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RESUMEN

Este trabajo muestra el disefo y aplicacién de un sistema de calidad basado en las Buenas Practicas de Laboratorio y en
la ISO/IEC Guia 25, en el Departamento de Estudios Preclinicos y Modelos Animales del Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia (Habana, Cuba). Se redefinieron la estructura organizativa y las responsabilidades de las dreas y del
director de estudio. Se establecieron los aspectos de educacién, adiestramiento y experiencia del personal, su seguri-
dad, higiene y salud, asi como su supervisién. Se definieron los requisitos de las instalaciones para los sistemas de
ensayo, los suministros, las sustancias de ensayo y de referencia, la ejecucion de los estudios y el archivo. Este sistema
establece el mantenimiento y la calibracion de los equipos, el aseguramiento de la calidad de los reactivos y soluciones,
la calidad de los sistemas de ensayo y la evaluacion de los proveedores. Se establecen los procedimientos para el
cuidado, manejo, alimentacion y alojamiento de los animales. Ademaés, determina la caracterizacion de las sustancias
de ensayo (identidad, fortaleza, pureza, composicién y estabilidad). Establece la elaboracién del programa maestro, los
protocolos de estudio y la recopilacién de los datos primarios, el control de calidad y el informe final. Define la ejecucion
de las auditorias y el archivo de la documentacién. Con la aplicacién de este sistema se ha logrado una mayor
organizacién de los estudios preclinicos, asi como una mayor calidad y confiabilidad de sus resultados.
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ABSTRACT

Design and application of a quality system for pre-clinical trials. This report shows the design and implemen-
tation of a quality system, based on Good Laboratory Practices and ISO/IEC Guide 25, in the Department of Pre-
clinical Studies and Animal Models of the Center for Genetic Engineering and Biotechnology in Havana, Cuba. The
organizational structure and the responsibilities of the areas and of the director of the study were redefined. Provisions
for education, training and experience of the staff, its safety, hygiene and health, as well as its supervision, were
established. The requirements of the facilities for performing the study, test systems, supplies, test and reference
substances and documentation storage, were defined. This system establishes the maintenance and calibration of
equipment, quality assurance of reagents and solutions, the quality of the test systems and supplier assessment.
Procedures for animal care, handling, feeding and housing were established. The characterization of the test sub-
stance was established (identity, strength, purity, composition and stability). This system also establishes the drawing
up of the master program and the study protocols, the collection of primary data, quality control and final report. It
defines the performance of audits and documentation storage. The implementation of this system has increased the
organization of pre-clinical studies and rendered better results in terms of quality and reliability.
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Introduccién

La calidad se ha convertido en un factor imprescindi-
ble para la comerciaizacién de los productos. Ya no
basta con obtener y mantener la calidad, sino que es
necesario dar confianza y demostrar la existencia de
un sistema de calidad apropiado.

Diversas organizaciones internacionales han esta-
blecido los requisitos minimos que deben cumplir es-
tos sistemas para dar un grado de confianza adecuado.

Entre las regulaciones a respecto se encuentran: las
Buenas Précticas de Produccion [1], las Buenas Précti-
cas de Laboratorio (BPL) [2], series técnicas de la Orga-
nizacién Mundia de la Salud [3], las normas de la serie
1SO 9000 vy las guias ISO/IEC [4, 5], asi como otras
reglamentaciones que establecen requisitos a la calidad
de los productos. Estas reglamentaciones, de una forma
u otra, establecen la necesidad de que los sistemas abar-
quen integralmente todas las etapas dd ciclo investiga-
cion-desarrollo, produccion y comercializacion.

. Autor de correspondencia
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El Centro de Ingenieria Genéticay Biotecnologiadela
Habana, Cuba (CIGB) es una organizacion especializada
en la investigacion, desarrollo, produccién y comer-
cializacion de productos biotecnol dgicos, fundamen-
talmente obtenidos por métodos de recombinacion del
ADN. Teniendo en cuenta la necesidad de mantener y
demostrar la calidad de sus productos y servicios, en
el CIGB se propuso disefiar y aplicar un sistema de
calidad basado en las diferentes reglamentaciones in-
ternacionales a respecto. El mismo se desarroll6 so-
bre la base de establecer un sistema general para toda
la organizacidn, y subsistemas especificos para ague-
llas actividades cuyo caréacter técnico particular nece-
sitara de regulaciones especiales, como es el caso de
las actividades de estudios preclinicos y de los labora-
torios de control de la calidad.

El objetivo fundamental de este articulo es mostrar
el disefio y la aplicacion de un sistema de calidad en €l
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Departamento de Estudios Preclinicos y Model os Ani-
males del CIGB.

Este sistema establece la estructura de organiza-
cién, los recursos, los procesos y los procedimientos
necesarios para garantizar la calidad de los servicios
que presta dicho Departamento y la confiabilidad de
los resultados de los estudios. Este sistema de calidad
incorpora los requisitos de las BPL y de la ISO/IEC
Guia 25 [5], y forma parte y estd basado en el sistema
de calidad del CIGB.

Materiales y Métodos

Andlisis de las regulaciones sobre los sistemas
de calidad en las actividades preclinicas

Se consulté hibliografia especializada sobre los siste-
mas de calidad y, particularmente, sobre su aplicacién
a los estudios preclinicos [2, 5-9].

De este andlisis resulto que existen grandes similitu-
des en € contenido de las buenas précticas aprobadas
por diferentes paises. Algunas de estas regulaciones
[2, 8, 9] son especificas para los laboratorios que reali-
zan estudios farmacol dgicos y toxicol6gicos, y su con-
tenido estd encaminado a establecer requisitos
relacionados con la organizacion, € personal, los pro-
cedimientos patrones de operacion (PPO), las instala-
ciones, los equipos, los reactivos, los materiales de
referencia, los sistemas de ensayo, las sustancias de
ensayo y de referencia, larealizacion de los estudios, €
archivo y las auditorias.

Otras BPL [7] estan encaminadas aregular el traba-
jo de los laboratorios de control de la calidad de pro-
ductos biofarmacéuticos, y su contenido es similar al
anterior, ya que incorporan, en general, los mismos
aspectos. Se diferencian de las anteriores en que su
contenido esta adecuado a las caracteristicas especifi-
cas de los ensayos realizados en los laboratorios de
control de la calidad (andlisis quimico, ensayos biol6-
gicos, etc.).

Todas estas BPL son de obligatorio cumplimiento
para laindustria biofarmacéuticay estdn encaminadas
a lograr resultados confiables y exactos.

Por otra parte, la ISO/IEC Guia 25 [5] establece
regulaciones de carécter més general, yaque estaenca-
minada a regular la actividad de los laboratorios de
ensayo y calibracion de diferentes ramas de la econo-
mia. Su contenido es similar a de las BPL, pero con-
templa requisitos no sélo vinculados a la obtencion de
resultados confiables y exactos, sino que adiciona al-
gunos vinculados aladireccion delacalidad y laorga-
nizacion del laboratorio y a la satisfaccion del cliente.
L os aspectos fundamental es que se incorporan en esta
norma son:

« El establecimiento de una politica de calidad y ob-
jetivos concretos a lograr con la aplicacion del sis-
tema de calidad.

« Laelaboracién de un manual de calidad que estable-
ce, para cada uno de los elementos considerados en
lanorma, qué tareas es necesario realizar y quién es
el responsable de hacerlo.

e Laelaboracion de procedimientos de aseguramien-
to de la calidad referidos en e manual, que estable-
cen la forma de gjecutar cada una de estas tareas.

« El establecimiento de técnicas para €l control de
calidad de los ensayos o estudios, como € uso de
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técnicas estadisticas (gréficos de control, disefio de
experimentos, estudios de aptitud, etc.).

Método utilizado para el disefo

del sistema de calidad

El método utilizado para € disefio y la aplicacion del
sistema de calidad, se puede resumir en el esgquema
que se muestraen laFigura 1.

Se formul6 la politica de calidad y se cred una Co-
mision de Mejoramiento encargada de desarrollar €l
sistemay programar su aplicacion, bajo los principios
delalSO/IEC Guia25y las BPL. Esta comisién estu-
vo presidida por €l jefe del Departamento de Estudios
Preclinicos e integrada por especiaistas de la Divisiéon
de Aseguramiento de la Calidad, de la Division de
Estudios Clinicos y Preclinicos, asi como del Depar-
tamento de Estudios Preclinicos. Durante el trabajo
de esta Comision, y en dependencia del tema a andli-
zar, se incorporaron otras areas del CIGB: Ingenieria
de Produccion, Metrol ogia, Capacitacion, Bioseguridad
y Control Andlitico. Esta comisién trabaj6 hasta que
los resultados de las auditorias mostraron un grado
adecuado de implantacién del sistema.

Los principales deberes y atribuciones de esta Co-
misidn estuvieron encaminados a
« Programar laestrategiagenerd parael disefioy apli-

cacion del sistema de calidad de los estudios

preclinicos, asi como de su relacién con € sistema
de calidad del CIGB.
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Figura 1. Esquema del método para el disefo y aplicacién del sistema de calidad.
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« Elaborar el plan de accion para el desarrollo y la
puesta en marcha del sistema, y velar por su cum-
plimiento.

« Programar la elaboracion del manual de calidad, los
procedimientos de aseguramiento de la calidad y
los procedimientos de trabajo, y garantizar que se
establezcan los requisitos establecidos en la SO/
IEC Guia25y las BPL.

e Garantizar que los principios y requisitos estable-
cidos en € sistema sean coordinados con todas las
&ress involucradas.

e Programar el entrenamiento del personal y velar
por su cumplimiento.

e Programar la reglizacion de las auditorias periddicas
y velar por e cumplimiento del cronograma estable-
cido.

« Velar por la adecuada programacion y ejecucion de
las acciones correctivas.

e Controlar larealizacién de auditorias de seguimien-
to y la efectividad de las acciones tomadas.

Se realizé una auditoria diagnéstico segun las nor-
mas |SO [10] para determinar € grado de aplicacién
de los requisitos a los sistemas de calidad y de las
BPL. Se elaboraron listas de chequeo para la realiza-
cién de esta auditoria diagndstico, las cuales abarcaron
los requisitos establecidos en 1a | SO/IEC Guia25y en
las BPL referidos a
« politica de caidad y organizacién
equipos, reactivos y materiales
personal
protocolo de estudio
documentacion
datos primarios e informe final
instal aciones
archivo de documentos y especimenes
sistemas de ensayo
auditorias
Se elaboraron el manual de calidad, los procedi-
mientos de aseguramiento de la calidad y los PPO que
reglamentan las diferentes actividades que se realizan
en el Departamento.

Se procedi6 alacalificacion del personal en sistemas
de calidad y BPL, asi como en los procedimientos de
aseguramiento de la calidad y de trabajo. Con este pro-
posito, se disefio un curso especifico para sistemas de
cdlidad de los estudios preclinicos, cuyo contenido es:
 politica de calidad
reactivos y soluciones
sistemas de calidad
sistemas de ensayo
BPL
sustancias de ensayo y de referencia
organizacién y personal
planificacion y gecucion de los estudios
documentacion del sistema de calidad
datos primarios e informe final
instal aciones
control de la calidad de los estudios
equipos
archivo de la documentacion
metrologia
auditorias
Ademés, se programé el entrenamiento del perso-
nal en su puesto de trabajo, segln se establece en los
PPO para el adiestramiento del personal del CIGB.
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Se realizaron auditorias periddicas a sistema de
calidad y a los estudios preclinicos en particular, para
conocer el grado de cumplimiento de los requisitos
establecidos. Se tomaron las acciones correctivas re-
queridas para eliminar las deficiencias. Para €ello, se
desarrollé un procedimiento especifico para las
auditorias de los estudios preclinicos, basado en el
procedimiento general aprobado en el CIGB.

Resultados y Discusion

Como resultado de la aplicacion del método antes ex-
puesto, se definieron los elementos bésicos que com-
ponen el sistema de calidad, los cuales se establecen a
continuacion:

 politica de calidad

sistemas de ensayo

organizacion

sustancias de ensayo y de referencia

persona

planificacion y eecucidn de los ensayos

sistema de calidad

informe final

PPO

archivo

instalaciones

auditorias

equipos, reactivos y materiales

Politica de calidad

Se establecio la politica de calidad del Departamento,
en la que se establece que su objetivo fundamental es
redlizar |os ensayos toxicol égicos y farmacol dgicos con
la calidad requerida, teniendo en cuenta las BPL y las
expectativas de los clientes. Esta politica fue analizada
y discutida con todo € personal del Departamento.

Organizacién

Se redefini6 la estructura de organizacién del Departa-

mento. En particular, se incorporé la seccién de docu-

mentacién e inspeccidn, adscrita directamente a jefe
del Departamento, cuyas responsabilidades funda-
mentales son:

e revisar los protocolos de estudio, los PPO y los
informes finales de los estudios

e elaborar y conservar el programa maestro de los
estudios

« conservar adecuadamente ladocumentacion, los da-
tos primarios, 10s especimenes, etc.

e velar por e cumplimiento de las BPL

« realizar autoinspecciones a los estudios preclinicos.
La creacion de esta seccion permite mantener un

control adecuado sobre la documentacion de los es-

tudios, asi como realizar autoinspecciones para de-
terminar las deficiencias que se presenten y tomar
acciones correctivas para eliminarlas. Esta seccion
trabaja en estrecha coordinacion con la Divisién de

Aseguramiento de la Calidad de la Direccién de Cali-

dad del CIGB, que tiene las siguientes responsabili-

dades fundamentales:

« establecer los lineamientos generales para el desa-
rrollo del aseguramiento de lacalidad en el Departa-
mento de Estudios Preclinicos y Modelos Animales

« realizar e control de los documentos

« realizar la calibracion de los instrumentos de medi-
cion utilizados en los estudios

Biotecnologia Aplicada 2000; Vol.17, No.1
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« redlizar la evauacion de los proveedores
e programar y realizar auditorias a las actividades
preclinicas
« reportar las deficiencias detectadas durante las
auditorias y exigir latoma de acciones correctivas y
velar por su eficacia
» emitir la declaracion final de los estudios
e participar en el adiestramiento del personal que rea-
liza estudios preclinicos, en lo relacionado con las
BPL y demas aspectos vinculados con la calidad
Ademas, se concretaron las responsabilidades de
las diferentes &reas del CIGB que participan en el
sistema de calidad, de forma tal que quedaran perfec-
tamente delimitadas |as tareas a realizar por cada una.
Se establecieron las responsabilidades y la autoridad
del director del estudio como responsable técnico del
mismo y de la aplicacién de las buenas précticas du-
rante su realizacion. Se elaboraron las descripciones
de los puestos de trabajo. Con estas acciones, se lo-
graron eliminar las deficiencias detectadas en cuanto a
la no definicion o delimitacion de las responsabilida-
des por la gecucion y e control de las actividades.
En laFigura 2 se muestra la estructura de organiza-
cion del Departamento de Estudios Preclinicos y su
relacion con otras dreas del CIGB que participan en su
sistema de calidad.

Personal

Los aspectos fundamentales que reglamenta el siste-
ma de calidad en cuanto a personal son:
 educacion, adiestramiento y experiencia
e supervision
e seguridad, higiene y salud

Se presta especial atencion alaeducaciony a adies
tramiento del personal en su puesto de trabajo, y en

aspectos delas BPL y e sstema de calidad. se elaboran
programas anuales para € adiestramiento del personal
de cada &rea'y se llevan los registros correspondientes.
De esta forma, se garantiza que €l personal tenga los
conocimientos necesarios para realizar sus funciones
especificas, segiin lo establecido por las BPL.

La supervision se realiza por el jefe del Departa-
mento, asi como mediante autoinspecciones realiza-
das por la Seccion de Documentaciédn e Inspeccion de
dicho Departamento.

La Direccién de Cdidad del CIGB rediza, ademas,
auditorias d sstema de cdidad y ala aplicacion de las
BPL en este Departamento.

De esta forma se establecen |os mecanismos nece-
sarios para la retroalimentacion del sistema para lo-
grar su mejoramiento continuo.

Sistema de calidad

El sistema de calidad se basa en los requisitos de las
BPL y en lalSO/IEC Guia 25. La documentacion del
sistema se realiza segun los siguientes documentos:
Manual de Calidad, Procedimientos de Aseguramien-
to de la Calidad y Procedimientos de Trabajo.

El Manual de Calidad del Departamento, elaborado
de acuerdo con los principios del Manual de Calidad
del CIGB, establece la concepcion general del sistema,
su estructura, las principales actividades que abarca y
quién es e responsable de su gecucion. En este docu-
mento se hace referencia a los procedimientos de ase-
guramiento de la calidad, los cuales establecen laforma
de redlizar las diferentes actividades del sistema de ca-
lidad. Se consideran como procedimientos de trabajo
todos aguellos documentos técnicos que establecen la
forma en que se llevan a cabo los diferentes estudios
preclinicos.

Division de Aseguramiento ., I . .
g Produccién Ingenieria Bioterio
de la Calidad
Formulacién y Envase
1
:
i
:
Asesoria i Suministro de las sustancias Mantenimiento Pienso
: . .
Control de documentos 1 de ensayo y de referencia preventivo Encamado
Evaluacion de proveedores v Servicios
Divisién de Control Asesoria

Auditorias

Analitico

Solicitar acciones correctivas
Declaracién final
Adiestramiento en BPL

v

Andlisis de las sustancias
de ensayo y de referencia

]
1
]
]
1
1
]
1
1
]
1
1
]
1
1
|
1
! Calibraciones
1
]
1
1
]
]
1
]
]
1
]
]
1
1
]
1
1

Departamento de Estudios €
Preclinicos y Modelos Animales || €---------------—--—

Seccién de Documentacién
e Inspeccién

Secciéon de Toxicologia
y Biomodelos

Figura 2. Estructura del Departamento de Estudios Preclinicos y Modelos Animales y su relaciéon con otras areas de CIGB.
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PPO

Todas las actividades para la realizacion de los estu-
dios toxicolégicos y farmacolGgicos, asi como para €l
manejo de los sistemas de ensayo, sustancias de ensa-
yo, cuidado, limpieza e higienizacion de las &reas 'y
materiales, etc., se realizan de acuerdo con los PPO
revisados por la Seccidén de Documentacion e Inspec-
cién del Departamento de Estudios Preclinicos y Mo-
delos Animales, y aprobados por la Direccion de
Cdlidad del CIGB.

Estos PPO siguen la siguiente estructura general:
propdsito/principio

aplicable a

responsabilidades

consideraciones de seguridad

equipamiento

materiales y reactivos

procedimiento

referencias

apéndices

aprobaciones

anexos

Instalaciones

El sistema de calidad establece el tipo y los requisitos
de las instalaciones en general, y de los sistemas de
ensayo en particular. El CIGB cuenta con los siguien-
tes tipos de instalaciones para redlizar los estudios:
* instalaciones para los sistemas de ensayo
 instaaciones para el amacenamiento de los sumi-
nistros
 instalaciones para la manipulacién y el almacena-
miento de las sustancias de ensayo y de referencia
« &reas para la gecucion de los estudios
* instalaciones para la conservacion de los especime-
nesy para archivar de documentos
Lalimpiezae higienizacion delas areas, asi como la
eliminacion de los desechos se rediza segin lo esta-
blecido en los PPO.

Equipos, reactivos y materiales

En el sistema de calidad se establece que los equipos
utilizados en los estudios deben estar calibrados, segiin
el programa de caibraciones que establece la Direccion
de Calidad del CIGB. Las calibraciones son redlizadas
por e Departamento de Metrologia de esta Direccion,
0 por laboratorios acreditados nacionamente a efecto.
Se garantiza la trazabilidad de los patrones utilizados
en las calibraciones hasta patrones nacionales o inter-
nacionales, seglin € caso. Los equipos son sometidos a
un mantenimiento preventivo planificado, segun un
programa elaborado a efecto. Se llevan registros de es-
tos mantenimientos y del uso de los equipos.

En el sistemade calidad se establece quelosreactivos
utilizados en |os estudios deben ser de calidad recono-
cida y provenientes de proveedores aprobados por la
Direccion de Calidad del CIGB. Esta evaluacion se
realiza segun:

e laevauacionin situ de las capacidades y/o € siste-
ma de calidad, lo que incluye la aplicacién de las
buenas précticas cuando se requiere

la evaluacion de muestras del producto

los resultados de los ensayos a suministros Similares
el comportamiento histdrico de productos similares
las experiencias de otros usuarios
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Las soluciones tienen un nimero de parte y una
especificacion que establece sus caracterigticas. Selle-
va un registro de su preparacion y estan etiquetadas
con la siguiente informacion:
nombre
ndmero de parte
concentracion o titulo
fecha de preparacion
almacenamiento
fecha de vencimiento
nimero de lote
iniciales de la persona que la prepard
El pienso, € encamado y otros materiales utiliza-
dos tienen su calidad definida en las especificaciones
y tienen un ndmero de parte asignado.

Sistemas de ensayo

Los animales utilizados en los estudios son suminis-
trados por proveedores aprobados de acuerdo con los
mismos métodos sefialados en el subacépite anterior
y son recibidos con € certificado de calidad. Su cali-
dad esta definida en las especificaciones y tienen un
nimero de parte asignado. La recepcién, adaptacion,
cuidado, manejo, alimentacion y alojamiento de los
animales se realiza seglin lo establecido en los PPO.

Sustancias de ensayo y de referencia

Las sustancias de ensayo y de referencia son recibidas en
el Departamento con un certificado emitido por la Divi-
sion de Control Analitico dela Direccion de Calidad, que
establece su composicion, identidad, pureza, fortdeza 'y
fecha de vencimiento. En aquellos casos en que no se
poseen datos acerca de la estabilidad del producto, se
realizan ensayos periddicos durante € estudio para de-
terminar s la sustancia conserva sus propiedades. Se
llevan registros de la utilizacion de estas sustancias. Se
redliza e control de su distribucion y uso para evitar
errores, asi como € control de los remanentes y su des-
truccion.

Planificacién y ejecuciéon de los estudios

La planificaciéon y gecucion de los estudios se rediza
segln el esquema que se muestra en la Figura 3 y
seglin un programa maestro que establece la identifi-
cacién del estudio, la sustancia de ensayo, la naturale-
za del estudio, el sistema de ensayo, €l director del
estudio, y las fechas de comienzo, de conclusion y de
las auditorias a redlizar. Cada estudio es identificado
por un coédigo que se establece de la forma siguiente:
1) las siglas EP, en mayUsculas, seguidas de una linea
inclinada
2) las siglas PH o TX segun se trate de un estudio
farmacol 6gico o toxicolGgico, respectivamente, se-
guidas de unalineainclinada
3) el nimero consecutivo del estudio, separado por
un punto del afio en que se gjecuta
Lagjecucion de un estudio comienza con laelabora-
cién del protocolo de estudio, que establece los aspec-
tos fundamentales siguientes:
a) titulo y objetivos del estudio, promotor y ejecu-
tor, fechas de inicio y conclusién
b) identificacion de las sustancias de ensayo y de
referencia
¢) justificacion del sistema de ensayo, cantidad y
caracteristicas (peso, sexo, etc.)
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> Elaboracién del profocolo
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Auditoria del protocolo |

si

Realizar el estudio

Auditoria
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Ok si

v

no

v
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'

Elaborar
el informe final

Tomar acciones
correctivas

\4

Auditar el informe

Tomar acciones| no
correctivas

si

Declaraciéon
de aseguramiento
de la calidad

Figura 3. Esquema de la planificacién y ejecucién de los
estudios.

d) identificacion del sistema de ensayo
€) descripcion del disefio experimental
f) descripcion de la dieta a utilizar
g) vias y método de administracion y su justifica
cién, nivel de dosis y frecuencia
h) tipo y frecuencia de los ensayos, andlisisy me-
diciones
i) registros a utilizar
j) métodos estadisticos
k) aprobaciones
Estos aspectos se establecen directamente en €l pro-
tocolo o se hace referencia a los PPO correspondien-
tes. La gecucion de los estudios se realiza segln los
PPO aprobados a efecto y se registra la informacién
primaria en planillas disefiadas para cada tipo de estu-
dio. Estas planillas son distribuidas de forma contro-
laday son archivadas como parte de la documentacién
del estudio. Todos los datos se identifican con €l estu-
dio através de su cadigo.

El registro de |os datos se realiza de manera direc-
ta e inmediata, legible y exacta. La entrada de datos
es fechada y firmada por las personas que realizan y
revisan la operacion. Las correciones se realizan sin
impedir la lectura del dato original, se firman y fe-
chan y se establece la razén del cambio. Los datos
son procesados estadisticamente segun los procedi-
mientos establecidos en los PPO. Se realiza el con-
trol de la calidad de los estudios por expertos, con el
uso de patrones y muestras de referencia, controles
positivos, etc.

Informe final del estudio

A cadaestudio seleredlizaun informefinal que contiene:

« entidad gjecutora, director de estudio, investigado-
res y otros participantes

« objetivos y procedimientos del protocolo aproba-
do, cambios y su fundamentacién

e sustancias de ensayo y de referencia

« descripcién de los sistemas de ensayo y de los mé-
todos empleados

* métodos estadisticos utilizados

« descripcion de las dosis, vias de administracion y
duracién

 descripcion delascircunstancias que pudieran afec-
tar laintegridad y la calidad del estudio

« escripcion de los célculos, transformaciones y ope-
raciones realizadas con los datos primarios

e informes parciaes

¢ lugar de conservacién de los datos primarios,
especimenes, etc.

 declaracion del director de estudio

 declaracién de aseguramiento de la calidad

« aprobaciones

Archivo

El sistema de calidad establece que los protocolos
del estudio, los datos primarios, los especimenes, €l
informe final, etc., son conservados por la Seccién de
Documentacion e Inspeccion del Departamento de
Estudios Preclinicos y Modelos Animales. El archi-
vo de los documentos se establece en un local de
acceso restringido.

Auditoria

La Divison de Aseguramiento de la Cdlidad de la Di-
reccion de Calidad del CIGB redliza auditorias a De-
partamento de Estudios Preclinicos y Modelos
Animales.

Los tipos de auditorias que se gjecutan son:
 auditorias a los estudios
« auditorias a los procesos
 auditorias a las instalaciones
« auditorias a protocolo, a los datos primarios y al

informe final

Una vez concluida la auditoria al informe final y
tomadas las acciones correctivas necesarias, se emite
la Declaracién de Aseguramiento de la Calidad, en la
cual se certifica que el estudio fue realizado con el
cumplimiento de las BPL. Las auditorias se realizan
teniendo en cuenta un programa anual y las regla-
mentaciones establecidas en los PPO, elaborados
segln lanorma | SO 10011-1 [10]. Durante su ejecu-
cion se utilizan listas de chequeo tipicas como una
ayuda a los auditores. Las deficiencias detectadas
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durante las auditorias se establecen en un informe
que es enviado al Departamento para que programen
las acciones correctivas, con el proposito de deter-
minar las causas de los problemas y proceder a su
eliminacion. La Divisién de Aseguramiento de la
Calidad realiza auditorias de seguimiento para con-
trolar del cumplimiento de las medidas y comprobar
su eficiencia.

Conclusiones

Este sistema de cdidad se comenzd a aplicar en los estu-
dios toxicolégicos desarrollados a partir ddl afio 1997, y
de estaforma se halogrado laincorporacion de los requi-
sitosde las BPL ala gecucion de dichos estudios, 1o que
ha permitido su aceptacion por la autoridad nacional de
medicamentos y ha garantizado una mayor organizacion
y una mayor caidad y confiabilidad en sus resultados.

Recibido en noviembre de 1998. Aprobado
en julio de 1999.

29

Los principales beneficios obtenidos mediante la
aplicacion del sistema de calidad han sido:
e Lareduccién de los tiempos de preparacion y dura-
cion total del estudio debido a una mejor organiza-
cién de los trabajos.
Deteccion a tiempo de errores que pudieron haber
afectado la confiabilidad de |os resultados ddl estudio.
Se ha logrado identificar toda lainformacion reque-
rida para sustentar técnicamente los estudios
toxicol 6gicos mediante |a reglamentacion de la ela-
boracion de los protocolos de estudio e informes
finales, asi como de la organizacion de la recopila-
cién de los datos primarios.
Se ha garantizado |a traceabilidad de los datos pri-
marios y el archivo y conservacion de los mismos,
de forma tal que se puedan presentar para ser ins-
peccionados por las autoridades y los clientes.
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