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1. Introduccion

La funcion principal de un Laboratorio Nacional de Control de Calidad es realizar
pruebas y ensayos requeridos para determinar que un producto cumplé con los
requisitos y especificaciones establecidas y aprobadas por la Autoridad Nacional de
Control durante el proceso de registro y licencia del producto en cuestion. Este
apoyo es efectivo si el servicio y los resultados que se suministran son validos,
confiables y describen en forma precisa las propiedades de las muestras analizadas.
Esto permite elaborar conclusiones sobre la calidad de los productos y servir como
base adecuada para cualquier accién administrativa o legal que se deba tomar.

Implantar el sistema de calidad en un Laboratorio es definir la estructura organizativa,
las responsabilidades, los procedimientos, los procesos y los recursos necesarios que
permitan cumplir con los siguientes objetivos:

1) prevenir riesgos;

2) detectar desviaciones;
3) corregir fallas;

4) mejorar eficiencia y

5) reducir costos.

Es indispensable contar con un Manual de Calidad que presente de manera formal,
sintética y sistematica los principios generales que deben orientar la administracion
(gerencia y operacion) de los laboratorios oficiales de control de calidad para
garantizar la calidad e integridad de los resultados de los analisis, asi como la
confiabilidad asociada.

La presente guia pretende sentar en forma préctica las bases del Manual de Sistema
de Calidad de un laboratorio de prueba que cada pais puede luego adoptar para
preparar su propio Manual més detallado de acuerdo a su especificidad y complejidad.
Esta guia facilitara simultineamente la armonizacién entre los laboratorios miembros
de la Red Regional de Laboratorios de Control de Calidad de Vacunas. Cada
laboratorio deberia incluir como anexos a este documento las siguientes regulaciones:
ISO 25, Elementos de un Sistema de Calidad e 1SO 10013, Directrices para el
desarrollo de un Manual de Calidad.
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1.1 Manual de Calidad

Todo Manual de Calidad debe incluir la definicién inicial de los siguientes conceptos
fundamentales:

a) la politica de calidad;
b) los objetivos;
c) la responsabilidad y autoridad de las areas involucradas;

d) los lineamientos generales para la organizacion en las actividades relativas a la
calidad, y

e) la identificacion de los documentos soporte del sistema de calidad.

Politica de calidad:

La politica de calidad son las directrices y objetivos generales de un organismo
formalmente expresados por la alta direccién y respaldados por las autoridades del
pais. En ella se definen las préacticas operativas, los procedimientos y la secuencia de
las actividades relevantes para asegurar la calidad de las vacunas y biol6gicos utilizados
en el pais. Esta politica debe ser respaldada por asignacién de presupuesto que permita
su implementacion a través de recursos e infraestructura adecuados y personal
altamente capacitado y especializado.

Objetivo del Manual de Calidad:

El propésito primario del Manual de Calidad es proveer la adecuada descripcion del
sistema de calidad mientras que sirve como referencia permanente en la
implementacion y mantenimiento del sistema. Este Manual debe ser continuamente
revisado y actualizado de acuerdo a la dindmica de evolucion de los conocimientos
cientificos y de los procesos tecnoldgicos de forma tal de perfeccionar el Sistema de
Calidad.

Responsabilidad por el Manual de Calidad:

Es responsabilidad del Director o Jefe del Laboratorio el establecer, implementar y
hacer cumplir el Manual de Calidad. La calidad es responsabilidad de todo el per-
sonal del Laboratorio. Los laboratorios mas complejos deben contar con una unidad
de Aseguramiento de Calidad para el desarrollo y cumplimiento del programa de
calidad.

Marco juridico del Laboratorio de Control de Calidad:

El Laboratorio de Control de Calidad requiere tener una constitucién, funciones y
responsabilidades respaldadas por ley y publicadas en el Diario Oficial u érgano de
difusion oficial. En ella deben estar muy claras sus su relaciones con las Autoridades
Nacionales de Control de Calidad y su compromiso de cumplir con las regulaciones
y normativas aplicables. Deben contemplarse ademas dispaosiciones que garanticen
la independencia de juicio e integridad del personal.
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2. Elementos de un Manual de
Calidad

2.1 Estructuraorganizativa
Objetivo:

Ubicar el Laboratorio Nacional de Control de Calidad en la estructura del Sistema
de Control de Calidad del pais e indicar sus relaciones dentro de ella y presentar la
organizacion y estructura del Laboratorio propiamente dicho con las lineas de
jerarquia y responsabilidades.

Por lo general y dependiendo de las demandas del pais un laboratorio de control
debe contener la direccion, area de apoyo administrativo, area de recepcién y
seguimiento de muestras, area de documentacion y manejo de informacién, areas
técnicas, de desarrollo tecnoldgico y aseguramiento de calidad. Otras areas, como
por ejemplo inspeccidon de Buenas Practicas de manufactura (BPM), pueden ser
agregadas de acuerdo a lo definido por la Autoridad de Control Nacional y la
complejidad del Laboratorio. La division de las &reas técnicas puede estar de acuerdo
a las técnicas utilizadas (microbiologia, quimica, instrumental, pruebas bioldgicas), o
a los productos (vacunas bacterianas, virales, reactivos para diagnostico, antibidticos,
radiofarmacéuticos, hemoderivados, e inmunoterapia). Ademas debe contar con una
unidad especifica de animales de laboratorio. Estas divisiones nunca deben permitir
la inhibicién de la comunicacion entre el personal involucrado en las pruebas de una
misma muestra. Las lineas de autoridad deben estar bien definidas y la comunicacién
entre las divisiones debe asegurar un flujo de informacion de manera que la calidad
de las muestras pueda ser evaluada y juzgada.

Los laboratorios de mayor complejidad requieren una central de registro y seguimiento
de muestra que debe cumplir con las funciones de recepcidn de las muestras con sus
documentos respectivos, registro, distribucion a las unidades de ensayo y evaluacion,
seguimiento y monitoreo de los ensayos y sus resultados, y consolidacion final de la
informacion.

En determinadas circunstancias, algunas funciones de los Laboratorios de Control
de Calidad pueden ser cumplidas por laboratorios de otras instituciones nacionales
y/0 internacionales. Dichas instituciones no pueden presentar conflictos de interés y
deben estar apropiadamente acreditadas y aprobadas por el organismo de control.

Organigrama:

El Manual de Calidad debe contar con un organigrama del Laboratorio de Control
de Calidad donde se reflejen las jerarquias y lineas de mando ademas de las funciones
y responsabilidades de cada elemento del organigrama.
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2.2 Personal
Objetivo:

El laboratorio de control debe contar con el personal necesario en nimero y con las
calificaciones para ejecutar las funciones y responsabilidades correspondientes.

Dadas las caracteristicas y la naturaleza del trabajo realizado por un Laboratorio de
Control Nacional es importante destacar que todo el personal involucrado debe
mantener confidencial las informaciones y resultados:

Dentro de la estructura de personal se identifican:

a) Director o jefe del laboratorio;

b) Jefe/s o supervisor de departamento, seccidn, sector o unidad técnica;

c) Jefe/s o supervisor de departamento, seccidn, sector o unidad administrativa;
d) Profesionales, técnicos y auxiliares de laboratorio;

e) Personal de apoyo administrativo, mantenimiento, limpieza y servicios.

Cada puesto de trabajo tiene que tener una descripcion de cargo en la que se incluya:
puesto, funciones y responsabilidades, formacidén académica exigida y experiencia
necesaria.

Calificacionesy responsabilidades del personal:

Director o jefe del laboratorio:

El laboratorio debe estar dirigido por personas de un alto nivel profesional, con
extensa experiencia en las normas existentes y analisis de biolégicos, como asi también
en gestién de laboratorio de control.

Son sus responsabilidades:

* Fijar las politicas institucionales; planificar, programar, dirigir, coordinar y
evaluar las actividades del laboratorio a fin de asegurar una adecuada
administracion de los recursos materiales y financieros; y establecer una
politica de personal destinada a promover la capacitacion, educacion continua
y la motivacion del mismo con criterios de costo-eficiencia y costo-eficacia;

» ldentificar y establecer sistemas y procedimientos adecuados para la
adquisicion y mantenimiento de instalaciones y equipos; limpieza; vigilancia;
asi como las condiciones de seguridad en el trabajo en general,

» Planificar, establecer y controlar la realizacién de los trabajos de laboratorio
velando por el cumplimiento de los principios de buenas précticas de
laboratorio, incluyendo el establecimiento de programas de control, garantia
de calidad y de seguridad

» Elaborar presupuestos generales y por programas de la institucion, de acuerdo
con las disposiciones legales del pais aplicables a la misma y controlar y
evaluar la ejecucion presupuestaria;
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e Mantener relaciones de coordinacion y colaboracién con otras entidades y
organizaciones nacionales e internacionales dedicadas a la produccién y
control de calidad de bioldgicos y vacunas, asi como con las otras unidades y
niveles jerarquicos del sector a cuya estructura pertenece.

Jefe o supervisor de departamento, seccion, sector o unidad técnica:

El jefe o supervisor de cada unidad debe tener la formacién profesional y la experiencia
préactica en la disciplina especifica de cada sector, necesaria para la ejecucion de las
funciones y responsabilidades de la unidad a su cargo. Tiene la responsabilidad de la
conduccién de su sector y de la preparacion, revision y firma de los informes finales
de cada ensayo, andlisis y otras actividades relacionadas con la gestion.

Tiene ademas las siguientes responsabilidades:

e Asegurar que en el trabajo de su sector se utilizan apropiadamente las
técnicas, métodos analiticos y los procedimientos operacionales estandares
(POE), asi como los protocolos previamente aprobados y verificados, de
forma de asegurar la calidad, integridad y confiabilidad de los resultados;

« Establecer los procedimientos adecuados para asegurar el control de la calidad
de las operaciones y establecer las acciones correctivas que corresponda;

» Asegurar que el registro de datos y resultados de los analisis se realizan de
conformidad con las buenas practicas de laboratorio, y que se pueden verificar
la identidad del personal que intervino en cada caso;

e Velar porgue se cumplan en su sector, las condiciones minimas de seguridad y
bioseguridad para el trabajo, incluyendo las medidas de prevencion y
tratamiento de accidentes (primeros auxilios), asi como la eliminacion
adecuada de desechos;

* Motivar al personal para la aplicacion de los principios de buenas précticas de
laboratorio y el cumplimiento de las acciones del programa de control de
calidad de laboratorios y de seguridad;

» Detectar las necesidades de capacitacion en el puesto y educacién continuada
del personal y coordinar planes y programas con el responsable de la unidad
especifica y el Jefe o Director del laboratorio;

e Colaborar con el Director o jefe del laboratorio y jefes o supervisores de las
demas unidades en la elaboracion de planes, programas y proyectos, y otras
actividades relacionadas con la gestion global de la institucion contribuyendo a
lograr sus objetivos y a mantener los mas altos niveles de calidad, integridad, y
confiabilidad de los resultados con criterio de costo-eficiencia y costo-eficacia;

*  Velar por el uso correcto y mantenimiento adecuado de las instalaciones y
equipos especificos designados a la unidad;

» Elaborar el presupuesto de la unidad a su cargo y controlar su ejecucién
presupuestaria;

e Evaluar y monitorear a sus subordinados inmediatos;
e Otras que se le asignen en forma especifica.
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Jefe o supervisor de la seccidon, sector o unidad administrativa:

El jefe o supervisor de la unidad administrativa debe tener la formacion profesional
y la experiencia practica necesaria para ejecutar las funciones y responsabilidades de
la unidad a su cargo.

Tiene entre otras las siguientes responsabilidades:

* Ejecutar las actividades relacionadas con el manejo contable de los fondos
presupuestarios;

* Adquirir los insumos para el laboratorio de acuerdo con las normas vigentes;
» Controlar las bodegas y los inventarios;

* Manejar los asuntos administrativos relacionados con el personal y los
archivos de informaciones y legajos personales;

e Trabajar en coordinacién con los jefes o supervisores de las otras unidades;

e Coordinar la elaboracién del presupuesto anual de acuerdo con las normas
vigentes y controlar la ejecucién en coordinacién con los supervisores o los
jefes de las unidades operativas y de servicios de apoyo de acuerdo con las
directivas del director o jefe del laboratorio;

» Dirigir y coordinar las actividades de servicio de apoyo general;

e Dirigir los asuntos asignados a su sector de acuerdo a las normas y principios
administrativos y de buenas préacticas de laboratorio y seguridad.

Personal profesional, técnico y auxiliar de laboratorio:
El personal que realiza las tareas analiticas tiene la responsabilidad de:

» Realizar sus tareas especificas de acuerdo a los procedimientos normalizados
de operacion, técnicas, métodos analiticos y protocolos de analisis
previamente aprobados y verificados;

e Cumplir con las normas del reglamento interno del laboratorio incluyendo las
de seguridad, mantenimiento del equipo y limpieza de los utensilios y locales,
destinadas a facilitar la realizacion adecuada de las actividades del laboratorio;

* Mantenerse actualizado en los conocimientos y preparacion necesarios para el
trabajo que esta desarrollando, participando activamente en los programas de
capacitacién y educacién continua.

Politica de recursos humanos:

La politica de recursos humanos tiene como objetivo fundamental el contar con per-
sonal confiable, capacitado cientifica y/o tecnol6gicamente para poder aplicar
correctamente los procedimientos adecuados de laboratorio y remunerado de acuerdo
al mercado laboral. La unidad de Recursos Humanos del Laboratorio debe arreglar
y coordinar de forma regular cursos de entrenamiento para extender y actualizar las
aptitudes del personal tanto técnico como profesional de acuerdo a las necesidades
identificadas y segun lo propuesto por los jefes de Departamento. Este entrenamiento
es ofrecido como un mecanismo para contribuir al éxito del sistema de calidad. Se
debe desarrollar un programa de educacion continua que incluya capacitacion en el
sitio de trabajo y capacitacion externa.
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Se debe incluir dentro del programa de recursos humanos la evaluacién técnica de
personal que permita hacer seguimiento al desempefio de cada miembro del personal
en base a la descripcidn de puesto. Este sistema debe servir para hacer correcciones
en las fallas o debilidades encontradas, y como instrumento para promocion cuando
ésta sea merecida.

2.3 Areas de Trabajo
Objetivos:

Describir los requerimientos técnicos minimos de las areas para un Laboratorio de
Control de Productos Bioldgicos que facilite el flujo de personal, equipos, materiales,
muestras, reactivos, desechos y otros medios necesarios para el desarrollo del trabajo.

Responsabilidades:

La méaxima direccidn institucional sera la responsable de garantizar la implantacién
de las condiciones descritas. El jefe del Laboratorio o Departamento es el responsable
de que se mantengan las condiciones implementadas.

Descripcion:
Caracteristicas generales que deben cumplir las areas.

a) El disefio de un laboratorio de control de bioldgicos debe realizarse
atendiendo a los requerimientos técnicos que faciliten un adecuado flujo de
personal, materiales, equipos, muestras, otros medios necesarios para el
trabajo y desechos, debiendo responder a las exigencias minimas de seguridad
que faciliten el manejo de sustancias potencialmente peligrosas y el uso
apropiado de animales de laboratorio, cuando se requieran, asi como la
evacuacion del personal en caso necesario.

b) La iluminacion y ventilacion deben corresponderse con las exigencias de cada
area de trabajo, segin los requerimientos especificos de la actividad que se
realice. Las superficies de las mesas de trabajo deben ser lisas, de facil
limpieza y de material resistente al ataque de las sustancias quimicas.

c) Las instalaciones de agua caliente y fria, agua tratada, vacio, gas, vapor y
electricidad deben hacerse de manera que garanticen el uso adecuado durante
el trabajo, asi como facilitar las operaciones de mantenimiento y reparacion.
Los sistemas de desaglies se construiran de un material que asegure su
integridad frente a las caracteristicas de los efluentes.

d) Se tendran en cuenta las Normas de Bioseguridad para las instalaciones.
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Se definen las siguientes areas de trabajo:

Area para andlisis fisico-quimicos.

Area para andlisis microbioldgicos.

Area para ensayos bioldgicos.

Area de bioterio y bioterio experimental

Area para instrumental.

Area de lavado, preparacién y esterilizacion de materiales.
Area administrativa.

Depositos o bodegas.

Desechos de residuos contaminantes quimicos y biologicos.

Servicios Generales.

Laboratorio de Analisis Fisico - Quimico:

Debe contar con areas separadas efectivamente para la realizacion de ensayos
gue exijan el uso de solventes peligrosos, sustancias radioactivas o que
provoquen la emision de gases o vapores toxicos, que irradien calor, asi como
para la preparacion de reactivos y soluciones.

Los acabados del area deben ser sanitarios, contar con ventilacion necesaria y
proteccion contra luz solar directa.

Debe contar con campanas de extraccion, y equipo de seguridad necesarios
(caretas, lentes, mandiles, guantes antidcidos, mascarillas, etc.).

Laboratorio de Analisis Microbiolégicos:

Debe contar con un area para la preparacion y distribucion de los medios de
cultivo o con un servicio que lo suministre.

Las paredes, pisos y techos serdn lisos y de facil limpieza. Las uniones pared-
pared, pared-piso y pared-techo tendran terminaciones sanitarias.

Cuando sea necesario existird un area para la conservacion y multiplicacion de
microorganismos de prueba y un local para las incubadoras.

Debe contar con un area aséptica para la realizacion del Ensayo de
Esterilidad, con cabina de flujo laminar.
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Area de Ensayos Bioldgicos:

El disefio y las condiciones ambientales dependeran del ensayo a realizar y el riesgo
con que se trabaje. Se contara con las siguientes areas de trabajo.

* Area para el control de vacunas bacterianas: Requiere como minimo cabina de
seguridad Clase II.

» Area para el control de vacunas virales: Requiere como minimo cabina de
seguridad Clase II.

e Area para el control de la vacuna BCG: Requiere como minimo cabina de
seguridad Clase Il y requisitos especificos de iluminacién para el manejo de
Mycobacterium tuberculosis.

* Area para el control de la vacuna Antirrabica humana: Requiere como minimo
cabina de seguridad Clase 11 B3.

En caso de realizarse en el laboratorio el control de otros productos biolégicos
(hemoderivados, citoquinas, hormonas, biotecnolégicos) debe contarse con areas para
la realizacion de estos ensayos.

Area para Instrumental:

Se contara con un &rea especifica centralizada, destinada para colocar y emplear
instrumentos analiticos especializados, con temperatura 'y humedad relativa controlada
y estabilizador de voltaje.

Area de lavado, preparacion y esterilizacién :

Deben tenerse todas las condiciones necesarias para poder realizar las actividades de
lavado, preparacion y esterilizacion de materiales. Contara con autoclaves, hornos,
sistemas de extraccion de aire adecuado, entre otras facilidades.

Area de Control y Archivo de la Documentacién:

Se realizard el procesamiento y archivo de la documentacion (POE, manuales,
instructivos, registros y otros), garantizando la confidencialidad y permitiendo la
revision periddica y distribucion.

Depésitos:

Se almacenaran los reactivos, medios de cultivo y otros materiales en locales que
estén separados, teniendo especial cuidado con los liquidos y solidos inflamables,
toxicos y radioactivos. Se instalaran sistemas de extraccidén y proteccidn contra
vectores y se controlara la temperatura y la humedad relativa en las areas requeridas.

Desechos de residuos contaminantes quimicos y bioldgicos:

a) Desechos quimicos, se debe contar con un lugar especifico, aislado de las areas
de trabajo con contenedores de acuerdo al tipo de solventes a desechar
(corrosivos, volatiles, radioactivos, mezclas, etc.) o en base a sus propiedades
fisico-quimicas.

b) Desechos bioldgicos, se debe contar con contenedores especiales para este
tipo de desechos (viruta de la cama de los animales, animales de prueba,
medios de cultivo, algodones, gasas, instrumentos punzo-cortantes, etc.).
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Bioterios:

El disefio de las instalaciones para animales de laboratorio deberd proporcionar las
condiciones fisioldgicas y de habitat de acuerdo a la especie. Deberan disefarse de
acuerdo a las necesidades y teniendo en cuenta los requerimientos ambientales para
cada especie y ensayo a realizar, considerando el nivel de bioseguridad requerido en
cada caso particular.

Las areas deberan estar separadas mediante barreras fisicas segin las especies y la
categoria. Deben existir pasillos independientes para materiales limpios y sucios, de
forma tal que se evite la contaminaciéon cruzada. El disefio debe facilitar el flujo de
trabajo desde las areas limpias hacia las areas sucias.

Se contara con las siguientes secciones:

* Recepcién de animales.

*  Cuarentena.

e Salas de mantenimiento de animales.
e Seccidon de experimentacion.

e Servicios de apoyo.

Condiciones ambientales en el Bioterio:

Los factores fisicos, quimicos y bioldgicos pueden influir sobre los animales de
laboratorio y pueden modificar los resultados de una investigacion. Es importante
reconocer que los requerimientos ambientales son especificos para cada especie y
gue estos pueden variar. La temperatura, la humedad relativa, cambios de aire/hora,
concentracion de particulas en el aire, la iluminacién, tipo y calidad del agua,
encamado, alimentos, jaulas y el control microbiol6gico ambiental son factores
importantes que deben considerarse.

2.4 Equipos e instrumentos
Objetivo:

El laboratorio debe contar con el equipo e instrumentos necesarios para la realizacion
correcta de las pruebas. En el caso de nuevos instrumentos y nuevos equipos, estos
deben ser instalados y/o calibrados por el distribuidor y se debe dejar por escrito un
informe de la visita el cual pasaré a formar parte del expediente. El sistema se establece
para asegurar el buen funcionamiento y para mantener su historial.

Responsabilidades:

La unidad correspondiente sera responsable:
e del inventario y los programas de mantenimiento preventivo, calibracién y/o
verificacion del equipo o instrumentos

» de nombrar un responsable de cada equipo o instrumento, indicando también
cuales son sus responsabilidades.
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El laboratorio debera contar con una lista de equipos e instrumentos la cual debera
incluir:

e el nombre,

e la marca,

e el no. de inventario,

* el no. de serie,

* el modelo y afio,

* la localizacion,

e el costo,

» la fecha de adquisicién,

» la fecha de prestacion de servicio.

Se debe abrir un expediente para el equipo o instrumento y estos deben contener los
datos generales, registro, y se deben anexar los reportes de mantenimiento preventivo,
correctivo, calibracién y verificacion.

Cada equipo o instrumento debe contar con su manual de operacion en el idioma
local. El instructivo de operacién debe describir de manera general los pasos a seguir
para el manejo del equipo y debe estar colocado en un lugar visible cerca del equipo.
Cada equipo debera tener su registro de uso y/o su carta de control que debe colocarse
cerca del equipo.

Se deben establecer programas de mantenimiento preventivo especifico para cada
equipo, asi como también programas de calibracién o verificacion de instrumentos
para que éstos operen de tal forma que aseguren que las mediciones efectuadas sean
trazables (en donde el concepto es apreciable) con patrones nacionales de medicién
y si es factible con aquellos especificados por el Comité Nacional de Pesas y Medidas.
Cuando el equipo esta fuera de especificaciones se deben llevar a cabo las acciones
correctivas correspondientes y mientras tanto ponerlo «fuera de servicio». En el
caso de instrumentos, se debe demostrar mediante calibraciones que esta en
condiciones satisfactorias para volver a operar. Cuando proceda el equipo debe
someterse a verificacién en servicio entre calibraciones periddicas.

2.5 Procedimientos Operacionales Estandar (POE)
Objetivo:
Describir en forma detallada las actividades realizadas en el laboratorio a fin de;

a) Proveer uniformidad, consistencia y confianza en cada una de las actividades
llevadas a cabo en el laboratorio

b) Disminuir errores sistematicos

c) Proveer entrenamiento y guia para el personal de nuevo ingreso.
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Responsabilidad:

Los Procedimientos Operacionales Estandar deben ser elaborados por el personal
técnico especializado de las unidades operativas, revisado por el inmediato superior
y aprobado por el Jefe maximo de la Institucion.

Descripcién:

Se deberan preparar Procedimientos Operacionales Estandar para los procedimientos
generales como, por ejemplo, correccion de notas y documentacion, preparacion de
protocolose, informes.

Sistemas de ensayo: preparacion de ambientes, mantenimiento de ambientes, método
de muestreo.

Operaciones de laboratorio: toma de muestras, identificacion, etiquetado, lavado
de material, esterilizacién de material, almacenamiento de muestras, etiquetado de
materiales y reactivos, soluciones.

Relativo al personal: entrenamiento, manipulacién de quimicos peligrosos, seguridad
en laboratorio, distribucion de personal en cada subunidad del laboratorio.

Materiales de referencia: identificacion, caracterizacion, manipulacién, recepcion,
almacenamiento, uso.

Archivo: mantenimiento, distribucién y actualizacion.

Equipo: calibracién, mantenimiento preventivo. Para la descripcion del uso o manejo
del mismo, se usaran instructivos en vez de los Procedimientos Operacionales
Estandar.

Métodos de Ensayo: metodos para procesar y analizar las distintas muestras que
ingresan a un laboratorio. Se seguira el siguiente formato para su redaccién:
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Titulo : descriptivo
Cddigo: este codigo identificaréa:

 al laboratorio de control
« el nimero correlativo de cada procedimiento

el numero que identifique las revisiones, siendo el 00 para el documento
original

Obijetivo: Se debe expresar en forma clara y concisa la finalidad del procedimiento
gue se pretende elaborar.

Alcance: Mencién de la unidad operativa que aplicaréa el procedimiento y el campo
de aplicaciéon del procedimiento.

Definiciones: Se debe indicar el significado de los principales términos de
importancia utilizados en el procedimiento.

Descripcion general: La redaccion de cada Procedimiento Operacional Estandar
debe ser clara, sin ambigiedades de forma tal que pueda ser entendida por per-
sonal con experiencia y sin experiencia. Se debe detallar cada paso a seguir en la
realizacién de la actividad que esta siendo regulada por el procedimiento. Pueden
usarse diagramas de flujo para completar su descripcion.

Condiciones de seguridad: se reflejaran las condiciones y medidas de seguridad
a tener en cuenta para la ejecucion correcta del POE.

Documentaciéon : mencion de la planilla, y el protocolo en los cuales van a
registrarse datos y mediciones que involucran los procedimientos.

Referencias y/o Documentos: donde se refleje la bibliografia utilizada para
elaborar el POE.
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Para la redaccion de los Instructivos de Operacion se utilizara un formato mas
simplificado, que contenga Titulo, Cédigo y la Descripcion.

Cada POE debe tener en cada una de sus paginas:

1) Logotipo y nombre de la Organizacion,

2) Departamento o Unidad que emite el Procedimiento Operacional Estandar
(POE),

3) Titulo,

4) Firma de quién lo elabora con fecha (dia, mes y afio),

5) Firma de quién lo revisa con fecha (dia, mes y afio),

6) Firma de quién lo autoriza con fecha (dia, mes y afio),

7) Vigencia,

8) Fecha de revision,

9) Cddigo,

10) Nlumero de pagina y numero total de paginas del documento.

2.6 Métodos
Objetivo:

Son los procedimientos técnicos apropiados para determinar una 0 mas caracteristicas
especificas de un producto o material compatibles con la naturaleza de la muestra a
ser probada. Deben estar disponibles en los manuales de métodos o escritos como
POE individualizados de forma clara y precisa, de tal forma que un analista pueda
usar el procedimiento e interpretar los resultados. Los POE para los métodos deben
seguir el formato preestablecido pero ademas debe ser completado con las siguientes
informaciones: principios basicos, equipos y reactivos, calculos y estadisticas y
referencias.

Seleccion de los métodos:

Existen cuatro opciones principales en la seleccion de métodos:

a) Meétodos estandares: son métodos que fueron objeto de intensa investigacion
por muchos individuos y laboratorios y fueron demostrados como los mejores
métodos existentes aunque éstos pueden ser antiguos. Estos métodos han sido
probados y validados exhaustivamente.

b) Métodos oficiales: son aquellos métodos que se requieren sean utilizados por
los laboratorios por parte de los Gobiernos (farmacopeas, Autoridades
Nacional de Control), u organizaciones internacionales (OMS). Estos
métodos también fueron validados de forma adecuada antes de ser designados
como oficiales.

c) Meétodos de la literatura: métodos de revistas especializadas que proveen una
buena fuente de nuevas metodologias y técnicas, pero que deben ser tratadas
con precaucion y necesitan ser validadas exhaustivamente antes de su
implementacion.
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d) Meétodos desarrollados internamente: son los métodos desarrollados y
modificados en los laboratorios como resultado de investigaciones para
mejorar o perfeccionar las pruebas y/o para conformar necesidades y
problemas individuales. Estos requieren validacion.

A pesar de que los métodos estandares y los oficiales hayan sido validados
exhaustivamente, un laboratorio de control de calidad que desee introducirlo por
primera vez, debe realizar pruebas de validacion para garantizar que el desempefio
es satisfactorio. Cualquier método nuevo o con modificaciones mayores de un método
existente considerado para uso rutinario debe ser objeto de un proceso de seleccién
riguroso que incluye validacion.

Las siguientes preguntas deben ser contestadas:

a) Satisface la prueba las caracteristicas de sensibilidad, reproducibilidad,
exactitud y precision requeridas?

b) Se cuenta con el instrumental adecuado?

c) Tiene el laboratorio la experiencia requerida para implementar la prueba de
manera rapida o es necesario entrenamiento de personal?

d) Cuén costosa es la prueba?

Validaciéon de la metodologia:

El método de andlisis debe ser apropiado para responder a las preguntas que se hacen
y debe ser reproducible con resultados confiables. ElI ensayo debe incorporar las
siguientes caracteristicas:

a) Exactitud: grado de correlacion con el valor real;

b) Precisién: es la variacion de los resultados representada por la desviacion
estandar o el coeficiente de variacion;

c) Sensibilidad: la respuesta por unidad de sustancia siendo medida, capacidad
del procedimiento de prueba para registrar pequefias variaciones entre
concentraciones;

d) Reproducibilidad: la precision del procedimiento cuando es realizada bajo
diferentes condiciones;

e) Especificidad: el grado de unicidad de respuesta a la sustancia considerada;

f) Robustez: habilidad de proporcionar resultados de exactitud y precision bajo
variedad de condiciones.

Ademas, se debe realizar un estudio comparativo en paralelo al método usado
rutinariamente para determinar la correlacion entre ambos que debe ser lineal. Los
procedimientos de validacibn mas aceptables para nuevos métodos son los estudios
colaborativos interlaboratorios.

2.7 Material de referencia

Son preparaciones utilizadas para calibrar los procedimientos de pruebas y garantizar
la uniformidad en la determinacion de la actividad. Corresponde a patrones
internacionales para sustancias bioldgicas, reactivos internacionales de referencia,
patrones de trabajo y reactivos de referencia nacional.
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1) Debe estar a cargo de un profesional calificado responsable de la compra,
recepcion y distribucion.

2) Se debe mantener un registro central o archivo que contenga:

» el nombre del material de referencia
e el proveedor o importador;

» el origen;

« ¢l lote;

» la fecha de anélisis para comprobar si cumple los requisitos estipulados
(protocolos de analisis recibidos o analisis realizados en el laboratorio) en
este caso, el archivo deberd incluir los resultados de todas las pruebas y
comprobaciones utilizadas para establecer el patrén y las iniciales del
analista responsable; cualquier material rechazado se identificara
claramente y se destruira o devolvera al proveedor lo antes posible (POE
correspondiente);

» el lugar y condiciones de almacenamiento;
* la fecha de vencimiento, cuando corresponda;
» el almacenamiento en forma adecuada (POE correspondiente);

Este registro deberd contener toda la informacion relativa a las propiedades
del material de referencia.

3) Se debe verificar la calidad del material de referencia cuando las condiciones
hayan sido alteradas y rutinariamente, una vez al afio.

El Programa para establecer Estandar Regional de Referencia debe ser preparado a
partir de un protocolo aprobado y realizado con un estudio colaborativo internacional
con valores estadisticamente validados.

2.8 Reactivos

Definicién: son materiales de origen quimico o biolégico utilizados en los analisis en
el laboratorio.

Caracteristicas de los reactivos:

* Deben ser de calidad apropiada ;
» Deben ser comprados de proveedores certificados, en sus envases originales;
» Deben estar a cargo de un profesional o técnico capacitado;

* Se debe mantener un registro de compra, recepcion y distribucion para
garantizar la continuidad, sobre todo en lo que respeta a sustancias que deben
adquirirse con anticipacion.

» Deben revisarse a fin de tener certeza de que los sellos estan intactos cuando
se reciben en la bodega o cuando se distribuyen a las divisiones o unidades.
Estas inspecciones deben registrarse colocando las iniciales de la persona a
cargo de la inspeccion y la fecha en el rétulo o etiqueta.

» Los reactivos que den la impresion de haber sido manipulados indebidamente,
deberan ser rechazados, salvo en aquellos casos en que pueda comprobarse su
identidad y pureza.
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e Se debe contar con un POE especificos para el transporte, almacenamiento y
manejo de reactivos y eliminacién de desechos quimicos.

e Se debe disponer de locales separados y adecuados para sustancias
inflamables, &cidos, sustancias que producen emanaciones, y otros reactivos.

e Todas los locales de almacenamiento deben estar equipados de acuerdo con
normas contra incendios.

* No deben trasladarse de una division o unidad a otra.

e Se debe evitar su trasvase.

Con el objeto de promover la seguridad y reducir la contaminacion del laboratorio,
los reactivos no deben almacenarse en el laboratorio, a menos que haya razones de
peso para ello. Los reactivos de utilizacion rutinaria deben ser mantenidos en el
laboratorio.

El agua debe ser considerada como reactivo y debe cumplir especificaciones de
farmacopeas u otro requerimiento técnico para su utilizacion en el laboratorio.

Los reactivos elaborados en el laboratorio deben ser preparados en conformidad a
procedimientos escritos y cuando fuera aplicable, de acuerdo a farmacopeas u otros
textos oficiales y rotularse adecuadamente indicando:

* la identificacidon del reactivo,

* la concentracion,

» el factor de normalizacién,

» la fecha de preparaciéon y vencimiento,
» las condiciones de almacenamiento,

» las iniciales del técnico responsable.

Tanto los cultivos celulares como los animales de laboratorio se consideran dentro
del grupo de reactivos de laboratorio y como tales deben cumplir con la caracteristicas
correspondientes:

Cultivos celulares:

Los cultivos o lineas celulares deben cumplir con especificaciones que indiquen el
tiempo de duplicacion de las células, el nimero de subcultivos, la temperatura de
incubacion, el tiempo del proceso de incubacién, y en el caso de cultivos celulares
continuos, la cantidad méxima de suspension individual y la temperatura de incubacion
maxima del ultimo cultivo y que debe estar libre de contaminacion.

Animales de laboratorio:

Son aquellos animales cualesquiera sea su especie, cepa, calidad microbioldgica, sexo
o estado de desarrollo destinados a pruebas bioldgicas, en las cuales es posible
reproducir resultados confiables . La produccién ocurre dentro de un bioterio en el
que se someten a manejo genético, alimentario y ambiente uniforme y adecuado.

Para realizar las pruebas biologicas, los animales se trasladan del bioterio a unidades
especificas que deben estar provistas de barreras sanitarias y cumplir con condiciones
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ambientales adecuadas (humedad, temperatura, ventilacion, presion) y ser alimentados
en forma controlada.

Cepas microbianas:

Son cepas tipos utilizadas en la evaluacion de métodos microbioldgicos. Deben estar
bajo la responsabilidad de personal experimentado. Consiste en cultivos puros y
estables y es necesario aplicar técnicas apropiadas para garantizar su viabilidad, pureza
y estabilidad en sus caracteristicas genéticas y mantenerse a temperaturas adecuadas.

Medios de cultivo:

Son preparados necesarios para el crecimiento e identificacion de microorganismos.
Deben ser preparados de acuerdo a procedimientos escritos (POE) y apropiadamente
rotulados. Deben ser controlados para verificar la promocién de desarrollo del medio
de cultivo.

2.9 Control de muestras
Objetivo:

Establecer un sistema que garantice las actividades de muestreo, recepcién,
conservacion, distribucion a los laboratorios, seguimiento y elaboracién del informe
final mediante procedimientos operacionales estandares de las muestras.

Responsabilidades:

Debe designarse una persona responsable de la organizacion y ejecucion de este
trabajo, dentro del laboratorio.

Descripcion:

1) Toma de muestras: La toma de muestras es responsabilidad de las
Autoridades Nacionales de Control o del Laboratorio Nacional de Control.
Los procedimientos y métodos de muestreos deben estar descritos mediante
Procedimientos Operacionales Estdndares especificos.

2) Recepcion de muestras: Las muestras deben ser recibidas en el &rea destinada
a tal fin y deben venir acompafiadas de una solicitud de ensayos en la cual
deben aparecer los siguientes datos:

* Nombre del producto

*  Numero de lote

 Tamafo del lote

*  Numero de control

» Fecha de fabricaciéon

* Fecha de vencimiento

e Condiciones de almacenamiento
e Tamafo de muestra

e Dosis y forma farmacéutica

e Tipos de ensayos
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3)

4)

5)

6)

7)

* Nombre, firma, cargo y fecha de la solicitud
¢ Observaciones.

Las muestras que se reciben en el laboratorio pueden tener diversos
objetivos, tales como:

e Liberacion de lotes

* Registro

* Vigilancia post-comercializacion
¢ Problemas de calidad

El tamafio de las muestras y tipos de ensayos requeridos estaran definidos de
acuerdo a los objetivos por los cuales las muestras han llegado al laboratorio.

Registro de las muestras: Se reflejardn los datos correspondientes a las
muestras en un registro, después de realizar una inspeccion visual de las
mismas, comprobandose que la etiqueta esté bien pegada y que la informacién
esté en conformidad con los datos de la documentacion entregada, que no
hayan signos de deterioro, asi como la temperatura de conservacion conque se
recibio.

Distribucion a los laboratorios: Las muestras se distribuiran a los
laboratorios de acuerdo al ensayo a realizar, debiendo ir acomparadas de la
documentacién. Cada laboratorio a su vez recibird las mismas y llevara un
registro de recepcion interno para su control.

Informes finales: El laboratorio debe organizar un sistema de seguimiento de
las muestras y de las pruebas que permita consolidar los resultados y emitir el
certificado final. Estas operaciones deben estar avaladas a través de
procedimientos operacionales estandares.

Muestras de retencion: Es importante conservar las muestras de retencion
para los casos en que existan discrepancias con los resultados de los ensayos.
La cantidad de muestras de retencién debe ser suficiente para realizar el
namero de réplicas que se requieran por ensayo. Se le asignara un ndimero de
registro después de la recepcion a estas muestras de retencion obtenidas
durante el muestreo, debiendo permanecer en el envase original,
manteniéndose controladas por la persona que tiene a su cargo la recepcion,
bajo las condiciones recomendadas para el producto.

2.10 Documentaciéon

La documentacion es el conjunto de manuales de calidad, procedimientos
operacionales estdndares (POE), instructivos, formularios, informes, protocolos de
analisis, registro de datos que sirven de evidencias del sistema de calidad del
laboratorio y permiten la trazabilidad de los datos.

La responsabilidad en la preparacion y revision de los documentos debe ser del
departamento de Garantia 0 Aseguramiento de la Calidad, o la persona asignada
dependiendo de la complejidad del Laboratorio.
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2.11 Bioseguridad

Todo Laboratorio Nacional de Control de Productos Bioldgicos debe desarrollar un
Manual de Bioseguridad que describa los requerimientos de bioseguridad indispens-
ables para proteger al personal, la comunidad y el medio ambiente.

Este manual debe contener:

» el andlisis de los factores o agentes de riesgo involucrados;

e laincorporacién de los procedimientos de bioseguridad en la practica del
Laboratorio de acuerdo a la naturaleza de los agentes involucrados. Para ello
deben tenerse en cuenta los elementos de proteccion personal requeridos, las
instalaciones, los equipos de contencién y los dispositivos que sean indispens-
ables para proteger al personal, la comunidad y el medio ambiente;

» el establecimiento de los procedimientos de emergencia en relacién a cada
agente de riesgo y proveer de los elementos necesarios para su aplicacion en el
laboratorio.

» el entrenamiento del personal tanto en la ejecucidn correcta de la técnica
como el uso adecuado de los elementos de proteccion personal y de como
actuar frente a una emergencia;

« la verificacion de la existencia de un Manual de Bioseguridad en cada area del
Laboratorio de Control Nacional en que consten los agentes de riesgo, las
precauciones de manejo y los procedimientos de emergencia.

Este Manual debe ser de conocimiento de todo el personal, quién ejecutara lo dispuesto
en el mismo y el jefe superior es el responsable de implementar lo establecido y velar
por el cumplimiento de las disposiciones de este documento.

El programa de capacitacion del Laboratorio debe contemplar:

» clasificacién de los agentes de riesgo;

» conocimiento de los mecanismos de exposicion a cada agente de riesgo y como
actuar en caso de emergencias;

» la facilitacion de los elementos y conocimientos técnicos apropiados para que
cada jefe de laboratorio elabore su propio Manual de Bioseguridad,;

e entrenamiento para incorporar a los procedimientos operacionales estandar
aquellos elementos de proteccidén personal que sean adecuados a la funcion.

2.12 Auditorias
Objetivo:

Es llevar a cabo un examen sistematico e independiente para determinar si las
actividades de calidad y sus resultados cumplen con la documentacidn preestablecida;
comprobar si las mismas son apropiadas para alcanzar los objetivos propuestos y si
son implantadas eficazmente.
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Responsabilidad:

Las auditorias pueden ser de tipo interno realizadas por personal que no tiene
responsabilidad directa en las &reas auditadas o por el departamento de Aseguramiento
de Calidad. Las auditorias externas las llevan a cabo entidades oficiales para la
acreditacion de laboratorios de prueba o por entidades internacionales.

Las auditorias se aplican a:

* todo el sistema de calidad,

e algunos elementos del sistema (procedimientos, personal, equipos, areas de
trabajo, etc.)

*  procesos
* productos

e servicios

No debe confundirse la auditoria con actividades de vigilancia de la calidad o
inspeccién efectuadas con el propdésito de control de proceso o aceptacion del
producto. Los laboratorios deben contar con un Programa de Auditoria Interna.

Etapas de una auditoria:
1) Revision documental

2) Elaboracién de plan de auditoria

3) Reunién de apertura, auditor-auditado

4) Recorrido rapido de las instalaciones

5) Realizacion de la auditoria: entrevistas, lista de verificacion, observacion
6) Reunién de cierre

7) Informe de auditoria

Informe de una auditoria:

Se registra en un informe los resultados de la auditoria, constando la fecha de
realizacidn, la descripcion de las observaciones, desviaciones o no conformidades y
las recomendaciones o medidas correctivas sugeridas. Este informe es remitido a la
direccion del area auditada y a la direccidn ejecutiva, que tendra el compromiso de
hacer cumplir las recomendaciones derivadas.

Auditoria de seguimiento:

En caso de encontrar no conformidad, se realizan las auditorias de seguimiento para
verificar la implementacion de las acciones correctivas.
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4. Glosario de terminos

ADMINISTRACION DE CALIDAD: Conjunto de actividades de la funcién ge-
neral de Administracién que determina la politica de calidad, los objetivos, las
responsabilidades y la implantacion de éstos por medios tales como la planeacion, el
control, aseguramiento y el mejoramiento de la calidad dentro del marco del sistema.

ASEGURAMIENTO DE CALIDAD: Conjunto de actividades planeadas y
sistematicas que lleva a cabo un laboratorio de pruebas con el objeto de brindar la
confianza apropiada de que un producto o servicio cumple con los requisitos de
calidad especificados.

CALIBRACION: Conjunto de operaciones que bajo condiciones especificas
establece la relacidn entre los valores de un material de referencia indicados por un
instrumento o sistema de medida y sus valores conocidos correspondientes.

CALIDAD: Conjunto de caracteristicas de un elemento que le confiere la aptitud
para satisfacer necesidades explicitas e implicitas.

CONTROL DE CALIDAD: Conjunto de métodos y actividades de caracter
operativo que se utilizan para satisfacer el cumplimiento de los requisitos de calidad
establecidos.

EQUIPO: Se consideran como equipo todos aquellos aparatos necesarios para llevar
a cabo los procesos analiticos, pero que no proporcionan resultados cuantitativos
para los mismos, como lo son: las autoclaves, hornos, campanas de flujo laminar y de
extraccion de gases, entre otros.

EVALUACION: Proceso permanente de confrontacién de los resultados obtenidos
a través de las actividades desarrolladas por el grupo evaluador, los cuales permiten
medir selectivamente la eficiencia, la eficacia y la congruencia de los programas de la
administracién del laboratorio con enfoque preventivo.

INFORME DE ANALISIS: Documento que contiene los resultados de los andlisis
y cualquier otra informacion pertinente a la prueba.

INSTRUMENTOS: Aquellos aparatos que se utilizan en los diversos métodos
analiticos y que proporcionan resultados cuantitativos ejemplos: espectofotometro
UV/VIS, IR cromatografo de gases, cromatografo de liquidos, entre otros.

MANUAL DE CALIDAD: Documento que establece las politicas de calidad y de-
scribe al sistema de calidad de un organismo.
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MEJORAMIENTO DE CALIDAD: Son las acciones tomadas en todo el organismo
para incrementar la efectividad y la eficacia de las actividades pertenecientes a un
producto, proyecto o contrato particular y los procesos a fin de proveer beneficios
adicionales, tanto para el organismo como para sus clientes.

METODO DE ANALISIS: Define el procedimiento técnico para determinar una o
mas caracteristicas especificas de un producto o material.

NORMA: Documento donde se indican reglas aceptadas para llevar a cabo una
prueba especifica.

PATRON DE REFERENCIA: Aparato o material cuyas propiedades son
suficientemente homogéneas y bien definidas que se usa para calibrar un instrumento,
evaluar un método de medida o para asignar valores a materiales de prueba.

PATRON DE TRABAJO: También llamado patrén secundario. Aparato o material
estable bien definido que se usa para calibrar equipos de pruebas y asignar valores a
materiales de prueba; su calibracion deriva de un patron de referencia.

PATRON NACIONAL DE MEDIDAS: Patron autorizado para obtener, fijar o
contrastar el valor de otros patrones de la misma magnitud, que sirve de base para la
fijacion de los valores de todos los patrones de la magnitud dada.

PLAN DE CALIDAD: Documento que establece las practicas operativas, los
procedimientos, recursos y la secuencia de las actividades relevantes de calidad,
referentes a un producto, servicio, contrato o proyecto en particular.

PLANEACION DE LA CALIDAD: Son las actividades que determinan los
objetivos y requisitos para la calidad, asi como la implantacién de los elementos del
sistema de calidad.

POLITICA DE CALIDAD: Directrices y objetivos generales de un organismo,
concernientes a la calidad, los cuales son formalmente expresados por la alta direccién
y respaldados por las autoridades del pais.

PROCEDIMIENTO OPERACIONAL ESTANDAR (POE): Es el documento
gue describe la sucesion cronoldgica y secuencial de operaciones e incluye las pruebas
de control para que un producto sea producido bajo ciertas especificaciones o que
una tarea o actividad especifica sea realizada dentro de un dmbito predeterminado
de aplicacion.

PRUEBA: Operacion técnica que consiste en la determinacion de una o varias
caracteristicas de un producto, proceso o servicio dado, de acuerdo con un
procedimiento especificado.

SISTEMA DE CALIDAD: Estructura organizacional, conjunto de recursos,
responsabilidades y procedimientos establecidos para asegurar que los productos,
procesos o servicios cumplan satisfactoriamente con el fin a que estan destinados y
que estan dirigidas hacia la gestion de la calidad.
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VALIDACION: Es la accion de probar que un procedimiento, proceso, sistema,
equipo o método usado en la produccién o control de un producto funciona de acuerdo
a lo esperado y logra el resultado propuesto.

VERIFICACION: Serie de operaciones que son seguidas para efectuar la
comprobacién de que un equipo, aparato o instrumento funciona dentro de limites
permisibles.
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