.

a
b.

® o o

lma)

¢(Cuaél es el problema?

¢(Cuadl es el objetivo del documento?
¢Hace falta escribirlo?

(Se requiere impreso o digital?

¢No existe un documento equivalente?

(Qué tipo de documento hace falta?
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Figura 3.9. Ciclo de vida de un documento.

Antes de hacer algo, es necesario reflexionar ;Cudl es el problema? Si es un proceso
critico el que se debe vigilar, este requiere asentarse por escrito para que la comunicacion
entre los involucrados sea clara, concisa y precisa. Una vez comprendida la razén de ser
del documento, sera mas facil definir el objetivo y confirmar si realmente hace falta
escribir ese documento. Pero antes de continuar, es necesario comprobar que no existe
otro documento que describe parcial o totalmente las mismas instrucciones. Con esta
precaucion se evitara duplicar esfuerzos.

Lo quesigue ahoraes definir si es el tipo documentoidéneo para comunicarla informacion
en cuestion. Sila actividad debe ejecutarla una sola persona y/o las instrucciones estaran
asociadas a un equipo, lo mas conveniente es contar con un instructivo. En cambio, si
las instrucciones requieren dirigir las actividades de un grupo, por ejemplo, operar una
planta, la opcidn sera un documento.

También puede suceder que lo que se necesita en realidad es un documento de apoyo
para otro documento que ya existe. Entonces la opcion podria ser la de escribir una guia
o un manual de operacién. Los documentos de orientaciéon generalmente describen el
“como” y el “qué” de un proceso para garantizar la coherencia del método.
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2. Asignacion de responsable
a. (El personal participa activamente en la actividad?
b. ;El personal que se asignara tiene experiencia?

c. ;Qué hace Aseguramiento de Calidad?

Es muy recomendable que la persona asignada para elaborar el documento sea alguien
que participa activamente en la actividad que se requiere normalizar. Al escribir el
documento, la experiencia de ese colaborador es un recurso valioso para describir
fielmente que se debe hacer y que no se debe hacer.

Por cierto, es una tarea no necesariamente de una sola persona por lo que se debe
seleccionar aquellas cuyo perfil profesional facilitara la edicién del documento. El equipo
debe definir el propdsito y alcance del proceso y ejecutar una revision de la informacion
del proceso. Se pueden utilizar herramientas como cuestionarios y encuestas para
investigar las mejores practicas actuales. Las entrevistas también se pueden utilizar para
obtener informacion adicional sobre los detalles o desafios del proceso. Si se trata de un
proceso completamente nuevo para una organizacién, puede ser util buscar fuera de la
empresa las mejores practicas sugeridas o evaluar la complejidad del proceso. Este tipo
de datos externos ayudard a la organizacién a institucionalizar las mejores practicas y
aprender de las experiencias de otras empresas.

La unidad de Aseguramiento de Calidad se integra al grupo de trabajo para guiar la
revisién del marco regulatorio vigente que se tomara como referencia; asi como ubicar
la relacion del documento con el resto de la infraestructura documental.

3. Edicion de borradores.
a. ¢Cuantos borradores?
b. ;Cuénto tiempo?

¢. ¢Cbmo se controlan?

La edicién del borrador de un documento no debe ser un dolor de cabeza. Si se ha
comprendido la necesidad se identifican claramente las responsabilidades y las
instrucciones asociadas con un proceso o una parte de un proceso. A partir de lo anterior,

V7] VZai

es factible resolver las incdgnitas “qué se debe hacer”, “por qué debe hacerse”, “a qué”,

I

“quién debe hacerlo”, “cuando se debe ejecutar” y “como se debe hacer”.
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El nimero de borradores y el tiempo empleado para la emisién no tiene un estandar,
se haran tantos borradores como se considere necesario. Sin embargo, si el niimero de
borradores y el tiempo transcurrido se tornan demasiado grandes puede ser una sefal
de falta dominio del tema y de una redaccién muy descuidada.

Eldocumentosevalida paracomprobar que:losusuariosloentienden, esfactible ejecutarlo
al pie de la letra y se obtienen los resultados esperados. Especialmente importante es
que el personal de nuevo ingreso en un equipo de trabajo ejecute las instrucciones con
supervision para tener evidencia de la comprension de las instrucciones.

Por otra parte, para controlar la emisidon de borradores es necesario llevar un registro.
(Por qué? Entre otras razones, para evitar la fuga de informacién pues todo lo que
escribimos puede convertirse en capital intelectual. Generalmente, el control de los
borradores se lleva a cabo usando una base de datos y los metadatos que se registran
pueden ser: Un niimero de control, la fecha de emision, la clasificacion del documento,
el titulo tentativo, el nombre del responsable, la fecha de recuperacién de cada borrador.
Mas adelante, cuando el documento haya sido revisado y autorizado, es necesario
registrar la destruccion de todos los borradores.

4. Revision del personal de mando
a. ¢Por qué lo revisa el personal de mando?

b. ;Qué tipo de revision hace?

Una vez que el equipo de trabajo escribe la ultima version del documento, le solicita
su revision al personal de mando involucrado. El personal de mando comprueba
técnicamente si cumple con los requisitos planteados para resolver la necesidad
detectada. También comprueba si el documento tiene alguna utilidad en alguna de las
otras areas de trabajo.

Si el personal de mando esta de acuerdo continua con la siguiente fase del ciclo de vida
del documento. En caso contrario, lo devuelve al responsable de la edicion del documento
con las observaciones, correcciones u oportunidades de mejora. El responsable de la
emision corrige el documento y solicita nuevamente la revision del personal de mando
hasta que se hayan satisfecho todas las modificaciones.

5. Autorizacion de la unidad de aseguramiento de calidad

a. ¢Qué tipo de revision hace?
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El responsable de Aseguramiento de Calidad revisa el documento desde el punto de
vista del marco regulatorio vigente y con menos énfasis, revisa los aspectos técnicos que
ya reviso el personal de mando y el grupo de trabajo. También autoriza la version final
si estd de acuerdo con el documento; en caso contrario, lo devuelve al responsable de la
edicién del documento con las observaciones, correcciones u oportunidades de mejora.
El responsable de la emision corrige el documento y solicita nuevamente la revision del
personal de mando hasta que se hayan satisfecho todas las modificaciones y nuevamente
se somete a la autorizacion de Aseguramiento de Calidad.

6. Registro

a. ;Qué se registra una vez que ha sido revisado y autorizado?

El personal responsable del control de la documentacion registra los metadatos del
documento que generalmente son: Numero de identificaciéon, nimero de version,
titulo, fecha de inicio de vigencia, nombre del responsable de la emisién, nombre del
responsable de la revisién, nombre del responsable de la autorizacion.

7. Distribucion

a. ;Como se controla?

Una vez registrada la informacion del documento se mantiene a resguardo un ejemplar en
el archivo general, se entrega el niimero de ejemplares que se planificéd para cada area, se
registra la fecha de entrega y el nombre de la persona responsable que recibe el ejemplar.
Sino es un documento nuevo, se recupera la version anterior al momento de entregar la
nueva version. Con excepcion del ejemplar de archivo, los ejemplares fuera de vigencia
se destruyen para asegurar que solo los documentos vigentes permanecen en las areas
de trabajo. Por SGC cualquier modificacidon o creacién nueva de un procedimiento se
debe capacitar al personal.

8. Seguimiento

El personal responsable de la documentacion vigila la vigencia del documento. Un
criterio que se utiliza para fijar este periodo puede estar dado por algiin documento
oficial (por ejemplo, una Farmacopea o Norma Oficial). Tal es el caso de los especialistas
en calibracion, revisan las farmacopeas norteamericana o britanica en los tltimos meses
del afio, para ajustar sus procedimientos antes de que sean vigentes las nuevas versiones.
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Una vez que termina la vigencia del documento se presentan 3 escenarios:

i

ii.

1ii.

Extension de vigencia. Durante la revision no es necesario actualizarlo porque no
hay modificaciones en el marco regulatorio de referencia o no se tienen detectadas
oportunidades de mejora. S6lo se registra el niumero consecutivo de revision y se
extiende la vigencia del documento.

Actualizaciéon. Durante la vigencia del documento, se han coleccionado
oportunidades de mejora que es recomendable implementar o en las referencias
se ha ubicado una actualizacion que obliga a modificar el documento. Entonces el
documento inicia su nuevo ciclo de vida con un nimero consecutivo de version.
Durante la distribucién de la nueva versidn se recuperan todos los ejemplares
que perdieron vigencia para proceder a su destruccién y el ejemplar de archivo
permanece en el archivo general con una identificacion de cancelado.

Destruccion. El documento se ha vuelto obsoleto y es necesario retirar todos los
ejemplares para registrar su baja y destruirlos. Solo se resguarda el ejemplar de
archivo con una identificacién que lo cancela. El nimero de identificacion no debe
ser utilizado para identificar un nuevo documento.

La buena documentacion habla por si sola, sin importar cuan voluminoso sea el acervo, la

respuesta siempre serd rdpida.

(10)
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m Procedimientos

Cualquier lugar donde se sigan las Buenas Practicas de Laboratorio requiere de la

necesidad de realizar estudios con precisién y coherencia. Este requerimiento solo
se logra con Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO) también conocidos
como Procedimiento Estandar de Operacion (PEO) o Procedimientos Operaticos
Estandarizados (POE), escritos para asegurar la calidad e integridad de los datos, y
el mantenimiento de los archivos relevantes de las revisiones y desviaciones de los
procedimientos. Estos requisitos también se aplican al area de Aseguramiento de Calidad.
Las inspecciones, auditorias, mantenimiento de registros y emisién de informes deben
cumplir con las BPL y seguir las instrucciones de los PNO autorizados por el personal
de mando. A medida que se modifican los métodos y se emiten revisiones, también se
deben mantener archivos histéricos de los PNO que reflejen estos cambios.

¢Que son?

Segun la Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE)
son procedimientos documentados que describen cémo desarrollar pruebas o
actividades que no se especifican en detalle en el plan de estudio o en los métodos
de las pruebas (13).

Por su parte la Organizacion Mundial de la Salud los define como un procedimiento
escrito autorizado que suministra instrucciones para efectuar operaciones generales y
especificas (14).

En México, tanto la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015 como la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos (15), definen a un procedimiento como al documento
que contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una
operacion (16).

En estas definiciones localizamos primero que son un tipo de DOCUMENTO que
describe instrucciones. Al ser instrucciones DEBEN ejecutarse tal y como estan escritos
para evitar la ocurrencia de errores. Lo que no se lee en estas citas es que no cualquiera
lo puede hacer, es necesario PERSONAL con una formacion técnica o profesional en la
industria farmacéutica, industrias de dispositivos médicos y bioldgicos, y practicante de
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las Buenas Practicas de Laboratorio. Ademas, debe estar adiestrada y bien informada
con la completa confianza de que obtendra el resultado anticipado.

Por lo tanto, una definicién de procedimiento es: documento que describe cémo una
persona capacitada debe realizar una tarea para lograr un resultado especifico. Ademas,
estandariza la forma en que la misma persona realizara una tarea para minimizar la
variacion de resultados.

éPara qué sirven?

¢ Los procedimientos sirven para comunicar de manera FORMAL instrucciones
y requisitos para lograr un “estado de control”. Una vez de acuerdo todas las
personas involucradas en una actividad descrita por escrito, implica que estan
comprometidos a ejecutar correctamente el proceso que se ha acordado por escrito
para obtener de manera reproducible un producto.

* Los procedimientos escritos describen lo que se debe hacer y lo que no se debe
hacer, con esto se minimizan riesgos.

* Losnumeros, letras y simbolos utilizados para dar fe de un evento, los REGISTROS,
permiten reconstruir un evento o tomar una decisién informada.

¢ Un conjunto de procedimientos escritos organizados y clasificados, sin importar
su tamafio, conforma un sistema de acceso rapido a la informacién y permite
demostrar que se ejecut6 una tarea tal y como esta escrito.

® Sirven como material de induccion para el personal que se integra a un grupo de
trabajo.

® Pueden ser usados para desarrollar una lista de cotejo.

éCuando no sirven?

® Cuando el personal con conocimiento y experiencia no participa en la redaccion
e implementacion.

¢ Cuando NO estan disponibles en el lugar y en el momento que hacen falta.
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* Cuando han sido escritos con omisiones y errores, por lo tanto, nunca se alcanza
el objetivo esperado y los riesgos son altos.

* Cuando no se ha tomado en cuenta el nivel de preparacion del personal que hara
uso del procedimiento.

¢Por qué son importantes? (17)

Si la comunicacién de instrucciones sélo existiera en forma oral, los riesgos serian:

Podrian ser modificadas;

Serian dificiles de reconstruir en un momento posterior;

¢ Cuanto mas complejas, mayor seria el riesgo de perder detalles;

Conforme pasa el tiempo podrian distorsionarse.
Los procedimientos escritos son importantes desde los puntos de vista:

Técnico: con los procedimientos escritos el laboratorio asegura que los conocimientos
técnicos y cientificos se difunden homogéneamente entre el personal para hacerlo
competente y capaz de producir resultados confiables de analisis.

Gestion de calidad: Los procedimientos escritos se convierten en herramientas de mejora
continua. Todos los procedimientos son perfectibles y cada oportunidad de mejora tiene
un impacto directo en el sistema de gestion de calidad.

Administrativo: La comunicacion escrita que se exhibe en los procedimientos ayuda a
optimizar los recursos, la eficiencia y la eficacia de grupo de trabajo.

Legal: Un procedimiento escrito tomando como referencia el marco regulatorio vigente,
facilita el reconocimiento mutuo entre laboratorios y los gobiernos de otros paises, de
este modo se asegura el cumplimiento de requisitos legales y en consecuencia mejora la
confiabilidad de la informacién sometida.

Seguridad: Un procedimiento escrito correctamente reduce la probabilidad de poner en
riesgos la integridad fisica de la persona que reproduce las instrucciones.
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¢Como se escribe un procedimiento? (18, 19, 20)

Es muy recomendable que la primera actividad sea revisar el marco regulatorio vigente
relacionado con el proceso que se pretende normalizar para tener presentes cuales
son los requerimientos legales que se deben cumplir. Con esta informacién tendremos
elementos para definir el objetivo del procedimiento y las referencias contenidas en la
normatividad.

A partir de aqui, es necesario la asignacién de la persona o personas idéneas para
escribir el procedimiento. En este equipo deben estar al menos dos actores del proceso:
(Quién sera el responsable del proceso? y ;Quiénes estan involucrados? Al resolver
estas incdgnitas se deslindan las responsabilidades de cada colaborador.

Una vez que se ha conformado el equipo de trabajo y se ha comprendido el propdsito del
procedimiento, se sugiere escribir las etapas del proceso y a su vez, el orden correcto de
las actividades incluidas en cada etapa.

Resultara muy util representar en forma grafica el proceso (“mapear el proceso”) para
lo cual se recomienda el uso de diagramas de carriles (17) (también conocidos como
diagramas de Rummler-Brache).

(18)

Con este tipo de diagrama se puede representar la interaccion de areas y personal. Por
ejemplo, la Figura 3.10 representa un proceso para inventario, en este se distingue la
secuencia de las actividades y la participacion de un supervisor, el personal asignado y
el area de almacén.
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Figura 3.10. Diagrama de un proceso de inventario (Creacion propia).

Una vez identificadas las actividades entre las partes involucradas, es necesario describir
como se ejecutan cada una de ellas. La representacion grafica para estos casos resulta ser
un diagrama de flujo. Por ejemplo, en la Figura 3.11, la segunda actividad es “Asignar
clave de codigo”; las instrucciones para llevar a cabo esta actividad estan representadas
en la Figura 3.11.
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Figura 3.11. Diagrama de flujo de la actividad
“Asignar clave c6digo” (Creacion propia).

Al usar uno u otro tipo de diagrama se puede obtener una representacion grafica que
ayuda a la comprension del proceso. Conforme se construyen los diagramas el equipo
de trabajo puede cuestionar: ;Qué se debe hacer? ;Qué no se debe hacer? ;Qué es importante?
(El diagrama lo muestra?

Atn no ha terminado el uso de las representaciones graficas. La planificacién no debe
construirse suponiendo que todo saldra bien, es decir, no olvidar: ;Qué puede fallar? Para

esto es muy recomendable usar los diagramas de causa-efecto o Ishikawa (Figura 3.12). <~ S’
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Figura 3.12. Diagrama de causa-efecto de la actividad
“Asignar clave codigo” (Creacion propia).

Los diagramas también permiten identificar las Entradas y Salidas. Antes de ejecutar
el proceso, se especifica cudles son lo materiales, recursos, equipos, instrumentos e
instalaciones necesarios. Y, por lo tanto, cudles son los productos que se obtendran al
terminar de ejecutar las instrucciones.

Cuando el equipo de trabajo termina de construir los diagramas, es muy recomendable
que lo revise el personal de mando o alguien mas con experiencia. Si la propuesta es
correcta, se procede a traducir los diagramas a texto.

éCuales son los elementos de una plantilla para escribir un procedimiento? (18)

Los elementos del formato de procedimiento dependen de las politicas del lugar de
trabajo. Entre los ejemplos que podemos encontrar en la literatura, es posible distribuir
en tres grupos la plantilla de un procedimiento:

¢ Identificacion:

¢ Logotipo.
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¢ Razoén social.

e Titulo.

* (Cddigo de identificacién.

¢ Numero de version.

¢ Numero de revision.

® Fecha de inicio de vigencia.

® Fecha de fin de vigencia.

® Paginacién numerada con respecto al nimero total de paginas.
e Numero de ejemplar.

* Area que recibe el ejemplar.
Cuerpo del texto

* Objetivo (;Que se va a hacer?).

* Referencias (;Porque se debe hacer?).

e Alcance (;A qué se debe aplicar?).

¢ Responsabilidades (;Quién debe hacerlo?).

e Periodicidad (;Cuando se debe hacer?).

e Desarrollo o Instrucciones (;Como debe hacerlo?).

* Otros elementos, por ejemplo: lineamientos, definiciones, anexos.
Responsables de la emision

* Nombire, firma y fecha del responsable de la elaboracion.
* Nombire, firma y fecha del responsable de la revision.

* Nombre, firma y fecha del responsable de la aprobacion.

Una plantilla debe ser un documento flexible. Por ejemplo, si no es necesario definir
ningun concepto ;Qué caso tiene incluir el parrafo “Definiciones”?
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¢Cual es la jerarquia de un procedimiento en el acervo de documentacion?

La jerarquia de los procedimientos y su interrelacion con el resto de la infraestructura
documental de una entidad se comprende mejor al representarla con una piramide de
Kelsel (Figura 3.13).

Figura 3.13. Jerarquia de los procedimientos. Modelo adaptado (17).

En orden descendente, el primer documento es el manual de calidad porque en éste
se definen las politicas y los requerimientos que se deben cumplir conforme al marco
regulatorio vigente. De este manual depende el primer procedimiento, el procedimiento
para escribir procedimientos (PNO de PNO’s) y con las especificaciones de este PNO, se
redacta el resto de los procedimientos (21).

Los procedimientos desarrollados estaran soportados, por un lado, por plantillas,
formatos estandarizados y los registros que dan evidencia de que se ejecutaron las
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actividades. Por otra parte, cuando se requieren explicaciones mas detalladas, los
procedimientos tienen el soporte de instructivos y manuales que a su vez se apoyan con
guias y notas técnicas. Estos documentos conforman el acervo para proveer capacitacion
y planes de estudio a los colaboradores de un grupo de trabajo. En la parte media de la
base, los diagramas de flujo proporcionan un apoyo grafico de la secuencia en que se
ejecutan los procesos e instrucciones de cada procedimiento (21).

¢Cuales son los procedimientos que minimo deben existir?

La pregunta deberia ser ;Cuantos temas se desea cubrir en el mismo documento? Si los
procedimientos son pocos, es probable que las actividades que se deben ejecutar no estén
suficientemente detalladas. En el escenario opuesto, si se tienen muchos documentos, en
algiin momento resultara dificil administrar y aplicar, porque no sera facil distinguir
que procedimiento usar en una situacion especifica.

Por ejemplo, cierta empresa tenia un procedimiento para clasificar sus documentos,
otro para establecer el formato estandar de los documentos, uno mas para escribir
procedimientos, otros para escribir instructivos, guias, manuales, notas técnicas, entre
otros. Después de varios afios, las gerencias acordaron revisar ese acervo y determinaron
que era mas funcional tener un solo procedimiento para controlar sus documentos.

No existe una solucién para reducir la cantidad de procedimientos; sin embargo, es
necesario garantizar que no haya superposiciones ni brechas en el desarrollo de un
proceso para mantener su cumplimiento.

En el ambiente de las Buenas Précticas de Laboratorio, algunos ejemplos de
procedimientos son (14):

(19)
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* Ingreso de muestras. Su propdsito es asegurar que el tamano de muestra es
suficientemente grande de acuerdo con el ensayo o grupo de ensayos, para que se
realicen el nimero de replicas necesarias y retener una parte de la muestra.

* Hoja de trabajo analitico. El objetivo de este procedimiento es asegurar la
evidencia documental tanto para confirmar que la muestra que se analiza
esté en conformidad con los requisitos; o justificar un resultado fuera de
especificacion.

* Validaciéon de procedimientos analiticos. La intenciéon de este procedimiento
es asegurar que todos los procedimientos analiticos usados para los analisis son
idoneos para el uso que estan propuestos.

* Ensayos. Este procedimiento se aplica para asegurar que la muestra serd
analizada de acuerdo con el plan de trabajo del laboratorio después de completar
los procedimientos preliminares.

* Evaluacion de los resultados de los ensayos. La finalidad de este procedimiento
es asegurar que los resultados son revisados, son consistentes y cumplen con las
especificaciones usadas.

* Certificado de analisis. El objetivo de este procedimiento es asegurar que el
resultado del anadlisis proporciona la identidad de la muestra. Ademas asegura
la identidad del personal involucrado, los resultados, su analisis, y la vigencia.

* Muestras retenidas. La mision de este procedimiento es asegurar que debera
conservarse suficiente cantidad de muestras retenidas para permitir por lo menos
2 reanalisis y que se mantendra en su envase original.

En resumen, un procedimiento redactado correctamente comunicard instrucciones
de manera clara, concisa y precisa, y abatira el niimero de posibles desviaciones y no
conformidades.
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?)

EXXRP Protocolos

Las BPL también son una herramienta de gestiéon de la investigacion que ayuda a
monitorear las etapas de planificacion, desempeno e informes de un estudio. En el
entorno regulatorio, el monitoreo es un proceso altamente estructurado para confirmar
el cumplimiento de la planificacién, el desempefio de los procedimientos y la verificacion
del informe cientifico reflejado en la documentacion de los datos del estudio.

Los estudios no clinicos contienen informacién de la farmacologia, toxicologia,
farmacocinética y el metabolismo de medicamento en investigacion. El protocolo debe
describir la metodologia utilizada, los resultados y una discusion de la relevancia de los
hallazgos para la indicacion terapéutica investigada y los posibles efectos adversos y no
intencionados en humanos.

SQué es un protocolo?

El protocolo (22), o también conocido como plan de estudio, es un documento que
describe las actividades y controles que se realizaran durante una investigacion que debe
cumplir con el marco regulatorio vigente. Es tan importante que antes de ejecutarse, lo
debe revisar y aprobar un equipo de cientificos que tienen la instruccion y experiencia
en las pruebas que se pretenden realizar.

El protocolo, los procedimientos escritos y las BPL proporcionan los requisitos
documentados necesarios para que los monitores de la Unidad de Aseguramiento de
Calidad auditen el estudio de investigacion.
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éPor qué tengo que escribirlo?

En México, las disposiciones de la Norma Técnica 313 (23), son de orden publico e
interés social y tienen por objeto establecer los requisitos que deberan observarse en la
presentacion de proyectos e informes técnicos de investigacion en las instituciones de
atencion a la salud de los sectores publico, social y privado donde se realice investigacion.

¢Cada estudio debe tener su propio protocolo?

Basicamente si (24); cada estudio debe tener su propio protocolo, pero el protocolo
puede ser un documento fijo en el que solo debe cambiar algunas palabras y referirse
a las técnicas que se emplearan, ya que cada uno puede denominarse con un nadmero
de PNO.

¢Qué proporciona el protocolo? (24)

El primer componente siempre debe ser el OBJETIVO del estudio porque una vez
comprendido se establece el ALCANCE de la investigacion. Si el objetivo no se
establece claramente los datos obtenidos pueden tener un valor dudoso y proporcionar
informacion no confiable.

El protocolo da a conocer las RESPONSABILIDADES del personal involucrado. Esto
permite confirmar antes de realizar nada, que los colaboradores del estudio estan
calificados para participar en el estudio, conocen a profundidad las metodologias que
seran empleadas y los materiales que seran requeridos. Con esto se evitan confusiones,
consultas largas durante el estudio, pérdidas de tiempo y recursos.

El protocolo contiene las REFERENCIAS del marco regulatorio vigente con el que
se vigilaran las actividades y los requisitos que deben cumplirse ante la oficina
gubernamental.

La version final del protocolo proporciona evidencia de que todo el personal involucrado
esta de acuerdo con su contenido (investigadores y especialistas, director del estudio,
monitor, unidad de aseguramiento de calidad, patrocinador).
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Si el protocolo se escribe correctamente, el acceso a la informacion es muy facil.

Proporciona el mecanismo para revisar los datos generados durante el estudio y en su

conclusion. Gracias a esto, se minimiza la posibilidad de desviaciones y proporciona un

grado de confianza.

Por todo lo anterior, se puede establecer que un protocolo es un documento de trabajo,

y el instrumento de referencia mas importante que guia un estudio.

¢Cuales son las partes de un protocolo no clinico?

En México, el capitulo II de la Norma Técnica 313 requiere para un proyecto de

investigacion, como minimo los elementos siguientes (23):

Titulo

Marco teorico:

2.1. Definicion del problema;

2.2. Antecedentes;

2.3. Justificacion;

2.4. Hipdtesis (en los casos que corresponda);
2.5. Objetivo general;

Material y método:

3.1. Objetivos especificos;

3.2. Disefio;

3.3. Referencias bibliograficas;

. Organizacién de la Investigacion;
. Datos de identificacion;

4
5
6.
7

Firmas del investigador principal e investigadores asociados, y

. Anexos.

En los Estados Unidos de Norteamérica (21 CFR 58.120 Protocol) (25), el protocolo no
clinico debera contener, segtin corresponda, la siguiente informacion: s.
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(a) Cada estudio debera tener un protocolo escrito aprobado que indique claramente
los objetivos y todos los métodos para la realizacion del estudio. El protocolo debera
contener, segin corresponda, la siguiente informacion:

(1) Un titulo descriptivo y una declaraciéon del proposito del estudio.

(2) Identificacién de los articulos de prueba y control por nombre, niimero de
resumen quimico o numero de cdédigo.

(3) Elnombre del patrocinador y el nombre y la direccion del centro de pruebas en
el que se realiza el estudio.

(4) El ntiimero, rango de peso corporal, sexo, fuente de suministro, especie, cepa,
subcepa y edad del sistema de prueba.

(5) El procedimiento para la identificacion del sistema de prueba.

(6) Una descripcion del disefio experimental, incluidos los métodos para el control
del sesgo.

(7) Una descripcién y/o identificacion de la dieta utilizada en el estudio, asi como
los disolventes, emulsionantes y/u otros materiales utilizados para solubilizar o
suspender los articulos de prueba o control antes de mezclarlos con el portador.
La descripcion debe incluir especificaciones para los niveles aceptables de
contaminantes que se espera razonablemente que estén presentes en los
materiales dietéticos y que se sabe que pueden interferir con el propdsito o la
realizacion del estudio si estan presentes en niveles superiores a los establecidos
por las especificaciones.

(8) Cada nivel de dosificacién, expresado en miligramos por kilogramo de peso
corporal u otras unidades apropiadas, del articulo de prueba o control que se
va a administrar y el método y frecuencia de administracion.

(9) Eltipoy frecuencia de las pruebas, analisis y mediciones que se realizaran.
(10) Los registros que se deben mantener.

(11) La fecha de aprobaciéon del protocolo por parte del patrocinador y la firma
fechada del director del estudio.

(12) Una declaracién de los métodos estadisticos propuestos que se utilizaran.
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(b) Todos los cambios o revisiones de un protocolo aprobado y las razones para ello
deberan ser documentados, firmados por el director del estudio, fechados y mantenidos
con el protocolo.

(26)

(27)
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¢Cuales son los principales impactos de un protocolo bien diseiiado en las
actividades de investigacion?

Permite estimar con mas confianza los costos y tiempos que deben considerarse para
una planificacion efectiva.

Evita confusiones y malentendidos entre las partes involucradas.

Permite una revision minuciosa para asegurar que el estudio, tal como se disefi6 y
describio, corresponde a las necesidades en cuestion; y que el resultado no solo cumplira
con el objetivo del estudio establecido, sino que también cumplira con los requisitos de
la agencia reguladora.

cAlgunos factores a considerar en el diseno del protocolo?

En primer lugar, tener cuidado con la ambigiiedad, es necesario que el texto del protocolo
no requiera interpretaciones. Debe ejecutarse tal y como esta escrito, por lo tanto, se
debe evitar que la redaccion provoque dudas o supuestos durante la ejecucion de las
tareas. En ocasiones es necesario un grado de flexibilidad, cuando las instrucciones son
tan detalladas, es probable que no permita la sustitucion por instrumentos o insumos
equivalentes. Y, ciertamente, habra otras situaciones en las que mas que deseable es
obligatoria la marca de un recurso especifico.

Po otra parte, la exactitud, concisién y precisién, son muy relevantes para evitar que
el texto contenga palabras de mas o vocablos extravagantes que solo provocan que el
documento se entienda mal o a medias.

Otro factor relevante es el uso de formatos estandar. Si los contenidos de los protocolos
son homogéneos, la familiaridad con ellos permite escribirlos con menor dificultad, el
cumplimiento se vuelve mas accesible y se reducen los tiempos para su redaccion.
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cAlgunas practicas recomendadas en el uso del protocolo de estudio?

Es especialmente importante tener en cuenta que antes de iniciar las actividades descritas
en el protocolo debe haber una reunién de inicio para que todos los involucrados se
reconozcan como equipo de trabajo.

Otra recomendacion es retirar todos los borradores del protocolo y entregar impreso un
ejemplar en un color que lo identifique como la version final.

El protocolo siempre debe estar disponible para revision antes y durante el estudio.
En general:
¢ Las actividades deben estar descritas claramente en procedimientos para evitar

actuar por costumbre.

e Evitar el uso de marcas comerciales a menos que sea critico debido a las
caracteristicas del recurso que se necesita.

® Revisar a conciencia los requerimientos de la legislacion competente para evitar
errores, rechazos y gastos innecesarios.

® Puede parecer muy quisquilloso elaborar un protocolo; sin embargo, es el
instrumento mds importante que da soporte a una investigacion cientifica exitosa,
y construye la evidencia de la propiedad intelectual de un grupo de trabajo.

m Informes

Un informe de analisis incluye por lo general una descripcion del (de los) procedimiento
empleado, los resultados de los andlisis, la discusiéon y las conclusiones y/o
recomendaciones para una o mas muestras enviadas para el analisis (14).

El jefe del laboratorio es responsable del contenido de los informes de analisis.

Tomando como referencia las recomendaciones de varios autores y entidades (9, 11, 14,
23, 28) un informe de laboratorio debe contener como minimo los elementos siguientes:
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. Datos de identificacion:

1.1 Elntmero de registro de la muestra del laboratorio

1.2 Elntamero de informe del ensayo del laboratorio

1.3 Elnombre y direccién del laboratorio que analiza la muestra

1.4 Elnombre y direccion del solicitante del analisis

1.5 Elnombre, descripcién y ntimero de lote de la muestra, cuando corresponda

. Resumen: exposiciéon breve y precisa del contenido basico del analisis,
incluyendo el marco general del trabajo desarrollado, los resultados obtenidos y
las conclusiones relevantes incluyendo sus posibles aplicaciones.

. Introduccion: exposicién del marco tedrico del analisis, sefialando brevemente
la definicién del problema, los antecedentes proporcionando las referencias
bibliograficas, la justificacion, la hipotesis, segtin sea el caso, y los objetivos.

. Material y método: descripcion detallada de la manera como se llevé a cabo el
analisis, explicando el disefio y la ejecucion de esta incluyendo, seguin corresponda,
los aparatos e instrumentos utilizados, asi como los criterios de validez y controles
de calidad.

. Resultados: presentacion de los datos en forma descriptiva, por medio de cuadros
y graficas; descripcion de las caracteristicas numéricas de los datos y presentacion
de los resultados de las pruebas estadisticas que otorguen significancia a los
hallazgos del analisis. Segtin el caso, pueden presentarse dibujos o fotografias.

. Discusidn: analisis e interpretacion de los hallazgos del analisis comparandolos
con los resultados de otros andlisis que sirvieron de antecedente o que apoyan o
contradicen sus resultados, proporcionando las referencias bibliograficas.

. Conclusiones: exposicion fundamentada de las conclusiones que se desprenden
de los hallazgos del analisis, asi como las proposiciones y recomendaciones que
se plantean en relacion con el problema de estudio, incluyendo sus posibles
aplicaciones.

. Referencias bibliograficas: listado de las fuentes documentales citadas en el
informe técnico final y que sirvieron de apoyo y fundamentacion del analisis,
desde su planeacion hasta la ejecucion de este incluyendo el analisis de los
resultados.

102



Gestion e infraestructura

9. Responsabilidades y vigencia:
9.1. La fecha cuando fue (fueron) completado el(los) ensayo
9.2. Lafirma del jefe del laboratorio o persona autorizada

9.3. El nombre y direccion del fabricante original y, si corresponden, los del re-
envasador y/o distribuidor

9.4. Sila muestra cumple o no con los requisitos
9.5. Lafecha enla cual se recibi6 la muestra
9.6. La fecha de vencimiento o fecha de reanalisis, si corresponde

9.7. Una declaracion que indique que el informe del analisis, o cualquier parte
de este, no puede ser reproducido sin la autorizacion del laboratorio

10. Anexos:

10.1. Instrumentos de recoleccion de la informacidn e instructivos;

10.2. Los demas que requiera la propia Institucion o que el analista responsable
considere necesarios.

Como cualquier otro documento que se genera en el laboratorio, un informe debe ser
legible, rdpidamente recuperable, almacenado y retenido dentro de instalaciones que
proporcionen un medio ambiente adecuado que prevenga modificaciones, dafio o
deterioro y/o pérdida.

Cuando el informe de analisis contiene resultados de ensayos realizados por
subcontratistas, estos resultados deben ser identificados como tales.

m Instalaciones y Zonas de trabajo

Las instalaciones y 4reas de trabajo abarcan varias zonas todas relacionadas a preservar
la integridad y seguridad de pruebas o analisis realizados en el laboratorio con el fin de
poder efectuar diversas tareas que sean encomendadas por el mismo laboratorio o bien
por contratacion, las instalaciones deben cumplir con los requisitos del estudio para
minimizar alteraciones que puedan interferir en la validez del o los analisis (Figura 3.14).
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Figura 3.14. Laboratorio de Control de Calidad de
la Planta Piloto Farmacéutica de la FES Zaragoza.

Existen laboratorios que tienen diversas instalaciones dependiendo del tipo de servicio
que proporcionen, pero cada una de ellas debe cumplir con los requisitos y lineamientos
establecidos por las BPL (11).

Lasinstalaciones debenseracordesal trabajo desempenado, permitiendola funcionalidad
para que el personal (quimico, cientifico, analista entre otros) se pueda desplazar
libremente, y tener cierta comodidad al trabajar, evitando accidentes y contaminaciones
cruzadas, siempre con la premisa de mantener la integridad del analisis o prueba que
se esté realizando.

Las instalaciones deben cumplir requisitos en las instalaciones y condiciones ambientales
para cumplir las BPL, las cuales deben estar documentadas, deben cumplir con
caracteristicas arquitecténicas como el acabado en techo, paredes y piso para facilitar
su limpieza, contar con buena ventilacion e iluminaciéon para el correcto desempeno de
actividades.

Todo laboratorio debe contar con servicios auxiliares tales como:

* Suministro eléctrico estable para los equipos e instrumentos delicados. Son
recomendables los contactos, lamparas y apagadores a prueba de explosion.
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¢ Servicios de agua caliente y fria

® Servicio de drenaje para los desechos liquidos en dreas de lavado y en algunas
areas para microbiologica.

® Servicios de aire comprimido, gas.

* Todos los servicios deberan estar identificados con el cddigo de acuerdo con
la Norma Oficial Mexicana NOM-026-STPS-2008 (29), por medio de colores y
sefiales de seguridad e higiene e identificacion de riesgos por fluidos conducidos
en tuberias (2).

Se debe contar con una gestion de desechos procedentes de equipos, asi como de los
procedimientos del laboratorio.

éPero, qué significa mantener la integridad del analisis o prueba?

La integridad del analisis se refiere a sin modificacién o alteracién alguna. Por ejemplo:
cuando se esta trabajando en un analisis sensible a trazas con un material en un estudio
especifico para determinar componentes de elementos en un espectrofotdmetro de
masas, si no se emplea material exclusivo para la prueba o perfectamente limpio, es
posible que trazas de un material anteriormente empleado en el mismo equipo puedan
interferir en los resultados, alterandolos y comprometiendo la integridad del analisis, al
dar resultados erroneos.

Algunas influencias que pueden afectar a los resultados pueden incluir, pero no
limitarse a: contaminacién microbiana, polvo, limpieza del material, perturbaciones
electromagnéticas, radiacion, humedad, suministro eléctrico, temperatura, sonido y
vibracion (30).

El laboratorio debe controlar y registrar las condiciones ambientales de acuerdo
con especificaciones como puede ser la temperatura y humedad relativa mediante
termohigrémetros en el area de equipos como el que se muestra en la figura 3.15, cuando
influyan en la validez de resultados.
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Figura 3.15. Termohigrometro Extech® para el
monitoreo de temperatura y humedad relativa.

Las areas de trabajo deben tener una revision periddica en sus instalaciones con respecto
a lo siguiente (30):

® Acceso y uso de areas que afecten las actividades del laboratorio.

¢ Prevencion de contaminacién, interferencia o influencia en las actividades de
laboratorio.

® Separacién de areas en actividades incompatibles en el laboratorio (como puede
ser el area microbioldgica).

éDebe haber areas especificas en el laboratorio de analisis?

En efecto, ya que las instalaciones son importantes para el desempenio del personal,
el contar con espacios delimitados permite evitar riesgos no solo en la integridad del
analisis sino en el personal que labora.

El espacio es importante para realizar las actividades a tiempo sin interponerse con otros
analistas permitiendo realizar las actividades de forma correcta y segura.

Las instalaciones deben ser de tamafio, construccion y ubicacién adecuados para
cumplir con los requisitos de los analisis o estudios, sin comprometerlos por condiciones
inadecuadas en estructura y ambiente.

»
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El tamafio dependera de la cantidad de personal que labore (31) y que permita que se
lleve a cabo el trabajo de forma eficiente evitando o disminuyendo el riesgo de mezcla
de materiales o contaminacion cruzada, es importante exista una separacion entre cada
estacion de trabajo.

SQué tipo de separacion debe haber?

® Separacion fisica

® Separacién organizacional

En las separaciones fisicas. Por paredes, puertas, filtros, separadores, aisladores en
los laboratorios nuevos o renovados sera parte del disefio. El laboratorio de control de
calidad de la Planta Piloto Farmacéutica se encuentra separada por areas de trabajo
como se puede ver en la figura 3.16.

Figura 3.16. Areas de control microbioldgico, sala de instrumentos,
pesadas y analisis quimico del laboratorio de control de calidad de
la Planta Piloto Farmacéutica de la FES Zaragoza. al
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En la separacion organizacional. Al realizar diferentes actividades dentro del
laboratorio, pero en diferentes tiempos como en la elaboracion de reportes y actividades
analiticas e instrumentales.

Algunas areas son:

® Servicios administrativos u oficinas.

* Anadlisis quimico.

* Control microbioldgico.

* Instrumentos (puede o no incluir el drea de pesadas).

* Pesadas.

e Areas de limpieza.

e Area de vestidores.

* Almacenamiento de elementos de prueba en diferentes condiciones.
* Almacenamiento de materiales de referencia.

* Almacenamiento de material de laboratorio.

* Almacenamiento de reactivos y materiales volatiles.

El 4rea de oficina o servicios administrativos es un drea comun para la elaboracion,
revision y resguardo de diferente tipo de documentacion relacionada al servicio
proporcionado en el laboratorio.

Las areas de control microbiolégico, bioldgicas e instrumentales deben estar separadas
entre ellas.

Para evitar el dafio y posible corrosion de los instrumentos, es muy recomendable que
el drea de equipos e instrumentos este en un area separada con temperatura y humedad
controlada.

El area de pesadas con balanzas analiticas y granatarias deben estar libre de corrientes
de aire y en mesas especiales para evitar vibraciones.

Los empleados deben contar con gabinetes o lockers en un drea de vestido para poder
cambiarse su ropa de calle a la de trabajo (bata, overol u otro).
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El resguardo de diferentes insumos para el desarrollo de trabajo debe estar localizado
de forma facil y segura en areas de almacenamiento. Ademas de separada como se ve
en la figura 3.17. Entre las areas de almacenamiento estan los reactivos y disolventes,
material de laboratorio, consumibles para los equipos, materiales de referencia,
papeleria, entre otros.

Figura 3.17. Diferentes areas de almacenamiento, separadas entre si.

Las areas de limpieza deben estar distribuidas de manera estratégica en el laboratorio
para que el personal de apoyo no obstaculice las actividades de los analistas, quimicos
o cientificos. De igual, manera los accesorios de limpieza se deben resguardar en areas
definidas para ello.
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EERD rersonal

Haciendo una analogia con el trabajo escolar en la clase de laboratorio de alguna

asignatura o materia, el profesor solicita a sus alumnos que formen equipos de trabajo
porque las actividades se realizardn en conjunto.

En ese momento los alumnos se agrupan y los forman, cuando el profesor se acerca,
pregunta: ;Con base en que escogieron a los integrantes de su equipo? Muchos contestan
de la siguiente forma: Por amistad, porque sienten confianza, o porque saben quién es el
que participa y cumple. Al fin del ciclo escolar algunos equipos terminan decepcionados
de sus integrantes debido a que no participaron, tuvieron que trabajar por todos o
inclusive fueron sancionados.

Habia un grupo de cuatro personas que se llamaban: “Alguien” “Nadie”, “Todo el mundo” y
“Cualquiera”. “Todo el mundo” estaba seguro de que “Alguien” haria un trabajo importante
que “Cualquiera” podria hacer. Pero “Nadie” lo hizo. “Alguien” se disgustd porque pensé que
era el trabajo de “Todo el mundo” y que “Cualquiera” podia haber exigido de “Alguien” que lo
hiciera; y podia haber acusado a “Cualquiera” por no realizar el trabajo que “Todo el mundo”
debia hacer. Conclusién: Si “Alquien” trabaja, con responsabilidades definidas y sélida
capacitacion, entonces, “Nadie” culpard a “Cualquiera” porque “Alguien” habrd hecho el
trabajo en que “Todo el mundo” debe participar. No hay que esperar que otro realice lo que
compromete mi responsabilidad.

110



Gestion e infraestructura

SQué tan importante es el personal?

El personal es uno de los principales elementos que conforman las BPL, debido a que sus
acciones estan respaldadas por su responsabilidad, conocimiento y el compromiso que
pueda tener. Estas caracteristicas afectan de forma sustancial a la organizacion (laboratorio)
donde se desempefie, ya que permite generar confianza o eliminarla por completo.

Ellaboratorio analitico debe contar con el personal suficiente con la educacion (formacion
curricular), capacitacion, conocimiento técnico y experiencia necesaria para el desarrollo
de funciones determinadas (7).

Ya en 1989, el CIPAM (32) mencionaba que:

“por eficiente que sea la organizacién, por completos que sean los recursos materiales nunca se
obtendrdn resultados confiables si no se cuenta con un personal bien seleccionado que tenga una alta

capacidad técnica y un sentido incorruptible de la ética profesional.”

De tal forma que el personal a todos los niveles debe conocer la importancia de su trabajo
y estar comprometido con la actividad que realiza.

El personal que realiza tareas especificas debe estar certificado sobre la base de educacion
apropiada, capacitacion, experiencia y/o destreza demostrada segin se requiera.

El laboratorio de control analitico debe contar con un organigrama actualizado en el
que se definan claramente las funciones y responsabilidad del personal asignado a cada
area. Debe mantener descripciones de puestos actualizados para el personal directivo,
técnico y de soporte (11).

El personal involucrado en un laboratorio de analisis tiene responsabilidades
perfectamente delimitadas de acuerdo con el puesto asignado por desempefiar dentro
del organigrama, y no debe existir interferencia con el trabajo de otro elemento con
responsabilidades también definidas. Es muy importante que los perfiles de puesto
estén documentados por escrito de tal forma que sea clara la organizacién. Siendo esa
separacion de tareas o actividades lo que garantizara que todos los involucrados en el
laboratorio desempenen sus funciones de forma correcta y sin obstaculos cumpliendo
con las BPL (31).
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Existen diversas formas de clasificar los puestos y funciones del personal dentro de
un laboratorio analitico, ya que mucho dependera del tamano de la organizacién y
complejidad que esta tenga, de tal forma que una clasificacion podria ser de la siguiente
manera (9):

* Director del Laboratorio. Algunas de sus funciones, sin ser limitativas, son:
Planificar, elaborar, ejecutar y controlar todas las actividades destinadas al
cumplimiento de requisitos técnicos y legales. Coordinar y garantizar el sistema de
gestion de Calidad de la organizacion, colaborar en actividades de investigacion,
asistencia técnica, coordinar las actividades en el laboratorio, apoyar a las
jefaturas de laboratorio, gestionar y administrar los recursos, recluta, capacita,
evaltia, motiva y sanciona al personal, elabora descripciones de puestos. Formular
las metas respecto a la educacién, capacitacion y habilidades del personal de
laboratorio. Asegurar la competencia de todos aquellos que operen equipo e
instrumentos especificos, efectiien ensayos y/o calibraciones, evaltien resultados
y firmen informes y certificados de calibracion y ensayo (11).

* Jefe de laboratorio o de calidad. Algunas de sus funciones, sin ser limitativas,
entre otras son: Dirigir, coordinar, supervisar, aprobar, facilitar orientacion y
formacion al personal a su cargo, verificar el cumplimiento de BPL y normas de
seguridad. Es responsable del contenido de los certificados de andlisis e informes
de analisis, es quien debe verificar la documentacidon analitica. También se
debe asegurar de que todo el personal a su cargo tenga la competencia para las
funciones que se requieren.

* Responsable o jefe de Seccion. Algunas de sus funciones, sin ser limitativas, son:
Seleccionar metodologia analitica, interpretar resultados analiticos, supervisar
el registro de datos. Verificar BPL y condiciones de seguridad, cooperar en la
capacitacion de personal. Asegurarse de que los procedimientos para calibracion,
verificacion y recalificacién de instrumentos, control de condiciones ambientales
y almacenamiento de muestras entre otras se lleven a cabo.

* Personal Profesional Analitico Algunas de sus funciones, sin ser limitativas, son:
Cumplir las BPL, analizar muestras, preparar materiales y reactivos, proponer
modificaciones a los procedimientos. Es responsable de los resultados analiticos,
verifica el estado de los instrumentos y equipos empleados en el trabajo analitico,
por lo que debe cumplir con los requisitos de conocimiento, destreza y habilidad
para ejecutar correctamente las tareas asignadas dentro del laboratorio analitico.
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* Personal Auxiliar de Laboratorio. Algunas de sus funciones, sin ser limitativas,
son: Almacenar, limpiar y esterilizar material empleado en el laboratorio.

* Personal de Apoyo. Es el personal administrativo de mantenimiento e intendencia
para el buen funcionamiento del laboratorio.

En los laboratorios de prueba de acuerdo con las BPL, la gerencia no puede culpar a
otra persona por: Cantidad de personal, espacio de laboratorio insuficiente o equipo
desactualizado e inadecuado; Debido a que es responsabilidad del personal de alto
mando las decisiones que se tomen con respecto al funcionamiento de la instalaciéon a
su cargo.

Algunas otras referencias se enfocan principalmente a tres puestos clave en un laboratorio
analitico integrados en los descritos anteriormente, como son:

¢ Director de laboratorio (personal de mando).
¢ Director de la calidad (supervisa las actividades).

e Técnico de laboratorio o personal profesional analitico (ejecuta las acciones).

Independientemente del tamano de la organizacion se puede tener un esquema que
representa el puesto del personal de mando, personal que supervisa, personal que ejecuta
y personal que apoya, pudiendo quedar el organigrama como se ve en la figura No. 3.18.
El organigrama permite observar las lineas de comunicacién, muestra la relacion de un
individuo con el resto del personal.

Las descripciones de los puestos de trabajo se deben basar en la competencia y sus
requisitos, las responsabilidades variaran segin el tamafio de la organizacion. Entre
mas pequena es la organizacion, las actividades y responsabilidades del personal son
mayores y en organizaciones grandes el personal estara mas especializado y enfocado a
tareas determinadas.
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Figura 3.18. Organigrama de organizacion pequefia con puestos clave.

¢Qué requieren las BPL del personal?

Como ya se mencioné para que un laboratorio pueda realizar sus actividades dentro de
las BPL es necesario disponer de un numero de personal considerando el tamario de la
organizacion, asi como con la formacion técnica y profesional (Curriculum Vitae) acorde
a las actividades que desempena.

El laboratorio debe tener informacion de cada integrante de la organizaciéon como se
muestra en la figura 3.19 (33).

El curriculum vitae (CV) es la evidencia de: la formacién escolar, historia laboral, cursos
de capacitacién o formacién en temas especificos, participaciéon en organizaciones
técnicas. E1 CV debe estar actualizado con las capacitaciones adquiridas dentro y fuera
de la organizacion.

El expediente de formacién dentro de la organizacion debe incluir capacitacion en
seguridad, regulaciones de BPL, capacitacion especifica de pruebas particulares, e
incluir registros de capacitaciones con firmas del capacitador.

»
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Figura 3.19. Informacion de cada integrante de la
organizacion para el cumplimiento de las BPL.

La descripcién de actividades debe estar documentada en un organigrama; asi como, su
participacion dentro de la organizacién indicando la linea de mando y su relacién con
los diferentes integrantes de la organizacion.

Todos los registros del personal deben archivarse y estar disponibles para auditoria,
inclusive si la persona ya no labora en la organizacion.

La experiencia y calificacién de un técnico, quimico o cientifico estan sujetas a cambios
una vez que las habilidades ttiles ya no son necesarias debido al cambio de trabajo
0 equipo, siendo necesario desarrollar nuevas habilidades y esas experiencias deben
adquirirse por medio de capacitacion dentro o fuera de la organizacion, estas acciones
deben ser documentadas.

m Capacitacion

;Serd que todo lo sé o sélo sé que no sé nada?

Cuando un alumno pregunta: ;Dénde puedo trabajar?, ;Qué debo saber hacer en un
laboratorio? ;Con lo que sé, es suficiente?, “...a mi me gusta estar en un laboratorio”, el
dénde pueda trabajar estarda muy relacionado al perfil de egreso que tenga su formacion
académica y de las oportunidades de trabajo; El que debe saber hacer, estara en relacion
con su misma formacion, y si con lo que sabe es suficiente, la respuesta es: NO.
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Los alumnos en la FES Zaragoza tienen actividades en escenarios reales como son el
laboratorio de control de calidad de la Planta Piloto de la FES Zaragoza, como se muestra
en la figura 3.20.

Figura 3.20. Alumno en el laboratorio de control de
calidad de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.

El conocimiento no se detiene, por lo tanto, la formacién o capacitacién tampoco es
estatica.

Para ingresar a un area laboral existe un proceso antes de ser elegido para pertenecer a
una organizacion e iniciar en el desarrollo de actividades: Este proceso esta representado
por la figura 3.21 (34) con diferentes etapas desde la entrada del Recurso iniciando con
el reclutamiento, seleccién, contratacion, inducciéon y capacitacion. Es esta tiltima etapa
cuando el laboratorio debe garantizar que el personal desarrolle aptitudes y destrezas
en las actividades encomendadas.

Cuando una persona se integra a la organizacion después de su contratacion lo primero
que recibe es una induccion generalmente dividida en tres etapas como se puede ver en
la figura 3.22, incluyendo en el proceso la informacion del personal clave y las lineas de
autoridad (34).

y 10
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Figura 3.21. Proceso de Gestion del Recurso Humano (34).

Figura 3.22. Etapas del proceso de induccion al puesto.

Una vez que se contrata personal calificado e idéneo para el puesto a desempefiar no se
asegura que el empleado realizard las actividades encomendadas de una forma eficaz.
Pueden presentarse percances como: Pérdidas de tiempo, recursos y materiales.
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El laboratorio debe tener un programa de capacitacion para que el personal adquiera
conocimientos, habilidades y actitudes para el desempeno de su cargo. Asi como
mejorar el ejercicio laboral contribuyendo al cumplimiento de objetivos, ofreciendo
la posibilidad de adquirir conocimiento, la practica y la conducta requerida por la
organizacion (Laboratorio), la capacitacion se puede dar dentro o fuera del laboratorio,
en la figura 3.23 se muestra capacitacion en el laboratorio (35).

Figura 3.23. Capacitacion en BPL en el laboratorio.

Una definicién integral de capacitacién presentada por Sudrez (35), es “toda aquella
actividad o proceso que realiza la organizacion, respondiendo a sus necesidades, requerimientos
para garantizar la eficiencia, y en que busca mejorar la actitud, conocimiento, habilidades o
conductas de su personal” (2).

La capacitacion facilita y desarrolla conocimientos, habilidades y comportamientos
para cumplir con los requisitos. En este sentido la capacitacion esta en funcion de la
descripcion de puesto, la evaluacion de la competencia del personal y la eliminacion de
deficiencias identificadas.

La capacitacion puede darse en tres contextos (31):

e Nueva
e Cruzada

¢ Continua

y 10
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En la educacién o capacitacién nueva se tiene una necesidad de mejora de conocimientos
y habilidades para el empleado.

Laeducacién o capacitacion cruzada es cuando al empleado se le imparten conocimientos
fuera de su disciplina (generalmente esto ocurre cuando se reasignan actividades al
personal, como cuando debe suplir una ausencia de personal).

En la educacién o capacitacion continua se actualiza al personal en un drea particular de
conocimientos o habilidades.

Los motivos para la capacitacion en la formacién y educacion continua son (9):

® Obtener resultados de laboratorio exactos, confiables y en tiempo.

® Alcanzar objetivos de calidad.

La ejecucion del programa de capacitacion dependera principalmente de los siguientes
factores (34):

* Adecuacion del programa de entrenamiento a las necesidades del laboratorio.
¢ La calidad del material de entrenamiento presentado.

* La cooperacion de los jefes y dirigentes de la empresa. La capacitacion se debe
realizar con todo el personal y en todos los niveles y funciones.

® La calidad y preparacion de los instructores.
Los recursos empleados en programas de capacitacion internos y externos son:

® Los jefes de areas que pueden impartir la capacitacion.

® Asesores externos en capacitacion especifica, los cuales deben tener formacion
académica, conocimiento y experiencia.

* Proveedores que conocen los procesos y técnicas en equipos e instrumentos.
* Organizaciones especializadas que ofrecen sus servicios de capacitacion.

* Organizaciones no gubernamentales que pueden impartir capacitacion.

La efectividad de la capacitacién debe evaluarse periddicamente, a través de pruebas de
competencia que demuestren la habilidad o pericia del personal en las tareas asignadas (36).
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Como lo menciona Montoya (36), “la evaluacion de desemperio debe ser una estrategia que
sirva para detectar problemas en la direccion de personal, en la integracién del empleado a la
organizacion o al cargo que ocupa, asi como en el no aprovechamiento de los empleados con
un potencial mds alto del exigido para el cargo. Ha de permitir también detectar el nivel de
motivacion, los problemas de seleccion, de comunicacion y de las condiciones de trabajo en general;
ha de integrar toda una filosofia de mejoramiento continuo e invitar a adquirir el compromiso
ineludible de adoptar una actitud de cambio, mediante la revision del comportamiento laboral del
personal de la organizacién”.

La evaluacion de desempefio ha de ser una herramienta que permita (36):

* Promover el permanente mejoramiento y desarrollo del personal.
e Hallar pautas para la capacitacion.
¢ Confirmar la presencia de habilidades y conocimiento en los trabajadores.

* Reforzarlaidentidad de los trabajadores con los objetivos de su area, de su trabajo,
la divisién a que pertenece y la organizacién en su conjunto.

¢ Contribuir al fortalecimiento de un perfil humano de calidad.

* Establecer correctivos con su respectivo plan de mejoramiento a corto, mediano
y largo plazo.

El laboratorio debe mantener registros de todo el personal, describiendo sus areas de
competencia, entrenamiento o capacitacion y experiencia.

Debe estar disponible la documentacion que identifique no solo la cantidad de
capacitacion que recibe cada empleado de laboratorio, sino también la calidad de esa
capacitacion.

Los programas de capacitacion deben documentar completamente todas las fases
del funcionamiento normal del sistema; en particular, en lo que respecta a las
responsabilidades del usuario, de modo que cada usuario comprenda claramente las
funciones dentro de su responsabilidad. Todos los procedimientos de capacitacién
deben someterse a revision al menos una vez al afio, asi como siempre que se instalen
equipos o metodologias nuevos o actualizados (33).
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Capacitando para trabajar con BPL

® La capacitacién en BPL generalmente debe incluir:
® Larazon del porque trabajar con BPL.

® Introduccion tedrica a los principios de las BPL.

* FEjercicios practicos aplicando las BPL.

* Registro y documentacion.

Este tltimo punto es uno de los elementos mas importantes en los cursos de BPL ya que
todos los registros del laboratorio se deben realizar de forma inmediata junto con fecha y
rubrica. La importancia del tema en el personal es relevante para la correcta ejecucion de
actividades como puede ser el control de funcionamiento de equipos, control ambiental
en areas con y sin animales cuando se tengan, todo esto mediante registros, los cuales
se deben seguir conforme los procedimientos de laboratorio que cada organizacion
tiene seglin sus propios requerimientos. Es posible que el personal ya realiza algunas
actividades de documentacién con respecto al registro, pero no la mantiene el tiempo
que debe, por lo que es importante la capacitacion para el correcto funcionamiento
del laboratorio de analisis, cumpliendo con todos los requisitos establecidos por la
reglamentacion tanto nacional como internacional.

Otra parte importante en la capacitacion al trabajo en BPL es el seguimiento del
cumplimiento de BPL mediante “coaching” que detecte, amoneste y corrija deslices,
errores, omisiones o negligencias como se muestra en la figura 3.24. Esta etapa requiere
una buena comunicacién entre el entrenador y el entrenado (31).

Es apropiado que el personal también reciba capacitacion para cuando se recibe
alguna auditoria, para saber como responder a un auditor. Por ejemplo, cuando solo
se esta seguro de la respuesta y solo responder lo que se pregunta, el no proporcionar
informacién adicional no solicitada, no mentir, exagerar o falsificar informacién (ver
figura 3.25), no permitir que se retire una copia original de un documento fuera del
laboratorio, entre otra informacion (31).
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Figura 3.24. El coaching para el cumplimiento de BPL para detectar,
amonestar y corregir errores u omisiones en el drea de trabajo.

Figura 3.25. Ejercicio de capacitacion recibiendo una auditoria.

El personal de Garantia de Calidad también debe recibir capacitacién con respecto a
Técnicas de auditorias y a diferentes temas que integran las BPL.
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Equipos, instrumentos,
reactivos y materiales

m Equipos e instrumentos

Los equipos e instrumentos son elementos imprescindibles en la infraestructura de todo
laboratorio en sus diferentes dreas que lo conforman. Deben cumplir con caracteristicas
y propiedades de calidad que garanticen la confiabilidad de los datos y resultados
obtenidos de manera directa durante la generacion, almacenamiento y recuperacion de
alguin estudio, proceso o producto, e indirectamente en el control y mantenimiento de
condiciones de trabajo.

¢Es lo mismo un equipo que un instrumento?

La diferencia entre un equipo y un equipo de medicion e instrumento radica en su razén
de uso.

El equipo son las herramientas o maquinas necesarias para realizar un trabajo (1),
actividad o proceso. El equipo puede o no tener un instrumento, son necesarios para‘ ' %.
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llevar a cabo los procesos analiticos, pero no proporcionan resultados cuantitativos para
los mismos.

Por ejemplo: Un horno de calentamiento se utiliza en un proceso de secado y una
autoclave en un proceso de esterilizaciéon ambos equipos tienen instrumentos para
detectar, y medir la temperatura, presion y tiempo mediante un termostato, manémetro
y temporizador, entre otros.

El equipo de medicion de acuerdo con la norma ISO 10012 (2) es: instrumento de medicion,
software, patrén de medida, material de referencia, aparato auxiliar, o una combinacion de estos,
necesarios para llevar a cabo un proceso de medicion y el instrumento forma parte de los equipos
de medicion, el cual es un aparato que se emplea para medir las magnitudes fisicas de diferentes
fendmenos, transformdndolas a una forma pertinente para registrarla, visualizarla o detectarla,
como los que se ven en la figura 4.1.

Figura 4.1. Instrumentos de medicion.

De acuerdo con el Vocabulario internacional de Metrologia (VIM) el instrumento de
medida es el dispositivo utilizado para realizar mediciones, solo o asociado a uno o
varios dispositivos suplementarios (3).
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Nota 1. Un instrumento de medida puede utilizarse individualmente es un sistema de
medida.

Nota 2. Un instrumento de medida puede ser un instrumento indicador o una medida
materializada.

Un sistema de medida es el conjunto de uno o mas instrumentos de medida vy,
frecuentemente, otros dispositivos, incluyendo reactivos e insumos varios, ensamblados
y adaptados para producir valores medidos dentro de intervalos especificados, para
magnitudes de naturalezas dadas (3).

Las mediciones de las magnitudes pueden ser realizadas mediante una forma directa
o indirecta. La forma directa es cuando se mide una magnitud con otra magnitud del
mismo tipo, por ejemplo, cuando se mide masa con una balanza, longitud de una
barra con un metro. El proceso indirecto se basa en el empleo de un fenémeno que en
principio es distinto, pero que depende de la magnitud que se quiere medir y se obtiene
a partir de calculos o ecuaciones. Por ejemplo, la determinacién de densidad de un
liquido, densidad =masa/Volumen (d=m/v), se obtiene mediante una determinacion
gravimétrica y mediante picnémetro como se ve en la figura 4.2 (material de vidrio
con volumen definido para contener). Ambas mediciones dependen de los valores
de peso.

Figura 4.2. Determinacion de densidad de un liquido
(medicion de magnitud de forma indirecta).

129



Elementos basicos de las buenas practicas de laboratorio

El equipo de mediciéon usado correctamente por personal capacitado y entrenado,
que sigue los procedimientos e instructivos, le proporcionara a éste una vida util
mas larga.

Documentacion de un equipo de medicion

La documentacion que debe acompaniar a todo equipo de medicién en el laboratorio es
muy importante. Ya que proporcionara informaciéon concerniente a especificaciones,
instrucciones de uso, funcionalidad, calibracion, mantenimiento, trazabilidad de
mediciones, es decir de todo el ciclo de vida del equipo de medicion. Entre los principales
documentos se encuentran de proveedor y de usuario, como son:

¢ Manual de proveedor

¢ Instructivo de uso

¢ Procedimiento de uso

* Procedimiento de limpieza

* Procedimiento de calibracion

* Registros de uso, mantenimiento, calibracién, verificacién.

* Registros de mantenimiento correctivo indicando la afectacion y cuando se reparo.
¢ Inventario de partes que lo componen.

* Los registros deben tener la siguiente informacion: Identificacion del equipo, No.
deserie einventario silo tiene, ubicacién, fechas de uso asi como de mantenimiento,
ajustes, calibracion, verificacion (4).

Idoneidad

Los equipos e instrumentos deben cumplir con una caracteristica muy importante
cuando se trabaja en el laboratorio que es su idoneidad (5, 6)la cudl es la capacidad que
tiene el equipo para desempenar una tarea. Esta caracteristica depende de una decisiéon
del analista o usuario, por ejemplo: En una determinacion en la densidad relativa como
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control de calidad de una sustancia liquida donde se emplea un picnémetro de 25 mL,
se requiere determinar el peso de la sustancia empleando una balanza, la cual debe tener
un intervalo de escala de 1 mg (0,001 g) o menos para esta determinacion (7), no siendo
confiable los datos obtenidos si se emplea una balanza con intervalo de escalade 1 g.

El laboratorio debe disponer de equipo apropiado de capacidad adecuada y conforme
al uso previsto.

Por tanto, al adquirir un equipo e instrumento es importante tomar en cuenta para que
se empleara y que determinaciones se realizaran o podrian realizar en un futuro.

Los principios de las BPL requieren que los equipos estén “convenientemente ubicados,
de diseiio y capacidad adecuada” .

Evaluacion de la conformidad de equipos e instrumentos

Para garantizar la calidad y confianza de los equipos e instrumentos de medicién se debe
realizar una evaluacion de conformidad mediante el cumplimiento de la reglamentacion
nacional y/o internacional y una confirmacion metrologica a través de la calificacion,
calibracién y verificacion.

Se entiende como evaluacion de la conformidad de acuerdo con la Ley de Infraestructura
de la Calidad (LIC): Al proceso técnico que permite demostrar el cumplimiento con las
Normas Oficiales Mexicanas, Estandares, Normas Internacionales ahi referidos o de
otras disposiciones legales. Comprende, entre otros, los procedimientos de muestreo,
prueba, inspeccion, evaluacion y certificacion. Una representacion como engrane se
observa en la figura 4.3 donde la evaluaciéon de la conformidad necesita de los demas
engranes (Cumplimiento de estandares, cumplimiento de la normatividad nacional e
internacional, procedimientos, otras disposiciones legales) como maquinaria para poder
trabajar y asegurar la calidad y confianza.
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Figura 4.3. Representacion de la evaluacion de la conformidad funcionando
como un engrane para garantizar la calidad y confianza (Creacidn propia).

Confirmacion metroldégica

La actividad en todo laboratorio de analisis es dar evidencia de que lo que se realiza se
esta haciendo bien. La forma para realizarlo es a través de una evidencia documental
que demuestre la integridad y la validez de sus resultados analiticos.

Uno de los momentos importantes en los equipos e instrumentos de medicion es cuando
ingresan al laboratorio o area analitica, ya sea por adquisicion, cambio de ubicacién o
por donativo. Es importante determinar las condiciones en las que esta ingresando y
comprobar el cumplimiento de especificaciones de calidad para poder tener confianza
en los datos emitidos que se tengan en las determinaciones analiticas. Por tal razon se
debe, antes que otra actividad, realizar una evaluacion de los diferentes requisitos y
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especificaciones de los equipos de medicién e instrumentos, la cual va a dar informacion
con respecto a su calidad.

En este sentido intervienen dos conceptos importantes. Uno que es la confirmacion
metrologica (3) y otro la calificacién de equipos e instrumentos de medicion analitica
(CEIMA) (8).

La Confirmacion metroldgica es:

* Conjunto de operaciones requeridas para asegurarse de que el equipo de medicion es
conforme a los requisitos correspondientes a su uso previsto, generalmente incluye la
calibracioén y la verificacion, cualquier ajuste o reparacion necesario, y la subsiguiente
recalibracién.

® La confirmacion metrolégica no se logra hasta que se haya demostrado y documentado la
adecuacion del equipo de medicion para el uso previsto incluyendo consideraciones tales
como alcance, resolucion y error mdximo permitido.

La confirmacién consta de dos etapas principales: la calibracion y la verificacion
metroldgica, que son las que van a determinar la calidad de un equipo de medicion e
instrumento. Ademas, van a proporcionar la informacion para una toma de decision de
“Conformidad” o “No conformidad” con los requisitos establecidos por el usuario y el
equipo de medicion.
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m Calificacion, calibracion y verificacion del desempeio

Los instrumentos de medicidon analitica son elementos de la infraestructura muy
importantes en el laboratorio de analisis por lo que su calificacién, calibraciéon y
verificacién del desempeno son imprescindibles para determinar la confianza en los
datos emitidos.

m Calificacion de equipos y equipos de medicion

La calificacion es uno de los requerimientos de calidad para evaluar la conformidad
de que el equipo e instrumento funciona acorde con los requerimientos establecidos
por alguna normatividad o especificacién técnica o metroldgica para dar datos y
resultados confiables. La calificacion aporta informacion de que el equipo de medicion
e instrumento es apropiado para lo que se quiere medir, es decir para el propdsito
previamente establecido, siendo la informacion obtenida perfectamente documentada.

Para el termino de calificacion, existen diferentes definiciones que se presentan a
continuacion:

* NOM-164-55A1-2013 la define como: A la realizacién de las pruebas especificas
basadas en conocimiento cientifico, para demostrar que los equipos, instalaciones, personal
y proveedores cumplen con los requerimientos previamente establecidos, la cual debe ser
concluida antes de validar los procesos (9).

* OMS Informe técnico No. 957 la define como: Accién de probar y documentar
que cualquier equipo analitico cumple con las especificaciones requeridas y funciona
adecuadamente para su uso previsto (4).

e COFEPRIS la define como: Al proceso para asegurar que el rendimiento del equipo es
apropiado para su uso previsto, desde su disefio hasta el uso diario (10).

e Para CENAM Guia de Calificacién de equipo de instrumentos analiticos (CEIMA)
es: El proceso para establecer que la especificacion operacional del instrumento es
apropiada para su propdsito establecido y que el instrumento se desempefia de acuerdo con
esa especificacion (8).
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® Bedson, P. y Sargent M la definen como: El proceso general para asegurar que
un instrumento es apropiado para su uso previsto y que funciona de acuerdo con las
especificaciones acordadas por el usuario y el proveedor dividiéndola en calificacién de
disefio, instalacién, operacion y desemperio (11).

De las cuatro definiciones se observa lo siguiente:
La primera esta enfocada a los equipos para procesos farmacéuticos.

Las siguientes estan enfocandose a equipo e instrumentos de medicién analitica
basandose en las guias de la OMS, CENAM, COFEPRIS y la guia propuesta por Bedson
y Sargent en 1996. Denotan la importancia de calificar estos aparatos ya que forman
parte de procesos de medicién y son los que proporcionan los datos en determinaciones
que impactan de forma directa o indirecta en el resultado final y al usuario de datos o
consumidor, como puede ser durante un estudio o proceso experimental, un proceso
de desarrollo farmacéutico, un resultado biolégico o un producto farmacéutico para
consumo, entre otros.

La calificacion es un proceso que puede realizar el proveedor cuando llega el instrumento
al laboratorio, si el instrumento es nuevo, o lo puede realizar personal competente con
los conocimientos en el equipo y en las pruebas necesarias para la calificacién, siendo
esto ultimo importante para las recalificaciones.

Se debe tener cuidado en los instrumentos que tienen componentes como
microprocesadores, programas y configuraciones de computo., en este sentido siempre
es recomendado contactar con el proveedor para solicitar evidencia documentada de
que esos componentes estan desarrollados bajo normas apropiadas.

La adquisicion de un instrumento debe ser planeada y basada de acuerdo con
un propoésito establecido (para que se va a emplear, que se quiere medir), con
especificaciones establecidas por el proveedor y el usuario (las especificaciones se deben
mantener durante la vida util del instrumento).
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¢Cual es la importancia de la calificacion?

La calificacion es uno de los elementos de las Buenas Précticas de Laboratorio en el uso
de equipos e instrumentos, cuya importancia radica en:

* Proporcionar informacién del buen funcionamiento de los equipos;
e Dar certeza en los resultados en las determinaciones analiticas;

® Verificar la normatividad de un instrumento con sus especificaciones nacionales
o internacionales;

* Ayudar a mantener bajo control los procesos de medicién analiticos;

* Proporcionainformacion de que uninstrumento se recibio, instalé y dejé operando
de acuerdo con especificaciones.

La calificacion de equipos de instrumentos de mediciéon analitica (CEIMA) se lleva a
cabo en los instrumentos de medicién (12) empleando materiales de referencia quimico-
analiticos certificados que, si contienen al analito en una determinada cantidad, por
ejemplo, en instrumentos como: Espectrofotometros, espectrdmetros, cromatografos,
etc.

Antes de iniciar con la calificacién se debe realizar la preparacion de la calificacion con
un plan de calificacién que puede ser preparado por el usuario, el proveedor o bien
con ambos, pero siempre sera responsabilidad del usuario comprenderlo y seguirlo
facilmente. El plan o protocolo puede incluir, pero no limitar a:

* Identificacion del instrumento y sus componentes

* Alcance (prueba y criterio de aceptacion)

* Objetivo

* Procedimientos y materiales

* Trazabilidad del MR empleado a estandares nacionales
* Registros de resultados

¢ Firma de quien elabora

¢ Firma de quien aprueba

¢ Certificado (puede incluirlo o no)
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Toda calificacion de equipos e instrumentos de medicién analitica consta de cuatro
etapas, las cuales se pueden ver en la figura 4.4.

Figura 4.4. Etapas en la calificacion de un instrumento basado en CEIMA (8).

La calificacion consta de 4 etapas iniciando con la calificaciéon de Disefio, seguida por
la calificacién de instalacion, la calificacion de operacion y finalmente la calificacion
de desemperio (10). La secuencia debe ser siempre la que se muestra en la figura 4.4, y
no se debe pasar a la siguiente etapa sin realizar la anterior, ya que cada una de ellas
dara informacién para la subsecuente por lo que es importante aprobar cada etapa
para pasar a la siguiente, principalmente si es la primera calificacién que se realiza en
el laboratorio.

Las pruebas operacionalesllevadas a cabo son especificas para cada equipo e instrumento.

Calificacion de Disefio CD. Se refiere a la evidencia documentada de actividades que
definen las especificaciones operacionales y funcionales del equipo o instrumento y
criterios para la seleccion del proveedor, basandose en el uso del equipo o instrumento.
Establece el proposito de uso del instrumento, con especificaciones propias de operacion
y desempefio.

En los instrumentos de medicién que estan disponibles comercialmente y al no haber
intervencion en el disefio por parte del usuario solo se realiza una verificacion de
documentos donde estan definidas las especificaciones operacionales y funcionales a
través de su manual de proveedor. Por otra parte, también la calificacion del disefio
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puede ser omitida ya que las calificaciones por instalacion, operacién y desempefio
pueden ser consideradas como indicadores suficientes de su disefio adecuado (4).

Calificacion de instalaciéon CI. Se refiere a la evidencia documentada mediante
ejecucion de pruebas para asegurar que los equipos analiticos usados en un laboratorio
estan instalados correctamente y operan de acuerdo con las especificaciones. Se refiere
a una revision formal y documentada de la instalacion del equipo en el ambiente o area
seleccionada con servicios adecuados al equipo pudiendo iniciar desde el retiro del
empagque verificando y recibiendo informacion de las partes que lo componen, asi como
de mantenimiento, seguridad e higiene verificando cada documento incluido hasta la
obtencion de registro de la respuesta inicial del equipo e instrumento al ser encendido,
registrando cualquier desviacion encontrada.

La calificacion de instalacion la puede realizar el proveedor, el usuario o en conjunto,
siempre que sea una persona competente siguiendo las instrucciones del proveedor.

La Clincluye toda la instalacion del instrumento desde la respuesta inicial a la aplicacion
de energia por primera vez, como es:
* Larevision fisica de cada una de las partes.

* Documentacion (manuales de operacion, especificaciones de proveedor, servicios
y herramientas necesarias para operar el instrumento)

* Informacién de servicios de mantenimiento, consumibles, programas de intervalo
de calibracién y calificacién.

* Informacién del ambiente seleccionado para el instrumento
¢ Informacién de seguridad e higiene

* La (I la puede realizar el proveedor o una persona competente (se sugiere en
instrumentos nuevos lo realice el proveedor).

* LaClIpuedeiniciar desde el desempaque del instrumento, invalidando la garantia
si se realiza de forma incorrecta.

Ejemplo: Algunos Componentes y parametros que evaluar en un espectrofotémetro UV/
VIS en la CI en un espectrofotometro UV/VIS;

e Instalacién eléctrica
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* Fuentes de energia lampara de tungsteno y deuterio
* Compartimiento y/o introduccién de muestra

* Intervalo de longitud de onda

* Ancho de banda

® Alcance fotométrico en absorbancia

* Reproducibilidad fotométrica en un intervalo de absorbancia
e Exactitud fotométrica en un intervalo de absorbancia
® Reproducibilidad de longitud de onda

¢ Exactitud en longitud de onda

* Luz espurea o parasita

* Ruido

e Estabilidad fotométrica

Calificacion de operacion CO. Se refiere a la evidencia documentada de que el equipo
analitico se desempefia segtin lo planeado en todos los intervalos de operacién previstos.
Demostrando y proporcionando evidencia documentada de que el equipo e instrumento
funciona de acuerdo con la especificaciéon operacional cumpliendo procedimientos
e instrucciones del proveedor en todos los intervalos de operacion previstos en el
ambiente seleccionado de instalacion. Generalmente el proveedor realiza la calificacion
de operacién en instrumentos nuevos (Figura 4.5).

Figura 4.5. Calificacion de operacion.
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Ejemplo de CO en un espectrofotémetro UV/VIS, componentes y algunos parametros
(no siendo limitantes los que se muestran) que evaluar en un espectrofotémetro UV/VIS:

e Evaluacion de Hardware y software
¢ Evaluacion de funcionalidad:
> Energia de ldmparas
o Ruido
o Estabilidad de linea base
> Desviacion de linea base
o Exactitud de longitud de onda
> Repetibilidad de longitud de onda

o Luz esptrea o parasita

La CO se debe realizar después de la CI las pruebas necesarias para demostrar la
especificacion operacional del instrumento durante la CO son particulares para cada
instrumento, por lo que no hay una guia general.

Calificacion de desempeiio C de D. Se refiere a la evidencia documentada de que un
equipo analitico opera consistentemente y da reproducibilidad dentro de los parametros
y especificaciones definidas durante periodos prolongados. Se refiere a asegurar
mediante evidencia documentada que un equipo e instrumento funciona correcta,
consistentemente y de forma reproducible dentro de los parametros y especificaciones
establecidos, durante su uso cotidiano.

Estas pruebas se realizan en condiciones normales de operacion, para asegurar que el
instrumento funciona correctamente y que la especificacion o especificaciones es o son

apropiadas para su uso de rutina.

La calificacién de desempefio a menudo incorpora métodos o procedimientos analiticos.
Este enfoque llamado prueba de aptitud del sistema PAS sirve para demostrar que el
desempeno del proceso de mediciéon es apropiado para una aplicacion en particular

Ejemplo de C de D en un espectrofotémetro UV/VIS, algunos parametros que evaluar:

* Incertidumbre, exactitud, y linealidad fotométrica en la zona UV/VIS.
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La C de D no se refiere a una sola prueba en un tiempo fijo, sino que interviene
una frecuencia de C de D especificada establecida en el manual de proveedor o en
Procedimientos Normalizados de Operacién, basandose en el tipo de instrumento,
incluyendo los periodos establecidos de calibracion del instrumento, en graficos de
control a través de la practica de rutina, esto es con la finalidad de que el instrumento
permanezca dentro de los limites de aceptacion.

El proveedor realiza la C de D una vez que instala el instrumento y el usuario es
responsable de realizar frecuentemente la misma C de D, para confirmar el desempefio
satisfactorio.

Recalificacion

Cuando exista algin cambio durante el proceso de trabajo ttil del instrumento sera
necesario realizar una recalificacion, esos cambios pueden deberse desde una reubicacion
hasta un reemplazo de algin componente por mantenimiento que pudiera afectar al
sistema del instrumento y por lo tanto a su desempeno. En este sentido solo algunos
de los aspectos relevantes de la calificacién son los que se deben evaluar, debiendo
documentarse perfectamente el proceso asi como cuales son los elementos a recalificar

y porque.

Por ejemplo: en el espectrofotdmetro cuando hay cambio de lampara de Deuterio, o en
un cromatografo de liquidos cuando se realiza cambio de celda de flujo o del detector.
En estos casos es necesario realizar una recalificacién, repitiendo los aspectos mas
relevantes del proceso de la calificacion original, no necesariamente realizar toda la
calificacion.

Si se cambia la lampara del detector UV/VIS, solo se recalificaria el detector empleando
procedimientos y protocolos apropiados para CO y C de D, y ya no otros componentes
del cromatografo como el inyector o la bomba.
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EXXI) calibracion

Los instrumentos son elementos muy importantes en todo laboratorio de analisis e

independientemente de que el laboratorio sea de docencia debemos confiar en sus datos.
Para ello, es necesario realizar una calibracion que nos indique si esta fuera de rango y
dando datos con error o esta trabajando dentro de los rangos de especificacion.

Los equipos e instrumentos sufren desviaciones a lo largo del tiempo debido a
condiciones ambientales como temperatura y humedad, al desgaste o cambio de piezas,
reacciones quimicas e inclusive una mala limpieza. Esto disminuye la capacidad de
exactitud y precision de los datos emitidos al realizar medidas.

Uno de los requerimientos de las BPL para garantizar la confiabilidad de datos obtenidos
de los equipos de medicion es la calibracion. Esta permite conocer la desviacion de las
mediciones y establecer la exactitud y presiciéon con la que trabajan, comparando los
datos obtenidos del instrumento con los valores obtenidos de materiales de referencia
llamados también patrones de comparacion o estandar de comparacion los cuales deben
estar certificados y trazables a patrones nacionales e internacionales. Un patron segun el
Vocabulario internacional de metrologia (VIM) (11) es una medida materializada.

¢Qué es calibracion?

y 10
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Para la Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, a través de la
Comisién de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura (CCAYAC), define: Al
conjunto de operaciones que establecen, bajo condiciones especificadas, la relacion entre los
valores indicados por un instrumento o sistema de medicion, registro y control o los valores
representados por una medicién de material con los correspondientes valores conocidos de
un estdandar de referencia (10).

De acuerdo con la NOM-059-SSA1-2015 es: A la demostracion de que un instrumento
particular o dispositivo produce resultados dentro de limites especificados, en
comparacion con los producidos por una referencia o estindar trazable sobre un
intervalo de mediciones establecido (13).

De acuerdo con el VIM es: “Operacién que bajo condiciones especificadas establece, en una
primera etapa, una relacion entre los valores y sus incertidumbres de medida asociadas obtenidas
a partir de los patrones de medida, y las correspondientes indicaciones con sus incertidumbres
asociadas y, en una segunda etapa, utiliza esta informacion para establecer una relacion que
permita obtener un resultado de medida a partir de una indicacién (3).

NOTA 1. Una calibracion puede expresarse mediante una declaracion, una funcion
de calibracion, un diagrama de calibracién, una curva de calibracién o una tabla de
calibracion. En algunos casos puede consistir en una correccion aditiva o multiplicativa
de la indicacion con su incertidumbre correspondiente”.

NOTA 2. Conviene no confundir la calibracion con el ajuste de un sistema de
medida, a menudo llamado incorrectamente “autocalibracion”, ni con una verificacién
de la calibracion.

NOTA 3. Frecuentemente se interpreta que tinicamente la primera etapa de esta definicion
corresponde a la calibracion.

Cuando se compra un instrumento de medicidn, el proveedor proporciona el instrumento
con un documento llamado “Declaraciéon de calibracién” o integra esa declaracion
en el manual de proveedor del instrumento dentro del apartado de informacién de
Servicio. Esta indica que el instrumento ha sido revisado y calibrado, y que cumple las
especificaciones siguiendo estandares cuya precision se puede contrastar con el sistema
internacional de unidades (SI), a través de la normatividad.
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Si el documento no tiene los datos que identifiquen al instrumento, como son la serie
y el modelo, pudiera ser que esa declaraciéon no tenga el reconocimiento formal de
certificado de calibracion siendo necesario un certificado especifico para el instrumento
con sus incertidumbres.

Con respecto a que se puede expresar mediante una funcién de calibracién, esta
calibracion se esta refiriendo a una calibracion metodolégica llamada también
calibracién analitica o indirecta donde se caracteriza la respuesta del instrumento en
funcion de las propiedades y concentracion de un analito, mediante una funcién de linea
recta, establece la relacion entre una magnitud y la concentraciéon de un analito (14,15).

Incertidumbre de medida: es el pardmetro no negativo que caracteriza la dispersién de los

valores atribuidos al mensurando (magnitud que se desea medir) (3) VIM.

La calibracion es necesaria porque la incertidumbre de medicidn se incrementa con
el uso y el tiempo, debido a que algunos componentes de los instrumentos se van
deteriorando con el paso del tiempo, asi como por el efecto de las condiciones ambientales.

Principales requisitos para una calibracién:

Identificar errores e incertidumbres.
Trazabilidad a patrones nacionales e internacionales.
Personal capacitado.

Haber Procedimientos de calibracion para cada equipo e instrumento.

S A

Informacion del Instrumento de medicion a calibrar (Procedimiento de calibracion,
limites de error permitidos por el cliente o por normatividad, condiciones
ambientales requeridas, fuente que certifica la trazabilidad, notificacién de
existencia de reparacion, limitacién de uso del equipo e instrumento).

éPor qué calibrar?
La calibracion permite tener varios ventajas:

¢ Permite garantizar que las magnitudes medidas en el laboratorio se encuentran
dentro de los rangos permitidos.
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e Determinar los errores de un instrumento.

e Permite declarar la diferencia entre un instrumento o patrén y una referencia con
caracteristicas metroldgicas conocidas.

* Garantiza que la desviacidn con la que trabaja el instrumento esta dentro de los
rangos permitidos de error eliminando los riesgos de trabajar fuera de limites
tanto en situaciones normales como criticas.

¢ Permite realizar ajustes en los equipos e instrumentos de medida.

* Garantizala calidad y seguridad en diversas actividades por ejemplo: en el analisis
de insumos, procesos de fabricacion, protocolos de investigacion, practicas
experimentales, control de calidad de producto intermedio y final.

¢ Garantiza la trazabilidad de las mediciones mediante un plan de calibracion.
¢ Genera confianza en los datos obtenidos.

* Permite la comparacion de datos entre dos laboratorios.

La metodologia de calibracién depende del equipo de medicién e instrumento del que
se trate.

SCuantos tipos de Calibracion para un instrumento de medicion existen?

Se encuentra la calibracion instrumental o directa y la calibracion analitica o indirecta
también llamada metodolégica.

Calibracion instrumental

La calibracion instrumental o directa se expresa en la misma magnitud que mide el
equipo de medicidn, el patrén no contiene el analito. Garantiza mediante comprobacion
el funcionamiento correcto del instrumento. Por ejemplo: Unabalanza, un potenciémetro,
un espectrofotometro, un termémetro, un mandmetro, un pie de rey o vernier.
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Ejemplo 1. Una balanza analitica mide la magnitud fisica masa y de acuerdo con el
Sistema Internacional de Unidades la unidad de medida es el kilogramo. El patréon que
se emplea para calibrar la balanza es un patrén de masa con un peso en gramos. Por
lo tanto, se realiza una calibracion directa ya que la calibracion se expresa en la misma
magnitud que mide el equipo de medicidon como se ve en la figura 4.6.

Figura 4.6. Quimico realizando una calibracién instrumental directa.

Ejemplo 2. Un medidor de pH emplea como patrones de comparacion disoluciones
reguladoras de referencia con valores generalmente de pH 4, 7 y 10 (15).

Ejemplo 3. La calibraciéon de un espectrofotometro UV-VIS se realiza también por
medicién directa. En este caso se realizan varias pruebas para conocer los errores
inherentes que puede presentar el instrumento cuando se realiza una medicion. Los
patrones de medida para la escala fotométrica en el rango de UV/VIS son filtros de
densidad optica; * filtro de 6xido de holmio para la longitud de onda (240nm a 640nm),
filtro de didimio para la escala de longitud de onda en la regién visible (400nm a 760
nm), filtro de éxido de neodimio para longitud de onda (575 nm a 865 nm) (16).

En cada uno de estos ejemplos se establece la diferencia entre el resultado medido por el
instrumento bajo calibracion y el valor certificado del patrén de medicion, asi como para
cada una de sus escalas, es decir, el error del instrumento.
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Algunas caracteristicas que definen el equipo de medida y su aplicacién (17).

* Rango de medida: Define los valores minimo y maximo de lectura para los que el
instrumento fue disehado.

* Alcance: Es la diferencia entre el valor maximo y minimo de la variable de entrada
del instrumento de medida.

* Sensibilidad de la medida: Mide la pendiente o deriva de la recta que relaciona
el mensurando con la medida.

* Exactitud: Capacidad de un equipo de medida de dar indicaciones que se
aproximan al valor verdadero de la magnitud medida.

* Fidelidad: La cualidad que caracteriza la capacidad del instrumento de medida
para dar el mismo valor de magnitud al medir varias veces en unas mismas
condiciones.

Ligada a esto se tienen los conceptos de Repetibilidad y Reproducibilidad
o Repetibilidad: Capacidad del instrumento de repetir el dato

> Reproducibilidad: Capacidad de un instrumento de dar el mismo resultado
en mediciones diferentes realizadas bajo las mismas condiciones, expresada

cuantitativamente en términos de dispersion caracteristica de los resultados
(18).

* Desplazamiento: Se produce cuando existe un error constante sobre todo el rango
de medida.

* Linealidad: Indica el grado de proporcionalidad entre magnitud fisica y la
medida.

* Sensibilidad ante perturbaciones: Mide la variacion maxima de la medida en
relacion con una variacion unitaria de una condicion ambiental.

* Histéresis: Es la propiedad presente en algunos instrumentos de medida que
provoca que la curvatura de medida difiera segtin se hagan las lecturas de forma
ascendente o en sentido descendente.

* Resolucion: Es el minimo de cambio en la entrada para que produzca un cambio
observable en la salida.
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Actualmente si no todos, la mayoria de los equipos e instrumentos de medicion tienen
sensores o transductores que transforman la magnitud que se quiere medir o controlar
en otra, que facilita su medida y pueden estar conectados a un indicador mediante un
convertidor para que los valores puedan ser leidos por una persona.

De ahi viene la parte importante de la sefial de salida y de la magnitud de entrada, como
en el caso de una balanza. Al calibrar se tienen las pesas patrén certificadas con un valor
y una incertidumbre y cuando se carga el plato de la balanza tarda unos segundos en dar
la sefial de salida en el dato de peso.

Métodos para realizar la calibracion instrumental

* Calibracion por comparacion directa, la mas usada en los laboratorios de
analisis, comparando directamente los valores proporcionados por el equipo bajo
calibracion, con los valores proporcionados por un patrén.

En la calibracién se determinan algunas de las caracteristicas para el equipo de
medicidn e instrumento mencionadas anteriormente.

Un ejemplo es mediante la calibracién de una balanza analitica (19).

* Calibracion por transferencia: la comparacion de los valores proporcionados por
el equipo, con los valores proporcionados por un patron, a través de un patrén de
transferencia.

* Calibracién por sustitucion: usa un instrumento auxiliar, con el que se mide
primero el patrén y luego el instrumento de medida. Un ejemplo es la calibracion
de una balanza mediante una balanza calibrada (instrumento auxiliar) con pesas
patrén (14).

* Calibracion por equilibrio o método de punto cero: se utiliza un equipo auxiliar,
pero es un detector de punto cero, permitiéndonos comprobar la igualdad entre
el valor del patrén y el del equipo. Un ejemplo de este tipo de calibraciones es la
calibracion de una balanza de brazos con pesas patrén.
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Calibracion analitica o metodologica

En los instrumentos de medicion analitica la calibracion se realiza mediante diferentes
técnicas cuando la calibracion instrumental no es suficiente (20). En este sentido se
tienen las técnicas analiticas mediante un modelo de linea recta que consiste en encontrar la
recta de calibrado que mejor ajuste a “n” puntos experimentales donde cada punto se encuentra
definido por una variable “x” (variable independiente, generalmente concentracion del analito de
interés) y una variable “y” (variable dependiente, generalmente respuesta instrumental). La recta
de calibrado se encuentra definida por una ordenada al origen (b) y una pendiente (m), mediante
la ecuacion y=m x +b.

* En la calibracion analitica el patron si contienen el analito.

¢ Las técnicas analiticas miden generalmente una propiedad quimica y/o fisica del
analito de interés, relacionandola con su concentraciéon o con otro parametro a
determinar.

Asi en las técnicas electroquimicas se mide diferencia de potencial en las medidas de
pH. En los métodos espectrofotométricos se mide absorcion o emisidn de radiacion con
un detector que proporciona una respuesta en forma de sefial eléctrica. Para transformar
esa medida instrumental en informacion quimica se realiza una calibracién, proceso
mediante el que se establece la relacion entre la propiedad medida y la concentracion
del analito (21).

149




Elementos basicos de las buenas practicas de laboratorio

Técnicas de calibracion analiticas para instrumentos

La calibracion es la parte mas importante en la evaluacion de un instrumento analitico.
Funciona mediante la relacién entre la sefial analitica y la concentracion del instrumento,
para lo cual existen diferentes técnicas.

Las técnicas metodoldgicas que se emplean son:

1. Curva de calibracién o estandar externo
2. Método de adicion de un estandar

3. Meétodo del estandar interno
1.Curva de calibracion con patréon externo.
También llamada curva de trabajo o curva analitica es la representacion de la sefial
analitica frente a la concentracion conocida del analito (MR), preparando disoluciones

de ellos de forma independiente, ajustandola por minimos cuadrados a una recta:

Para que la exactitud sea adecuada, se debe conocer la concentracién de analito en los
patrones y reproducir el blanco de las muestras reales (llamada matriz).

2. Calibracién con adicion de estandar

Este método se emplea para la cuantificacion de muestras con gran efecto de la matriz.
En este método se adicionan diferentes concentraciones conocidas de analito (MR) a
volumenes fijos de la muestra a un volumen final constante y se mide la sefial analitica
de los estandares, asi como de una muestra sin estandar adicionado.

La cuantificacion se hace por extrapolacion.

Este método no elimina interferencias solo las compensa.

3. Calibracion con patron interno. Es para compensar errores aleatorios y sistemdticos

Se selecciona como estandar interno una sustancia diferente del analito con propiedades
similares a las del analito. También puede ser un componente que esté presente en
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una concentraciéon mayor al de la muestra y se adiciona a los estdndares a una elevada
concentracién para considerarse constante. El estandar interno se adiciona a una
concentracion conocida y constante a la muestra y a los estandares del analito.

La matriz debe estar libre de estdndar interno.

La aplicacion de este método consiste en realizar medidas simultaneas de la respuesta del
instrumento al analito y al estandar interno. La cuantificacion se hace por interpolacion.

¢Cuando debe ser calibrado el equipo de medicion e instrumento de medicion?

Todo instrumento de medicion es considerado critico, por lo que al existir un factor
de riesgo en la medicion es importante mantener bajo control ese factor de riesgo
estableciendo intervalos de calibracién adecuados. En el proceso de medicion esta
asociado un grado de incertidumbre. Existe la posibilidad de que un dato fuera de
limite de tolerancia sea leido como dentro de especificacion; asi como, uno que esta
dentro sea leido como fuera de especificacion. Lo cual es un factor de riesgo. Por lo que
para mantenerlo dentro de rango es preferible disminuir ese rango de tolerancia, de tal
manera que el intervalo de calibracion debe ser también disminuido para asegurar la
incertidumbre dentro de limites (22).

La norma ISO 9001:2015 establece que para calibrar un equipo e instrumento se debe
realizar cuando:

¢ Laexactitud o la incertidumbre de medicién afectan a la validez de los resultados
como es en el caso de una balanza ya que efectia la mediciéon directa del
mensurando, es decir cuando los resultados de la incertidumbre han rebasado los
limites de aceptacion.

® Se requiere la calibracién del equipo para establecer la trazabilidad metrologica
de los resultados.

De acuerdo con la norma ISO 17025:2017, el laboratorio debe implementar
un programa de calibraciéon. El primer paso es tomar en cuenta la informacion
proporcionada por el proveedor en el manual del instrumento, cuando éste es nuevo
y no se tiene ningun dato.
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Posteriormente, se elabora un programa de acuerdo con el desempefio del instrumento
y los valores de calibracion obtenidos con sus incertidumbres. El usuario establece la
programacién de la calibraciéon de acuerdo con sus necesidades, en funcion del uso
cotidiano que tenga el equipo e instrumento y los valores que se tengan en los resultados
de las calibraciones realizadas y la verificacion que forma parte de la confirmacion
metrologica.

Factores que influyen en la determinacion del intervalo de calibracion

e Recomendacién del fabricante.

e Recomendacién de un laboratorio nacional.

¢ Uso continuo.

¢ Efectos del medio ambiente (temperatura y humedad).
¢ Incertidumbre.

e Error maximo tolerado.

El fabricante recomienda un intervalo de un afio. En relacion con la garantia que da el
fabricante para asegurar las especificaciones en ese lapso. Pero este intervalo dependera
de los factores anteriormente mencionados por lo que puede cambiar ese dato.

En México, la reglamentacion establece que los instrumentos que intervienen en
transacciones comerciales, asi como aquellos que intervienen en actividades de
alto riesgo, sean seguros y exactos por lo que se deben regular y calibrar o verificar
a intervalos establecidos. Entre esos instrumentos estan: los instrumentos para pesar
de bajo, mediano y alto alcance de medicién, sistemas para medicién y despacho de
gasolina y otros combustibles liquidos, medidores para gas natural o L.P. con capacidad
maxima de 16 m3/h con caida de presiéon maxima de 200 Pa (20,40 mm de columna de
agua), relojes registradores de tiempo y taximetros electrénicos.

Métodos para determinar intervalos de calibracién

Estos métodos estan basados en la guia ILAC -G24-OIML D10 (23), la cual recomienda
métodos con técnicas graficas y estadisticashaciendouso delosresultadosen calibraciones
previas para estimar la tendencia en su comportamiento y poder determinar intervalos
de calibracion
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Ajuste automatico en escalera. Cada vez que un instrumento es calibrado, el
intervalo de calibracion es extendido si el instrumento esta dentro de tolerancia,
o reducido si el instrumento esta fuera de tolerancia. De esta manera se produce
un ajuste rdpido de los intervalos de calibracion sin esfuerzo administrativo.
Donde la tolerancia es la diferencia entre el rango de error permitido por la
normatividad. Carta de control (tiempo calendario). Para estimar el intervalo
de calibracion es necesario determinar la tolerancia y deriva de la balanza en un
punto de calibracion con la mayor desviacion dentro del alcance de medicién.
Puntos significativos de calibracién son escogidos y los resultados son graficados
con respecto al tiempo. En estas graficas se calcula la deriva, estabilidad y el
intervalo de calibracién adecuado.

Deriva instrumental (3): Variacion continua o incremental de una indicacion a lo
largo del tiempo, debida a variaciones de las caracteristicas metrologicas de un
instrumento de medida.

Tiempo en “uso” Este esuna variacion delos métodos anteriormente mencionados.
El método basico se mantiene sin cambios, pero el intervalo de calibracion es
expresado en horas de uso.

Verificacion en servicio o prueba de “caja negra”. Parametros criticos de
instrumentos complejos son verificados frecuentemente contra un patron de
verificacion portatil o “caja negra”. Si el instrumento es encontrado fuera de
tolerancia, entonces se realiza una calibraciéon completa.

Aproximacion estadistica. Cuando un niimero grande (grupo) de instrumentos
idénticos son calibrados, el intervalo de calibracion puede ser determinado con
métodos estadisticos.
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5. Método de regresion. Se modela la deriva y estabilidad de la medicién de un
instrumento de medicién en los puntos criticos de control mediante una regresion
lineal que se estima por minimos cuadrados, lo cual permite predecir el intervalo
de calibracién del instrumento de medicion.

IMPORTANTE. Se debe mantener una etiqueta o registro de calibracién para cada
equipo de medida por separado. Cada etiqueta debe demostrar que el instrumento es
capaz de realizar medidas dentro de los limites designados (17).

Estas etiquetas deben contener, al menos la siguiente informacion:

* Una descripcion del instrumento y una identificacion tinica.
* La fecha de calibracién.
* Los resultados de la calibracion.

¢ Elintervalo de calibracion, ademas de la fecha de la préxima calibracion.

En una calibracién de rutina es posible que lol que se deba realizar es un ajuste a
los intervalos de calibracién iniciales, para optimizarlos en funcién de los resultados
obtenidos. Pueden ampliar o disminuir los intervalos o bien no ser necesaria una
calibraciéon completa y solo requerir una limitada, tomando en cuenta la deriva del
instrumento que es la variacion lenta de una caracteristica metroldgica de un instrumento
de medida (VIM).

m Ajuste

;s

r 4

y 10—
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Ajuste: Es el conjunto de operaciones sobre un sistema de medidas para que proporcione
indicaciones prescritas, correspondientes a valores dados de la magnitud a medir (VIM).
Es decir, son las operaciones realizadas a un equipo de medicién para corregir una
posible desviacion.

Nota 1. Diversos tipos de ajuste de un sistema de medicion son: ajuste a cero, ajuste del
offset (desplazamiento) y ajuste de la amplitud de escala (denominado también ajuste
de ganancia).

Nota 2. No debe confundirse el ajuste de un sistema de medicién con su calibracién, el
cual es un requisito para el ajuste.

Nota 3. Después del ajuste de un sistema de medicion, este usualmente debe ser calibrado
nuevamente.

Cuando un equipo e instrumento resulta no conforme saliendo de las especificaciones
se debe retirar e identificar para evitar que se emplee, hasta que se realicen las acciones
correctivas necesarias, generando un registro e informe para que se realice un ajuste y
una posterior recalificacion y calibracion.

m Verificacion metrolégica

Un dato de calibracion no es eterno.

Una vez que se realiza la calibracion de un equipo de medicién ;Cudnto tiempo tiene que
pasar para seguir teniendo confianza en los datos o resultados emitidos por el equipo
considerando que a lo largo del tiempo puede sufrir alteraciones debido a deterioros
provocados por caidas, golpes, uso incorrecto, o fallas?

En ocasiones esos cambios pueden suceder hasta un dia después de haber realizado
la calibracion y si la préoxima calibracion de acuerdo con el programa de calibraciones
fuera en seis meses o un afio después. ;Qué pasaria con nuestros datos?

Tanto en una instituciéon educativa donde los equipos e instrumentos de medicion
son ocupados por muchos alumnos, con objetivos de aprendizaje como en el area de
investigacion cuando realizan una tesis, es importante que se obtengan datos confiables
y reproducibles.
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En los laboratorios de una institucion, con varios alumnos, es posible que algunos no
sigan los procedimientos de trabajo al usar un instrumento de uso cotidiano como es
una balanza. Por lo que la validez de una calibracion después de unos dias de trabajo se
vera comprometida por el mal uso.

La verificacion forma parte de la confirmacion metroldgica y es uno de los requerimientos
de calidad que establece normatividad mediante inspecciones, para asegurar el
funcionamiento dentro de requisitos. Pero también forma parte del trabajo en el
laboratorio para dar certeza y confiabilidad en los resultados.

Definicion de verificacion

De acuerdo con la norma ISO 17025:2017 y con el VIM es: Aportacion de evidencia objetiva
de que un elemento dado satisface los requisitos especificados (3,24).

EJEMPLO 1. La confirmacién de que un material de referencia declarado es homogéneo
para el valor y el procedimiento de medida correspondientes, para muestras de
masa de valor hasta 10 mg.

EJEMPLO 2. La confirmacion de que se satisfacen las propiedades de funcionamiento
declaradas o los requisitos legales de un sistema de medida.

EJEMPLO 3. La confirmacion de que puede alcanzarse una incertidumbre objetivo.

Nota 1. Cuando sea necesario, se debe tener en cuenta la incertidumbre de medicion.

Nota 2.  El elemento puede ser, por ejemplo, un procedimiento de medicion, un material,
un compuesto o un sistema de medicion.

Nota 3. Los requisitos especificados pueden ser, por ejemplo, que se cumplan las
especificaciones del fabricante.

Nota 4. En metrologia Legal, la verificacion, tal como la define el Vocabulario
Internacional de Metrologia Legal (VIML), y en general en la evaluacién
de la conformidad, puede conllevar el examen y el marcado y/o emisidon
de un certificado de verificacién para un sistema de medicion.

Nota 5. No deberia confundirse la verificaciéon con la calibracion. No toda
verificacion es una validacion.
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Nota 6. Enquimica, la verificacién de laidentidad de la entidad involucrada, o de
la actividad, requiere una descripcion de la estructura o las propiedades
de dicha entidad o actividad.

COFEPRIS, CCAYAC la define como al procedimiento de prueba aplicado reqularmente a un
sistema para demostrar consistencia en su respuesta (10).

¢ Lo primero que hay que retomar es que una calibracion no es una verificacion.

* Esla demostracién mediante evidencias de que el aparato de medicion satisface
los requisitos (fabricante) y por lo tanto demuestra consistencia en los datos
emitidos o en su respuesta.

La norma ISO 17025 en el numeral 7.7.1 establece que el laboratorio debe contar con
un procedimiento para hacer seguimiento de la validez de los resultados. Los datos
resultantes se deben registrar de manera que las tendencias sean detectables, pudiendo
aplicar técnicas estadisticas para la revision de resultados.

* Cuando sea apropiado se deben realizar comprobaciones funcionales del equipo de
ensayo y de medicion.

® Se deben usar patrones de verificacién o patrones de trabajo.

® Se deben realizar comprobaciones intermedias en los equipos de medicién

De tal forma que se deben realizar comprobaciones (verificaciones) durante el periodo
que transcurre entre dos calibraciones. Estas actividades son la verificacién del estado
calibrado empleando procedimientos y usando patrones de verificacion también
llamados patrones de trabajo.

De tal forma lo que se pretende es determinar si el equipo de medicion se encuentra
dentro de los limites de error maximo permitido, lo que da el cumplimiento a la
verificacion metroldgica y también a criterios de evaluacion de la conformidad (25).

Para ello se deben realizar comparaciones de los datos con un patréon de trabajo, para
obtener resultados de medicién que van a tener un grado de incertidumbre asociada.
Después con esos valores se hace la verificacion de que los requisitos se satisfacen, es
decir que el equipo cumple. Se toman en cuenta las condiciones ambientales como es
temperatura, humedad, densidad del aire, presion atmosférica, asi como las condiciones
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de nuestros equipos e instrumentos, cuando se realizan esas verificaciones ya que
pueden influir en los resultados.

En la verificacién hay que tomar en cuenta los errores. Recordemos que hay dos tipos
de error, el sistematico y el aleatorio. Los errores sistematicos se pueden eliminar o
corregir. En cambio, el error aleatorio no se puede eliminar, pero se puede disminuir
con el nimero de repeticiones y con el adiestramiento o formacién del operador.

En una verificacion es importante que se empleen puntos de interés de un usuario,
es decir, aquellos que corresponda a los intervalos de trabajo involucrados con
ciertas especificaciones y con mayor preocupacion, para garantizar la confianza en el
instrumento en ese rango.

Consideraciones metodologicas en la verificacion:

¢ Costos involucrados.

* Fechay datos de la ultima calibracion realizada.
¢ Tomar en cuenta el mensurando.

* Factores ambientales de influencia.

* Exactitud en los puntos de control.

* Caracteristicas del marco de pesas:

El valor del error maximo permitido de las masas debe ser menor a 1/3 del error
maximo permitido por la balanza. Es decir, dividiendo en tres el error maximo
permitido, el error maximo permitido del marco de pesas no debe ser mayo a un
tercio de ese error maximo permitido.

Para balanza analiticas deben ser clase F1.
¢ Limpiar el equipo perfectamente con alcohol al 70%.

* Ambientar las pesas a las condiciones de verificacién 30 minutos antes de realizar
la determinacion.

* Dejar estabilizar la balanza el tiempo que indique el fabricante.
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® Determinar la veracidad empleando por lo menos tres pesas calibradas dentro del
rango de la escala (valor minimo, valor medio y un valor maximo), por ejemplo:
10 mg, 100 g y 200 g.

* Realizar tres lecturas de cada pesa.
¢ Calcular el error.

® Determinar la precision empleando los datos obtenidos de la prueba de veracidad.

Con esta actividad de verificacién entre calibraciones se podra conocer si el instrumento
esta dentro de los limites de error maximo permitido y obtenido durante la calibracion.

Si los rangos de error se encuentran dentro de los limites permitidos, al término de la
verificacion se debe colocar una etiqueta que indique “VERIFICADO”.

Una actividad complementa a otra para dar certeza y confianza en los resultados y
permitira saber cuando se requiere una calibracién antes de la programada si es que
los resultados estuvieran fuera de especificaciones para poder dar un ajuste en caso
necesario y posterior a este una nueva calibracion.

cComo realizar el programa de verificacion?

Asi como debe haber un programa para calibraciéon también debe haber un programa
de verificacion.

® Muchos laboratorios realizan esta actividad antes del uso del dia, por lo tanto,
se documenta de esta manera. En el caso de nuestros laboratorios en la FES
Zaragoza, es una actividad que se debe realizar de esta forma por la gran cantidad
de alumnos que ocupan las balanzas.

¢ Tomando en cuenta las determinaciones que se realicen por dia y cantidad de
usuarios.

¢ Por la experiencia.

* Una propuesta para esto lo da Remedi (2011), donde hace hincapié en la
importancia de tomar en cuenta cuantas determinaciones se realizan al dia por
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el equipo e instrumento, debido a que entre mas determinaciones se realicen la
posibilidad de afectar el estado calibrado es mayor.

Dentro de los instrumentos que es obligatorio verificar por reglamentacién en México,
son las balanzas. Con el fin de verificar el correcto funcionamiento para asegurar la
confiabilidad y seguridad en diversas actividades, pero principalmente por las
actividades comerciales.

EXXRD 1razavilidad

De acuerdo con la Real Academia Espafiola (RAE) trazabilidad significa:

* Posibilidad de identificar el origen y las diferentes etapas de un proceso y
distribucién de bienes de consumo.

¢ Reflejo documental de la trazabilidad de un producto

* Propiedad de un resultado de medida que permite relacionarlo con una referencia superior
mediante una cadena documentada de calibraciones.

Como se puede observar el altimo significado estd mas relacionado a nuestro tema, pero
¢y la metrologia? sigamos leyendo.

El concepto de trazabilidad metrologica tiene tal importancia debido a que asegura
la comparabilidad de los resultados de las mediciones tanto nacional como
internacionalmente.

La norma ISO 17025 dispone en el numeral 6.5.1 que el laboratorio debe establecer y
mantener la trazabilidad metroldgica de los resultados de sus mediciones por medio
de una cadena ininterrumpida y documentada de calibraciones, cada una de las cuales
contribuye a la incertidumbre de medicién, vinculdndolos con una referencia apropiada
(24).

El VIM 2012 (3) define a la trazabilidad metrolégica como: Propiedad de un resultado
de medida por la cual el resultado puede relacionarse con una referencia mediante una cadena
ininterrumpida y documentada de calibraciones, cada una de las cuales contribuye a la
incertidumbre de medida.
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La trazabilidad se establece considerando y asegurando lo siguiente:

a) la especificacion de la magnitud a medir.
b) Cadena ininterrumpida documentada de calibraciones
¢) laincertidumbre de medicién en cada paso (eslabdn) de la cadena de trazabilidad

d) Cada paso de la cadena se lleva a cabo con métodos apropiados con los resultados
de mediciones y con las incertidumbres asociadas registradas.

e) ellaboratorio que lleva mas de una etapa enla cadena debe proporcionar evidencia
de su competencia técnica.

La Cooperacion Internacional de Acreditacion de Laboratorios, ILAC (por sus siglas en inglés)
es el maximo organismo internacional de cooperacion para laboratorios y unidades
de verificacion (organismos de inspeccidn) acreditados. Este organismo considera que
los elementos necesarios para confirmar la trazabilidad metrolégica son: una cadena
de trazabilidad metroldgica ininterrumpida a un patrén internacional o a un patrén
nacional, una incertidumbre de medida documentada, un procedimiento de medida
documentado, una competencia técnica reconocida, la trazabilidad metrolégica al SI'y
los intervalos entre calibraciones o recalibraciones.

161



Elementos basicos de las buenas practicas de laboratorio

Concretando los elementos para confirmar la trazabilidad metroldgica se tiene lo

siguiente:

La trazabilidad de resultados se caracteriza por una cadena de trazabilidad que es
una sucesion de patrones y calibraciones que relacionan un resultado de medida
con una referencia. Definida mediante una jerarquia de calibracion, observando
esa jerarquia en la Figura 4.7, que muestra la estructura de trazabilidad en México
con el CENAM (26).

Una cadena ininterrumpida de comparaciones. Iniciando con los patrones
nacionales o internacionales, terminando con el valor del resultado de una
medicion realizada por el usuario de un laboratorio.

Incertidumbre de la medicion. En cada paso de la cadena de trazabilidad debe
ser calculada.

Documentacion. Se deben seguir procedimientos y los resultados deben ser
registrados como parte de la BPL.

Competencia. En este sentido los laboratorios deben demostrar su competencia
técnica, mediante acreditacion ante organismos acreditados y certificados
actualmente por la LIC.

Referencia al sistema Internacional de Unidades. La cadena ininterrumpida
de comparaciones debe tener como punto tnico de origen a los patrones de la
maxima calidad metroldgica, utilizados para la realizacién de las unidades de
medida del Sistema Internacional (SI).

Pero ;qué pasa cuando no hay referencia directa al SI?

No todos estan referenciados de igual forma al SI, ya que va a depender del tipo de

material de referencia, pero existe por convenio internacional unidades designadas

para esos materiales de referencia trazdndolos al SI y poder seguir con la cadena de

trazabilidad como pasa con las referencias de material bioldgico.

Como se puede observarenla figura4.7 laincertidumbre disminuye o es menor amedida

que se sigue la cadena de trazabilidad del usuario al patréon primario. Pero también

quiere decir que en cada eslabon de la cadena se va a aumentar una incertidumbre del

patrén primario hasta llegar al usuario (industria, laboratorio, academia).
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La trazabilidad de las mediciones en el pais sigue una estructura piramidal. Los
patrones nacionales que mantiene el CENAM estan en el parte superior y su exactitud
se disemina a los usuarios por medio de laboratorios secundarios de calibracion. El
ancho de la piramide es representativo de la incertidumbre de las mediciones y del
numero de mediciones que se realizan en cada nivel.

Figura 4.7. Estructura de trazabilidad en México con el CENAM, muestra la
disminucion de incertidumbre hasta llegar al patron primario (26).

éPara qué sirve conocer la trazabilidad?

Permite asociar la informacién de la calibracion con sus valores y sus incertidumbres a
partir de los patrones calibrados y certificados, lo que permitird la confiabilidad de los
datos de la exactitud y precision del instrumento y por lo tanto en los datos emitidos en
una medicién.

Una trazabilidad realizada correctamente permite garantizar los resultados, asi como las
incertidumbres que se asignan.
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m Incertidumbre

No existen las medidas perfectas. Durante la realizacién de mediciéon se emplean

métodos directos o indirectos, pero en todos existen influencias que se suman a los
valores de medida, provenientes de diversas fuentes lo que impide saber con certeza
el valor verdadero de una magnitud. Toda medicidén lleva implicita una incertidumbre.

¢Qué es incertidumbre?

Cuando se oye hablar de incertidumbre lo primero que llega a la cabeza es duda, donde
hay una falta de certeza.

De acuerdo con el diccionario de la Real Academia Espafiola es: Falta de certidumbre y
la certidumbre es certeza

De acuerdo con el Vocabulario Internacional de Metrologia es el parametro no negativo
que caracteriza la dispersion de los valores atribuidos a un mensurando, a partir de la
informacion que se utiliza. Es decir, todas las fuentes de error que intervienen en una
medicion afectando al dato final, de tal forma que es importante identificar las fuentes
de incertidumbre en una medicién analitica.

Moro, 2010 lo define como el parametro cuantificador de la precisién de un instrumento
(27).

Algunos ejemplos de fuentes de incertidumbre se ven en la figura 4.8, asi como la
definicion del mensurando que es el atributo que se desea medir de un fenémeno,
cuerpo o sustancia.

Ejemplos de mensurando pueden ser: Una densidad o la concentracién de bilirrubina
en la medida de la concentracion de hemoglobina en una muestra de plasma sanguineo,
esta es una medicion de caracter biologica.

Influyendo todas esas fuentes de error en el resultado de la medicidén, asi como en la
incertidumbre total.
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Figura 4.8. Algunas fuentes de incertidumbre (Creacion propia).

Cada medicién tendra sus fuentes de incertidumbres dependiendo de las caracteristicas
propias de que se trate.

El comité de laboratorios de acreditacion europea EA en su documento EA-4/02 M: 2013
(28) enlista algunas fuentes posibles de incertidumbre:

® Definicion incompleta del mensurando.
¢ Realizacion imperfecta de la definicion del mensurando.

® Muestreo no representativo: la muestra medida puede no representar el
mensurando definido.

e Efectos inadecuadamente conocidos de las condiciones ambientales o mediciones
imperfectas de las mismas.
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* Sesgo personal en la lectura de instrumentos analdgicos.
* Resolucién de instrumentos finitos o umbral de discriminacién.
* Valores inexactos de patrones de medicion y materiales de referencia.

* Valores inexactos de constantes y otros parametros obtenidos de Fuentes externas
y utilizadas en el algoritmo de reduccion de datos.

* Aproximaciones y supuestos incorporados en el método y procedimiento de
medicion.

® Variaciones en observaciones repetidas del mensurando bajo condiciones
aparentemente idénticas.

Estas fuentes no son necesariamente independientes. Algunas de las fuentes enlistadas
se suman a otras de la misma lista.

éPara qué sirve conocer la incertidumbre?

Conocer la incertidumbre reduce los efectos de las contribuciones en la medicion,
permite la mejora de la calidad, controlar niveles de riesgo, identificar puntos de mejora
y disminuir errores.

Para cuantificarla existe dos métodos (29): El método de evaluacion A se refiere a un
analisis estadistico a partir de una serie de observaciones repetidas y se estima con base
en la dispersion de los resultados individuales, pudiendo ser mediante su desviacion
estandar. EI método tipo B es aquella que se evalua empleando diferentes fuentes de
informacion, por ejemplo:

¢ Certificados de calibracion.

* Manuales del instrumento de medicidn, especificaciones del instrumento.
e Normas o literatura.

¢ Valores de mediciones anteriores.

* Conocimiento sobre las caracteristicas o el comportamiento del sistema de
medicién.
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Mantenimiento

El funcionamiento correcto de un equipo e instrumento no es perpetuo, por lo que estara
sometido a un proceso de mantenimiento que puede ser preventivo en el mejor de los
casos o correctivo cuando se presente algin desperfecto y en algunos casos se puede
tener un mantenimiento de emergencia también llamado “curativo”.

El mantenimiento preventivo es aquel planeado conforme a las especificaciones que cada
equipo posee. Esta informacion generalmente se encuentra en el manual de proveedor.
Al ser un mantenimiento planeado prevé el correcto desempeno asegurando las partes
o consumibles que deben ser adquiridas de forma planificada, evitando que el equipo
deje de funcionar por grandes periodos. Por tanto, este tipo de mantenimiento previene
errores y permite detectar problemas antes de que sucedan.

El mantenimiento correctivo es aquel que se realiza cuando existe una falla. Actualmente
es mas aplicado a equipos controlados por computadoras o a balanzas electrénicas a las
que es dificil realizar un mantenimiento preventivo el cual, dependiendo del uso del
equipo pudiera pasar a ser un mantenimiento de emergencia. Su gran inconveniente es
que puede detener un proceso, un proyecto, un estudio entre otros.

El mantenimiento de emergencia es aquel que se debe realizar de manera inmediata
debido a que el equipo puede ser identificado como de alto riesgo por el proceso que
maneje, por ejemplo, un equipo de control de temperatura para mantener muestras
termosensibles. En este tipo de equipos de alto riesgo es importante contar con un plan
de contingencia o bien un respaldo mediante otro equipo que evite dafios materiales y
humanos.

El contar con equipos calificados, calibrados correctamente, y verificados de forma
continua para asegurar que funcionan dentro de los margenes de error permitidos, asi
como darles un mantenimiento continuo, permite el correcto funcionamiento de éstos y
de los instrumentos de medicion. Lo anterior a su vez permite datos confiables.
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(30)
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m Patrones de medida y materiales de referencia

Nada con exceso todo con medida

Tolén

Toda actividad cotidiana en un laboratorio esta sujeta a mediciones, hasta las actividades
mas sencillas como: el medir una determinada cantidad de un liquido, pesar una
sustancia en una balanza, preparar una solucién volumétrica y valorarla, determinar el
pH de una muestra, todas esas actividades y mas, implican una medicion.

Una definiciéon de medicion de acuerdo con ISO 9000:2015 (31) es:

“Proceso para determinar un valor. Donde el valor determinado generalmente es el valor de una
magnitud”.

Y el proceso de medicion es:
“Conjunto de operaciones que permiten determinar el valor de una magnitud”.

Este proceso siempre esta sujeto a un grado de incertidumbre.
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Los laboratorios que realizan actividades analiticas y procesos controlados deben
emplear equipos e instrumentos de medicién en condiciones dptimas de trabajo y
en funcionamiento correcto. Por lo que es necesario determinar si el resultado o dato
obtenido mediante ellos es confiable para dar certeza en los dictdmenes emitidos al final
de un analisis. Para esto, se realizan actividades que implican una calificacion, calibracion
y verificacién, empleando patrones trazables a patrones nacionales e internacionales.
Por tanto, es importante definir que es un patrén y como se clasifican.

¢Qué es un Patron de medicion y como se distingue?
De acuerdo con el Vocabulario Internacional de metrologia (VIM) (32), un patron es:

“Realizacion de la definicion de una magnitud dada, con un valor determinado y una incertidumbre
de medida asociada, tomada como referencia”.

El CENAM, en una de sus guias lo define como:

“Medidas materializadas, instrumentos de medicién, materiales de referencia, o
sistemas de medicion destinados a Definir, Determinar, Conservar o Reproducir, una unidad
o0 uno o mds valores de una magnitud que sirva como referencia” (32).

Ejemplos de patrén

¢ Patron de Masa de 1 Kg;

* Una Resistencia Patron de 100 €);

* Un electrodo de referencia de hidrégeno;
e Un Patréon Atdmico de Frecuencia;

* Una solucion de referencia de cortisol en el suero humano, que tenga una
concentracion certificada;

¢ Un Bloque patrén de 100 mm.

Existen una clasificacion de patrones de medida de acuerdo con sus caracteristicas de
precision tomando en cuenta: acuerdos, convenios, procedencia, pureza, uso y traslado.
Ver en el Cuadro 4.1.
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Un patrén se utiliza frecuentemente como referencia para obtener valores medidos e
incertidumbres de medida asociadas para otras magnitudes de la misma naturaleza,
estableciendo asi la trazabilidad metrologica, mediante calibracién de otros patrones,
instrumentos o sistemas de medida.

Incertidumbre de medida: es el pardmetro no negativo que caracteriza la dispersion de los
valores atribuidos al mensurando (magnitud que se desea medir) (32).

La frase “no negativo” en la definicién, es para resaltar la importancia de la incertidumbre como
valor intrinseco de la medicion (33).

Cuadro 4.1. Patrones de medida clasificacion y definicion (VIM, 2012).
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En otras palabras, la incertidumbre es la falta de certeza y por lo tanto es la duda en las
mediciones. El valor verdadero de la magnitud se considera tinico, pero en la practica
es imposible de conocer. Esto significa que no hay mediciones exactas y nunca se sabra
cual es el valor verdadero en una medicion, ya que siempre estaran sujetas a fuentes de
error que pueden influir en los valores obtenidos. Por lo tanto, una medicién siempre
tendra una incertidumbre.

Esas fuentes de error son los factores que afectan la certidumbre de la medida y que
proporcionan variabilidad en sucesivas medidas de la misma magnitud.

Errores sistematicos: Debidos a defectos del método o del instrumento cuando la lectura
no regresa a cero y es necesario un ajuste, entre otros. Se pueden disminuir o eliminar.

Errores aleatorios: Debidos a causas imposibles de controlar. Por ejemplo, cambios de
temperatura, humedad, entre otros. No se pueden eliminar.

Materiales de Referencia (MR)

La mayoria de las actividades rutinarias dentro del laboratorio analitico o de Control
de Calidad se enfocan en aplicar diferentes métodos de andlisis y emplear materiales de
comparacion que garanticen que los datos obtenidos sean correctos, y a la vez indiquen
los rangos de error con que se esta trabajando, de esta manera se tiene seguridad en los
resultados independientemente si son o no favorables, estos materiales de comparacion
son los materiales de referencia.

Uno de los elementos importantes en las Buenas Practicas de Laboratorio es el uso de
materiales de referencia (MR) para garantizar la confiabilidad de los ensayos o andlisis
llevados a cabo por el laboratorio analitico o de Control de calidad. Los MR pueden ser
preparados de forma interna o bien adquiridos, pero en ambos casos deben cumplir
con requerimientos que aseguren su confianza, por lo que el productor de un MR debe
demostrar su competencia cientifica y técnica. Los adquiridos deben estar certificados
para asegurar la trazabilidad y confiabilidad.
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éQué es el MR? (32)

El Material de referencia (MR), es material o sustancia suficientemente homogéneo y
estable con respecto a propiedades especificadas, establecido como apto para su uso
previsto en una medicion o en un examen de propiedades cualitativas.

NOTA 1. El examen de una propiedad cualitativa comprende la asignacion de un valor
a dicha propiedad y de una incertidumbre asociada. Esta incertidumbre no es una
incertidumbre de medida.

NOTA 2. Los materiales de referencia con o sin valores asignados pueden servir para
controlar la precision de la medida, mientras que inicamente los materiales con
valores asignados pueden utilizarse para la calibracién o control de la veracidad
de medida.

NOTA 3. Los materiales de referencia comprenden materiales que representan tanto
magnitudes como propiedades cualitativas.

EJEMPLO 1. Ejemplos de material de referencia que representan magnitudes:

a) Aguade purezadeclarada, cuya viscosidad dinamica se emplea para la calibracion
de viscosimetros.

b) Suero humano sin valor asignado a la concentracion de colesterol inherente,
utilizado solamente como material para el control de la precision de la medida.

c) Tejido de pescado con una fracciéon masica determinada de dioxina, utilizado
como calibrador.

EJEMPLO 2. Ejemplos de materiales de referencia que representan propiedades
cualitativas:

a) Carta de colores (Pantone) mostrando uno o mas colores especificados.
b) ADN conteniendo una secuencia especificada de nucledtido.

¢) Orina conteniendo 19-androstenediona.
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NOTA 4. Algunas veces un material de referencia se incorpora a un dispositivo fabricado
especialmente.

EJEMPLO 1 Sustancia de punto triple conocido en una célula de punto triple.
EJEMPLO 2 Vidrio de densidad éptica conocida, en un soporte de filtro de transmitancia.

EJEMPLO 3 Esferas de granulometria uniforme montadas en un portamuestras de
microscopio.

NOTA 5. Algunos materiales de referencia tienen valores asignados que son
metroldgicamente trazables a una unidad de medida fuera de un sistema de
unidades. Tales materiales incluyen, por ejemplo, vacunas a las que la Organizacion
Mundial de la Salud ha asignado Unidades Internacionales (UI).

NOTA 6. En una medicién dada, un material de referencia puede utilizarse tinicamente
para calibracién o para el aseguramiento de la calidad.

NOTA 7. Dentro de las especificaciones de un material de referencia conviene incluir su
trazabilidad, su origen y el proceso seguido.

NOTA 8. La definicién segun ISO/REMCO es analoga, pero emplea el término “proceso
de medida” paraindicar “examen”, el cual cubre tanto una medicion de la magnitud
como el examen de una propiedad cualitativa (32).

La norma ISO 30:2017 (35) tiene 4 Notas de las cuales tres aclaran: E1 MR es un término
genérico; las propiedades pueden ser cualitativas o cuantitativas; su uso puede incluir
la calibracién de un sistema de medicion, la asignacion de valores a otros materiales y
el control de calidad.

Los materiales de referencia tienen diferentes definiciones dependiendo de caracteristicas
metrolégicas, produccidn, obtencién, pureza, como se describen a continuacion:

Material de referencia certificado (MRC). Es aquel que es caracterizado por un
procedimiento metrolégicamente valido para una o mas propiedades especificadas,
acompanado de un certificado de MR que proporciona el valor de la propiedad
especificada, su incertidumbre asociada y una declaracion de trazabilidad metrolégica.
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Material de referencia candidato. Es el material que es destinado a ser producido como
material de referencia que no se ha caracterizado su aptitud para su uso en un proceso
de medicion, que debe ser investigado para determinar si es suficientemente homogéneo
y estable con respecto a una o mas propiedades especificadas.

Material de referencia de matriz. Es aquel que es caracteristico de una muestra real
como los obtenidos de fuentes bioldgicas, ambientales o industriales, por ejemplo:
sangre, suelo, agua.

Estandar de medicion primario. Es aquel que es ampliamente conocido por tener las
cualidades metrolégicas mas altas y cuyo valor de propiedad se acepta sin referencia a
otros estandares de la misma propiedad o cantidad.

Estandar de medicion secundario. Es aquel cuyo valor de propiedad se asigna en
comparacion con un estandar de medicién primario de la misma propiedad o cantidad.

Patron. Medida materializada, instrumento de medida, material de referencia o sistema
de medida destinado a definir, realizar o reproducir una unidad o uno o varios valores
de una magnitud para que sirvan de referencia.

Ejemplos:

e Patron de masa del Kg
* Resistencia patron de 100 W
* Amperimetro patrén

¢ Electrodo de referencia de Hidrégeno.

Patron de trabajo. Es aquel que se utiliza habitualmente para calibrar o controlar
medidas materializadas, instrumentos de medida o materiales de referencia, que deben
estar calibrados con un patrén de referencia. Cuando se emplea para la verificacion
interna y para asegurar que las medidas estan realizadas correctamente se denomina
también patrén control.

En el caso de métodos especificos que necesitan un material de referencia que no se
encuentre en algtin catdlogo, el laboratorio lo puede desarrollar cumpliendo con los
estandares de calidad de la Guia ISO 35:2017 (36) de Materiales de referencia: orientacion
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para la caracterizacién y evaluacion de la homogeneidad y la estabilidad, asi como las
establecidas por la OMS.

Usos de los materiales de referencia

Se usan para la calibracion de equipos de medicién e instrumentos de ensayos
mecanicos, no destructivos y de construccidn, asi como para la evaluacién o validaciéon
de procedimientos de medicion.

Sus usos incluyen la evaluacion de la precision y veracidad de los métodos de medicion,
el control de calidad, la asignacion de valores a los materiales, la calibraciéon y el
establecimiento de escalas convencionales (ISO 33:2015) (37).

El Centro Nacional de Metrologia (CENAM), mantiene los patrones nacionales de
medida, asi como los materiales de referencia certificados, lo que permite la trazabilidad
de las mediciones en el pais, el CENAM desarrolla patrones nacionales y realiza
servicios de calibracion a los laboratorios de calibracion acreditados también llamados
laboratorios secundarios que se encuentran en empresas, universidades y centros de
investigacion.

En las diferentes etapas de un proceso farmacéutico desde el anadlisis de insumos, hasta
productos terminados para evaluar la conformidad de requerimientos de calidad, o
bien en el desarrollo de métodos de anélisis para diferentes objetivos de un laboratorio
analitico, se emplean los materiales de referencia.

Por ejemplo; enla cuantificacion de la concentracion de paracetamol en tabletas se emplea
un método de analisis por espectrofotometria UV/VIS, se requiere una comparaciéon con
un estandar de medicion con una pureza certificada, pero a su vez el equipo debe estar
previamente calibrado con un material de referencia certificado, garantizando el rango
de error con que trabaja el equipo para asegurar que los datos emitidos son confiables,
reproducibles y comparables, permitiendo su trazabilidad.

En un laboratorio farmacéutico se realizan los analisis a muestras, insumos y productos
siguiendo mayormente métodos farmacopéicos y no farmacopéicos, se emplean
sustancias de referencia primarias o secundarias que se encuentren disponibles (8).
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® Sustancias de referencia farmacopéicos. Por ejemplo: FEUM, USP, BP.

* Sustancias de referencia No Farmacopéicos. Son los que no estan referenciados en
la farmacopea.

¢ Sustancias de referencia establecidas por el laboratorio, siempre que estén
caracterizadas de acuerdo con la OMS.

En este ultimo caso la necesidad de una nueva sustancia quimica de referencia surge
cuando existe un método particular para una especificacién para una nueva sustancia o
nuevo producto.

Las sustancias de referencia deben tener un registro y un etiquetado con identificacion
interna del laboratorio para identificarlas y poder emplear las vigentes, pero a la vez
primeras en entrar, descartando las de fecha de caducidad vencidas.

Cuando las sustancias de referencia se preparen en el laboratorio deben tener un
expediente que incluya todas sus pruebas y verificaciones, su fecha de caducidad o de
reanalisis, ademads del nombre y firma del analista.

(Qué requisitos deben cumplir los patrones primarios para analisis volumétrico o
estandarizacion?

¢ Elevada pureza cercana al 100% y el porcentaje de impurezas debe estar entre
0.01-0.02%

¢ Composicién conocida (estructura y elementos que lo componen)

e Estable a temperatura ambiente

* Debe ser posible su secado en estufa

¢ Peso molecular elevado (pudiendo esto no siempre ser necesario)

® Debe reaccionar estequiométrica y rapidamente con la sustancia que va a titular
En el laboratorio analitico es posible existan preguntas con respecto a la forma de empleo

de los MR como se ve en la figura 4.9, por lo que hay que tomar en cuenta algunas
consideraciones.
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Figura 4.9. Preguntas de un analista con respecto a los
materiales de referencia (MR) (Creacién propia).

Consideraciones en el laboratorio para los MR (39)

Para analisis de muestras se debe emplear Materiales o sustancias de referencia primaria
o secundaria de preferencia farmacopéicos cuando estén disponibles y acordes al andlisis.

Los MR pueden ser empleados para la calibraciéon y/o calificacion de equipos,
instrumentos u otros dispositivos.

* Las sustancias de referencia deben tener un registro y un etiquetado con
identificacién interna del laboratorio para identificarlas y poder emplear las
vigentes, pero a la vez primeras en entrar, descartando las de fecha de caducidad
vencidas.

* Deben estar etiquetados con un nimero de identificacion.
* Debe existir un registro de uso de cada SR con los siguientes datos:

1) Numero de identificacion.
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2) Descripcion.

3) Origen.

4) Fecha de recepcién.

5) Designacion del lote u otro cédigo de identificacion interno.

6) El uso previsto de la sustancia o el material (por ejemplo, como una sustancia
de referencia para el infrarrojo o como una sustancia de referencia para
impurezas de cromatografia en capa delgada).

7) Ubicacion del almacenamiento en el laboratorio y las condiciones especiales
de almacenamiento.

8) Cualquier informacién adicional necesaria (por ejemplo, resultados de
inspecciones visuales).

9) Fecha de vencimiento o de reanalisis.

10)Un certificado (declaracion de validez del lote) de la sustancia de referencia
farmacopéica y/o un certificado del material de referencia certificado, que
indique su uso, el contenido asignado si corresponde, y su estado (validez).

11)En el caso de sustancias de referencia secundaria preparadas y suministradas
por el fabricante, el certificado de analisis.

® Asignar una persona responsable de los MR y de las SR.
* Hojas de seguridad de cada SR

* En SR preparadas por el laboratorio debe haber un archivo con; resultados de los
ensayos y verificaciones para establecer la SR incluyendo la firma del analista,
fecha de vencimiento o reanalisis.

¢ Esrecomendable citar enlabitadcora de trabajo analitico el niimero de identificacion
o lote el MR o SR usada.

El anexo 3 del Informe 35 de la OMS (40) describe que procedimientos analiticos exigen
una sustancia de referencia:

“Los procedimientos analiticos que se utilizan actualmente en las especificaciones para sustancias
farmacéuticas y los productos que pueden exigir una sustancia quimica de referencia son los
siguientes:
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La espectrofotometria de infrarrojo (El), sea con fines de identificaciéon o de
cuantificacion;

Los métodos cuantitativos basados. en espectrofotometria de absorcion de
ultravioleta (UV);

Los métodos cuantitativos basados en la aparicion de un color y la medicién de su
intensidad por comparacion instrumental o visual;

. Los métodos basados en la separacion cromatografica con fines de. Identificacion
o cuantificacion;

Los métodos cuantitativos (inclusive los métodos automatizados) basados en
otras técnicas de separacién que dependen del reparto de la sustancia que hay
que determinar entre distintas fases de disolvente, donde la eficiencia precisa del
procedimiento de extraccién puede depender de condiciones ambientales que
varian de un momento a otro y de un laboratorio a otro;

Los métodos cuantitativos, a menudo titrimétricos, pero a veces gravimétricos,
basados en relaciones no estequiométricas;

Los métodos de ensayo basados en la medida de la rotaciéon dptica; y

. los métodos que pueden necesitar una sustancia quimica de referencia formada
por una proporcion fija de componentes conocidos (por ejemplo, isémeros cis-
trans, muestras con picos).

(41)
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(42)

(43)

m Reactivos, Soluciones Reactivas

La pureza de los reactivos es fundamental para la exactitud que se obtiene en cualquier
analisis. En el laboratorio se dispone de distintos tipos de reactivos (solidos, liquidos o
disoluciones preparadas) tal y como se comercializan.

En general, las casas comerciales ofrecen un mismo producto con varias calidades. Es
importante que cuando seleccionemos un reactivo su calidad esté en concordancia con
el uso que se le va a dar. Ademas, todos los reactivos quimicos que se usen deben ser
al menos grado analitico, (40). Para poder trabajar, manejar y resguardar los reactivos
quimicos es importante conocer su informacién general (figura 4.10), asi como sus
propiedades fisicas, quimicas y de toxicidad.
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Figura 4.10. Informacion general de reactivos quimicos.

Clasificacion

En el laboratorio de analisis se utilizan reactivos de calidad analitica que se producen
comercialmente con un alto grado de pureza. En las etiquetas de los frascos se relacionan
los limites maximos de impurezas permitidas por las especificaciones para la calidad
del reactivo o los resultados del andlisis para las distintas impurezas. Dentro de los
reactivos analiticos pueden distinguirse tres calidades distintas (44).

* Reactivos para analisis (PA): Son aquellos cuyo contenido en impurezas no rebasa
el nimero minimo de sustancias determinables por el método que se utilice. Se les
conoce como: “Reactivos grado analitico”.
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* Reactivos purisimos: Son reactivos con un mayor grado de pureza que los
reactivos “para analisis”.

* Reactivos especiales: Son solventes con calidades especificas de una pureza
consistente con el analisis, esto es, para algunas técnicas analiticas, como
cromatografia liquida (HPLC), “grado cromatografico”, para espectrofotometria
(UV), “grado espectroscopico” y asi sucesivamente.

Etiquetado de los reactivos

Todo envase de reactivos debe cumplir con la norma NOM-018-STPS-2015 (45), de
manera legible e indeleble, una etiqueta visible que contenga los 6 elementos conforme
al sistema globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos quimicos
(SGA) (46) como se observa en la figura 4.11:

Figura 4.11. La etiqueta de un producto quimico. Instituto Sindical de trabajo,
Ambiente y Salud. https://istas.net/istas/riesgo-quimico/intervencion-sindical-
frente-al-riesgo-quimico/identificar-los-peligros/la
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¢ Nombre del reactivo y componentes
¢ Informacién del proveedor. Nombre, direccion y teléfono del fabricante.

* Pictogramas elementos graficos de comunicacién de peligros fisicos, ambiental y
para la salud en diamantes rojos.

* Palabra de aviso. Indica el nivel relativo de riesgo “Peligro” o “Advertencia”

* Indicaciones de peligro. Frases relacionadas para los peligros fisicos y para la
salud.

* Indicaciones de precaucion. Consejos de Prudencia y precaucion preventiva y de
reaccion para los Peligros Fisicos y para la Salud, asi como para el almacenamiento
o eliminacién.

Manejo de reactivos

Al trabajar con cualquier reactivo se deben tomar todas las precauciones necesarias para
evitar la contaminacién accidental del mismo. Para ello han de seguirse las siguientes
reglas (38,44):

* Escoger el grado del reactivo apropiado para el trabajo a realizar, y siempre que
sea posible, utilizar el frasco de menor tamarno.

* Tapar inmediatamente el frasco una vez extraido el reactivo, para evitar posibles
confusiones con otros frascos.

* Unavezquesehandejadodeemplearlosreactivosse deberegresarinmediatamente
al sitio designado para su resguardo y no dejarlos en el lugar de trabajo.

* Sujetar el tapon del frasco con los dedos; el tapén nunca debe dejarse sobre el
puesto de trabajo.

* Evitar colocar los frascos destapados en lugares en que puedan ser salpicados por
agua u otros liquidos.

* Nunca devolver al frasco original cualquier exceso de reactivo o de disolucién. Ni
introducir pipetas sucias, se debe vaciar la cantidad necesaria de reactivo en otro
contenedor de vidrio limpio y tomar directamente de €l.
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* Mantener limpios y ordenados los estantes de reactivos y las balanzas. Limpiar
inmediatamente cualquier salpicadura.

* Rotular cualquier disolucion o frasco de reactivo cuya etiqueta original se haya
deteriorado.

e Elusuario debera cuidar que los reactivos, provengan tinicamente de proveedores
acreditados.

¢ Elproveedor debera presentar los justificantes de cualquier forma de acreditacion
que haya recibido.

e Cuando no exista un sistema nacional de acreditacién, el usuario debera
asegurarse de que el proveedor entregue un certificado de analisis que garantice
que el reactivo se ajusta a lo indicado en la etiqueta y su hoja de seguridad.

* Corresponde al usuario comprobar, llegando a acuerdo previo con el proveedor,
que las etiquetas de los reactivos contienen la informacion suficiente para satisfacer
los requisitos especificos de las Buenas Practicas de Laboratorio.

Registro de reactivos

Se debe tener un registro de reactivos en el que se describa la marca, fecha de recepciéon y
fecha de terminacién. Asi mismo, se deben etiquetar los reactivos indicando la fecha de
recepcion, fecha en que se abre por primera vez en el laboratorio y fecha de caducidad.

Si el reactivo sufre alteraciones en sus propiedades a través del tiempo, indicarlo en una
etiqueta por separado.

Los rétulos de todos los reactivos deben especificar claramente: los contenidos, el

fabricante, la fecha de recepcién y, cuando sea apropiado, la concentracién, factor de
estandarizacion, expiracion y condiciones de almacenamiento (44).

(47)
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Disoluciones reactivas

Este tipo de disoluciones se refiere a las mezclas homogéneas que se preparan en el
laboratorio de analisis y que pueden estar en diferentes proporciones de acuerdo con
procedimientos internos del laboratorio, manuales o bien de acuerdo con una farmacopea
vigente u otros requerimientos oficiales de calidad.

Las soluciones se pueden clasificar en

¢ Soluciones reactivo
¢ Soluciones volumétricas
* Soluciones amortiguadoras

¢ Soluciones indicadoras

Metodologia para preparar soluciones.

Una metodologia general para preparar disoluciones reactivas independientemente del
método analitico es como se muestra en la figura 4.12, la informacién que se presenta
esta mayormente referenciada en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

Figura 4.12. Metodologia general para preparar disoluciones reactivas.
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Soluciones Reactivo (SR):

Se identifican por las siglas SR. Los reactivos en solucién acuosa se preparan con

agua grado reactivo (agua de alta pureza). Cuando no se menciona explicitamente el

disolvente, se sobreentiende que se trata de una solucién acuosa.

Las soluciones reactivo deben conservarse en envases bien cerrados.

Una solucion “fresca” indica que la SR tiene una estabilidad limitada y debe ser

preparada en el mismo dia de uso.

En la preparacion de las soluciones reactivo, se siguen los procedimientos marcados en

las publicaciones farmacopéicas y en otra informacién disponible.

Las etiquetas de las Soluciones Reactivo o preparadas en el laboratorio, (ver figura 4.13.)

deberan especificar como minimo la siguiente informacion:

1
2
3.
4

Nombre
Fecha de preparacién
Las iniciales del técnico o analista

La fecha de caducidad o reanalisis, si corresponde

No se deberan utilizar soluciones y reactivos deteriorados o caducos.

Figura 4.13. Ejemplo de etiqueta de una Solucion Reactivo (SR).

La fecha de caducidad para este tipo de soluciones no debe ser mayor a 6 meses, a partir de
su fecha de preparacion. q s'
G-
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Soluciones volumétricas (SV)
Todas las soluciones volumétricas se identifican con las siglas “SV”.

Las soluciones volumétricas preparadas por dilucién deben revalorarse como se describe
para la soluciéon mas concentrada o por comparacion con otra soluciéon volumétrica que
tenga una concentracion conocida cercana de la solucion a valorar, con la solucién mas
concentrada.

La re-estandarizacién de las soluciones volumétricas se basa en su estabilidad, si no esta
indicada en la monografia dependera de la decision del laboratorio.

Las soluciones valoradas (SV) reaccionan cuantitativamente, mol a mol o peso
equivalente, para determinar la concentracion de una sustancia en solucién.

La concentracion de las soluciones valoradas (SV) se debe expresar en términos de
Normalidad (equivalentes quimicos)

Las etiquetas de las disoluciones volumétricas preparadas en el laboratorio (ver figura
4.14) deberan especificar como minimo la siguiente informacion:

Nombre

Concentracion en las unidades correspondientes

Fecha de preparacion y las iniciales del técnico o analista

Fecha de estandarizacion y las iniciales del técnico o analista

S

Referencia de estandarizacién

Figura 4.14. Ejemplo de etiqueta de una Solucion Volumétrica (SV).

La fecha de Caducidad que deben presentar no debe ser mayor a 3 meses.
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Soluciones Amortiguadoras (SA)

Estas soluciones tienen el propdsito de ser utilizadas para llevar a cabo ajustes o mantener
un determinado valor de pH, durante la realizacion de las pruebas establecidas en la
monografia y en los métodos de analisis contenidos en la FEUM.

Estas soluciones se designan con las siglas SA

Soluciones amortiguadoras: Se denominan asi, todos los sistemas de disolucion formados
por acidos débiles y sus sales, bases fuertes o débiles y sus sales, en los cuales, al
adicionar los acidos o bases dentro de ciertos limites, no se produce un cambio notable
en la concentracion de iones hidrégeno.

Capacidad amortiguadora. Se refiere a la cantidad de materia que puede ser afadida a
la solucion sin que cambie de manera significativa su actividad ionica. Se define como
la relaciéon de cantidad de 4cido o de base, en equivalente-gramo por litro, que puede
anadirse a la solucion amortiguadora, antes de que cambie en una unidad, su valor de
pH.

Recomendaciones especiales:

Los reactivos cristalinos se desecan previamente entre 110 y 120°C durante 1 hora,
excepto el acido borico.

Almacenar las soluciones en envases adecuados y herméticos. Usar las soluciones dentro
de un periodo maximo de tres meses.

El agua para preparar todas las soluciones o sus diluciones debe estar libre de didéxido
de carbono.

Soluciones Indicadoras (SI)
Los indicadores se utilizan en las pruebas farmacopéicas y valoraciones para indicar
el punto final de una reaccién quimica en los analisis volumétricos o para indicar las

concentraciones de iones hidrogeno (pH) en una solucién.

Todas las soluciones indicadoras se clasifican con las siglas “SI”.
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Recomendaciones. El agua empleada es destilada, a menos que se indique otra cosa.
Las soluciones indicadoras (SI) deben conservarse bajo las siguientes condiciones:

* En envases de material quimicamente inertes, con cierre hermético, empleando
tapas y retapas que no reaccionen con las sustancias contenidas.

¢ Estando protegidas de la luz.

* Resguardadas en un lugar fresco y seco, a menos que se indique otra cosa para
casos especificos.

Se recomienda establecer un cddigo de colores para la identificacion visual para los
diferentes tipos de disoluciones que se preparen en el laboratorio.

Agua

Elaguase consideraunreactivo, debido a que es el solvente masutilizado en el laboratorio,
tanto para la limpieza del material, como para preparar disoluciones o llevar a cabo
reacciones, por lo que su composicion debe estar perfectamente definida. Se debera
utilizar el grado apropiado para el analisis especifico, como la describen las farmacopeas
y otras normas oficiales de calidad. Ademas, hay que tomar las precauciones necesarias
para que no se contamine durante el suministro, almacenamiento y distribucién. Los
lotes en confinamiento se deberan verificar regularmente para ver que los grados del
agua conservan las especificaciones.

Ademas, el agua es la sustancia mas utilizada en la industria farmacéutica, ya sea como
disolvente o ingrediente para los preparados farmacéuticos, en el lavado de envases o
en las operaciones de limpieza de areas y equipos durante los procesos de fabricacién.

Existen diferentes tipos de agua para uso farmacéutico, las cuales describiremos
brevemente (37,40, 43, 44).

Agua potable. Esta debe cumplir con las especificaciones de calidad establecidas en la
Norma Oficial Mexicana NOM-127-SSAI-1994.

El Agua potable puede emplearse en las etapas iniciales de la sintesis quimica de
las sustancias activas farmacéuticas, asi como en la limpieza general de los equipos
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empleados para su produccion. Se usa como ingrediente en la produccion de agua
purificada.

Agua purificada nivel I. Se prepara a partir de Agua potable, sometiéndola a procesos

combinados de desionizacion, ablandamiento, descloracion y/o filtracion. La destilacion
o el proceso de osmosis inversa en la etapa final también son adecuados para la
produccién de agua purificada nivel 1.

Se emplea en la fabricacion de principios activos, productos orales y topicos, dvulos y
supositorios, lavado de envases y limpieza de equipo.

Agua purificada nivel 2. Se usa como ingrediente en la fabricacion de productos

farmacéuticos, que requieren alta pureza microbioldgica, excepto cuando se requiere
agua para fabricacion de inyectables.

Agua para fabricacion de inyectables. Es producida a partir de agua potable que se purifica

en su etapa final por destilacion u otra tecnologia que demuestre la eliminaciéon de
sustancias quimicas, microorganismos y endotoxinas y que no contiene sustancias
adicionadas.

Agua estéril para uso inyectable. Es producida a partir de agua para fabricacién de
inyectables. Esterilizada y envasada adecuadamente en recipientes de plastico o vidrio
tipo I o II con volumen maximo de un litro y esterilizada técnicamente por un método
validado. Generalmente se usa como diluyente de preparaciones parenterales.

Agua bacteriostdtica estéril para uso inyectable. Es agua producida a partir de agua para

la fabricacion de inyectables. Esterilizada y envasada adecuadamente. Contiene uno o
varios agentes antimicrobianos. Se emplea como diluyente de preparaciones parenterales
y generalmente esta en envases de dosis individuales de 1 a 30 mL.

Agua estéril para irrigacion. Es agua producida a partir de agua para fabricacion de

inyectables. Es esterilizada y suministrada en envases de mas de un litro de capacidad y
con disefio especial para vaciado rapido durante su uso.

Agua estéril para inhalacién. Es producida a partir de agua para la fabricacion de

inyectables. Esterilizada y envasada en recipientes adecuados. Se usa en inhaladores o
para preparar soluciones para inhalacion.
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Inspeccion

Todos los envases de reactivos deben ser inspeccionados para asegurar que los sellos se
encuentran intactos cuando ellos son liberados desde la bodega central y distribuidos a
las unidades. Estas inspecciones deben ser registradas sobre el rétulo, junto con la fecha
y el nombre e iniciales de la persona responsable.

Se deberian rechazar los reactivos que parezcan haber sido adulterados. Sin embargo,
este requisito puede ser excepcionalmente omitido silaidentidad y la pureza del reactivo
respectivo puede ser confirmada por ensayo.

Se debe inspeccionar periédicamente el estado de los reactivos en el laboratorio, para
verificar sefiales de deterioro y tomar las medidas adecuadas en caso de transformacién
quimica.

Almacenamiento

Las existencias de reactivos deben ser mantenidas en un almacén central bajo condiciones
de almacenamiento apropiadas de luz, aire, temperatura y humedad. Contar con
elementos de proteccién, sefalizacién y tener acceso restringido. Para dispensar
reactivos desde envases grandes a pequefos es necesario tener equipo de proteccion
especial para la transferencia de liquidos corrosivos.

El responsable debe vigilar el almacén, su inventario, registrar la fecha de caducidad
de los quimicos y reactivos. Es necesario el entrenamiento en el manejo de sustancias
quimicas con el cuidado y seguridad requeridos.

Ellaboratorio debe proveer salas o areas separadas para el almacenamiento de sustancias
inflamables, fumantes, acidos, bases concentradas, aminas volatiles y otros reactivos tales
como acido clorhidrico, acido nitrico, amoniaco y bromuro. Reactivos auto inflamables
como el sodio y potasio metalicos, deben ser almacenados separadamente.

Los reactivos en reserva se mantendran en un almacén en las condiciones apropiadas:
Temperatura ambiental, refrigeracion o congelacion segtn lo que indique el proveedor,
proteccién de la luz directa del sol, asi como de fuentes de calor (37).
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La estanteria en la que se mantienen los reactivos debe ser de alta resistencia mecénica e
incombustible, con barreras para evitar que caigan los recipientes y pintada o recubierta
de modo que sea fécil de limpiar.

Los reactivos inflamables deben guardarse en refrigerantes a prueba de explosiones.
Los espacios de almacenamiento deben estar bien ventilados para que no se acumulen
vapores.

Organizacion en estanteria

En los estantes inferiores se deben depositar envases pesados o voluminosos, lo mismo
que acidos y bases fuertes. En general, los elementos que presenten mds riesgo, por
corrosion o contacto, deben estar mas abajo.

Los reactivos mas sensibles al agua deben estar lejos de la toma de agua y tuberias, asi
como de los materiales inflamables.

Desecho

Los reactivos se desechan siguiendo las normas nacionales de seguridad y proteccion
al medio ambiente NOM-052-SEMARNAT-2005, siguiendo el procedimiento de
identificacion, clasificacion y los listados de los residuos peligrosos o segun la NOM-
053-SEMARNAT-1993, siguiendo el procedimiento para llevar a cabo la prueba de
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extraccion para determinar los constituyentes que hacen a un residuo peligroso por su
toxicidad al ambiente. Los desechos se deben identificar con las caracteristicas de su
CRETIB (Corrosivo, reactivo, explosivo, toxico ambiental). o con el acrénimo CRIT que
significa Corrosivo, reactivo, explosivo, inflamable y téxico ambiental) asi como con las
leyes:

* Ley General del Equilibrio Ecolégico y Proteccion al Ambiente.
* Ley General para la Prevencion y Gestion Integral de los Residuos.

* Reglamento de la Ley General para la Prevencion y Gestion Integral de los
Residuos.

* Reglamento de la Ley general del Equilibrio Ecolégico y Proteccion al Ambiente
en Materia de Residuos Peligrosos.

* Reglamento de la Ley general del Equilibrio Ecoldgico y Proteccion al Ambiente
en Materia de Evaluacion del Impacto Ambiental.

XA Material de laboratorio

Dentro del material de laboratorio se encuentra todo aquel que es necesario para el
desarrollo del trabajo quimico, fisico y microbiolégico en un laboratorio de anlisis.
Puede ser de vidrio o de plastico de acuerdo con las caracteristicas de las pruebas o
analisis que se desarrollen en el laboratorio ya que algunos reactivos pueden corroer el
vidrio o el metal, por lo que independientemente del material con que este elaborado
(vidrio o plastico) es importante mantener en buenas condiciones de uso.

Material de Vidrio

Es importante seleccionar correctamente el material de vidrio, pues su correcta eleccion
repercute directamente en la medicion analitica, asi como el desarrollo del experimento.
Por tanto, es de vital importancia considerar su correcto uso, manejo y limpieza, para
asegurar en parte, que el volumen medido por el material volumétrico sea el indicado
para evitar contaminacion cruzada en las muestras.
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Clasificacion (37)
El material volumétrico se clasifica de tres formas:

a) De acuerdo con el tipo de material con el que esta fabricado.
b) De acuerdo con su tolerancia, la cual define su exactitud.

¢) De acuerdo con su uso. El material de vidrio volumétrico se encuentra disefiado
para: Entregar y para contener.

La figura 4.15 muestra las subclases, que contiene cada categoria.

Clasificacion por su Tolerancia:

Figura 4.15. Clasificacion del material de vidrio (Adaptado del Manual de Buenas
Practicas de Laboratorio CNM.MRD-PT-008, CENAM, Oct-2007) (46).

8
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Tipo I. Material para medicién de precision aproximada, que a su vez tiene tres clases:

Clase A. Se consideran los articulos volumétricos de mayor exactitud.

Clase B. Son articulos de menor exactitud, ya que la tolerancia de éstos es el doble
que la establecida para los de clase A.

Clase C. Se les llama Material para educacion escolar, se consideran los articulos
volumétricos de menor exactitud y se recomienda su uso como su nombre lo
indica para escuelas.

Nota: La clasificacién: A, B, C se encuentra especificada con una marca en el
material volumétrico generalmente a un lado del valor del volumen.

Tipo II. Material para medicién aproximada. Como lo son los vasos de precipitado, etc.
Consideraciones de uso de acuerdo con su exactitud:

* S5i el método requiere de alta exactitud, usar inicamente material de vidrio clase A,
ya que tiene especificaciones de alta exactitud y dependiendo de laimportancia del
volumen y de su contribucion a la incertidumbre total, requerira o no calibracion.

* Se puede usar material de vidrio clase B y C si se considera que una menor exactitud
en las mediciones no afecta, pero se debe almacenar por separado de la clase A
para evitar confusiones

Clasificacion de acuerdo con su uso:
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Material para entregar: Es aquel que se calibra durante su proceso de manufactura,
para transferir una cantidad establecida de liquido con propiedades similares de
viscosidad y tension superficial al agua. El disefio de este material, una vez que
transfiere el liquido, le permite retener una cierta cantidad de liquido suspendido en
sus paredes y en el caso de las pipetas en la punta. Por ejemplo: Pipetas graduadas,
pipetas volumétricas, buretas.

Material para contener: Es aquel que es llenado a su marca a la cual fue calibrado para
contener un volumen determinado. Lo anterior significa que, si este material fuera
empleado para entregar, este entregaria menos del volumen deseado, debido a que una
cierta cantidad del liquido se retiene en las paredes del recipiente, esta diferencia es
considerable para propdsitos analiticos. Por ejemplo: Matraces volumétricos, matraces
Erlenmeyer, vasos de precipitados.

Consideraciones generales de uso del material de vidrio

El uso inadecuado del material de vidrio durante el proceso de medicién puede ser
critico y contribuir a la incertidumbre total, por esto, se listan las consideraciones
generales del uso del material de vidrio de forma que la incertidumbre sea propia del
desarrollo del proceso de medicién (Figura 4.16).

* Esrecomendable realizar la selecciéon adecuada del material de vidrio de acuerdo
con el proceso de medicidn en el cual vaya a ser empleando, asi como a la exactitud
que se requiera, para obtener resultados de medicion confiables.

® Se debe tomar precauciones de posible contaminacion debida al uso previo del
material en otro analisis. Por esta razon debe lavarse adecuadamente y clasificarse
de acuerdo con su uso.

e Cuando prepare disoluciones en material de vidrio para mediciones analiticas
inorganicas, no almacene las disoluciones por periodos prolongados,
transfiéralas inmediatamente a recipientes de polietileno de baja densidad,
para evitar contaminacion del material de vidrio, sobre todo, si se utiliza material
volumétrico.

* Dejar separadas las juntas, llaves y valvulas esmeriladas después de su uso.
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* Evitar limpiar el material de vidrio con cepillos gastados pues las partes metalicas
del cepillo rayan el vidrio y aumentan las posibilidades de contaminaciéon por
acumulacién de compuestos.

* Evitar poner el vidrio en contacto con disoluciones de acido fluorhidrico o alcalis
concentrados. El hidréxido de sodio y de potasio ataca al vidrio y desgasta las
paredes de los recipientes que los contienen.

Figura 4.16. Consideraciones generales de uso del material de vidrio.

Se recomienda escoger el material de acuerdo con las necesidades de la metodologia
a emplear, asi como a la exactitud que se requiera, para obtener resultados de
medicién confiables.

Consideraciones en la medicion de compuestos o elementos inorganicos

En analisis de trazas, la clase de vidrio utilizado, su limpieza y almacenamiento
son aspectos criticos, debido a que la adsorcién de algunos iones metalicos puede ser
significativa.
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Los cuidados de limpieza del material de vidrio a utilizar en mediciones de compuestos
o elementos inorganicos son de vital importancia para evitar la contaminaciéon de las
muestras a analizar. Una recomendacion que se debe seguir en el proceso de limpieza
es utilizar jabones neutros, reactivos, agua, etc., que no contengan los compuestos o
elementos que se quieran analizar, ya que de esta manera se evita la contaminacién de
las muestras.

Para evitar contaminacion cruzada en las muestras. Se recomienda el uso de teflon
para mediciones de ultra trazas, polietileno de baja densidad para mediciones de
trazas, polietileno de alta densidad y/o polipropileno cuando se realizan mediciones de
concentraciones altas.

Existen dos tipos de contaminacion: contaminacion positiva y contaminacion negativa. La
contaminacion positiva se origina la mayoria de las veces en el proceso de limpieza, y es debida
al tipo de detergentes y reactivos utilizados durante este proceso, los cuales son adsorbidos
por el material que se esta lavando. La contaminacidon negativa, se presenta debida al
que recipiente que contiene la muestra absorbe el analito de interés y esta absorcién depende
de la concentracion de este, se caracteriza también por la pérdida de la concentracion del
analito, dicha pérdida se lleva a cabo a través de las paredes del recipiente.

Material volumétrico

La mayor parte de los materiales volumétricos estan calibrados a 20°C. Considerando
que la temperatura promedio en los laboratorios generalmente es de cerca de 25°C,
para minimizar el error volumétrico se debe mantener esta misma temperatura para
el material volumétrico, las sustancias que se preparan, los disolventes que se utilizan
para preparar las soluciones volumeétricas, el espacio en el que se trabaja y el volumen
final de ajuste.

Para lograr el grado de precision que se requiere en los ensayos farmacopéicos que
usan medidas volumeétricas o cuando se cite la frase “Exactamente medido”, el material
volumeétrico debe ser seleccionado y utilizado cuidadosamente. Por ejemplo, una bureta
debera tener un tamaro tal que el volumen del titulante no signifique menos del 30% del
volumen nominal. Cuando se vayan a medir voliimenes inferiores a 10 mL, se debera
utilizar una bureta de 10 mL o una microbureta.
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El disefio del material volumétrico es un factor importante para asegurar la
exactitud.

Lectura del menisco en material graduado o volumétrico

La lectura del menisco en material graduado y volumétrico se debe realizar de forma
correcta a la altura de los ojos, tomando en cuenta si la sustancia es clara u obscura, ver
figura 4.17.

Figura 4.17. Lectura correcta del menisco en sustancias claras y obscuras.

Limpieza de material de vidrio

La limpieza del material de laboratorio es una de las etapas mas importantes para el
desempeiio de las técnicas analiticas ya que si no hay una buena limpieza es posible que
los resultados sean inexactos, incorrectos o falsos, de tal forma que el procedimiento de

limpieza es muy importante.

Enuna ocasion le preguntaba a un alumno de laboratorio que acababa de lavar su material
de vidrio ;porque su material de vidrio esta triste?, alo que el alumno respondi¢ ;porque
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dice eso? y sefiale su material donde debido a la grasa que tenia parecian lagrimas en el
material. El agua al no deslizarse del vidrio indicaba una mala limpieza.

La limpieza del material utilizado en la metodologia analitica ha sido siempre motivo
de gran inquietud por la importancia que tiene para la confiabilidad y exactitud de los
resultados obtenidos en los analisis.

Se puede definir como material limpio aquel que, al usarse en la metodologia analitica,
no libera sustancias, particulas o microorganismos que puedan alterar los resultados
analiticos.

Los procedimientos de laboratorio requieren métodos exactos y deben incluir una buena
limpieza del material de vidrio para asegurar excelentes resultados de laboratorio. En
todos los casos, el material de laboratorio debe estar fisicamente limpio, sin residuos
quimicos ni grasa, y en muchos casos incluso esterilizado. Toda la cristaleria de clase “A”
que se utilice en la medicién precisa de liquidos debe tener superficies completamente
humectables. Una buena prueba es usar agua destilada y ver si el agua moja todas
las superficies internas por igual. La grasa o los residuos contaminaran y alteraran la
medicion de los liquidos (52).

Las buenas practicas de limpieza también deben ir acompafiadas de una buena
inspeccion de las superficies de vidrio para detectar astillas, grietas o abrasiones que
puedan causar fallas mecdnicas.

cExisten diferentes tipos de limpieza?

n , pu u 1 impieza en el materia vidri rminan n
En efecto, puesto que el tipo de 1 eza en el material de vidrio es dete tee
la calidad de las mediciones analiticas, por esta razon, existen varios tipos de limpieza
que dependen de las sustancias que requieran ser removidas del material de vidrio,
para evitar contaminacion durante el manejo de las muestras y/o determinaciones
analiticas.

* Para mediciones analiticas de compuestos organicos
* Para mediciones analiticas de compuestos inorganicos

* Para mediciones analiticas en determinaciones microbioldgicas
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Limpieza general de material a utilizar en mediciones analiticas de compuestos
organicos

Existen diferentes formas para mantener la limpieza del material de vidrio, la técnica
utilizada, en este caso, referida al uso de material para la caracterizacion de compuestos
organicos. La forma mas simple es utilizando agua destilada y dejar escurrir y secar al
aire el material de vidrio (ver figura 4.18).

Figura 4.18. Limpieza general de material de vidrio
de laboratorio (Creacion propia).
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* Los cepillos utilizados para la limpieza deben estar curvados, para una limpieza
total de los matraces, principalmente en el fondo de estos.

* Lavar el material con una disolucion de detergente al 10 % con agua destilada.

¢ Enjuagar con agua corriente y después con agua destilada eliminando totalmente
el detergente.

¢ El material limpio debe guardarse invirtiéndolo sobre papel secante.

® Otras piezas de material, como condensadores, pueden ser colocados sobre sus
lados laterales dentro de una gaveta limpia.

¢ Ejemplo de la limpieza de una bureta:

e Diluir 2 mL del detergente en 50 mL de agua destilada e introducirlo en la bureta.
® Mantener la disolucion de detergente entre 2 y 1 min.

® Vaciar la disolucion de detergente de la bureta.

¢ Enjuagar la bureta tres veces con agua corriente y varias veces con agua destilada.

En el caso de que la bureta se encuentre bastante sucia se recomienda adicionar una
disolucion de Hidroxido de sodio (NaOH) al 50 % dejando reposar por 5 minutos y
enjuagar con agua corriente y finalmente con agua destilada. Verificado de la eliminacion
total del NaOH, esto se lleva a cabo con adicion de unas gotas de indicador fenolftaleina
en el agua después de enjuague, el agua de enjuague debe permanecer incolora lo que
es indicativo de que el material ha quedado sin residuos de NaOH.

Comprobar la limpieza, dejando escurrir el material, la formacion de gotas en las
paredes de este indican que el material se encuentra sucio de esa zona.

Limpieza con mezcla de peroxidisulfato de amonio

Este tipo de limpieza se utiliza cuando es necesario eliminar materia organica tal como:
acidos organicos y acidos grasos principalmente. Esta mezcla requiere una manipulacion
muy cuidadosa por lo que deben seguirse las medidas de seguridad necesarias. Su uso
se describe a continuacion:

® Lavar previamente el material de vidrio utilizando la técnica de limpieza general.
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¢ Vaciar parte de la mezcla de peroxidisulfato de amonio y dejar escurrir por las
paredes del material de vidrio hasta formar una pelicula homogénea. También se
puede sumergir totalmente el material en la disolucion de la mezcla si el material
estd demasiado sucio o tiene compuestos dificiles de eliminar. La disolucion
de limpieza a base de peroxidisulfato reemplaza a la mezcla cromica, la cual es
carcinogena (2).

* Mantener en contacto por varias horas y si es posible toda la noche el material con
la mezcla.

* Enjuagar con agua corriente cuidadosamente y, posteriormente con agua
destilada.

* Se debe enjuagar exhaustivamente el material para evitar tener residuos de la
mezcla.

Limpieza con mezcla sulfonitrica

Este tipo de mezcla se utiliza cuando se requiere eliminar reactivos dificiles de remover
del material de vidrio, tales como acidos grasos. La técnica de limpieza es igual que para
la empleada cuando se usa la mezcla de peroxidisulfato de amonio.

* Nodebe emplearse estamezcla sila combinacidon de acidos permite la formacion
de compuestos peligrosos con algiin material organico de residuo; por ejemplo,
la reaccion de benceno con esta mezcla es altamente exotérmica y produce un
compuesto peligroso.

* La mezcla se puede usar fria o caliente y en ocasiones el material puede hervirse
en la misma debajo de un extractor de gases.

* Para determinaciones de elementos o en analisis de radiaciones quimicas en
algunos casos es necesario enjuagar con agua bidestilada el material de vidrio.

* Tanto en la manipulacién de la mezcla de peroxidisulfato de amonio como en la
sulfonitrica se deben tomar todas las precauciones necesarias, por ser disoluciones
altamente tdxicas y corrosivas; es importante, por lo tanto, utilizar guantes y
careta durante su manejo.
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Limpieza con solventes organicos

® Cuando el agua es considerada un factor contaminante, se debe eliminar

totalmente del material de vidrio, usando acetona que no sea grado reactivo.

Otra forma de eliminar compuestos organicos, principalmente grasas, es utilizar
solventes tales como: acetona, hexano, etc.

Los disolventes, mas empleados en la limpieza del material de laboratorio son:
Alcohol etilico, alcohol metilico, benceno, éter, cloroformo.

Como regla general, en el caso en que no se trabaje con disoluciones acuosas,
el material de vidrio se debe enjuagar con el solvente que se va a utilizar en el
analisis o mediante un substituto que sea mds econdmico y que no contamine. No
olvidar que es importante que los solventes sean miscibles entre si.

Limpieza con soluciones acidas

* Entre las soluciones acidas mas efectivas para la limpieza del material de vidrio

esta el acido Nitrico caliente y la “mezcla crémica” que se puede utilizar en frio
o caliente. Y que se prepara disolviendo 6.0g de dicromato de potasio o sodio en
la menor cantidad posible de agua calentando hasta completa disolucién y se
diluye con 200 mL de 4cido sulftrico concentrado. Esta solucion se puede usar
varias veces hasta que adquiera un color verde en cuyo caso se debe desechar,
tomando los cuidados que corresponden a soluciones fuertemente acidas. La
mezcla crémica en reposo tiende a formar cristales de acido crémico, los que
se pueden separar por decantacion. El empleo de estas soluciones se reduce a
dejarlas en contacto con el material de vidrio por limpiar. El material asi limpiado
se enjuaga abundantemente primero con agua corriente y finalmente con agua
para uso analitico.

Limpieza con soluciones alcalinas

® Una solucién mas segura en su uso y quizas mas efectiva en su accion limpiadora,

es la de hidroxido de potasio en alcohol, que se prepara disolviendo 40g de
hidréxido de potasio en 200 ml de etanol. Esta solucion actiia mas rapidamente
que la mezcla crémica, por lo que basta dejarla en contacto con las superficies
por limpiar sé6lo algunos minutos. Por otra parte, dada su naturaleza fuertemente
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alcalina, no conviene que su accién se prolongue mucho debido al ataque que
sufre el vidrio. Esta solucién puede conservarse por largo tiempo si se tiene
cuidado de evitar la evaporacion del alcohol y la carbonatacion del hidroxido de
potasio, para lo cual se debe guardar en frascos de plastico cerrados.

* Otros agentes alcalinos como el fosfato disédico al 10%, el fosfato trisddico y
detergentes sintéticos también son empleados con buenos resultados. En todos
los casos, cualquiera que sea la solucion empleada, se recomienda un lavado final,
primero con agua corriente y después con agua para uso analitico.

La accion de estas soluciones tanto acidas como alcalinas es muy enérgica y debe tomarse
precauciones para evitar el contacto con los ojos, la piel o la ropa, en cuyo caso, como
primera medida, se recomienda lavar inmediatamente la parte expuesta con abundante
agua corriente.

(58)

Proceso de limpieza del material a utilizarse en determinaciones analiticas
inorganicas

* Lavar el material, sumergiéndolo en una disolucion de detergente del 2-10 %
(depende del detergente) con agua destilada tibia durante una hora, en caso de
utilizar agua fria déjelo una noche (12 h). El detergente, debe ser libre de fosfatos
y neutro (52).

* Enjuagar con agua corriente y luego con agua desmineralizada o destilada. El
detergente debe eliminarse totalmente.

¢ Comprobar la limpieza, dejando escurrir el material, la formacion de gotas en las
paredes del material indica contaminacion.

* El material limpio debe guardarse invirtiéndolo sobre papel secante.
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* Enjuague con alcohol isopropilico grado reactivo, para eliminar cualquier grasa
que no se haya eliminado en el lavado con detergente.

* Enjuagar el matraz con agua destilada varias veces para eliminar el solvente
(alcohol isopropilico).

* Llenar el material con una disoluciéon de acido nitrico grado reactivo al 20 %
preparada con agua destilada o desionizada y dejarlo reposar por lo menos una
noche (12 h) colocandolo en una campana de extraccion.

* Después de este tiempo desechar la disolucion acida a un recipiente especial, ya
que esta disolucion puede ser utilizada hasta cinco veces para este propdsito (si
su empleo es con material nuevo), posteriormente enjuague con agua destilada o
desionizada hasta eliminacion del acido.

® Llenar el material con agua destilada o desionizada y dejarlo reposar por lo menos
una noche (12 h).

¢ Posteriormente, justo antes de utilizarse desechar el agua y enjuagar el material
dos veces con agua destilada o desionizada recién producida.

Es importante enjuagar rdpidamente el material después de haberlo utilizado para
evitar la contaminacién posterior de nuevas muestras.

Este lavado se realiza casi siempre cuando el material es nuevo (debido a la grasa o
lubricante empleado en su fabricacién), cuando se ha utilizado para muestras de matriz
compleja y cuando se requiere eliminar grasa o manchas dificiles.

Una vez realizada la limpieza acida, se recomienda para los matraces volumétricos que

no vayan a ser empleados inmediatamente, que se conserven llenos de agua destilada o
desionizada hasta el momento de su uso.

Proceso de limpieza del material a utilizarse en determinaciones microbiologicas
Material contaminado en contacto con microorganismos (m.o.).

® Antes de lavar, esterilizar en autoclave 121°C a 15 libras de presion durante 20
min, puede en algunos casos adicionar algin antiséptico o esterilizante como
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cloro o alcohol al 70% dependiendo del grado de riesgo.

Retirar el material solido (medio de cultivo) si es que tiene.

Lavar con detergente biodegradable neutros.

Enjuagar con agua potable para eliminar detergente

Enjuagar con agua destilada.

Secar a 60-70°C hasta que este seco

Preparar para esterilizar (seguir procedimiento interno de laboratorio).

Para esterilizar en autoclave envolver con papel que permita la circulacion de
vapor y es resistente a la humedad, puede ser papel Kraft.

Para esterilizar en horno con calor seco a 160°-200° C de 2 a 4 horas, emplear papel
Kraft o papel aluminio.

Registrar o etiquetar fecha de esterilizacion y su caducidad.

Algunos germicidas quimicos son: Cloro (hipoclorito s6dico), Dicloroisocianuro
sodico, Cloraminas, Diéxido de cloro, Formaldehido, Glutaraldehido, Compuestos
fenolicos, compuestos de amonio cuaternario, alcoholes (Etanol, alcohol
isopropilico en concentraciones acuosas al 70%) yodo y yodoéforos, perdxido de
hidrégeno y peracidos.

La limpieza general para material de vidrio en contacto con material microbioldgico se
muestra en la figura 4.19 (53, 54).
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Figura 4.19. Limpieza de material de vidrio de laboratorio
de microbiologia (Creacion propia).
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Otras limpiezas

La limpieza con equipo ultrasoénico y con calentamiento empleando un detergente suave
son una buena opcion para limpiar trazas en el material de vidrio.

Nota: Si el material se va a utilizar siempre para el mismo tipo de muestras o
determinaciones de compuestos o elementos, el proceso de limpieza posterior no
debe incluir el lavado con detergente.

Secado del material de vidrio

* Se pueden utilizar hornos secadores que operan a una temperatura entre (105-
115) °C, para trabajo rutinario. No se debe mantener el material dentro de los
hornos por periodos largos. Es recomendable secar solo el material enjuagado
con agua.

¢ Antes de colocar el material dentro del horno, se debe separar cualquier junta de
vidrio, tapones esmerilados y llaves. No secar llaves de teflon dentro de un horno
secador.

* El secado de material a utilizarse en determinaciones analiticas inorgdnicas se
recomienda que se realice colocando el material sobre una charola que contenga
suficiente papel absorbente con la boca hacia abajo, para que se escurra el exceso
de agua el tiempo suficiente. La charola debera ubicarse en un lugar limpio libre
de corrientes de aire que puedan contaminar el material con polvo (38).

Nunca introducir el material volumétrico “Clase A” ala estufa ya que la temperatura
propicia la expansion del vidrio y esto provoca que el volumen para el cual se
calibré ya no sea valido
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¢Y el material de plastico?

Generalmente el material de plastico se emplea para trabajar con sustancias corrosivas
al vidrio y metal. Dependiendo del material con que estén elaborados tienen resistencia
quimica y térmica.

Entre sus ventajas esta su bajo peso y su resistencia a la rotura.

Entre los materiales plasticos para productos quimicos se encuentran algunos
termoplasticos como: Policarbonatos (PC), poliamidas (PA), poliuretanos (PU), acrilicos
(PMMA) acrilobutadieno-estireno (ABS), etileno vinil acetato (EVA), acido polilactico
(PLA), entre otros (55).

Igual que con el de vidrio hay material para contener y para entregar:

Material para contener (no son precisos): vasos de precipitado, placas de Petri, tubos de
ensayo, etc.

Material para medir (tienen precision) y entregar: Pipetas, pisetas, probetas, jeringas,
jarras, buretas, etc.

Otros materiales: embudos, pinzas, gradillas, etc.

Para su limpieza es recomendable emplear detergente suave no alcalino, no abrasivo y
enjuagar con agua potable y finalmente con agua destilada

Para eliminar material organico emplear soluciones de hipoclorito de sodio para (56).

Para eliminar grasa emplear disolventes organicos como: acetona, alcohol y enjuagar
con agua potable y posteriormente con agua destilada.

El material de plastico que se emplea en el area microbioldgica, para su limpieza es
necesario esterilizar en autoclave 20 min 121°C a 15 libras, después de usar y antes de
lavar.

Se pueden emplear desinfectantes quimicos como cloruro de benzalconio, formalina,
etanol y compuestos de amonio cuaternario (57).
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Algunos proveedores proporcionan sus recomendaciones de tiempo y temperatura de
esterilizacion para algunos plasticos dependiendo de su composicion.

(44)

(59)
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Seguridad

m Seguridad en el laboratorio

Trabajar en un laboratorio implica una serie de acciones que integran conocimiento,
comportamiento y responsabilidad para la protecciéon individual, protecciéon a los
compafieros de trabajo y proteccion al trabajo que se esta realizando. Pero ;cuando ese
trabajo es en un laboratorio escolar? Implica no solo las acciones de proteccion sino el
proceso de ensenanza en materia de seguridad a los alumnos. El tema de las BPL incluye
varios topicos y uno de esos es la seguridad en el laboratorio el cual es primordial.
Cuando se trabaja con todos los estandares de seguridad el riesgo se elimina o disminuye,
pero cuando se trabaja sin ella es como dice el dicho “jugar con fuego”.

cQueé significa seguridad en un laboratorio?

Significa establecer y cumplir medidas para protegerse contra accidentes. Estas medidas
incluyen capacitacion en seguridad y aplicacion de politicas de seguridad de laboratorio,
planificacion y revision de disefios experimentales, uso de equipo de proteccion personal,
evaluacion de peligros y riesgos.

Tienen como fin monitorear el manejo de los productos quimicos desde el momento en
que se ordenan hasta su salida para su eliminacion final, de tal forma que la seguridad
del laboratorio no es simplemente una cuestion de materiales y equipos, también es de
procesos y comportamientos (1).

Enlalegislaciéon mexicana, el término “seguridad en un laboratorio o de un laboratorio”
no se maneja explicitamente, la Secretaria del Trabajo y Previsién Social (STPS) tiene
como una de sus tareas, “Estudiar y ordenar las medidas de seguridad e higiene
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industriales, para la protecciéon de los trabajadores, y vigilar su cumplimiento” (2). En
la actualidad, la STPS cuenta con 26 Normas Oficiales Mexicanas vigentes en materia
de seguridad y salud en el trabajo. La gran diversidad de normas respecto al tema nos
muestra lo amplio que es el tema de seguridad en un centro de trabajo dentro del cual se
puede enmarcar un laboratorio quimico o farmacéutico.

Aun cuando el concepto seguridad enlalegislaciéon mexicana esta referido a “la valoracion
del beneficio que produce un medicamento frente a sus posibles riesgos en un momento
dado” (3), este esta incluido como un apartado dentro del tema de las buenas practicas
de laboratorio y alude a las medidas, instrucciones, procedimientos o reglas generales
para un trabajo seguro (ver figura 5.1) que cumplan con la legislacion vigente (4).

Figura 5.1. Medidas de seguridad en el laboratorio de control de calidad de los
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, con respecto a vestimenta y areas.
La NORMA Oficial Mexicana NOM-005-STPS-1998 al respecto maneja:

Procedimiento seguro: “secuencia ordenada y logica de actividades para llevar a cabo
una tarea de forma tal que se minimicen los riesgos a los que se expone el trabajador” (5).
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Riesgo potencial: “probabilidad de que una sustancia quimica peligrosa cause dafio a
la salud” (5).

Estos conceptos son mas afines a lo que se enmarca en seguridad en un laboratorio como
parte de las buenas practicas de laboratorio, sin que se explicite el concepto como tal (5).

éPor qué la seguridad en buenas practicas de laboratorio?

A finales de 2008, Sheharbano Sangji, asistente de investigacion en el laboratorio del
Dr. Patrick Harran en UCLA, estaba trabajando con una gran cantidad de ter-butil litio
(tBuLi). Sangji estaba usando una jeringa de plastico de 60 mL para transferir mas de
50 mL de tBuLi, cuando saco el émbolo del cilindro el quimico piroférico se derramd
e incendid su ropa, le provocé quemaduras de segundo y tercer grado en 40% de su
cuerpo. La joven de 23 afios muri6 en el hospital tres semanas después (6,7).

En abril de 2011, el cuerpo sin vida de la estudiante de pregrado de astronomia y fisica
Michele Dufault, fue encontrado en el Laboratorio de Quimica Sterling, con su cabello
enredado a una maquina. La estudiante murié por asfixia segin lo confirmado por el
director de la Universidad de Yale en New Haven, Connecticut (8).

Diversas acciones, actitudes y comportamientos contribuyeron a estos accidentes, desde
el individual, el del laboratorio, el del departamento, la institucion y la propia disciplina.
En el momento del accidente, Sangji: (i) No llevaba una bata de laboratorio y (ii) No seguia
los protocolos de sequridad del fabricante para manipular grandes cantidades de un quimico
piroférico (por ejemplo, la botella del reactivo no estaba sujeta y se usé una jeringa de pldstico en
lugar de vidrio) (figura 5.2).

Figura 5.2. Jeringa de plastico involucrada en el accidente de Sheharbano Sangji (7).
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A pesar de saber que tenia poca experiencia trabajando de forma independiente en
laboratorios de quimica, el Dr. Harran, su supervisor, declar6 que:

“no habia capacitado a Sangji en el manejo adecuado de pirofdricos y que las pautas
técnicas necesarias no estaban disponibles en el laboratorio” (6).

Se determiné que Sangji:

“no leyo ni siquid las instrucciones de seguridad del fabricante para manipular el
reactivo” (6)

En el caso de Michel, ella trabajaba: (i) con el cabello no recogido y (ii) sola en el laboratorio.
Aunado al desconocimiento de medidas de seguridad generales y especificas en el
laboratorio, llevaron a la situacion mortal (7).

GEl laboratorio es un ambiente seguro?

El laboratorio es un entorno complejo. Comprender cémo las acciones pequefias y
aparentemente inofensivas pueden tener un impacto tan grande, ha llevado a establecer
que éstas deben minimizarse.

Se reporta que de 5000 accidentes relacionados con la seguridad en las escuelas
estadounidenses; al menos el diez por ciento estan relacionados con el aula de ciencias
(9), lo cual pone en relieve los riesgos de la falta de aplicacion de las BPL en torno al
rubro de seguridad.
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Unaactitud de “primerolaseguridad” enfatizalanecesidad de seguir los procedimientos,
practicas o reglas de seguridad que estan disefiados para minimizar la exposicion
potencial a los peligros y riesgos. Esta actitud debe ser parte de toda actividad dentro de
un laboratorio y asumirse como una responsabilidad compartida entre los ejecutantes
de los experimentos, los supervisores y personal de gerencia y/o responsables de la
institucién (10).

(11)

La seguridad ha sido dificil de lograr a lo largo de la historia de la ciencia moderna,
incluso cuando se ha definido como objetivo principal.

Muchos cientificos han sido impulsados por un deseo de descubrimiento que a veces
ha superado su preocupacion por la seguridad del laboratorio. Esto fue especialmente
cierto en afios pasados, cuando incurrir en lesiones simplemente se aceptaba como uno
de los costos personales de hacer una diferencia en la quimica (12).

(13)
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Equipo de Proteccion Personal (EPP)

Aunque el publico en general relaciona el EPP con la vida laboral, la realidad es que
todos, alguna vez, hemos usado uno, por ejemplo, usar guantes cuando levantamos un
recipiente caliente. Existen diversos tipos de EPP para diferentes tipos de riesgos, no
obstante, en general sirven para proteger la cabeza, oidos, cara, ojos, aparato respiratorio,
miembros superiores y miembros inferiores (7). Esta connotacion se puede observar
en América Latina como EPP con lo que respecta a Europa se le denomina Equipo de
Proteccién Individual (EPI).

La definicién de EPP por parte de la NOM 017-STPS-2008 es: “conjunto de elementos
y dispositivos, disefiados especificamente para proteger al trabajador contra accidentes y
enfermedades que pudieran ser causados por agentes o factores generados con motivo de sus
actividades de trabajo y de la atencion de emergencias. En caso de que en el andlisis de riesgo
se establezca la necesidad de utilizar ropa de trabajo con caracteristicas de proteccion, ésta serd
considerada equipo de proteccién personal” (14).

éPor qué usar el EPP?

Porque permitira preservar la salud, al reducir la exposicién de los usuarios a los peligros
cuando los controles de ingenieria y administrativos no son factibles o efectivos para
reducir estos riesgos a niveles aceptables.

¢El EPP debe cumplir requisitos?

Si, la NOM-017-STPS-2008 (14), establece las especificaciones que debe cumplir el EPP.
Entre ellas se destaca que el EPP debe:

e Ser de uso exclusivo y personal.

e Presentar condiciones operacionales éptimas para su uso.
e No ser de material sensibilizante o alergizante.

e Considerarse su tiempo de vida media de utilidad.

e Ser esterilizado cuando éste lo requiera.
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Ademas, la norma indica que los criterios de evaluacion para el control sanitario del
EPP estaran apoyados en su mayoria por las especificaciones, alcances y estimaciones en
cuanto a su disefio y elaboracion de los equipos de proteccion personal proporcionados
por el fabricante y los sistemas de pruebas y medidas realizados y aprobados por
organizaciones nacionales e internacionales. Ademas, por los instructivos y manuales
elaborados en las dependencias competentes en la materia.

cQué EPP se debe usar?

Determinar el equipo de proteccién personal, que deben utilizar los usuarios esta en
funcién de los riesgos de trabajo a los que puedan estar expuestos por las actividades
que desarrollan o por las areas en donde se encuentran.

Generalmente se toma en cuenta partes o zonas concretas del cuerpo que estan destinadas
a proteger, entre ellas se pueden distinguir:

Proteccion personal

Diversos accidentes en los centros de trabajo, incluyendo laboratorios se deben a la
ausencia de equipo de proteccion personal (EPP). En los Laboratorios Farmacéuticos
Zaragoza (LFZ) de la FES Zaragoza el alumno debe vestir su EPP. Ver figura 5.3.

Clasificacion del equipo de proteccion personal (EPP):

e Proteccién de cabeza

e Proteccién visual

e Proteccidn respiratoria

e Proteccién de manos

e Proteccidn del cuerpo (vestimenta)
e Proteccién auditiva

e Proteccion de pies
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Figura 5.3. Alumno de LFZ de la FES Zaragoza con
equipo de proteccion personal (EPP).

La tabla Al de la NOM-017-STPS-2008 relaciona las regiones anatdmicas del cuerpo
humano con el equipo de proteccion personal proporcionando una clave asignada a
cada region, asi como los tipos de riesgo a cubrir. Al revisar la tabla Al, se recomienda
también revisar el listado de las normas oficiales mexicanas emitidas por la Secretaria
del Trabajo y Prevision Social para cumplir con los requisitos de seguridad establecidos
en ciertos procesos o actividades; asi como las normas de producto emitidas al respecto.
De acuerdo con esta Norma se da una propuesta para el EPP en los LFZ de la FES-
Zaragoza que se muestra en el cuadro 5.1.
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Cuadro 5.1. Equipo de Proteccion Personal de acuerdo con
la Tabla 1A de la NOM 017-STPS-2008, propuesto para los
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza de la FES-Zaragoza.

Caracteristicas de la vestimenta en profesionales de la salud

Desde el momento en que se realiza la selecciéon de Carrera Profesional en cuanto a
profesional del area de la Salud, se da una identificacion con la bata de Laboratorio,
siendo esta de color blanco. Es importante preparar a cada uno de los profesionales y
técnicos de la salud, en el “saber hacer” y en el “saber ser” (15).
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La vestimenta expresada como material necesario para los alumnos dentro de los
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, en el sexto semestre de la Carrera de QFB, son:
bata blanca, cofia, zapatos, cubrebocas, guantes y lentes de seguridad. Este se encuentra
declarado en el Manual para el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica I, y también se
expresan las generalidades de estos aditamentos de trabajo (16).

éPor qué esta vestimenta?

El uso de este tipo de vestimenta es de caracter normativo y comprende equipos, piezas
o dispositivos que evitan que una persona tenga contacto directo con los peligros de
ambientes riesgosos, que pueden generar lesiones y enfermedades.

La Normas Oficiales donde se establecen los criterios para el uso del EPP en el drea de
salud y reguladas por la Secretaria del Trabajo y Prevision Social son:

e Norma Oficial Mexicana NOM-017-STPS-2008, Equipo de protecciéon personal -
Seleccién, uso y manejo en los centros de trabajo.

¢ NORMA Oficial Mexicana NOM-113-5TPS-2009, Seguridad-Equipo de proteccion
personal - Calzado de proteccién-Clasificacidn, especificaciones y métodos de
prueba (17).

Para llevar a cabo la identificacion y seleccion del equipo de proteccion personal esta
sera con base en la actividad que desarrolle cada trabajador, en funcién de su puesto de
trabajo, se podra seleccionar el equipo de proteccion personal para la regién anatomica
del cuerpo expuesta y la proteccion que se requiere dar.

La Norma Oficial Mexicana NOM-059-S5A1-2015, Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos, establece en cuanto a vestimenta lo siguiente (3):

e Se debe contemplar cuartos para el acceso de personal y para su cambio de ropa
de acuerdo con la clasificaciéon del Apéndice A (Normativo).

e El personal debe portar ropa limpia y adecuada para la actividad que
ejecutard, con las caracteristicas requeridas para la proteccion del personal y
del producto.
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e Los requerimientos de indumentaria para cada area de fabricacion, almacenes y
control de calidad deben estar definidos por escrito.

e Deben existir instrucciones escritas del lavado de la indumentaria, incluyendo
aquélla utilizada en las areas de fabricacion de productos de alto riesgo, en las que
se indique su tratamiento y/o disposicién final.

¢ En el caso de usar indumentaria desechable se debe contar con un procedimiento
para su disposicion final.

e El ingreso de visitantes a las areas de fabricacion y control de calidad debe
controlarse y no comprometer la calidad del producto.

e Los visitantes deben seguir las

¢ Instrucciones relacionadas con la higiene y seguridad personal, incluyendo el uso
de indumentaria, estas disposiciones aplican también para empleados temporales,
contratistas, auditores o alguna otra persona previamente autorizada a ingresar
a las areas.

En el Cuadro 5.2, se muestra el Apéndice A Normativo, donde se indica de acuerdo con
la actividad el tipo de vestimenta obligatoria que se debe usar de acuerdo con la NOM-
059-SSA1-2015.
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Cuadro 5.2. Apéndice A de la Norma Oficial Mexicana NOM-059-
SSA1-2015, para vestimenta de acuerdo con la clasificacion de area.

Descripcion de la indumentaria
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Con lo anteriormente descrito es importante resaltar que el EPP para el laboratorio
cumple su funcién siempre y cuando se tenga en cuenta que para la indumentaria
interna no se deben usar faldas, bermudas o pantalones cortos, ya que aun cuando las
batas son de talle largo deja al descubierto partes de las piernas.

Asi mismo, si se usan lentes graduados, estos no estan disefiados como un EPP. Ademas,
hay que recordar que el EPP es de uso personal y solo se usard en las areas de trabajo.

Bata blanca. El uso de la bata blanca data de hace varios afios y es sustancial referenciar
los lineamientos generales a nivel nacional e internacional. El uso de ella es de caracter
obligatorio de acuerdo con el Apéndice V de BPL en la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos (FEUM) (18).

La bata debe llevarse siempre abrochada y cubrir hasta debajo de la rodilla. Existen
diversos tipos de bata que proporcionan diferente proteccién, de acuerdo con el material
se tienen de: a) Algodon: protege frente a objetos “volantes”, esquinas agudas o rugosas
y es un buen retardante del fuego. b) Lana: protege de salpicaduras o materiales
triturados, pequefias cantidades de acido y pequenas llamas. c) Fibras sintéticas: protege
frente a chispas, radiacion IR o UV. Sin embargo, las batas de laboratorio de fibras
sintéticas pueden amplificar los efectos adversos de algunos peligros del laboratorio.
Ademas, algunas fibras sintéticas funden en contacto con la llama. Este material fundido
puede producir ampollas y quemaduras en la piel y emitir humos irritantes. d) Tela
aluminizada y refractaria: protege frente a la radiacion de calor (19).

Cofia. Esta indumentaria es también denominada gorro o cubre pelo, su uso esta
referido en la NOM-059-5SA1-2015, dentro del Apéndice A como vestimenta, descrito a
manera de tener el cabello cubierto, de tal forma que tiene obligatoriedad para el sector
sanitario, en nuestro pais.

Las cofias son gorros desechables, generalmente fabricados en tela no tejida de
polipropileno o cualquier otro material siempre que sus fibras no sean textiles. Cada
cofia esta rodeada en todo su contorno por una goma elastica para que quede ajustada
alrededor de la cabeza. Es decir, cubre la cabeza desde la frente hasta la parte de atras,
debajo de la linea del pelo.

Zapatos. El calzado ocupacional en los laboratorios posee caracteristicas, las cuales se
mencionan en la NORMA Oficial Mexicana NOM-113-STPS-2009, Seguridad-Equipo de
proteccion personal - Calzado de proteccion-Clasificacion, especificaciones y métodos
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de prueba; donde se establecen las especificaciones del calzado de proteccién en sus
diferentes tipos y tiene como finalidad evitar lesiones a los pies de los trabajadores,
segun las caracteristicas de fabricacion.

De acuerdo con la descripcion del calzado para los Laboratorios Farmacéuticos
Zaragoza se requieren: zapatos con suela de goma color blanco para uso exclusivo de
la Planta Piloto Farmacéutica (no se permite tenis); y en concordancia con la NOM-113-
STPS-2009, es un calzado tipo Choclo cuyos cuartos cubren hasta y por debajo de la zona
de los tobillos.

Cubrebocas: Para la NOM-059-S5A1-2015 en el Apéndice A como vestimenta descrita
esta el cubrebocas, de tal forma que tiene obligatoriedad para el sector sanitario, Las gotas
de saliva que emitimos al hablar o toser son imperceptibles a simple vista, un milimetro
de saliva puede contener mas de 100 millones de bacterias. Por ello, su principal funcién
es impedir el contacto de estas cuando se manipulan alimentos u otros productos que
puedan verse contaminados. Asimismo, ejercen una barrera contra los estornudos o tos
y son una garantia higiénica de los productos manipulados. Normalmente, las fibras de
este tipo de cubrebocas tienen un espacio entre 0,1 y 0,2 micrones por lo que evitan la
filtracion bacteriana. Hay de muchos tipos, pero los que encontramos frecuentemente en
las industrias son fabricados en tela no-tejida de polipropileno (20).

Guantes: El objetivo de estos equipos es impedir el contacto y penetracion de sustancias
téxicas, corrosivas o irritantes a través de la piel, especialmente a través de las manos que
esla parte del cuerpo que mas probablemente puede entrar en contacto con los productos
quimicos. Los guantes de proteccion deben ser de talla correcta. La utilizacion de unos
guantes demasiado estrechos puede, por ejemplo, mermar sus propiedades aislantes o
dificultar la circulacion. Los guantes de seguridad se fabrican en diferentes materiales
(PVC, PVA, nitrilo, latex, neopreno, etc.) en funcion del riesgo que se pretende proteger.

Lentes de Seguridad: También se consideran como EPP, estos lentes deben ofrecer una
buena proteccion frontal y lateral. Para riesgos a agentes fisicos, quimicos y bioldgicos
se debe considerar el tipo de lentes o gafas. Considerando el tipo de montura (19) se
pueden agrupar en:

1. Gafas tipo universal. Los oculares estan acoplados a/en una montura con patillas
(con o sin protectores laterales).

2. Gafas tipo copa o cazoleta. Encierran cada ojo aisladamente.
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3. Gafas adaptables al rostro. Con un tinico ocular.

4. Gafas integrales. Encierran de manera estanca la region orbital y en contacto con
el rostro. Pueden ser utilizadas junto con gafas graduadas.

cComo disminuir riesgos antes de iniciar el trabajo en el laboratorio?

e Asistir a todas las capacitaciones de seguridad de laboratorio requeridas, dara
conocimiento sobre los procedimientos de respuesta de emergencia adecuados
para accidentes o lesiones en el laboratorio.

¢ Conociendo todos los procedimientos e informacion de seguridad asociada antes
de comenzar un experimento.

e Conociendo la ubicacion de la estacion de lavado de ojos y la ducha de seguridad.

e Conociendo la ubicacion de las alarmas contra incendios mas cercanas y al menos
dos formas de salir del edificio.

e Conociendo los procedimientos operativos de todos los equipos de seguridad.
¢ Realizando solo aquellos experimentos autorizados por un supervisor o superior.
e Siguiendo todas las instrucciones escritas y verbales.

e Trabajando bajo supervision directa y con precaucién en el laboratorio en todo
momento.

¢ Nunca trabajando solo en el laboratorio.

J Notificando inmediatamente al supervisor de cualquier condicién insegura.

cComo disminuir riesgos durante el trabajo en el laboratorio?

o Al lavar las manos después de quitarse los guantes, antes de salir del laboratorio
y después de manipular un material potencialmente peligroso.

e Portando el equipo de proteccién personal adecuado, durante la estancia en el

laboratorio. S‘
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Comportandose de manera responsable y profesional en todo momento.

Utilizando una campana de extraccién de productos quimicos o un gabinete de
bioseguridad, segtin las indicaciones de su supervisor.

Observando orden y limpieza en la mesa de trabajo.
Informando al supervisor sobre equipos eléctricos dafiados.

No dejando los experimentos activos sin supervision.
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Limpieza de material de vidrio de laboratorio de
microbiologia.

Medidas de seguridad en el laboratorio de control de
calidad de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza,
con respecto a vestimenta y areas.

Jeringa de plastico involucrada en el accidente de
Sheharbano Sangji.

Alumno de LFZ de la FES Zaragoza con equipo de
proteccion personal (EPP).
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Elementos basicos de las buenas
practicas de laboratorio:
Informacion para el Q.F.B

en el area farmacéutica

Maria Cirenia Sandoval Lopez ¢ Jorge Antonio Carlin Hernandez
Maria de Lourdes Cervantes Martinez ¢ Leticia Cruz Antonio
Idalia Leticia Flores Gomez * Norma Pérez Goiz * Francisca Robles Lopez

El conocimiento de las reglas y habitos en un laboratorio farmacéutico es el medio irremplazable para que un profesionista
del érea de las Ciencias de la Salud logre desempenar sus actividades para asegurar que el control de calidad aplicado en sus
quehaceres proporciona datos confiables. Las Buenas Préacticas de Laboratorio (BPL) son ese conjunto de reglas,
procedimientos operacionales y practicas que el estudiante adquiere en su formacion para ejecutar eficientemente sus
labores en su futura vida profesional.

La Dra. Maria Cirenia Sandoval Lépez y su equipo de trabajo, consciente de esta necesidad y recurriendo a su experiencia
profesional y académica, disei6 este excelente texto de Buenas Practicas de Laboratorio para apoyar las actividades
académicas tanto de alumnos como de profesores.

En este libro se describe de manera clara, concreta y con un enfoque practico los elementos basicos de las Buenas Practicas
de Laboratorio relacionados con los aspectos histéricos, el marco regulatorio nacional e internacional, la gestion e
infraestructura, asi como los equipos, instrumentos, reactivos, materiales y no menos importante las normas de seguridad
dentro del laboratorio.

En el primer capitulo se hace una revision de las definiciones, antecedentes histéricos y la importancia de las BPL en la
formacion de los alumnos. Posteriormente, el segundo capitulo presenta una revisién de la normatividad basica nacional e
internacional que deben conocer los alumnos. El tercer capitulo estd disefado para dar a conocer a los estudiantes los
aspectos minimos necesarios de la gestion e infraestructura de un laboratorio: organizacion, sistema de garantia de calidad,
documentacién, procedimientos, protocolos, informes, instalaciones y zonas de trabajo, personal y capacitacioén. En el
cuarto capitulo se describen aspectos relacionados con los equipos, los instrumentos, los reactivos y los materiales; en
particular, se hace hincapié en la importancia de la calificacion, calibracién y verificacion de los equipos de medicion e
instrumentos. Por Ultimo, el quinto capitulo es una invitacién para los alumnos y profesores a la compresién de lo que
significa establecer y cumplir medidas de seguridad dentro del laboratorio para mitigar riesgos y protegerse contra
accidentes.

Con el material expuesto en las paginas de este documento se hace énfasis en que las Buenas Practicas de Laboratorio son
un estilo de vida laboral y/o una filosofia de trabajo en la que cualquiera de nosotros que nos desempefamos en un
laboratorio, debemos hacer las cosas de la forma correcta inclusive cuando nadie nos vea.

Lap

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza,

Campus | Av. Guelatao No. 66 Col. Ejército de Oriente,
Campus |l. Batalla 5 de Mayo s/n Esq. Fuerte de Loreto.
Col. Ejército de Oriente.

|ztapalapa, C.P. 09230 Ciudad de México.

Campus lll. Ex fabrica de San Manuel s/n,

Col. San Manuel entre Corregidora y Camino a Zautla,
San Miguel Contla, Santa Cruz Tlaxcala.
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