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RESUMEN. Uno de los principales objetivos de las Buenas Prácticas de Laboratorio (BPL) es mantener la 
evidencia documental donde se definen los sistemas de organización y las condiciones bajo las cuales los 
Estudios de Laboratorio se planifican, realizan, controlan, registran e informan. Así, los estudios y análisis 
de las especialidades farmacéuticas se ajustarán a las mismas, dada la importancia que encierra la sustan- 
cia de ensayo dentro de este campo. En el presente trabajo se describe el sistema documental de organiza- 
ción y control de Estudios Protocolizados diseñado e implementado en los Laboratorios Analíticos del 
Centro de Quimica Farmacéutica, basado en los principios de las BPL, con el fin de garantizar la calidad e 
integridad de los datos y resultados obtenidos durante la ejecución de diferentes estudios. 
SUMMARY. "Docuiiieiitary systeiii desigii for tlie orgaiiizatioii aiid control perforniaiice of studies inade in an 
Aiialytical Clieiiiistry Laboratory". Oiie of tlie iiiaiii objectives of Good Laboratory Practices (GLP) is to keep re- 
liable records of docuiiieiits tliat state the orgaiiizatioiial system of Laboratory studies as well as tlie coiiditions 
uiider wliicli tliey are plaiiified, perforiiied, coiitrolled, registered aiid inforined. Therefore, pharmaceutical devel- 
opineiit projects, iiicludiiig tlie stages of analytical studies must fulfil the rules stated in GLP documeiitation due 
to tlie esseiitial iinportaiice of essay substaiices iii this field. In tliis work we described a documentatioiial system 
for orgaiiizatioii aiid control of Protocole Studies tliat has beeii designed aiid iinplemeiited in the Chemical 
Aiialysis Laboratory of tlie Ceiiter of Pliarinaceutical Clieniistry. The proposed systein is based oii the GLP prin- 
ciples aiid is iiiteiided to assure tlie reliability aiid iiitegrity of inforinatioii geiierated by our laboratories. 

INTRODUCCI~N 
Existe u n  creciente interés en el estudio y 

aplicación de técnicas de  organización orienta- 
das a asegurar la bondad d e  los datos primarios 
obtenidos en u n  laboratorio, ya que  muchas de 
las decisiones que  afectan la salua d e  las perso- 
nas, la conservación del medio ambiente, la va- 
loración de servicios y los acuerdos comerciales 
se toman de la i~iforrilación que  proporciona~i 
los datos y los resultados obtenidos mediante 
ensayos d e  laboratorios 1.'. 

Paia ser  eficientes e n  la utilización de  los re- 
cursos liurrianos y técnicos, toda organización 
requiere d e  u n  sisteiiia documental bien elabo- 
rado y actualizado que  facilite la obtención d e  
datos experi~rientales consistentes, que  perniitan 
la aplicación del  control estadístico de la Cali- 
dad  3. 

Con la finalidad d e  brindar mayor confianza 
y credibilidad e n  los resultados, los laboratorios 
han adoptado procedimientos de gestión y ase- 
guramiento de la calidad sobre la base del desa- 
rrollo y aplicación d e  sistemas eficaces que  au- 
menten e l  nivel de satisfacción y seguridad del 
cliente. 

Las Buenas Prácticas de Laboratorio (BPL) 
definen los sistemas de organización y las con- 
diciones bajo las cuales se planifican, desarro- 
llan, nionitorean, registran y reportan los Estu- 
dios d e  Laboratorio, d e  modo  que  se garantice 
la fiabilidad de  sus datos +. 

En sus inicios las BPL centraban sus exigen- 
cias e n  los ensayos de toxicidad, actualniente, 
su aplicación se ha hecho extensiva a los estu- 
dios que  co~iciernen a las propiedades físicas, 
quí~iiicas y biológicas, estudios ecotoxicológicos 
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y estudios ecológicos. La Association of Official 
Analytical Chemists (AOAC) ha definido las BPL 
como un conjunto de reglas, procedimientos 
operativos y prácticos establecidos por una de- 
terminada organización, para asegurar la calidad 
y la rectitud de los resultados generados por un 
Laboratorio 5, siendo esta una de las dos defini- 
ciones más usuales de las BPL. 

La finalidad del Programa de Garantía de Ca- 
lidad, basado en las BPL, en un laboratorio ex- 
perimental o analítico es asegurar que todos los 
datos obtenidos sean de una alta calidad; por lo 
tanto son el resultado de emplear técnicas expe- 
rimentales o analíticas seguras, reproducibles, fi- 
dedignas y adecuadas a la finalidad para las 
cuales han sido destinadas 6. 

Así, los estudios y análisis de las especialida- 
des farmacéuticas se ajustarán a las BPL, dada la 
importancia que tiene la sustancia de ensayo 
dentro de este campo. 

MATERIALES Y METODOS 
Teniendo en cuenta la exigencia sobre la ca- 

lidad, integridad y confiabilidad de los resulta- 

dos obtenidos en los laboratorios durante la rea- 
lización de un Estudio nos propusimos desarro- 
llar, dentro del marco de los principios de las 
BPL, un sistema que abarcara todas las activida- 
des relacionadas con el mismo, desde su planifi- 
cación por la Dirección del Centro hasta la en- 
trega del Informe Final de los Resultados. 

Por las características del Centro (Centro de 
Investigación - Desarrollo), se consideró como 
primer paso la confección de un Plan de Estii- 
dios Protocolizados donde se relacionaran todos 
los Estudios derivados de los diferentes Proyec- 
tos de Investigación - Desarrollo aprobados por 
el CITMA y el MINSAP así como los Estudios re- 
feridos a los Servicios Analíticos (internos o ex- 
ternos) que se realizan en la Institución bajo 
los principios de las Buenas Prácticas. Se define 
como un Estudio Protocolizado a todo ensayo o 
conjunto de ensayos orientados a obtener datos 
relativos a las propiedades y seguridad de las 
sustancias a ensayar sobre la salud humana y el 
medio ambiente, avalado por un documento 
que defina el alcance del Estudio en toda su ex- 
tensión (Figura 1). 

Metodología para la confección del Plan de Estudios Protocolizados. 
Metodología para la identificación por la División de la Calidad de los Estudios Protocolizados. 
Metodología para el registro y control de los Estudios Protocolizados. 
Metodología para la elaboración y aprobación de Protocolos de Estudios. 
Metodología para la inspección de Protocolos de Estudios. 
Metodología para el llenado del Registro de Aval de Aprobación de Estudios Protocolizados. 
Metodología para el registro de revisión y aprobación por la División de la Calidad de Protocolos e Infor- 
mes de Resultados de Estudios Protocolizados. 
Metodología para la elaboración del Plan de Trabajo para la ejecución de un Protocolo de Estudio. 
Metodología para la toma de datos en los Registros Primarios. 
Metodología general para la expedición y control de registros y documentos primarios del Centro de Qu'mi- 
ca Farmacéutica. 
Metodología para la inspección a la ejecución de un Estudio. 
Metodología para la elaboración y aprobación del Informe de Resultados de un Estudio. 
Unidades, abreviaciones, conceptos y expresiones generales. 
Normas de redondeo de datos. 
Metodología para la inspección de un Informe de Resultados. 

Figura 1. Relación de Procedimientos Normalizados de Operación a través de los cuales se establece el diseño 
del subsistema de control de Estudios Protocolizados del Laboratorio de Qu'mica Analítica en el Centro de Quí- 
mica Farmacéutica. 

Una vez designado el Jefe para la realiza- lan de una forma más específica mediante los 
ción de un Estudio, perteneciente al Plan de Es- siguientes documentos: 
tudios Protocolizados, éste solicitará a División a) Lista General de Estudios: aparecen, de for- 
de la Calidad un código a través del cual queda- ma resumida, las características generales de 
rá identificado y registrado dicho ~studio.  todos los Estudios (en desarrollo o finaliza- 

En la medida que son aprobados los Proto- dos) que se realizan bajo las normativas de 
colos correspondientes. los Estudios se contro- las BPL. 
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b) Lista Específica de Estudios: documento que 
reporta, en forma de ficha, los datos específi- 
cos del Estudio y el registro de las inspeccio- 
nes realizadas durante el Estudio por Divi- 
sión de la Calidad. 
Como establecen las BPL, todo Estudio que 

se planifique debe tener un Protocolo aprobado 
y por escrito que indique claramente los objeti- 
vos y todos los métodos para la realización del 
Estudio. Regulado mediante un procedimiento, 
se implantó la elaboración de un Protocolo, tan- 
to para Estudios de Validación de Técnicas Ana- 
líticas y/o Estudios de Estabilidad de las sustan- 
cias o productos como para Estudios Generales. 

Los Protocolos de Estudios, una vez elabora- 
dos por el Jefe de Estudio o personal designado 
y aprobados técnicamente por el Jefe de Depar- 
tamento o área que lo emite, son enviados a Di- 
visión de la Calidad para su revisión, señalándo- 
se en el Informe de Inspección las deficiencias 
encontradas relacionadas con la información de 
acuerdo a lo establecido por las BPL. Cuando 
no se cumplan los requisitos, son entregados al 
Jefe de Estudio para que efectúe las correccio- 
nes respectivas; en caso contrario, la División de 
la Calidad emite su aprobación mediante el mo- 
delo Aval de Aprobación, a través del cual certi- 
fica que la ejecución del Estudio se ha progra- 
mado en el ámbito del cumplimiento de los 
principios de las BPL. 

Después de aprobado el Protocolo, la Divi- 
sión de la Calidad emite y distribuye las copias 
necesarias solicitadas por el Jefe de Estudio, es- 
tampando en cada una el sello que indica el nú- 
mero de copia y la firma de autorización. 

En caso de correcciones o modificaciones al 
Protocolo de Estudio se notificará, por escrito, 
a la División de la Calidad, firmado por el Jefe 
de Estudio y aprobado por el Jefe de Departa- 
mento correspondiente. La ~ivisihn de la Cali- 
dad adjunta el modelo establecido a todas las 
copias que se han emitido del Protocolo original 
(Figura 2). 

Concluido el proceso de aprobación del Pro- 
tocolo, se autoriza iniciar el Estudio, previa en- 
trega a la División de la Calidad del Plan de Tra- 
bajo, documento esencial, complemento del 
Protocolo, donde se programa la ejecución de 
las diferentes etapas o fases del Estudio. 

A partir de este Plan de Trabajo, la División 
de la Calidad planifica las inspecciones a las di- 
ferentes fases del Estudio, tomando en conside- 
ración para la selección, las etapas más críticas 
del mismo, si procede. Este documento es ela- 
borado por el Jefe del Estudio, el cual es res- 
ponsable de comunicar a la División de la Cali- 

dad cualquier variación del mismo, de manera 
que no se afecten las inspecciones programa- 
das. 

Todos los datos generados durante la ejecu- 
ción de un Estudio o ensayo son registrados de 
forma directa, clara y legible en los Registros 
Primarios siguiendo determinadas regulaciones 
establecidas. Estos datos primarios son chequea- 
dos por la División de la Calidad a través de las 
dos vías establecidas para esto, durante la ins- 
pección a una fase experimental del estudio y/o 
en la auditoría del Informe final de Resultados 7, 

siendo finalmente entregados para su archivo. 
Internacionalmente no se acepta un Estudio 

que no haya sido auditado durante su desarro- 
llo; siguiendo este principio, se consideró la ins- 
pección y/o auditoría al Estudio como parte 
fundamental en el control del mismo. Así, se 
concibió la inspección a un Estudio, por parte 
de la División de la Calidad, teniendo como fi- 
nalidad asegurar que los mismos son realizados 
en el marco del cumplimiento de los principios 
de las BPL, verificando que se siguen fielmente 
las operaciones y procedimientos descritos en 
los Protocolos y, si hay desviaciones, éstas están 
documentadas según lo establecido 8,s. 

El Informe Final de Resultados es confeccio- 
nado y firmado por el Jefe de Estudio, quien 
asume la responsabilidad de la validez del mis- 
mo, siguiendo toda una serie de requisitos dis- 
puestos en los diferentes procedimientos rela- 
cionados con este tema. El informe es auditado 
por el personal de la División de la Calidad, si- 
guiendo un proceso similar al descrito para los 
Protocolos de Estudio, y finalmente aprobado 
por la Comisión Científica del área. 

Todos los documentos relacionados con el 
Estudio, identificados con el código de éste, son 
archivados en el archivo General de Calidad, 
bajo condiciones adecuadas, de manera que se 
garantiza un deterioro mínimo del documento. 

Toda la actividad descrita anteriormente se 
reguló mediante Procedimientos Normalizados 
de Operación, emitidos por la División de la Ca- 
lidad y aprobados por la Dirección del Centro , 
donde se estableció la metodología a seguir en 
la ejecución, revisión, aprobación, registro y cir- 
culación de todos los documentos que de una u 
otra forma están relacionados y norman los Es- 
tudios Protocolizados que se desarrollan en el 
Laboratorio de Química Analítica (Figura 2). 

RESULTADOS Y DISCUSION 
De acuerdo a las características organizativas 

del Centro y los tipos de Estudios que se ejecu- 
tan, se realizó el diseño de un sistema de con- 



Castro, M., O. Femández, Y. Castillo, P.L. Cabrera & E. Delá 

DIVISIÓN DE LA 

lnforme de Inspección 

1 era Fase 

iforme de Resultados 
- n 

lnforme de Resultados 

h 

Resultados 

lnforme de 
Insoección 

Informe de Resultados Informe de Resultados 
Aprobado Aprobado 

2da Fase 

Figura 2. Metodología de trabajo para el control de Estudios Protocolizados. 

trol relacionado con los Estudios Protocolizados 
en el Laboratorio de Análisis Químico que cum- 
pliera con los objetivos y principios de las BPL, 
normativa principal por la que se rige el Sistema 
de Calidad implantado en el Centro. 

La preparación y adecuación del personal 
técnico profesional a esta disciplina ha constitui- 
do  uno de los eslabones más fuertes de cerrar 
en esta cadena de aplicación de las nuevas for- 
mas de trabajo, aunque finalmente se han logra- 
do resultados positivos. 

En la medida que se ha ido ejecutando la 
implantación del sistema, algunos de los proce- 
dimientos aprobados han sido objeto de modifi- 

caciones, las cuales facilitan la dinámica y mejo- 
ramiento del trabajo sin la pérdida de Calidad 
en los resultados del Estudio. 

Todas estas modificaciones emitidas fueron 
concebidas a través del intercambio y aplicación 
práctica con los investigadores del área, velando 
siempre porque las mismas no constituyeran 
una desviación al cumplimiento de los princi- 
pios establecidos por las BPL ni afectaran la ca- 
lidad del estudio, lo que conllevaría finalmente 
a la seguridad y confiabilidad de sus datos y re- 
sultados. 

En estos momentos, el sistema diseñado para 
el Control de Estudios en el Laboratorio de Ariá- 
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lisis Químico se encuentra en una fase de im- 
plantación avanzada, observándose ya resulta- 
dos positivos como: 

Cada Estudio que se realiza está debidamen- 
te documentado desde su planificación hasta el 
Informe de Resultados y archivo. 

Cada Estudio tiene un Protocolo en el que se 
detalla toda la información necesaria de manera 
que todo ejecutor del niismo conoce a profundi- 
dad lo que debe hacer. 

La ejecución del Estudio se planifica a través 
de un Plan de Trabajo que facilita a la División 
de la Calidad velar por el cumplimiento de las 
BPL durante su realización a través de las ins- 
pecciones que se programen al Estudio. 

Se garantiza que los Informes de Resultados 
emitidos por el Laboratorio contengan la infor- 
mación necesaria de manera que se pueda re- 
producir el Estudio, además de asegurar que és- 
te refleja con exactitud los datos primarios obte- 
nidos y que se corresponde con los objetivos y 
diseño del Estudo planteados en el Protocolo. 

Se garantiza el registro, control y archivo de 
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todos los documentos relacionados con el Estu- 
dio. 

CONCLUSIONES 
La total implantación del Sistema Documen- 

tal diseñado para el control de Estudios Proto- 
colizados y la elaboración del conjunto de do- 
cumentos a través de los cuales se sigue esta ac- 
tividad, permite mejorar paulatinamente la defi- 
nición de funciones y responsabilidades en la 
ejecución del Estudio conjuntamente con un in- 
cremento de la organización interna del mismo, 
lo que nos facilitó el avance hacia un nivel su- 
perior de garantía de la calidad e integridad de 
los resultados, lo cual se traduce en una mayor 
seguridad y eficiencia de nuestros Laboratorios 
Analíticos. 
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