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*i@ Resumen

RESUMEN

En este trabajo de tesis se identificaron las particularidades que presenta el control de
calidad en los servicios de ensayos bhiologicos en el Centro de Bioactivos Quimicos que,
dependiendo del tipo de ensayo, debe ajustarse a normativas especiales vigentes. Para
completar el Sistema de Gestion de la Calidad result6é indispensable disefiar un sistema de
control de la calidad de los servicios que garantice el cumplimiento de los requisitos
regulatorios y del cliente. El procedimiento propuesto para el disefio del sistema de control
de calidad de los servicios de ensayos bioldgicos cumple con las expectativas de la
investigacion, pues permite identificar el estado del proceso de ensayos, las fuentes de fallo,
el establecimiento de los puntos criticos, el disefio de las inspecciones necesarias, asi como
la posibilidad de hacer la planificacion del sistema de control de la calidad. Se identificaron
nueve fuentes de fallo que pueden afectar la calidad del servicio, se defini6 el tiempo total de
realizacion del servicio de ensayos biolégicos y se incluyeron cuatro puntos criticos de
control, con vistas a seleccionar el objeto de control y crear una base para la evaluacion de
la conformidad del servicio. Finalmente, quedé establecido el disefio del sistema de control
de la calidad para estos servicios con todos sus elementos: puntos criticos de control, hoja
de verificacion para la inspeccion y planificacion del sistema de control de calidad. Se
demostro la efectividad del disefio del sistema de control de la calidad a los servicios de
ensayos bioldgicos mediante la inspeccién al protocolo de investigacion en el punto critico de

control uno.
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ABSTRAC

In this thesis work, the peculiarities of the quality control services for bioassays in the
Chemical Bioactive Center which, depending on the type of test, must conform to special
regulations in place were identified. To complete the system of quality management, it was
essential to design a system of quality control services to ensure compliance with regulatory
and customer requirements. The proposed procedure for the design of the quality control
system for bioassays services meet the expectations of the research , as it allows to identify
the status of the testing process , sources of error , the establishment of the critical points ,
the design of the necessary inspections and the possibility of planning the quality control
system. Nine sources of error that can affect the quality of service are identified, the total time
of performing the service of biological assays was defined and four critical control points were
included, in order to select the control object and create a basis for evaluation of the
conformity of the service. Finally, the design of the system for quality control for these
services with all its elements was established: critical control points, check sheet for the
inspection and planning of the quality control system. The effectiveness of the design for the
quality control system for bioassays services by inspecting the research protocol at the critical

control point one was demonstrated.
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2 Introduccién

INTRODUCCION

En los momentos actuales ofrecer calidad constituye un permanente desafio tanto para las
empresas privadas como para las instituciones estatales. Diversos factores contribuyen a
que ese reto sea cada dia mas apremiante, sobre todo en situaciones econdémicas dificiles,

como es el caso de Cuba, en las que optimizar los recursos es indispensable.

El Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) cuenta con un sistema integrado de gestion de la
calidad ISO-BPF, sin embargo, el alcance a los servicios de ensayos bioldgicos no esta

incluido en el sistema actual.

Por otra parte, el CBQ ha diseflado y establecido servicios de ensayos hiolégicos con la
intencion de obtener ingresos por esta via, 1o que implica el cumplimiento del ambito
regulador farmacéutico, Buenas Practicas Farmacéuticas, asi como la norma NC ISO/IEC
17025:2006.

Uno de los aspectos que limita el desempefio adecuado de estos servicios son las
deficiencias en el control de la calidad para este tipo de ensayos, lo que afecta directamente
la evaluacion de conformidad del servicio y simultaneamente propicia el incumplimiento de
las normas y regulaciones, por lo que no estan creadas las bases para la futura acreditacion

de estos ensayos.

Esta realidad se presenta como la situacion problémica de la investigacion, debido a que
aplicar el Sistema de Gestion de la Calidad (SGC) es una premisa actual del pais, reflejada
en los lineamientos de la politica econdmica y social, en correspondencia con las normas

establecidas y las exigencias de los clientes.

Dada la situacion problémica, se define como problema cientifico de la investigacién: No
contar con el control de la calidad que garantice el cumplimiento de las regulaciones y
normas establecidas en los servicios de ensayos biolégicos del Centro de Bioactivos

Quimicos.
Para darle solucion al problema cientifico se plantea la siguiente hipoétesis.

Si se disefa un sistema de control de la calidad basado en el acatamiento de los elementos
regulatorios vigentes para los ensayos biolégicos y la competencia de los laboratorios, es
posible garantizar el cumplimiento de las regulaciones y normas establecidas en los servicios
de ensayos bioldgicos.
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En correspondencia con la hipotesis planteada se traza como objetivo general

Disefar el sistema de control de la calidad basado en los elementos regulatorios vigentes

para los ensayos bhiolégicos del Centro de Bioactivos Quimicos.
Para el logro de este objetivo general se definen los siguientes objetivos especificos:

1. Proponer un procedimiento para el disefio del sistema de control de la calidad para el

servicio de ensayos bioldgicos.

2. Seleccionar el objeto de control mediante la identificacion de las fuentes de fallo y los

puntos criticos de control.

3. Disefar un sistema de control de la calidad para el proceso de servicios de ensayos
bioldgicos del CBQ.

4. Verificar el funcionamiento del sistema de control de la calidad mediante el empleo de

los procedimientos disefiados en el seguimiento de un ensayo.
La hip6tesis quedara validada si:

A partir de un proceder estructurado, cientificamente argumentado, se logran detectar los
modos de fallo y puntos de control que inciden en la no calidad del servicio durante el
desarrollo de los ensayos biologicos, se disefia el procedimiento de inspeccidn necesario
para el control, se planifica su realizacion y se verifica el sistema mediante la inspeccion a

uno de los puntos de control establecidos.

Para el desarrollo de la investigacion se emplean técnicas como: observacion directa,
entrevistas, método de expertos, diagramas de flujo, diagrama sistémico o de arbol, hojas de

verificacion, entre otras, que contribuyen al rigor cientifico a los resultados.

Para dar cumplimiento a la hipotesis y los objetivos planteados, la investigacion ha quedado

estructurada de la forma siguiente:

Capitulo 1: Se confecciona un marco tedrico referencial que permite establecer los

conceptos basicos necesarios y evidencia la necesidad de desarrollar la investigacion.

Capitulo 2: Se propone un procedimiento para el disefio del sistema de control de la calidad
de los servicios de ensayos biolégicos en funcién de cumplir las exigencias regulatorias,

lograr la evaluacién de la conformidad y por consiguiente la satisfaccién del cliente.

Capitulo 3: Se disefia la inspeccién para cada punto critico de control y a través de ella se

verifica uno de dichos puntos criticos de control establecidos.
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Factibilidad

Es factible desarrollar esta investigacion debido a la necesidad que presenta el CBQ de
demostrar conformidad en los servicios de ensayos biolégicos, ademas, estan creadas las
condiciones para el desarrollo del trabajo y se cuenta con los recursos tangibles necesarios

para su realizacién.
Valor metodoldgico

El trabajo, propone un procedimiento para el disefio del sistema de control de la calidad para
el servicio de ensayos biolégicos que puede ser utilizado para este fin en instituciones del

sector farmacéutico dispuestas a la prestacion de servicios.
Valor préctico

Los resultados de la investigacion proveen al CBQ del sistema de control de la calidad para
los servicios de ensayos bioldgicos y proporcionan la herramienta de inspeccion necesaria

para el funcionamiento de este sistema.



O
=
—
o
a
O




&8 Capitulo |

CAPITULO I: MARCO TEORICO- REFERENCIAL DE LA INVESTIGACION

1.1 Introduccion

Para la realizacion del trabajo se hace necesaria la busqueda de definiciones y conceptos
relacionados con el tema de la investigacion. Dicha busqueda se guia mediante el hilo
conductor de la figura 1.1, donde se define, con una secuencia légica, como operar en la
revision bibliografica necesaria para el cumplimiento de los objetivos planteados. El presente
capitulo tiene como objetivo principal la construccién del marco teorico referencial donde se
conjugan de manera armonica los andlisis conceptuales y los provenientes del estado de la

préactica.

( Calidad. Conceptos )

(Gestic’)n de la calidad)

Planificacion de la
calidad

( Control de calidad )

o (Control de calidad de) 1 e Ensayos
los servicios | toxicolégicos

e Ensayos
ecotoxicolégicos

Control de calidad de

I los laboratorios de Ensayos
| Savos biolégicos » Ensayos
| y | bioequivalencia
| Normas y regulaciones | Gufas para ensayos
I para los laboratorio de biolégicos

ensayos |
I ——— c—— CE—— CE—— CE—— CE—— CE—— @ CE— — @ — — —l

Antecedentes en el
CBQ
( Hilo conductor del marco teorico referencial )

Figura 1.1 Hilo conductor del marco teérico referencial. [Fuente: elaboracion propia]
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1.2 Calidad. Conceptos

La evolucién del concepto de calidad consta de varias etapas, en funcién del desarrollo
econdémico y social del hombre, dado por la necesidad de ofrecer una mayor calidad del
producto o servicio, en el Anexo 1 se expone el desarrollo historico y los objetivos
perseguidos en cada una de las etapas transitadas. Esta evolucién ayuda a comprender la
necesidad de ofrecer una mayor calidad del producto o servicio que se proporciona al cliente,

y en definitiva a la sociedad y el auge que ha alcanzado el tema (Escoriza Martinez, 2003).

El término calidad es un concepto facil de visualizar y sin embargo dificil de medir, algunos
entendidos lo definen como un término subjetivo, para el cual cada persona tiene su propia
concepcion (Gonzalez, 2004).Internacionalmente existen un grupo de definiciones con
respecto al tema, establecidas en ese nivel debido a los llamados “gurdes” o maestros de la
calidad. Deming (1986), Ishikawa (1988), Aragén Gonzalez (2001), Conway (1988),
Feigenbaum (1971 y 1997), Croshy (1979 y 1994)

Juran enuncia varias definiciones de la calidad a lo largo de su carrera, comenzando por
"aptitud para el uso o proposito”. En 1993 aporta dos nuevas definiciones de calidad, una
gue se refiere al producto: “calidad es el conjunto de caracteristicas de un producto que
satisfacen las necesidades de los clientes y en consecuencia hacen satisfactorio el producto”
gue coincide con la anterior en su conclusién y otra que se refiere a la organizacion: “la
calidad consiste en no tener deficiencias”. No hay la menor duda de que para obtener calidad

es preciso tener una organizacion que trabaje sin fallos.

Ishikawa (1988), enfatiza que la calidad no debe interpretarse solamente como calidad del
producto, sino que "calidad es aquella que cumple los requisitos de los consumidores" e
incluye el costo entre estos requisitos. “En su interpretacion mas amplia, calidad significa
calidad del trabajo, calidad del servicio, calidad de la informacién, calidad del proceso,
calidad de la divisién, calidad de las personas, incluyendo a los trabajadores, ingenieros,
gerentes y ejecutivos, calidad del sistema, calidad de la empresa, calidad de los objetivos

etc.”. Su enfoque basico es controlar la calidad en todas las manifestaciones.

La ISO 9000:2005 define la calidad como el grado en el que un conjunto de caracteristicas®
inherentes cumple con los requisitos®. Es decir que la calidad depende de los requisitos
formulados por los productores a partir de los deseos o0 necesidades de los clientes y con el

objetivo de satisfacerlos.

! Rasgo diferenciador
% Necesidad o expectativa establecida, generalmente implicita u obligatoria

6
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La autora coincide con las definiciones que han aportado cada uno de esos autores o
fuentes, interpretando que la calidad es cumplir con el conjunto de caracteristicas que debe
presentar un producto o servicio y que responden a las necesidades de los clientes de forma
tal que la entidad que brinde ese servicio 0 producto trabaje en funcién de obtener esas

caracteristicas como premisa fundamental para el éxito de su mision.

1.3 Gestion de la Calidad

La existencia de la calidad en una organizacion no estd dada por el establecimiento del
concepto de calidad con todos sus elementos; para obtener este parametro necesario en
todas las entidades es preciso planificarla, ejecutarla, controlarla y mejorarla de forma

continua.

La gestién de la calidad es el conjunto de actividades de la funcién general de la direccion
que determinan la politica de la calidad, los objetivos, las responsabilidades, y se implantan
por medios tales como la planificacibn de la calidad, el control de la calidad, el
aseguramiento de la calidad y la mejora de la calidad dentro del marco del sistema de
calidad (Caballano Alcantara, 2012).

Para lograr una adecuada gestion de la calidad en una organizacién se deben aplicar
conjuntamente los términos de eficacia y eficiencia, la eficiencia estaria en el dominio de lo
interno de la organizacion, mientras que la eficacia estd en relacibn con lo externo
(Canacintraslp, 2010).

La I1ISO 9000:2005 define la Gestién de la Calidad como las actividades coordinadas para
dirigir y controlar una organizacién en lo relativo a la calidad. La ISO tiene registrado ocho
principios béasicos que contribuyen a la gestion de la calidad en las organizaciones, los
mismos facilitan el cumplimiento de los objetivos trazados por las empresas de manera tal
que perfeccione y aumente el nivel de calidad.

En Cuba, se han dado algunos pasos de avance en los Ultimos afios. Muchas empresas se
preocupan y ocupan de tener implantado en su organizacion un Sistema de Gestion de la
Calidad (SGC), ya que han percibido que si aspiran a llegar a un nivel de excelencia y ser
competitivas dentro del mercado mundial, tienen que presentar productos o servicios
avalados por normas internacionales que los prestigien. Teniendo en cuenta la situacion
econdmica por la que atraviesa el pais, se debe destacar que en este aspecto queda mucho

por hacer en materia de los SGC en las organizaciones.
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1.4 Planificacion de la calidad

La planificacion de la calidad es una parte importante de la gestion, supone la capacidad de
ser proactivos y anticipar futuros eventos y establecer las acciones necesarias para
enfrentarse positivamente a ellos. Incluye la elaboracion de planes de accion, determinacion
de objetivos y requisitos para la calidad.

El desarrollo de los elementos prescriptivos esenciales (mision de la calidad) debe traducirse
en orientacion practica esencial de los objetivos operacionales. Su resultado es un plan de
calidad que abarca todo lo que la organizacién quiere lograr, cdmo conseguirlo y cuando. Es

un documento que ofrece un apoyo visible a las intenciones de la direccion de la
organizacion.

La NC ISO 9000:2005 plantea que la planificacién de la calidad es la “parte de la gestién de
la calidad enfocada al establecimientos de los objetivos de la calidad y a la especificacion de
los procesos operativos necesarios y de los recursos relacionados para cumplir los objetivos
de la calidad”. Udaondo (1992) dictamina que la gestion de la calidad sera el modo en que la
direccion planifica el futuro, implanta los programas y controla los resultados de la funcién
calidad con vistas a una mejora permanente.

Es innegable que la planificacién de la calidad se realiza con el objetivo de satisfacer las
necesidades de los clientes de forma que cumpla con los requisitos de calidad establecidos
en la norma y para ello hay que realizar toda una serie de acciones concatenadas que se

corresponden con las expuestas por Juran (1993) en su trilogia de gestion de la calidad.

| Planif. de la calidad | Control de la calidad durante la fabricacién |

Pico esporadico
45 -

40
35 -
30 -
b el ks ek
20 - Primitiva zona de control de la calidad
45 7T e T ' Nueva zona de

i control de la
10 4 Inicio de la '
5 fabricacion i

Frmmmmem———————————

Porcentaje defectuoso

calidad
‘Mejora de Iyt~ A~
calidad ainteteteletetetuintetebietetninfetebnte

]
0 —rrrrrrr T |!| T+t

Tiempo

Figura 1.2 Trilogia de Juran. [Fuente: Juran1993]
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La planificacion de la calidad es portadora esencialmente de un conjunto de programas
dirigidos a la prevencion de las fallas que se pueden suceder en el transcurso de un proceso
o actividad especifica. Con ella se evitan los posibles costos asociados a dichas fallas, que
se originan de no prevenir aquellas que sean posibles. Cuando se habla de ofrecer un
servicio al menor costo posible, se hace referencia al costo total, dentro del cual esta el costo
de calidad. De ahi la importancia de controlar. El control de calidad es uno de los tres
procesos bdasicos de gestién, que unido a la planificacion de la calidad y la mejora de la

calidad permite la gestién de la calidad.

1.5 Control de la Calidad
El concepto de Control de la Calidad, en poco mas de un siglo, fue sometido a diversas
interpretaciones. Gracias a estos cambiantes y contradictorios puntos de vista ha obtenido su

actual estructura, concretamente establecida en el universo organizacional.

Segun Juran (2001) «Control de calidad» es un proceso universal de gestion para dirigir las
operaciones de forma que proporcionen estabilidad, para prevenir cambios adversos y
«mantener el statu quo». Para mantener la estabilidad, el proceso de control de calidad

evalla el rendimiento, compara el rendimiento real con las metas y actla sobre la diferencia.

La ISO 9000:2005 plantea que el control de la calidad es la parte de la gestion de la calidad

orientada al cumplimiento de los requisitos de la calidad.
Control de la Calidad. Uso del bucle de realimentacion

El bucle de realimentacién (ver figura.1.3) segun Juran (2001) consiste en un grupo de
funciones de caréacter universal sin las cuales quedaria anulado todo proceso de Control de
la Calidad. EI mismo puede ser aplicado a todo nivel jerarquico, desde el de servicios hasta
el de produccion.

Pasos:

PROCESO —@—V SENSOR META

ACTUADOR 4—®7 ARBITRO

Figura.1.3 El bucle de realimentacion genérico. [Fuente: Juran 2001]

1. Se «conecta» un sensor para evaluar la calidad real del objeto de control. El rendimiento

de un proceso puede determinarse directamente por evaluacion de la caracteristica del
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proceso, o indirectamente por evaluacion de la caracteristica del producto: el producto

«habla» del proceso.
2. El sensor informa del rendimiento a un arbitro.
3. El arbitro recibe también informacién sobre cual es la meta o nivel de calidad.

4. El arbitro compara el rendimiento real con la meta. Si la diferencia es demasiado grande,

el &rbitro pone en marcha un actuador.

5. El actuador estimula el proceso (sea humano o tecnoldgico) para cambiar el rendimiento,

de modo que su calidad se alinee con la meta de calidad.
6. El proceso responde restaurando el rendimiento.
Los elementos del bucle de realimentacién

Eleccién del objeto de control

Establecer la medida

Establecer los niveles de rendimiento: metas del producto y metas del proceso
Medir el rendimiento real

Comparar con las normas

o gk wbd

Actuar sobre la diferencia

Es necesario un actuador. Este dispositivo (humano o tecnologico, o0 ambos) es el medio de
iniciar la accion que restablezca el rendimiento. Permite actuar sobre la diferencia entre los

niveles deseados de rendimiento y el rendimiento real.
El diagrama de flujo.

El primer paso en la planificacion del control de calidad es representar el flujo de los
procesos operativos. El diagrama de flujo se usa profusamente durante la planificacion de los
controles de calidad y no solo descubre el progreso de los sucesos en el proceso operativo,
sino que también sugiere qué etapas deberan convertirse en los centros de la actividad de
control. De ahi que varias de estas etapas se aplican a la mayoria de los procesos

operativos. Juran (2001).
Las siete Herramientas basicas para el control de calidad

Aplicar un conjunto de herramientas estadisticas, siguiendo un procedimiento sistematico y

estandarizado da la posibilidad de analizar y solucionar problemas operativos en los mas
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distintos contextos de una organizacion. Las herramientas utilizadas para este fin son las

herramientas basicas de la calidad:

1. Hoja de control (Hoja de recogida 5. Estratificacion (Andlisis por
de datos) Estratificacion)

2. Histograma de frecuencias 6. Diagrama de Dispersién

3. Diagrama de Pareto 7. Gréfico de control

4. Diagrama de causa - efecto

Estas herramientas son de amplia divulgacién por lo que pueden ser consultadas en varios
documentos Cosping (2012), Navarra (1998), Lenio (2004), Calidad (2005).

1.6 Control de la calidad de los servicios

La calidad del servicio que se presta al cliente es un valor agregado invisible que puede
determinar que aquel vuelva o no. Para que esto Ultimo no suceda es necesario hacer
esfuerzos especificos, coherentes y continuados para controlar la secuencia de defectos y
trazarse planes para lograr superarlos. Un servicio es el resultado de llevar a cabo
necesariamente al menos una actividad en la interfaz entre el proveedor y el cliente y
generalmente es intangible (ISO 9000:2005).

Principales caracteristicas de los servicios:

Lo

Inmaterialidad: los servicios no pueden ser valorados antes de su compra, porque no
existen hasta ese momento. Solo puede fijarse en lo que se ve en otros clientes, en
experiencias anteriores, pero en ningln caso se puede saber como sera el servicio
recibido y su satisfaccién con él en esa prestacion concreta.

@ Integracion del cliente en el proceso: el cliente forma parte del proceso y por tanto en

mayor o menor medida, el cliente esta influenciando el resultado del servicio.

@ La produccion y el consumo se producen al mismo tiempo: Importancia decisiva en
la evaluacion que hace el cliente, ya que ve todo el proceso de prestacion del servicio, y
todas las interacciones con el prestatario del servicio estan influenciando su evaluacion
final. Navarra (1998).

Las fases de un servicio son las siguientes:
1. Inspeccién, conocimiento y comprension de las necesidades que tienen los clientes.

2. Disefio del servicio adecuado para poder satisfacer estas necesidades.
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3. Procedimientos que permitan desarrollar y poner en marcha el disefio previo, los cuales
deben describir detalladamente el conjunto de tareas que deben desarrollarse en cada

momento, las responsabilidades, asi como quiénes son los afectados.
4. Prestacion del servicio.

5. Actividad de control final en la cual se hace una medicion de los resultados reales para
compararlos con los resultados previos y asi estudiar las desviaciones. Una vez identificadas

las desviaciones, debe tratarse de potenciar las positivas y evitar las negativas.
Modelo Gap

Hay distintos modelos que tratan de explicar la calidad en un servicio. EI modelo Gap ha
logrado una mayor aceptacion entre los autores y se basa en la idea de que el cliente percibe la
calidad de un servicio como la diferencia entre lo que espera del mismo y lo que realmente
recibe. A los problemas tipicos se los denomina Gap y al modelo: modelo Gap. La diferencia

entre lo esperado y lo percibido por el cliente es la suma de una serie de problemas parciales:

Gap 1: Diferencia entre el servicio esperado por el cliente y lo que la direcciéon imagina
gue el cliente espera: La falta de comunicacién entre el cliente y la direccién es una posible
causa de discrepancia entre lo esperado por el cliente y lo que errbneamente se imagina la

empresa que el cliente desea.

Gap 2: Diferencia entre lo que la direccion imagina que el cliente espera y las
especificaciones que se marcan para el servicio: La direccién percibe lo que el cliente

espera y decide hasta qué punto quiere colmar estas expectativas del cliente.

Gap 3: Diferencia entre las especificaciones y el servicio realizado: Puede haber

diferencias entre lo que la direccién pretende ofrecer y lo que realmente acaba ofreciendo.

Gap 4: Diferencia entre el servicio realizado y el percibido: Hay un gap entre el servicio que
el cliente recibe y lo que, a través de la informacion habia imaginado.

Gapb5: Diferencia entre el servicio esperado y el servicio percibido: Es la suma de los
cuatro anteriores. Es la diferencia entre las expectativas del cliente sobre el servicio y la

percepcion que tiene del servicio que se le ha ofrecido. La siguiente figura muestra el modelo.

12
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Conocimiento de

- los requisito de los
Evaluacion del clientes

servicio ‘ Gap>

Especificaciones

1 para el servicio Gap

Comunicacién con Gap 4 t 3
el cliente

Servicio ofrecido

Servicio percibido
por el cliente

Gap s }

Servicio esperado

: Necesidades Experincias del
| individuales pasado

Figura 1.5 Modelo Gap. [Fuente: Elaborado a partir de Navarra (1998)]

Manifestaciones de mala calidad del servicio

Segun Albretch (1990) el descontento de los clientes se identificaa través de siete categorias

Son los siete pecados del servicio:

A.

Apatia: una demostracién de total desgano por parte del empleado. Aburrido con su

trabajo, le trasmite al cliente una total falta de interés.

Desaire: no se presta atencioén a los problemas o las necesidades de los clientes. Es
habitual tratar de “taparle la boca” al cliente con algun reglamento o la falta de competencia
en el tratamiento de la dificultad. Ayuda a salir de la situacion al empleado, pero no resuelve

el problema.

Frialdad: “Usted se ha puesto muy pesado, retirese” podria sintetizar este comportamiento.
Actitudes cargadas de hostilidad, frialdad, impaciencia -entre otras, deterioran el vinculo con

el cliente.

. Aire de superioridad: menospreciar la capacidad del cliente puede llevar a una actitud

proteccionista excesiva que lo haga sentir incomodo o insatisfecho. Se los desmerece y se

los trata infantilmente.

Robotismo: el trabajador totalmente mecanizado repite sus rutinas sin ningun tipo de

aporte personal que individualice al cliente.
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F. Reglamento: colocar los reglamentos de la empresa por encima de las necesidades del
cliente, sin ningln tipo de discernimiento por parte de los empleados al brindar el servicio.

Estas situaciones impiden utilizar las capacidades de pensar de los empleados.

G. Evasivas: Ello implica demorar la resolucion de los problemas del cliente, dividiendo la

organizacion en comportamientos estancos que no favorecen a la calidad del servicio.

Estas malas practicas de prestacion de servicio unido al uso indiscriminado de los slogans por
muchas empresas, conllevan al descontento de los clientes Los lemas ayudan a las empresas
a difundir su estilo, pero “Si usted no puede dar calidad, no anuncie calidad”, recomienda
Albretch.

Técnicas de calidad en servicios

Para estudiar la calidad de un servicio se dispone de varias técnicas. Navarra (1998). A
continuacion se muestra un cuadro con las principales herramientas que se pueden emplear

para los servicios:

'
Desarrollo de la prestacion Técnica de la vifieta
Descripcién del proceso Servicio-Blueprinting
Determinacién de las caracteristicas de calidad Encuestg ala F"?”‘e'a y método
l secuencial de incidentes
Determinacién de la satisfaccion ServQual, Gestidon de Quejas y encuestas
Establecer prioridades Apallss de Relevancia y Frecuencia
l Diagrama de Pareto
EreverEien v mEEm AMFE de servicio, Blueprinting y
. y ! Método secuencial de Incidentes

Retroalimentacion

Figural.6. Técnicas de calidad en el campo de los servicios. [Fuente: elaborado a partir de
Navarra (1998).]

Blueprinting

Es una herramienta empleada para el disefio de un nuevo servicio y para la mejora de los

mismos.

Fases del Blueprinting:
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1° Fase: Establecer los limites del sistema

2° Fase: Representacion gréafica del desarrollo del proceso
3?2 Fase: Identificacion de fallos

42 Fase: Medidas para evitar los fallos

52 Fase: Determinar el marco cronoldgico

Método secuencial de incidentes

Se emplea para conocer la opinién del cliente en cada fase del proceso. Se determinan los
pasos del proceso y se recogen los comentarios de los clientes (tanto favorables como
desfavorables) sobre cada uno de los pasos, ya que lo que se pretende es conocer la opinion

del cliente sobre el servicio.

ServQual

SERVQUAL (Service Quality) es un método de medicion orientado a los clientes. Este método

intenta cuantificar el modelo Gap desarrollado por los mismos autores. Es un método de doble

escala de siete puntos Likert en el que se pregunta tanto por la expectativa que el cliente tenia

sobre distintas caracteristicas de un servicio, como por lo que realmente ha recibido. El juicio

gue los clientes tienen que realizar se centra en las cinco dimensiones de la calidad

identificadas empiricamente en otro estudio realizado por los mismos autores:

# Elementos Tangibles: Apariencia de las instalaciones fisicas, equipos, personal y
materiales de comunicacion.

# Fiabilidad: Habilidad para realizar el servicio de modo cuidadoso y fiable.

# Capacidad de respuesta: Disposicién y voluntad para ayudar a los usuarios y
proporcionar un servicio rapido.

@ Seguridad: Conocimientos y atencion mostrados por los empleados y sus habilidades
para concitar credibilidad y confianza.

¥ Empatia: Atencion personalizada que dispensa la organizacién a sus clientes. Aiteco
(2005)

Para la interpretacion de los resultados de este tipo de encuestas es interesante la realizacion

de Gréficos IP3

Gestion de Quejas

3 Diagrama IP o IP Diagramm: | (Importance-Importancia), P (Performance-Ejecucion).
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Es el sistema que tiene la organizacién para la recogida y gestion de las protestas de los
clientes. Es un método pasivo, ya que se espera a que sea el cliente el que se acerque a la
organizacién. Este método solo recoge sucesos percibidos por el cliente como negativos, lo
importante es organizar un buen sistema para la recogida y gestion, de forma que no se
desperdicie esta informacion, interpretando las quejas como oportunidades de mejora ya que

facilita la deteccion de los puntos criticos desde la percepcion de los clientes.

La gestion de quejas tiene algunas limitaciones que se deben tener en consideracion:

Ll

Solo se puede considerar de modo indirecto como método de recogida de datos.

L

Se debe considerar que tener una buena politica de gestién de quejas es necesario

pero no suficiente para ofrecer un buen servicio.

&

El juicio sobre la calidad mediante esta técnica depende no solo de las percepciones

subjetivas del cliente sino ademas de la calidad de los canales de informacion.

1.7 Control de la calidad en el laboratorio
El control de la calidad en los laboratorios es un mecanismo disefiado para detectar, reducir, y
corregir posibles deficiencias analiticas internas, antes de emitir un resultado. Tiene por

finalidad aumentar la calidad y confiabilidad de los resultados informados. Dagmar L (2012)
Laboratorio

Un laboratorio es un lugar que se encuentra equipado con los medios necesarios para llevar a
cabo experimentos, investigaciones o trabajos de cardcter cientifico o técnico. En estos
espacios, las condiciones ambientales se controlan y se normalizan para evitar que se
produzcan influencias extrafias a las previstas, con la consecuente alteracion de las

mediciones, y para permitir que las pruebas sean repetibles.
Condiciones en los Laboratorios. Normalizacién y Control

Entre las condiciones que un laboratorio intenta controlar y normalizar, se encuentran la
presion atmosférica (para evitar el ingreso o egreso de aire contaminado), la humedad (se
trata de reducirla al minimo para evitar la oxidacién de los instrumentos y la contaminacién de
las muestras) y el nivel de vibraciones (para impedir que se alteren las mediciones),
alimentacion eléctrica (para evitar problemas en casos de interrupciones eléctricas y
fluctuaciones en el funcionamiento de los equipos de medicion), polvo (para evitar la
modificacion del comportamiento de la luz y las mediciones de las dimensiones en las piezas y
la contaminacién de las muestras), y ruido (para evitar falsear las mediciones por vibraciones).
Cesar (2011).
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Tipos de Laboratorios de ensayos:

Laboratorios de ensayos: se realiza la evaluacion de muestras mediante el desarrollo de

diferentes ensayos de importancia para esta investigacion:

et

@ Laboratorios quimicos: estudian compuestos y mezclas de sustancias o elementos
utilizando ensayos quimicos para comprobar las teorias de la ciencia y realizar nuevos
descubrimientos.

@ Laboratorios bioldgicos: son los que estudian materiales biolégicos en todos sus

niveles (células, 6rganos, sistemas biolégicos). Sandra (2011).
Control de la calidad de los ensayos.

El control de la calidad de los ensayos describe los controles aplicados a ensayos individuales

para evaluar la validez de los resultados obtenidos. Hockl (2010).
Los pardmetros criticos de un ensayo son la precisién y la exactitud

@ La precisidn es la cercania de una serie de mediciones alrededor del valor promedio.
Se afecta por errores aleatorios que causan dispersion.

@ La exactitud (ausencia de desvio) es la medida de cercania a la media de una serie de
valores al valor considerado como verdadero y depende de la ausencia de errores
sistematicos.

Errores

Las fuentes potenciales de error se pueden agrupar en tres grandes grupos:

=

# Errores del proceso analitico.

=

% Errores en la medicion.

¥ Errores de calculo.
Control de calidad interno

Es llevado a cabo dentro de cada laboratorio. Da criterios para la aceptacion de un ensayo o su

rechazo y se controla intra y entre ensayos.
Control de calidad externo

Un laboratorio de control externo distribuye muestras que seran analizadas para varios analitos
por los laboratorios que se unan al sistema de control. Los valores obtenidos se remiten al

laboratorio de referencia, el que los analiza y emite un informe comparativo entre laboratorios.
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1.8 Normalizacion y Regulaciones para laboratorios de ensayos

1.8.1 Norma ISO/IEC 17025:2006

La norma ISO/IEC 17025:2006, titulada Requisitos Generales para la competencia de los
laboratorios de ensayo y calibracion, es considerada actualmente, como la norma o reglamento
gue establece el mejor marco organizativo y metroldgico para que un laboratorio, ya sea de
Ensayos/Mediciones, de Calibracion, o de ambos, pueda demostrar su “competencia para
producir datos y resultados técnicamente validos”. La misma incluye en su totalidad los
requisitos de gestion de la ISO 9001.

1.8.1.1 Estructura de la Norma ISO/IEC 17025:2006

Existen dos capitulos fundamentales de la norma ISO/IEC 17025:2006, uno hace relacion de
los requisitos de gestién que se deben implementar con el fin de asegurar la calidad de los
resultados de analisis y el otro capitulo establece los requisitos técnicos que el laboratorio debe
implantar para poder demostrar la competencia técnica de los ensayos realizados.

1.8.1.2 Requisitos de la Norma ISO IEC 17025:2006

@ REQUISITOS DE GESTION 4.8 Quejas

4.1 Organizacién 4.9 Control de trabajos de ensayos o

. L calibraciones no conformes
4.2. Sistema de Gestion

4.3 Control de los Documentos 4.10 Mejora

4.4 Revision de los pedidos, ofertas y 4.11 Acciones Correctivas

contratos 4.12 Acciones Preventivas

4.5 Sub-Contratacion de Ensayos vy 4.13 Control de los Registros

Calibraciones 4.14 Auditorias Internas

4.6 Compra de Servicios y Suministros 4.15 Revisiones por la direccion

4.7 Servicio al Cliente

& REQUISITOS TECNICOS 5.5 Equipos
5.1 Generalidades 5.6 Trazabilidad de las mediciones
5.2 Personal 5.7 Muestreo
5.3 Instalaciones y condiciones y ambientales 5.8 Manipulacién de los items de ensayo y
calibracion

5.4 Métodos de ensayo y de calibracién y
validacién de los métodos
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5.9 Aseguramiento de la calidad de los 5.10 Informe de Resultados

resultados de ensayos y calibraciones

1.8.2 Buenas Practicas Farmacéuticas (BPF)

Para obtener medicamentos con la adecuada calidad, seguridad y eficacia, es necesario
establecer un Sistema de Gestion de la Calidad. Parte esencial del SGC esta formado por
las BPF.

Las BPF establecen el conjunto de requisitos y actividades relacionados entre si que
aseguran que las investigaciones y los productos sean consistentemente producidos y
controlados de acuerdo con los estdndares de calidad adecuados al uso que se le pretende
dar y conforme a las condiciones exigidas para su comercializacion (CECMED, 2006). La
naturaleza del surgimiento de las BPF esta relacionada con la rigurosidad y la exigencia de

su cumplimiento.
Aplicacion y alcance de algunas regulaciones de BPF o Guias.
Regulaciones o Guias:

Guias OMS (Organizacion Mundial de la Salud). Tienen su aplicacién en La Comunidad

Internacional.

Guias FDA (Agencia Regulatoria de Alimentos y Farmacos, del inglés, “Food And Drug
Administration”). Aplicables en Estados Unidos. (FDA, 2006 y 2011).

Guias EMA (Agencia Europea de Medicamentos) Aplicable en Unién Europea (UE), Medio
Oriente, Africa y Estados EEAEFTA (Islandia, Liechtenstein y Noruega) (EMA, 2010 y 2011).

Guias ICH (de la Conferencia Internacional de Armonizacion) Posee caracteristicas Unicas.
Relne y armoniza las regulaciones de Estados Unidos, Comunidad Europea y Japén (ICH,
2010).

Estas regulaciones persiguen establecer los estandares de la calidad y ética para el disefio,
conduccion de estudios cientificos clinicos, no clinicos y la fabricacion de medicamentos a

nivel internacional.

Regulacién No0.39/2004 "Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio no clinico

de Seguridad Sanitaria y Medioambiental™ (BPL)

Las BPL son de alcance nacional, establecidas por el CECMED, aplicable a estudios de
farmacologia, de seguridad, farmacocinética, toxicoldgica, ecotoxicologia, bioequivalencia de

efectividad, etc., todos los estudios relacionados con la investigacién de medicamentos.

19



55.‘3 Capitulo |

Son aplicables ademés sobre sustancias de ensayo contenidas en productos farmacéuticos
de uso humano, equipos médicos implantables y biomateriales, desinfectantes, plaguicidas,
cosmeéticos, medicamentos veterinarios, aditivos utilizados en la alimentacion humana y
animal, asi como en sustancias quimicas industriales. Estas sustancias de ensayo suelen
ser quimicas sintéticas, o de origen natural o bioldgico, inclusive organismos vivos. También
son aplicables a los estudios de campo relacionados con ensayos ecotoxicologicos y fases
clinicas de la evaluacién de medicamentos veterinarios y a los estudios realizados para
evaluar el impacto en el medio ambiente de las sustancias liberadas como son los
fertilizantes, hormonas, bioestimuladores, plantas transgénicas, organismos genéticamente

modificados, etc.

Los principios BPL tienen por objeto promover la calidad de los datos de los estudios no
clinicos destinados a las Agencias Reguladoras. Estos principios son una serie de criterios
que deben ser cumplimentados para asegurar la calidad e integridad de los estudios, el
reporte de conclusiones verificables y la trazabilidad de los datos, aspectos relevantes para
el reconocimiento y la aceptacion mutua de resultados (Resolucién No. 102/2012).

Estructura de la Regulacién 39:2004 de BPL. Requisitos

@ Organizacion de las Instalaciones @ Instalaciones
de Ensayo y Personal ¥ Conduccidn del Estudio

# Muestras de Ensayo y Referencia # Equipos, materiales y reactivos

& Programa de Aseguramiento de # Reporte de los Resultados
Calidad # Sistemas de Ensayo

# Procedimientos Normalizados de % Almacenamiento y Archivo de
Operacion Datos y Materiales

1.9 Ensayos Bioldgicos

Los ensayos biolégicos son herramientas de diagnodstico adecuadas para determinar el
efecto de agentes fisicos y quimicos sobre organismos de prueba bajo condiciones
experimentales especificas y controladas. Estos efectos pueden ser tanto de inhibicibn como
de magnificacion, evaluados por la reaccion de los organismos, tales como muerte,
crecimiento, proliferacion, multiplicacién, cambios morfologicos, fisioldgicos o histologicos.

Los efectos pueden manifestarse a diferentes niveles, desde estructuras subcelulares o
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sistemas de enzimas, hasta organismos completos, poblaciones o comunidades (Pacaralno,
2011).

Existen diferentes tipos de ensayos bioldgicos entre ellos: Toxicoldgicos, Ecotoxicolégicos y

de Bioequivalencia.

1.9.1 Toxicolégicos

La toxicologia es la ciencia que estudia las sustancias quimicas y los agentes fisicos, en
cuanto son capaces de producir alteraciones patoldgicas a los seres vivos, a la par que
estudia los mecanismos de produccion de tales alteraciones y los medios para
contrarrestarlas, asi como los procedimientos para detectar, identificar y determinar tales

agentes y valorar su grado de toxicidad (Manuel Repetto, 2002).

La toxicidad es la capacidad de una sustancia para ejercer un efecto nocivo sobre un
organismos o la biocenosis, y dependetanto de las propiedades quimicas del compuesto
como de su concentracion, segun sea la duracion y frecuencia de la exposicién al téxico, y
su relacién con el ciclo de vida del organismo; las pruebas pueden ser de tipo agudo o

cronico.

El potencial nocivo de una sustancia téxica puede ser contrarrestado por el sistema bioldgico
a través de diferentes estrategias, tales como reacciones metabdlicas de detoxificacion,
excrecién de téxicos, etc. Por tanto, la toxicidad aparente evaluada en un ensayo biolégico

es el resultado de la interaccion entre la sustancia y el sistema biolégico*

Ademas, se debe considerar que el efecto tdxico sobre los sistemas biologicos es ejercido
por la accion combinada de todas las sustancias nocivas presentes en el medio, incluso
aquellas que no son téxicas en si, pero que afectan las propiedades quimicas o fisicas del
sistema, y consecuentemente las condiciones de vida de los organismos (Pacaralno, 2011).

Los ensayos de toxicidad permiten establecer los limites permitidos para los distintos
contaminantes, evaluar el impacto de mezclas sobre las comunidades de los ambientes que
las reciben y comparar la sensibilidad de una o mas especies a distintos toxicos o a

diferentes condiciones para el mismo toxico.

4 . o . ) . -
El sistema de Ensayo Bioldgico: Comprende los animales de laboratorios, vertebrados e invertebrados acuéticos y terrestres,
organismos unicelulares y plantas superiores, érganos aislados, tejidos aislados o sus fragmentos, cultivos celulares, organelos

intracelulares y homogenados provenientes de fuentes biolégicas. (Regulacion 39/2004)
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Los ensayos pueden ser de laboratorio (con un numero reducido de especies, y en
condiciones estandarizadas que reproducen solo en forma muy parcial las condiciones
naturales en el ambiente), o de campo (con “encierros” sometidos a las condiciones del

medio).

Mediante los ensayos de toxicidad se estudian las relaciones dosis 0 concentracion - efecto y
dosis 0 concentracion - respuesta (efecto: cambio bioldgico evaluable por una escala de
intensidad o severidad; respuesta: proporcion de la poblacién expuesta que manifiesta un

efecto definido.

Ninguna especie aislada podria representar adecuadamente un ecosistema entero en
sensibilidad toxicoldgica, por lo que hay organizaciones que recomiendan una serie de
ensayos cronicos incluyendo, por ejemplo: algas, dafnidos y peces. Se utilizan métodos
integrados (secuencial, para evaluar la toxicidad de sustancias quimicas puras, y simultaneo,
para deshechos que contienen varias sustancias diferentes). Los ensayos deberian
complementarse con monitoreos bioldgicos y el uso de indicadores ecoldgicos. (Baurdo
2004)

1.9.2 Ecotoxicolégicos

La ecotoxicologia es la rama de la ciencia que se encarga del estudio de los efectos de las
sustancias quimicas xenobiodticas sobre la estructura y funciébn de los ecosistemas
considerados de forma integrada, para lo que resulta indispensable el analisis de los efectos
a nivel individual y poblacional. La publicacion en 1962 del libro “Silent Spring” de Rachel
Carson cataliz6 la separacion de la toxicologia ambiental y posteriormente, la ecotoxicologia
de la toxicologia clasica.

El término "ecotoxicologia" fue acufiado por René Truhaut en 1969 quién la defini6 como
"una rama de la toxicologia interesada con el estudio de los efectos toxicos causados por
contaminantes naturales o sintéticos sobre los constituyentes de los ecosistemas" (incluidos

humanos).

El efecto causado por un toxico dependerd de su toxicidad inherente (capacidad de causar
algun efecto nocivo sobre un organismo vivo), del grado de exposicion, que a su vez
dependera de la cantidad que ingrese, de cuanto pase a los distintos compartimientos del
ecosistema y de su persistencia. La ecotoxicidad es la resultante de todos los estrés toxicos

gue actlan sobre el ambiente. El principio de la ecotoxicologia es que los organismos vivos
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son herramientas esenciales para la evaluacion de la calidad ambiental, puesto que ellos son

los que estan expuestos a los efectos combinados de la ecotoxicidad. (Levin 1989).

Tipos de ensayos ecotoxicolégicos y guias internacionales.

La tabla 1.2 muestra los tipos de ensayos que se efectiian en los laboratorios de ensayos del

CBQ, asi como las principales guias usadas para su realizacion

Tabla 1.2 Tablaresumen de los principales ensayos y guias. [Fuente: elaboracién propia]

Ensayo Guia EPA Ecotox Guia EPA Guia OECD
Bioplaguicida
OPPTS 850.3020 OPPTS 885.4380 - Honeybees, Acute

Toxicidad en Apis
mellifera (Toxicidad
en abejas)

Honey Bee Acute
Contact Toxicity

Honey Bee Testing,
Tier |

Oral Toxicity Test.
No. 213

- Honeybees, Acute
Contact Toxicity
Test. No. 214

Toxicidad sobre
germinaciony

OPPTS 850.4200
Seed Germination/Root

OPPTS 885.4300
Nontarget Plant

elongacién de raiz de | Elongation Toxicity Studies, Tier |
plantas (frijol, maiz, Test
soya)
- OPPTS 850.4100 OPPTS 885.4300 - Terrestrial Plant Test:
Terrestrial Plant Nontarget Plant Seedling Emergence
Germinacion y Toxicity, Studies, Tier | and Seedling Growth
elongacion de la raiz Tier | (Seedling Test. No. 208
en plantas terrestres Emergence) - Terrestrial Plant Test:

(lechuga, tomate,
rabano)

- OPPTS 850.4150

Terrestrial Plant
Toxicity,

Tier | (Vegetative
Vigor)

Vegetative Vigour
Test. No. 227

Toxicidad en Poecilia
reticulata (Guupy) a
dosis Unicay repetida
(Toxicidad en peces)

OPPTS 850.1075
Fish Acute Toxicity
Test, Freshwater and
Marine

OPPTS 885.4200
Freshwater Fish
Testing, Tier |

Fish acute toxicity test.
No. 203

Estudios de toxicidad
Eisenia spp. en suelo
artificial y papel de
filtro (Toxicidad en
lombriz)

Earthworm, Acute
Toxicity Tests. No. 207.

Toxicidad en molusco
Physa cubensis
(Toxicidad en
moluscos)

OPPTS 885.4240
Freshwater Aquatic
Invertebrate Testing,
Tier |

Toxicidad en larvas
de Artemia salina
(Toxicidad en
artemia)

OPPTS 885.4650
Aquatic Invertebrate
Range Testing, Tier IlI

Acute toxicity test on brine shrimp (Artemia salina). Laboratory work no. 6.
Laboratory of Ecotoxicology and LCA. Department of Environmental

Chemistry, ICT Prague.
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1.9.3 Bioequivalencia

Bioequivalencia es un término usado en farmacocinética para describir la equivalencia
bioldgica in vivo que se espera de dos preparaciones de un medicamento hecho por dos
fabricantes distintos. Estos medicamentos deben tener el mismo ingrediente farmacéutico
activo (IFA), la misma pureza, el mismo tamafo de particula y ser administrados por la

misma via, para denominarse bioequivalentes. De ahi el concepto:

Dos productos farmacéuticos se consideran equivalentes cuando sus perfiles concentracion
vs. tiempo, de la misma dosis molar, son tan similares que es poco probable que produzca

diferencias clinicamente relevantes en la terapéutica o efectos adversos.

Las formas farmacéuticas de un IFA reciben el nombre de quimicamente equivalentes si
satisfacen las normas quimicas y fisicas establecidas por organismos reguladores, sean

estos gubernamentales (FDA, en Estados Unidos) o no. (Skelly 1995).

Tabla 1.3. Regulaciones y guias vinculadas al tema de los ensayos de Bioequivalencia. [Fuente:

elaboracion propia]

Agencia
eguladora FDA EMA OMS CECMED
Ensayos
Dissolution Guideline on the Requisitos para
Testing of investigation of aplicar y/o
Immediate bioequivalence disefiar un
Release Solid (Appendix 1) ensayo de
Disolucion Oral Dosage (European, disolucion en
Forms 2010) capsulas y
(Food, 1997) tabletas de
liberacion
inmediata
(Centro)
Average, Guideline on the Requerimientos
Population, and investigation of para estudios de
Individual bioequivalence biodisponibilidad
Biodisponibilidad y | Approaches to (Appendix II) y
Bioequivalencia Establishing (European, Bioequivalencia
Bioequivalence 2010) (Centro)
(Food, 1999)
Waiver of In Vivo | Guideline on the | Proposal to Requerimientos
Bioavailability investigation of waive in vivo de la
and bioequivalence bioequivalence demostracion de
Bioequivalence (Appendix III) Requirements for | intercambiabilidad
Studies for (European, WHO Model List | terapéutica para
Immediate- 2010) of Essential el registro de los
Release Solid Medicines productos
Intercambiabilidad Oral Dosage immediate- farmacéuticos
Forms Based on release, solid multiorigen
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a oral dosage (Centro)
Biopharmaceutics forms (Anexo 8)
Classification (World, 2006)

System

(Food, 2000)

1.10 Antecedentes de los servicios de ensayos hiolégicos en el CBQ

La nueva visién de la ciencia en el modelo econémico cubano hace que para el CBQ sea de
gran importancia el desarrollo de los servicios de ensayos, como una via para obtener los
ingresos necesarios para el autofinanciamiento de los programas cientificos. Teniendo en
cuenta esta premisa el centro ha desarrollado ensayos ecotoxicolégicos, toxicologicos y de
bioequivalencia con el objetivo de realizar prestaciones de servicios con la mayor calidad a

clientes en el pais o en el exterior.

Se pretende que estos ensayos cuenten con suficiente competencia como para competir en
mercados del sector de los medicamentos, para lo cual se han realizado una serie de

trabajos entre los que se encuentran:

# El disefio de las bases para acreditar los ensayos bioldgicos, con la integracion de los
requisitos de la ISO/IEC 17025:2006 al Sistema Integrado de Gestion del CBQ.

# La implementacion de la documentacion en los laboratorios en base a la ISO/IEC
17025:2006 y las BPL (Regulacion 39/2004).

# El entrenamiento del personal en la realizacién de los ensayos con la calidad

requerida.

Para lograr el completamiento del sistema de gestién de la calidad de los laboratorios de
ensayo hioldgicos es imprescindible el disefio de un sistema de control de la calidad para los
servicios de ensayos que garantice el cumplimiento tanto de los requisitos regulatorios como
de los requisitos del cliente; aspecto que tiene solucibn mediante la realizacion de la

presente investigacion.

1.11 Conclusiones Parciales
1. El conocimiento de los conceptos generales de calidad, gestion de calidad,
planificacién de calidad y control de calidad permite sentar las bases para su
aplicacion a diferentes niveles y en cualquier organizacién productiva o de servicios.
2. EIl control de calidad en el laboratorio de servicios presenta particularidades que
obligan a prestar un énfasis especifico en su establecimiento y se ajusta a normativas

especiales vigentes a nivel nacional e internacional.
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3. Los laboratorios biologicos estan sujetos a especificaciones que condicionan el
establecimiento de sistemas de control de los servicios que ofrecen y garantizan el
alcance adecuado, dependiendo del tipo de ensayo: toxicoldgico, ecotoxicolégico o
biofarmaceéutico.

4. Para lograr el adecuado completamiento del SGC de los laboratorios de ensayo
bioldgicos en el CBQ es indispensable disefiar un sistema de control de calidad de
los servicios que garantice el cumplimiento de los requisitos regulatorios como de los

requisitos del cliente.
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CAPITULO Il. PROCEDIMIENTO PARA EL DISENO DEL SISTEMA DE CONTROL
DE LA CALIDAD DE LOS ENSAYOS BIOLOGICOS

Para iniciar esta etapa se realiza una caracterizacién general de la empresa objeto de
estudio (CBQ) teniendo en cuenta los principales aspectos que la identifican como: objeto
social, politica de calidad, entorno, estructura organizativa y ubicacion. A continuacion se
propone el procedimiento para el disefio del sistema de control de la calidad de los ensayos
bioldgicos y se desarrolla la primera etapa del mismo mediante la identificacién del proceso
de servicio de ensayos bioldgicos por medio del diagrama de flujo, asi como la determinacion
de las fuentes de fallo y puntos de control en el desarrollo de los ensayos biologicos que
inciden en la no calidad del servicio, a partir de la utilizacion de técnicas de recopilacion de
informacion como la entrevista, revision de documentos, observacion directa y técnicas de

calidad del servicio (blueprinting). Figura 2.1.

Inicio

(Caracterizacic’)n del CBQ)

Propuesta del procedimiento para
el disefo del sistema de control de
la calidad de los servicios de
ensayos biolégicos .

Identificacion y
descripcion de los
procesos de servicios de
ensayos biolégicos
- % e V.
(Seleccion de los experto?
para conformar el grupo
\_ de trabajo Y,

Etapa |

Seleccion del Objeto de (" Identificacién de las )
Control fuentes de fallos en el

proceso en el servicio de

\___ensayo biolégicos. )

(" ldentificacion de los )
puntos criticos de control

y las medidas preventivas
para minimizar los riesgos
\_ de fallo )

Fiaura 2.1 Hilo conductor del canitulo Il. [Fuente: Elabaracién Pronial
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2.1 Caracterizacion del Centro de Bioactivos Quimicos

El Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) es un Centro de Investigacion subordinado al
Ministerio de Educacion Superior, fue fundado en el afio 1991 como resultado de los logros
obtenidos por el grupo multidisciplinario de aplicacion de bioactivos furanicos (GABIFU)

creado en 1981.

En los dltimos 25 afios se han obtenido mas de 700 nuevas moléculas a partir de diferentes
materias primas y se ha logrado desarrollar a ciclo completo el ingrediente farmacéutico
activo (IFA) denominado G-1, que se obtiene a partir del furfural. Se realiza ademas, la
produccion del Vitrofural, inhibidor de la contaminacion de los medios de cultivo para micro

propagacion de plantas, asi como la obtencion de los productos biofuncionales.

El CBQ estad situado en la Universidad Central “Marta Abreu” de Las Villas (UCLV),
localizada en el km 5 1/2 de la carretera a Camajuani. Se dedica fundamentalmente a la
investigacion, produccion y comercializaciobn de sustancias que presentan actividad
biolégica. Consta de dos tipos de procesos: la producciéon que se realiza en el Laboratorio de
Produccion de Bioactivos Quimicos (LPBQ) y los servicios ente los que se encuentran el
proceso de Investigacion-desarrollo (quimico y biolégico), los servicios cientifico—técnicos a
terceros, el Control de la Calidad, el proceso Econdémico, Administrativo, el de
Comercializacion, el de Aseguramiento de la Calidad y servicios académicos de Pregrado y
Postgrado.

El CBQ brida ademéas servicios de ensayos de tres tipos: ensayos analiticos, ensayos
toxicologicos y ensayos ecotoxicologicos; en la actualidad desarrolla un nuevo tipo de
ensayos llamados ensayos de bioequivalencia, desarrollados en la Unidad de Modelacion y

Experimentacion Biofarmacéutica que pertenece a la Direccidén de investigaciones del CBQ.

La empresa en respuesta a la situacion actual del pais y a las politicas existentes, define su

objeto social, y politica de calidad de la siguiente forma:
Objeto social.

Prestar servicios académicos de pregrado, posgrado, cursos especializados, inscripcién de
eventos, consultorias, proyectos, valoraciones, aplicaciones, servicios cientifico-técnicos y
profesionales, de transferencia de tecnologias y asistencia técnica, asi como comercializar

los resultados de la ciencia, la técnica e innovacion.

Politica de calidad
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El Centro de Bioactivos Quimicos investiga, desarrolla, produce y comercializa productos con
accion biologica para ser utilizados en la esfera humana, veterinaria, y agricola, y brinda
servicios cientifico técnicos, bajo el estricto cumplimiento de las Buenas Practicas
Farmaceéuticas, integradas a la gestion de la calidad, del medio ambiente y de la seguridad y
salud en el trabajo, que ofrecen las ISO 9001, 14001 y las NC 18001, con la satisfaccion de
cumplir en su totalidad las exigencias regulatorias, reflejando esta experiencia, en la

formacion académica de pre y postgrado.
Para cumplir este principio, el Centro establece los compromisos siguientes:

@ Poseer y mantener un sistema integrado de gestion ISO 9001- ISO 14001-Buenas
Practicas Farmacéuticas (SIG) y proporcionar la politica, las responsabilidades, la
planificacién, la comunicacion de forma pertinente y los recursos necesarios con un
adecuado registro y control de los mismos, posibilitando que la contabilidad ofrezca

una informacién razonable y oportuna para la toma de decisiones.

o

Garantizar un personal suficiente y competente, formado en el conocimiento y
disciplina de las BPF, la cultura de la calidad, la educacién ambiental y la cultura
preventiva, consciente de su contribucion al eficaz funcionamiento del SIG.

¥ Mantener un ambiente de trabajo seguro, mediante la minimizacién de los riesgos
laborales cumpliendo con las regulaciones establecidas para la seguridad y salud en

el trabajo.

&

Desarrollar y mantener un sistema de pregrado y postgrado con la calidad requerida
para ofertar cursos a personal de instituciones nacionales e internacionales que lo

soliciten.

Lo

Establecer un sistema de soporte documental que garantice la trazabilidad de los
procesos y establezca los documentos necesarios para el SIG, asegurando la
confeccion, distribucion y control adecuados al volumen de documentacion que
genera el cumplimiento de las BPF.

# Producir con elevada calidad, garantizando la prevencion de los impactos
ambientales y el cumplimiento de los requisitos de las Buenas Préacticas de
Fabricacién de productos farmacéuticos, la ISO 9001 y la ISO 14001 asegurando la
satisfaccion de las necesidades de los clientes.

¥ Mantener el desarrollo de la fabricacion con la tendencia a disminuir el consumo de

materias primas, agua y energia mediante herramientas de gestion ambiental.
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¥ Fabricar productos que proporcionen los niveles de confianza y seguridad exigidos
para los medicamentos basados en ensayos de control que cumplan los requisitos de
las BPL y la ISO 17025.

¥ Garantizar el empleo de procesos y métodos analiticos validados, capaces de
demostrar que operan segun los resultados esperados.

¥ Establecer los procesos de revisidn y medicidon necesarios para garantizar la mejora

continua del sistema integrado de gestion.

Lo

Desarrollar el procesamiento de los desechos liquidos cumpliendo las normas de
vertimiento vigentes y garantizar la disposicion segura de los desechos sélidos con el

objetivo de lograr el cuidado y proteccién del entorno y la comunidad.

Lo

Desarrollar servicios de investigacién-desarrollo y de asistencia cientifico-técnica bajo
el estricto cumplimiento de las Buenas Préacticas de Laboratorio y trabajar para lograr
un sistema que incluya el cumplimiento de la ISO 17025 en los ensayos de estos

Servicios.

La entidad cuenta en su infraestructura con:

¥ Tres zonas diferentes, dentro de la Universidad.

1. Las oficinas administrativas, la Unidad de Aseguramiento de la Calidad (UAC), la
Divisiébn Quimica, la Unidad de Modelacién y Experimentacion Biofarmacéutica
(UMEB) y los Laboratorios de Control de la Calidad Quimicos, ubicadas en el

edificio donde radica la Sala de Historia de la UCLV.

2. El Area del Departamento Biolégico y el Laboratorio de Control de la Calidad

Microbioldgico ubicadas en la zona de Ciencias Agropecuarias de la UCLV.

3. El area que incluye la Planta de Produccion, la Planta de Procesamiento de
Residuales, los almacenes, el comedor y la Unidad de Desarrollo de Estudios

Preclinicos, colindante con el Departamento de Cultura Fisica de la UCLV.

Actualmente el CBQ cuenta con 113 trabajadores, los cuales estan divididos segun su,
categorias ocupacionales. De los trabajadores del Centro 61 son graduados de educacion
superior en diferentes especialidades, como: Licenciados en Quimica, Ciencias
Farmacéuticas, Bioquimica, Cibernética Matematica, Radioquimica, Fisica Nuclear,
Contabilidad y Finanzas, Tecnologia de la Salud, Ingenieria Quimica, Ingenieria Industrial,

Ingenieria Mecanica y Medicina Veterinaria. En este Centro de investigacion 14 trabajadores
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poseen el grado cientifico de Doctor en Ciencias especificas y 24 tienen el titulo académico
de master. Ademas se cuenta con un claustro de 21 profesores de todas las categorias.

La estructura organizativa del CBQ responde al interés de su objeto social, posee varios
niveles de jerarquia, partiendo de un Director General el cual tiene bajo su mando las

diferentes areas de la empresa, en la figura 2.2 se ofrece la estructura de direccién de la

empresa.
Direccién
General
I Asesor Juridico |—_| Grupo de comercializacién I
| Grupo de Seguridad |_—|Grupo de planeaci6n estratéglca'
Departamento Direccion de Departamento Direccién de Direccidn de Direccion de Direccién de la
de RRHH investigaciones || jde contabilidad logisti produccié servicios académicos calidad
e informaticos T
Grupo de Departamento Grupo de
-—-ATM _-W ICT aseguramiento (| (| de control de la registro y
de la calidad calidad lini
[ | | Energia
Departamento Unidad de modelacién| [Unidad de I—,

biclégico (grupos y experimentacién | [desarrollo

| Conrol s |—% Control final
i i i Laboratorio Deparfamento 2
de investigacion) biofarmacéutica analitico i W e Plan‘l’a; ;Esiduales

Talleres, 1Ll [ control

proceso lr . Hfan
|-|- alaaial [Micrabioloar | [ |microbiolégicol
9! 9

\ [ ]
Parasitologia l__| UDEP Materias m Procesamiento de| | . Extractos
i producto final Vitofural | | = irales

Figura 2.2 Estructura Organizativa del Centro de Bioactivos Quimicos. [Fuente: Manual de
gestion del CBQ)]

2.2. Propuesta del procedimiento para el disefio del sistema de control de la calidad de
los servicios de ensayos bioldgicos

El procedimiento para el disefio del control de la calidad de los servicios de ensayos
biolégicos es el resultado del andlisis bibliografico realizado en el capitulo anterior, teniendo
en cuenta lo planteado por diferentes autores (Deming, Juran, Crosby, Navarra etc.) respecto
al control de la calidad, aplicado a los servicios de ensayos biologicos, asi como las
diferentes normativas nacionales e internacionales vigentes en el pais vinculadas a esta
actividad, y la propia situacién existente en la empresa objeto de estudio. El procedimiento
consiste en una integracion de todos los elementos estudiados ajustandolos a las

caracteristicas e intereses de la entidad. Figura 2.3.

El procedimiento permite identificar el estado actual del proceso de ensayos, identificar las
fuentes de fallo y basado en ellas establecer los puntos criticos y realizar el disefio de las
inspecciones, ajustar en caso de existir desviaciones y lograr una retroalimentacion a través
del monitoreo y el mejoramiento, de manera que se logre el funcionamiento ciclico y estable

del control de la calidad, en los servicios de ensayos.

32



&8 Capitulo Ii
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Figura 2.3 Diagrama del procedimiento para el disefio del sistema de control de la calidad de

los servicios de ensayos. [Fuente: Elaboracion Propia]
Descripcion de las etapas del procedimiento de disefio

Etapa |. Seleccidon del objeto de control
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Esta etapa se caracteriza por realizar el proceso de identificacion y analisis primario de la

situacion actual del servicio de ensayos biolégicos, comprende a su vez los pasos siguientes:

@ ldentificacion y descripcion de los procesos de servicios de ensayos biolégicos que
se desarrollan en el laboratorio objeto de estudio.

# Seleccion de los expertos para conformar el grupo de trabajo.

¥ ldentificacion de las fuentes de fallos en el proceso de servicio de ensayo biologicos.

% ldentificacion de los puntos criticos de control y las medidas preventivas para

minimizar los riesgos de fallo.

Etapa Il Disefio de lainspeccion en cada punto critico de control

La etapa tiene como objetivo disefiar cada una de las inspecciones que se deben hacer en
los puntos criticos de control o estaciones de control establecidas, consta de los siguientes

pasos:

%@ Disefio de la inspeccion en cada punto critico de control.
@ Planificacion del control de la calidad en el proceso de servicios de ensayos

bioldgicos.

Lo

Verificacion del funcionamiento del sistema de control de la calidad mediante el
empleo de la herramienta disefiada para la inspeccién en el seguimiento de un punto
critico de control de un ensayo

Todas estas etapas interrelacionadas entre si tienen como objetivo fundamental lograr un
adecuado control de la calidad, que garantice el cumplimiento de las regulaciones y normas
establecidas en los servicios de ensayos biologicos, a la vez que propicie un alto nivel de

satisfaccion al cliente del servicio recibido.

2.2.1 Identificacion y descripcion del proceso de servicios de ensayos bioloégicos que
se desarrollan en el laboratorio objeto de estudio

En este paso, se realiza una descripcion detallada del proceso de servicio de ensayos
bioldgicos, lo cual permite familiarizarse con las actividades especificas que en cada una de
sus partes acontece y conocer sus objetivos, los responsables, asi como los documentos

necesarios que requiere.

Primeramente se define el &mbito de accién de trabajo dentro del CBQ. Este estudio se
realiza a los servicios de ensayos biolégicos que brinda el Centro en los laboratorios de

toxicologia, microbiologia, parasitologia, Unidad de Desarrollo Experimental Preclinico
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(UDEP) y en la Unidad de Modelacion y Experimentacion Biofarmacéutica (UMEB),
pertenecientes a la Direccidn de Investigaciones del Centro. Ver figura 2.2. Los ensayos
objeto del estudio son: ensayos de bioequivalencia (ensayos que se realizan a los
medicamentos), ensayos toxicolégicos y ecotoxicolégicos (que se realizan a muestras de
suelo y agua de zonas impactadas ambientalmente o a productos de diferentes tipos que

quieren ser evaluados en estos dos aspectos).

Las condiciones de documentacion, gestion y de recursos para el desarrollo de los ensayos

estan garantizadas en el CBQ.

La herramienta que se emplea para descripcion del proceso de ensayo es el diagrama de
flujo, pues demuestra de forma simple y reducida la secuencia de actividades que se
desarrollan, sus relaciones fundamentales, las decisiones que se toman y las informaciones

jerarquizadas en virtud de las fuentes informativas de cada proceso. Figura 2.4

El proceso comienza con la solicitud por parte del cliente, la cual es atendida por el
especialista comercial del CBQ, quien le propone la oferta; de no estar de acuerdo con la
oferta es el fin del servicio, pero de aceptarla el director del CBQ evalua si es posible prestar
dicho servicio, si no es posible se le informa al cliente las razones finalizando de esta forma
el mismo, pero de ser positiva la evaluacion, se recepciona la muestra del cliente y se realiza
la contratacion. A continuacion el director de investigacion da la orden de iniciar los servicios
de ensayos. Se inicia la ejecucién de la investigacion con la elaboracion de una propuesta de
protocolo por parte del director de estudio segun el PNO establecido para su confeccion;
esta propuesta se discute con el asesor cientifico y el jefe de departamento, el director del
estudio ajusta el protocolo a lo establecido técnicamente; si el protocolo se considera
adecuado se le entrega al cliente la propuesta, y se espera los resultados de su evaluacion,
de no ser aceptado por el cliente es corregido por el director del estudio; a continuacion, se
prepara la muestra a evaluar y si la evaluacion inicial de la muestra resulta no apta para el
estudio (contaminada, dafiada etc.) se le informa al cliente y se solicita una nueva muestra.
Posteriormente se desarrolla la investigacion; en este punto pueden existir cambios menores
en los protocolos, estos cambios no son imprescindibles en el proceso, pero en ocasiones,
son necesarios. La investigacion concluye con la confeccion del informe final a partir del
PNO establecido para su elaboracién, el mismo se discute con el asesor cientifico y el jefe
de departamento, que evallan si es competente técnicamente. Seguidamente el director del
estudio hace entrega a la UAC de toda la documentacion del ensayo. Por su parte la
direccion aprueba el informe. La UAC archiva la documentacion, se expone y entrega el
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informe impreso al cliente, el mismo es evaluado y de no ser aprobado se reelabora el
informe final de lo contrario se emite la factura, finalizando el servicio de ensayos con el pago

del cliente.
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Figura 2.4. Diagrama de Flujo del proceso de servicio de ensayos hiol6gicos. [Fuente:

Elaboracion propia]
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Como se puede observar en la figura y en la descripcion del proceso, los controles o
supervisiones que se realizan solo estan enfocados en aspectos técnicos, no se realizan
controles para asegurar el cumplimiento de las BPL y la IEC/ISO 17025, no existe el
concepto de control de la calidad del ensayo desde el punto de vista del cumplimiento de los
requisitos regulatorios, que resultan obligatorios en este tipo de estudios, afectando por esta
razon la satisfaccién del cliente, ya que los resultados de estos estudios deben ser
presentados a agencias reguladoras internacionales, de las cuales dependen los registros de

los productos.

2.2.2 Seleccion de los expertos para conformar el grupo de trabajo

El sistema integrado de gestion de la calidad (ISO-BPF) implantado en el CBQ, esté dirigido
a promover la calidad de los estudios farmacéuticos destinados a las Agencias Reguladoras.
Estos principios son una serie de criterios que deben ser cumplimentados para asegurar la
calidad e integridad de los estudios, el reporte de conclusiones verificables y la trazabilidad
de los datos, aspectos relevantes para el reconocimiento y la aceptacibn mutua de
resultados.

Este paso del trabajo abarca el estudio de la identificacion de las fuentes de fallo asi como
los Puntos Criticos de Control y el establecimiento de los mismos en el proceso, siendo
importante para su desarrollo contar con expertos que mediante sus conocimientos y
experiencias puedan brindar informacién Gtil para la investigacion; el nimero de expertos se
calcula utilizando un método probabilistico y asumiendo una ley de probabilidad binomial, la

cantidad requerida se determina mediante la expresion:

1-p)*K
M = % [2.1]
i
Donde:
M: Cantidad de expertos

i: nivel de precision que expresa la discrepancia o variabilidad que muestra el grupo en
general (0,05 - 0,10)
p: porcentaje de error que como promedio se tolera en el juicio de los expertos (0,01- 0,05)

K: Constante cuyo valor esta asociado al nivel de confianza elegido (1-a)

Los valores de K se muestran a continuacion:
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Nivel de confianza (%) Valor de K
99 6,6564
95 3,8416
90 2,6896

Si se tiene en cuenta que el nivel de confianza con el que se trabaja (K) es de 6,6564, la
proporcion estimada de errores de los expertos (p) es de 0,01, para un nivel de precision (i)
de 0,10 se obtiene un numero de expertos aproximadamente de siete. Los calculos
pertinentes se muestran a continuacion:

_p(1-p)*K _0,01(1 - 0,01) * 6,6564

M
i? 0,102

= 6,5898 = 7 expertos

La seleccién de los expertos, se realiza siguiendo el criterio de Hurtado de Mendoza, 2003,
ver anexo 2, que permite evaluar el nivel de conocimiento y de competencia de cada uno de
los posibles seleccionados mediante la aplicacion de la encuesta reflejada en el anexo 3.
Determinado el numero de expertos necesarios para la investigacion, se aplica el
procedimiento de seleccién de los expertos que conformaran el grupo de trabajo, los
resultados que se obtienen con estos calculos se muestran en el anexo 4.

Los candidatos se escogieron por su experiencia en los servicios de ensayos objeto de
estudios y por los resultados alcanzados en investigaciones realizadas, de los cuales
resultaron escogidos segun los resultados del método, los que se reflejan en la tabla 3 del

anexo 4.

2.3 Identificacion de las fuentes fallos (blueprinting)

Todos los servicios de ensayos para su correcto funcionamiento deben cumplir con los
requerimientos establecidos en las normas y resoluciones tratadas en el epigrafe 1.8 .De
acuerdo a las caracteristicas, condiciones y tecnologia existentes en los laboratorios seran
las actividades especificas que en él se pueden efectuar, en funcion de garantizar la correcta
manipulacién y conservacion de los ensayos, evitar costos innecesarios y lograr la
satisfaccion del cliente, el andlisis de este tipo de servicio puede ser realizado mediante la
utilizacién del Blueprinting, una técnica creada por Shostack, para visualizar los procesos de
un servicio.

Esta herramienta se utiliza para el disefio de servicios y ayuda a la mejora de los mismos, en
su primera fase, busca establecer los limites del sistema, tratando de facilitar la visualizacion

del proceso, manteniendo lo esencial del servicio a la vista, por lo que hay que identificar los
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puntos esenciales del servicio estudiado. La segunda fase consiste en la representacion
grafica del proceso, empleando para la visualizacion del mismo una serie de simbolos, que
ayudan a reflejar realmente la visién del cliente. Considerando en todo momento el punto de
vista del cliente se buscan las posibles fuentes de fallos en la tercera fase. La cuarta fase
trata de encontrar las medidas adecuadas para evitar los fallos identificados en la fase
anterior. La quinta fase hace alusién a la determinacion del marco cronoldgico, teniendo en

cuenta el tiempo de ejecucion maxima que el cliente aceptara (Navarra, 1998).

En la figura 2.5 se representa el proceso de servicio de ensayo; en la parte superior se
muestran las acciones del cliente. Por debajo de estas acciones se encuentran las acciones
desarrolladas por el que ofrece el servicio, que se producen en relacion directa con el cliente.
Ambas acciones se separan entre si por la linea de interaccion. En la parte inferior estan las
acciones realizadas por el que ofrece el servicio, que no son directamente percibidas por el
cliente. Se separan de las demas acciones del oferente del servicio mediante la linea de
percepcion. Ademas se visualizan las fuentes de fallos existentes a lo largo del proceso, que
se establecen a partir de las oportunidades que brinda la herramienta y mediante el
desarrollo de un trabajo de equipos con los expertos seleccionados, como se puede
observar, se identifican nueve fuentes de fallo. Otro aspecto importante para poder evaluar la
calidad del servicio es el limite de tiempo en el cual se debe realizar el servicio de ensayos
biolégicos, en este caso se establecen los limites de tiempo, en los cuales incurre el CBQ, no
se tiene en cuenta el tiempo que se puede demorar el cliente, ya que esto depende de las
caracteristicas de cada cliente en cuestion, teniendo en cuenta esta observacion se

establece el tiempo total que se necesita para desarrollar un ensayo largo y un ensayo corto.
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Figura 2.5 Identificacién de las fuentes de fallo y el tiempo de desarrollo de los servicios de ensayos biolégicos a través de la técnica

Blueprinting. [Fuente: elaboracion propia].
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2.2.3 ldentificacion de los puntos criticos de control y medidas preventivas

A continuacién se hace referencia a los principales resultados obtenidos, atendiendo a la evaluacion de las fuentes de fallos

detectadas en el Blueprinting por parte de los expertos, ver tabla 2.2.

Tabla 2.2. Identificacion de los PCC y las medidas preventivas a partir de la evaluacion de las fuentes de fallo por parte de los expertos.

[Fuente: Elaboracion propia]

Fuente de Fallo

PCC o Medidas

Responsable/

Modo Efecto Causa preventivas Evidencia

No

F, | Mal servicio del especialista Inicio de la investigacion no Mala comunicacion e MP1: Certificado de
comercial acorde a lo deseado por el interpretacion de la solicitud Capacitacion los cursos.

cliente del servicio sobre satisfaccion
Demora en el proceso del cliente y
Gastos de materiales y herramientas de
reactivos y cliente comunicacion
insatisfecho

F. | No planificar las condiciones | No prestacion del servicio al | No contar con los recursos MP2: Establecer | Registro u
necesarias para desarrollar el | cliente. necesarios en el laboratorio hojas de hoja de
ensayo por parte de la Incumplimiento de lo para desarrollar el servicio de | verificacion para | verificacién de
direccion del centro. contratado. ensayo (instalaciones, verificar la cada ensayo

reactivos, sistema biologico) | existencia de los
recursos.

Fa Ineficiente proceso de Demorar la contratacion. Demora por imprecisiones y MP3: Procedimiento
contratacion, por demoras o Contratar ensayos que no mal procedimiento. Confeccionar un | aprobado.
inconsistencias en el satisfagan al cliente o al No establecer claramente las | procedimiento Contrato
contrato. centro por imprecisiones caracteristicas del servicio en | parala supervisado

contractuales. el contrato (limites de tiempo, | elaboracion de por UAC.
caracteristicas de calidad del | contratos
servicio, forma de pago etc.)
F, | Protocolo no valido Incumplimiento de las BPL, Solo se realiza la revision PCC1: Inspeccion | Informe de

mala seleccion de la guia de
ensayo

técnica del protocolo
obvidndose la metodoldgica

al protocolo, a la
Instalacién y al

inspeccion por
UAC
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sistema biologico
Fs Comenzar la investigacion Resultados erréneos en los Muestra contaminada con PCC2: Inspeccién | Informe de
con una muestra no apta ensayos. otros microorganismos de control de ensayo de la
para el ensayo proceso a la muestra por
muestra. laboratorio de
microbiologia.
Fs | Incumplimiento del protocolo | Resultados erréneos en los Cliente insatisfecho por no PCCa3: Informe de
aprobado por el cliente ensayos. recibir lo contratado. Inspeccion del inspeccion por
durante el desarrollo de la proceso. UAC
investigacion
F; Informe del ensayo no valido | Mal procesamiento los Solo se realiza la revision PCC4: Inspeccion | Informe de
resultados de los ensayos. técnica del informe al informe finaly | inspeccién por
obviandose la metodoldgica los datos UAC
primarios del
ensayo.
Fs | Errores de impresion y Mala presentacion de los Mala edicion, impresion, mal | MP4: -Supervisar | Registro de
encarpetado del informe. resultados al cliente. encarpetado y mala la inspeccion y inspeccioén
Mala exposicion de los preparacion por parte del encarpetado final del
resultados por parte del especialista -Revision de la informe por
especialista exposicion parte de UAC.
Fy Errores de facturacion Insatisfaccion del cliente o No correspondencia del MP5: Supervisar | Registro de la

perjuicios para el centro

servicio realizado con la
cantidad facturada, demora
en la facturacion.

la
correspondencia
entre el servicio
realizado y lo
facturado

revision de la
factura por el
Departamento
Contabilidad
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Como se puede observar en la tabla se localizan nueve fuentes de fallo, representadas por
(F), mediante el trabajo con los expertos se analiza el modo del fallo, el efecto que puede
provocar y la causa del fallo. Teniendo en cuenta esta informacion y la experiencia de los
expertos, se decide cuales de las fuentes de fallo se deben establecer como puntos criticos
de control o estaciones de control (PCC), se identifican cuatro puntos criticos de control; para
el resto de las fuentes de fallo se sugieren medidas preventivas (MP) con el objetivo de
minimizar la ocurrencia del fallo. El criterio utilizado para diferenciar entre PCC y MP, es la
incidencia que puede tener sobre la calidad del servicio el riesgo del fallo. Si el riesgo del
fallo provoca dafios irreversibles sobre la calidad del servicio, se considera un PCC; si el
riesgo del fallo provoca dafios que pueden ser reversibles sin la repeticion del ensayo, se

considera como MP.

A partir de los resultados obtenidos mediante el andlisis del Blueprinting se confecciona el
diagrama de flujo que representa el proceso de prestaciobn de servicios de ensayos
biolégicos con la inclusion de los puntos criticos de control que se han establecido mediante
este analisis. Figura 2.6.

Como se puede observar en la figura 2.6, la representacién del proceso resulta mas
compleja que en la figura 2.4 (proceso de servicio de ensayo al inicio de la investigacion), ya
que representa el proceso con todos los controles necesarios para obtener la evaluacién de
la conformidad con las normas que rigen el proceso (BPL y IEC/ISO 17025) y la satisfaccion
del cliente. A partir de la informacion que brinda la figura 2.6 se puede comenzar el disefio de

cada uno de los puntos criticos de control establecidos.
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Figura 2.6 Diagrama de Flujo del proceso de ensayo bioldégicos con la inclusion de los

PCC.[Fuente: Elaboracién propia]
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2.4 Conclusiones parciales

1. El Centro de Bioactivos Quimicos cuenta con todas las condiciones de gestion e
infraestructura, necesarias para el desarrollo de los servicios de ensayos biolégicos, sin
embargo, el flujo del proceso de los servicios de ensayo evidencia la falta de actividades
encaminadas a la evaluacion de la conformidad del servicio.

2. El procedimiento propuesto cumple con las expectativas de la investigacion, ya permite
identificar el estado del proceso de ensayos, las fuentes de fallo, el establecimiento de
los puntos criticos y el disefio de las inspecciones necesarias, asi como la posibilidad
hacer la planificacion del sistema de control de la calidad.

3. La combinacion del trabajo con expertos y el Blueprinting permite la identificacién certera
de nueve fuentes de fallo que pueden afectar la calidad del servicio, asi como la
definicion del tiempo total de realizacién del servicio de ensayos biolégicos por parte del
laboratorio, paso imprescindible en la seleccién del objeto de control.

4. La inclusion de los puntos criticos de control al proceso de servicios de ensayos
biol6gicos constituye la base para la evaluacién de la conformidad de dicho servicio.
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CAPITULO Il DISENO DEL SISTEMA DE CONTROL DE LA CALIDAD PARA EL
PROCESO DE SERVICIOS DE ENSAYOS BIOLOGICOS

3.1 Introduccidén

El presente capitulo tiene como objetivo principal, desarrollar el disefio de la inspeccion en

cada punto critico establecido, ilustrado en la Tabla 2.2, siguiendo la continuidad del

procedimiento propuesto. El disefio se realiz6 mediante la aplicacion de un instrumento de

recoleccién de datos que permite analizar, y comparar de forma cualitativa y cuantitativa los

documentos y procesos a inspeccionar en el proceso de servicios de ensayos biologicos, en

este caso dirigidos a los informes y protocolo de investigacion, asi como a la comprobacién del

cumplimiento de los procedimientos en el desarrollo del proceso, para desplegar este objetivo

se sigue la secuencia de pasos que se observa en la siguiente figura:

Etapalll
Disefio de inspeccién

( Inicio )

Diserio de la inspeccién
en cada PCC
(Analisis de contenido)
\. J, J
(Planificacién del Sistema )
de control de la calidad a
klos ensayos biolégicos y

( Verificacion del )
funcionamiento del SGC
mediante el empleo de la
hoja de verificacion
disefiada, para la
inspeccion a ensayos

biolégicos

l Hoja de verificacion
para la inspeccién

Inspeccion a Protocolo

Figura 3.1. Hilo conductor del Capitulo lll. [Fuente: Elaboracién Propia]
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3.2 Disefio de lainspeccidon en cada punto critico de control

Los puntos de inspeccién establecidos tienen su esencia en la inspeccion a documentos,
protocolo e informe final, que deben cumplir con lo establecido en otros documentos,
Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO), asi como en la inspeccion de procesos, por
ejemplo el desarrollo del ensayo con el protocolo aprobado para el caso (Tabla 2.2). Esta
peculiaridad hace que el sistema de control de la calidad de los ensayos biologicos esté
enfocado hacia el analisis de contenido de los documentos; por lo que se emplea para el
disefio de estas inspecciones una técnica de andlisis utilizada en la esfera de las

investigaciones sociales denominada “Andlisis de contenido™.

3.2.1 El "Analisis de Contenido” como herramienta para el disefio de la inspeccién en los
puntos criticos de control

De acuerdo con la definicion clasica de Berelson (1952) el andlisis de contenido es una técnica
para estudiar y analizar la comunicacion de una manera objetiva, sistemética y cuantitativa. El
andlisis de contenido puede aplicarse virtualmente a cualquier forma de comunicacion
(programas de television, articulos, libros etc.). Dentro de sus usos el analisis de contenido
permite auditar el contenido de la comunicacion y compararlo contra estandares y objetivos
(Sampier, 2006).

El analisis de contenido se efectta por medio de la codificacion, que es el proceso a través del
cual las caracteristicas relevantes del contenido de un mensaje son transformadas a unidades
gue permitan su descripcion y analisis preciso. Para poder codificar se hace necesario definir el
universo a analizar, las unidades de andlisis, las categorias de andlisis y subcategorias. La
aplicacion del instrumento propuesto por el autor Sampier, tiene en cuenta la utilizacion de 10

pasos, los que se citan a continuacion:

Paso 1: Definir con precision el universo y extraer una muestra representativa: En este

paso se describe el universo de la investigacion de forma precisa.

Paso 2: Establecer y definir las unidades de andlisis: Las unidades de andlisis constituyen
segmentos del contenido de los mensajes que son caracterizados para ubicarlos dentro de las
categorias. Berelson (1952) hace alusion a cinco unidades importantes de andlisis entre las

que se encuentran: el tema, el item, medidas de espacio-tiempo.

Paso 3: Establecer y definir las categorias y subcategorias que representen a las

variables de la investigacion: Las categorias son los niveles donde seran caracterizadas las
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unidades de analisis, Krippendoff (1952) sefiala cinco tipos de categorias entre la mas
importantes en el contexto de esta investigacion: de asunto o tépico. Las subcategorias se

utilizan para caracterizar las categorias.

Paso 4: Seleccionar los codificadores: los codificadores son las personas que habran de
asignar las unidades de analisis, a las categorias, deben ser personas con una nivel educativo

profesional.

Paso 5: Elaborar la hoja de codificacién: estas hojas contienen las categorias y
subcategorias y los codificadores anotan en ellas cada vez que una unidad entra en una

subcategoria.

Paso 6: Proporcionar entrenamiento de codificadores: este entrenamiento incluye que los
codificadores se familiaricen y compenetren con las variables, comprendan las categorias y

subcategorias, entendiendo las definiciones de ambas.

Paso 7: Calcular la confiabilidad de los codificadores: para el éxito de la codificacion, se
hace una codificacién provisional de una parte representativa del material, para evaluar si

existe consenso entre los codificadores.

Paso 8: Efectuar la codificacion: implica contar las frecuencias de repeticion de las

categorias.

Paso 9: Vaciar los datos de las hojas de codificacién y obtener totales para cada
categoria.

Paso 10: Realizar los analisis estadisticos apropiados

Algunos de los diez los pasos establecidos para el estudio se han abordado ya en el transcurso
de esta investigacion; teniendo en cuenta este aspecto, se utiliza la técnica antes descrita para
disefiar la inspeccion en el PCC; aplicAndola a la inspeccion del protocolo de forma
demostrativa, para hacerlo con posterioridad, y mediante la misma herramienta, al resto de los

puntos criticos de control del sistema.

3.2.2 Elementos de entrada del disefio
Los elementos de entrada del diseiio se establecen en la tabla 3.1, en la que se pueden
observar los datos de partida para comenzar la construccion de la hoja de verificacion para la

inspeccion.
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Tabla 3.1. Elementos de entrada del disefio. [Fuente: Elaboracion Propia]

Pasos Elementos de entrada del disefio

Paso 1 Para el PCC; eluniverso se considera el Protocolo de Investigacion.
Paso 2 En la presente investigacion queda definida la unidad de analisis como los
acapites que segun el PNO deben estar contenidos en el protocolo.
“:=ercl | Para esta investigacion se establecen como categorias y subcategorias las
siguientes:
# Categoria: Contenido de cada acapite del PNO establecido para la
confeccion del protocolo de investigacion.
#% Subcategoria: Cumple o no cumple y procede o no procede con lo
establecido en el PNO.

Los pasos relacionados con los codificadores se identifican en esta investigacion
como el procesamiento realizado para la seleccibn de los expertos que han
participado en el estadio experimental de la investigacion (capitulo Il y Anexo 4)

Las hojas de codificacién se consideran como hojas de verificacion (herramienta
basica de la calidad) que se disefian en funcion del contenido que posee la revision
del documento en cuestion, este caso el contenido que establece el PNO para la
elaboracion de los protocolos de investigacion (ver Anexo 5), se tiene en cuenta
demas que resulte un documento cémodo para el trabajo del inspector.

Se emplea la hoja de verificacion disefiada para realizar la inspecciéon del protocolo
de un ensayo en este caso el protocolo: "Estudio de Toxicidad aguda del Thurisave-
25 sobre la germinacion y elongaciéon” (ver Anexo 6)

Es un paso importante para hacer estudios del comportamiento de la calidad de los
puntos criticos de control dentro del sistema, por lo que queda orientado como una
recomendacién en esta investigacion.
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3.2.3. Disefio de la hoja de verificacion para la inspeccién del protocolo de la investigacion en el PCC,

El disefio se realiza teniendo en cuenta todos los elementos de entrada descritos en la tabla anterior, la hoja de verificacion para
la inspeccion del protocolo en el PCC; incluye: una parte superior con los datos generales necesarios para garantizar la
trazabilidad del documento, la primera columna contiene las unidades de analisis, la segunda columna contiene las categorias, la
tercera columna contiene las subcategorias y posee una cuarta columna que facilita las anotaciones que necesite hacer el
inspector, reconocida como “observaciones”; ademas, al finalizar la seccién para cada unidad de analisis, en la Gltima fila, se
disefian indicadores sencillos para la cuantificacion del total de aspectos inspeccionados y el porciento de incumplimiento,
teniendo en cuenta que cada unidad de analisis tiene un nivel de importancia dentro del contenido. La hoja de verificacion

resultante se puede observar en la tabla 3.2.

Tabla 3.2. Hoja de verificacion para la inspeccion del protocolo de la investigaciéon en el PCC1 en los servicios de ensayos
bioldgicos. [Fuente: Elaboracion Propia]

Cddigo: -
CENTRO . g iy . . s -
DE BIOACTIVOs | Hoja de verificacion para la inspeccion al protocolo de | Area:
QUIMICOS investigacion en los ensayos bioldgicos Pagina:
CALIDAD '
Ensayo: Cédigo
Fecha inicio: Fecha terminacion:
Inspector: Firma:
l. Elementos requeridos para la presentacién del protocolo NIVEL DE IMPORTANCIA DE UN 5%
Cumple
Aspectos Si | No Observaciones
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9. Toxicologia

12. Unidad de Modelacion vy
experimentacion Biofarmacéutica

F 1. Impresion con nitidez, escritura indeleble y clara
O 2. Encabezamiento | 2.1 Titulo del estudio a la izquierda
R E)I::;r(::;dp;;ando 2.2 Caodigo del protocolo subrayado a la derecha
M 3. Folio 3.1 Al centro del pie de pagina
A I(Oeg(r(t::g:;ando 3.2 Orden consecutivo segun el sistema a/n oaden

4. Los acapites del contenido escritos con letras altas y bajas, en negrita

5. Laletra Times New Roman 12 a 1,5 espacio

6. Redaccion en tiempo futuro

Total de aspectos No cumplen % del Total
Il. Estructura del protocolo de investigacion NIVEL DE IMPORTANCIA DE UN 10
%
Cumple Observaciones
Aspectos Si | No
1. Encabezado 1.1 Logotipo del CBQ a la izquierda
1.2 Datos generales del CBQ a la derecha
1.3 Definicion del tipo de documento

2. Titulo 2.1 Constituye la denominacion de la investigacion
P 2.2 Breve, preciso y enunciado claramente
© 3. Cddigo 3.1Numero correspondiente del &rea de investigacion
R 3.Unidad de Desarrollo Analitico 10. Unidad de desarrollo de
T 7. Microbiologia estudios preclinicos
A 8. Parasitologia 11. Histopatologia
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D 3.2 Numero consecutivo de protocolo de investigacion del
A grupo en el marco de un afo
3.3 Afio corriente escrito con dos caracteres
3.4 Separados por un punto
4. Fecha 4.1 Fecha de Escrita con 2 caracteres el diay el
confeccién mes, y con 4 caracteres el afo.
5. Di_rector de 5.1 Nombre y Apellidos
estudio 5.2 Grado Cientifico
6. Investigador 5.1 Procede si no
Principal En caso de si 5.1.1 Nombre y Apellidos
5.1.2 Grado Cientifico
7. Instalacion de 7.1 Nombre del &rea donde se desarrolla el ensayo
ensayo 7.2 Nombre del Centro
8. Se identifica el cliente
Total de aspectos No cumplen % del Total
Il. Estructura del protocolo de investigacion NIVEL DE IMPORTANCIA DE UN 50 %
Cumple
Aspectos Si | No Observaciones
1. Introduccién 1.1 Describe antecedentes, situacion actual, importancia
del objeto de investigacion
C 1.2 No mas de tres parrafos
o | 2. Objetivos del 2.1 Objetivo general

estudio

2.2 Objetivo especificos (si proceden)
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Z2 m 4 Z2

3. Materiales 'y
métodos

3.1Definicién del Total de materiales

3.2 Descripcion del método

3.3 Referencias

3.4 Relacion de procedimientos con titulos y codigos

4. |dentificacion
de la sustancia de
ensayo y del
vehiculo

4 1Procede

Si

no

4.2 En

4.2.1 Nombre de la sustancia

caso de
que

4.2.2 Lote

proceda

4.2.3 Procedencia

la
sustancia

4.2.4 Cdbdigo Interno de la muestra

de
ensayo

425 Cddigo
conformidad

de la declaracion

de

4.2.6

Color

Descripcion de
la declaracion

Forma Fisica

Pureza

Estabilidad

Condiciones
almacenamiento

de

Fecha de vencimiento

Vehiculo preferido

Instrucciones

manipulacion especiales

de

4.3Procede
Si

no

4.3 En

4.3.1 Nombre del vehiculo

caso de

4.3.2 Procedencia
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que

4.3.3 Condiciones de almacenamiento

proceda
para el

4.3.4 Fecha de vencimiento

vehiculo

4.3.5 Instrucciones de manipulacién especial

5. Preparacion de
la sustancia de
ensayo

5.1 Declaracion de la disolucién o suspension

5.2 Volumenes

5.3 Recipientes

5.4 Temperaturas

5.5 Etapa

5.6 Agitacion (si procede)

5.7 Condiciones de envase

5.8 Almacenamiento

6. Identificaciony | 6.1Procede Si no
caracterizacion de .
la sustancia de E,n caso de 6.f1.1 Nombre de la sustancia de
referencia. Si referencia
6.1.2 Cadigo
Caracteristicas S T J
de la sustancia, specificaciones e
calidad
7. Personal 7.1 Director del 7.1.1 Nombre y apellidos
ensayo estudio

7.1.2 Categoria Cientifica

7.2 Investigados

Principal

(si procede)

7.1.3 Filiacion (si procede)

I O v m O

7.1.4 Funcién o cargo

7.1.5 Direccion Personal

7.3 Otros

7.1.6 Teléfonos
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participantes 7.1.7 E-mail

Z O — O

8. Datos sobre la
instalacion del
ensayo

8.1 Nombre de la organizacion

8.2 Lugar especifico

8.4 Teléfonos

8.5 E-maiil

8.6 Descripcidn de las caracteristicas de la instalacion
donde se realizara el ensayo.

9. Datos sobre el
cliente

9.1 Nombre

9.2 Direccidén

9.3 Teléfono

9.4 E-mail

10. Fundamentacién del biomodelo a emplear

11. Sistema de
ensayo

11.1 Procedencia

11.2 Linea

11.3 Especie Nombre comun

Nombre cientifico

11.4 Sexo (si procede)

11.5 Edad o peso (si procede)

11.6 Estadio de desarrollo (si procede)

11.7 El sistema 11.7.1 Definicibn de equipos e
incluye equipos o instrumentos

instrumentos para
hacer mediciones

11.7.2 Lugar de ubicacioén
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(Si procede)

12. Condicione
s de
mantenimiento y

12.1 Descripcion de las caracteristicas de mantenimiento
y alimentacién del biomodelo

12.2 Caracteristicas

12.2.1 Temperatura

alimentacion .

ambientales de

mantenimiento 12.2.2 Humedad

durante cuarentena .

y ensayo 12.2.3 Luz fotoperiodo
12.2.4 Intensidad luminosa
12.2.5 Densidad Poblacional
12.2.6 Distribucion por sexo
12.2.7 Caracteristicas de los
alimentos
12.2.8 Fuente
12.2.9 Frecuencia de alimentacion

12.3 12.3.1 pH

Caracteristicas del 12.3.2 Temperatura

agua para ensayos

en medios acuosos | 12.3.3 Conductividad

(si procede) 12.3.4 Concentracion de nitrito
12.3.5 Nitratos
12.3.6 Amonios
12.3.7 Cloruro
12.3.8 Dureza

13. Limpiezay 13.1 Referencia a 13.1.1 Nombre

desinfeccion

los PNO

13.1.2 Cédigo

13.1.3 Breve descripcién de la
realizacion de la limpieza 'y
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desinfeccién

14. Distribucion y
formacion de
grupos
experimentales

14.1 Sistema de
identificacion del
sistema de ensayo

14.1.1 Marcaje de organismo

14.1.2 Sistema de asignacién de
organismo por grupos
experimentales

14.1.3 Etiquetado de equipos de
confinamiento

14.1.4 Codificacion de laminas

14.1.5 Declaracion de la
evaluacion a ciegas del ensayo

15. Via de
administracion,
dosis, frecuencia y
duracion.

15.1 Descripcion de la via de administracién

15.2 Dosis o0 concentracion

15.3 Frecuencia o duracion de tratamiento o exposicion

16. Observaciones
clinicas

16.1 Descripcion de los parametros clinicos de respuestas
y 0 evolucién durante el ensayo

16.2 Tiempo de las observaciones

16.3 Criterios o0 medios de evaluacion

17. Peso corporal

17.1 Momento de la variacion

17.2 Medios con que se mide

18.
Consideraciones
éticas

18.1 Declaracién de
los aspectos éticos
a considerar durante
la experimentacion

18.1.1 Conformidad con los
principios de reduccion

18.1.2 Refinamiento y reemplazo

18.1.3 Medios para aliviar dolor

18.1.4 Sacrificio

18.1.5 Eutanasia

19. Estudio

19.1 Descripcion de la preparacién de la muestra
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anatomopatol6gico

19.2 Técnicas y tinciones a aplicar en el ensayo

19.3 Medios de observacién

19.4 Criterios diagnostico o PNO

20. Analisis
estadistico

20.1 Exposicion del
disefio experimental

20.1.1 Variable a registrar en el
proceso de investigacion

20.1.2 Métodos de calculo

20.1.3 Métodos estadisticos

21. Registro y
archivo

21.1 Descripcién de la forma de recogida de datos

primarios

21.2 Se anexan los modelos a emplear

21.3 Los modelos estas acorde al procedimiento
reportado y brindan comodidad para el trabajo

21.4 Se 21.4.1 Lugar donde se archivara el
declara protocolo

21.4.2 Datos primarios

21.4.3 Registros u otras evidencias

21.4.4 Tiempo de conservacion de los
documentos

22. Lugares donde
se conservaran las
muestras y
especimenes

22.1 Descripcién del lugar

22.2 Condiciones de conservacion generados del ensayo.

23. Cronograma
de ensayo

23.1 Propuesta de fecha de inicio experimental

23.2 Propuesta de etapas del estudio

23.3 Propuesta de fecha de terminacion experimental

23.4 Propuesta de fecha de terminacion del estudio

24. Bibliografia relacionada mediante listado que comprenda los textos,
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publicaciones, investigaciones patentes relacionadas con el

investigacion

objeto de

Total de aspectos

No cumple

% del Total

Il. Estructura del protocolo de investigacion NIVEL DE IMPORTANCIA DE UN 15 %
cumple

H Aspectos Si | No Observaciones
S 1. Presenta la expresion “Este protocolo ha sido confeccionado, revisado y
J aprobado por:”
A 2. Define el nombre y cargo de la persona que lo confecciono

3. Define el 3.1 Esp. en Gestion de la Calidad
T gomb_re y el _cargo 3.2 Asesor metodoldgico
E e quien revisa:
R 4. Define el 4.1 Jefe de Dpto.

nombre y el cargo
M | de quien aprueba: | 42 Jefe de UAC
| 4.3 Dtor. de la Calidad
N 4.4 Dtor. de Investigacion
A
L

Total de aspectos No cumple % del Total
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[l Estructura del protocolo de investigacion NIVEL DE IMPORTANCIA DE UN 20 %
cumple

A Aspectos Si | No Observaciones

N 1. Encabezado por la palabra anexo seguida por letra mayuscula o numero

E 2. Anexos ordenados alfabética o numéricamente comenzado con Ao 1

respectivamente.

X

O

S

Total de aspectos No cumple % del Total

Inspeccionado por: Cargo: Firma:
Recibe los resultados de la inspeccién: Cargo: Firma:
Aprobado por: Cargo: Firma:
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3.3 Planificacion del sistema de control de la calidad a los ensayos bioldgicos

La planificacion del sistema de control de la calidad a los ensayos biologicos se realiza
teniendo en cuenta los resultados de la confirmacion del funcionamiento de la hoja de
verificacién, asi como los conocimientos de los expertos acerca del proceso de servicios de
ensayos biologicos. La planificacion del sistema de control de la calidad incluye para cada
PCC establecido el método de inspeccion, frecuencia de inspeccion, el responsable, el
ejecutor, los criterios de aceptacion y la decisidon a tomar en funcién del criterio de

aceptacion. Ver tabla 3.3.
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Tabla 3.3. Planificacién del control de la calidad en el proceso de servicios de ensayos biolégicos. [Fuente: Elaboracién Propia]

Punto critico de Método de inspeccidn Frecuenc. | Responsab | Ejecutor Criterio de Decisién atomar
control aceptacion
PCC,. Inspeccion por Inspeccion al protocolo, Todos los Director de la | Especialist | Si el protocolo Si es aceptado se
parte de la UAC al Instalacién y al sistema ensayos Calidad. aen cumple con mas | reelabora el % de
protocolo, ala biolégico mediante método biolégicos , Gestion de | del 95 % del contenido que no se
Instalacion y al de analisis de contenido, se | que se JdelaUAC. || calidad | contenido es corresponde con lo
sistema biolégico. utiliza hoja de verificacion contraten de la UAC. | aceptado, si es establecido.
para la inspeccion inicial a menos se Si se rechaza se reelabora
ensayos bioldgicos. rechaza.
todo el protocolo.
PCCa: Inspeccion de Inspeccion mediante ensayo | Todas las J'de Investigado | La muestra debe | Sila muestra es aceptada,
control de proceso ala | yicropiologico para muestras Departament | r. corresponder con | se puede comenzar los
muestra corroborar la composicion de | que se o Bioldgico. la composicion servicios de ensayos.
(Control la muestra. contraten I del gue se reporta en Sil N
Microbiolégico) para el Lal;aoratorio el certificado de la récﬁanz];s: rﬁoe:e
servicio de de calidad que l‘f" comienzan’ los ensayos, se
ensayos Microbiologia acompana, si no comunica al cliente y sé
corresponde se C
rechaza. solicita otra muestra.
PCC3: Inspeccion del Inspeccion al desarrollo de la | Todos los Director de la | Especialist | Si el 100% de Si la inspeccion es
proceso por la UAC investigacién mediante el ensayos Calidad. aen desarrollodela | aceptable se contintia el
método de andlisis de biol6gicos . Gestion de | investigacion se ensayo.
X o . J'de la UAC. ]
contenido, se utiliza la hoja gue se la Calidad corresponde con Si la inspeccion es no
de verificacion para la contraten de la UAC. | el protocolo ;
inspeccién al desarrollo de aprobado se eI EE CENHTEN &)
ensayos bioldgicos. acepta. Sino es IS (R que se
asi se rechaza. cumplan las condiciones
aprobadas en el protocolo.
PCC4: Inspeccion por Inspeccion al informe y datos | Todos los Director de la | Especialist | Si el informe Si es aceptado se
parte de la UAC al primar,ic_)s_, mediante método ensayos Calidad. aen cumple con més reelabora el % de
informe final y los dg _anaI|S|s Qe conten_|do, se biol6gicos Jde la UAC Gestlc_m de | del 95 % del contenido que no se
datos primarios del utiliza Ia_l hoja d(_a venﬂcamon gue se la Calidad contenido es correqunde conlo
para la inspeccion final a contraten de la UAC aceptado, si es establecido.

ensayo.

ensayos bioldgicos.

menos se
rechaza.

Si se rechaza se reelabora
todo el informe final.
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3.4. Verificacion del funcionamiento de la hoja de verificacion disefiada mediante la
inspeccion de un protocolo de ensayo bioldgico en el PCC,
La confirmacién del funcionamiento de la hoja de verificacion disefiada se realizé mediante la
inspeccion por parte de un inspector del sistema de ensayos al protocolo del ensayo:
"Estudio de Toxicidad aguda del Thurisave-al 25 sobre la germinacién y elongacion”, ver
Anexo 7
Los resultados obtenidos en la inspeccidn arrojan que el protocolo presenta incumplimientos
en tres unidades de analisis.
e Portada, de un total de 15 aspectos, uno no cumple, para un 0,66 % de incumplimiento.
e Contenido, de un total de 113 aspectos, cinco no cumplen, para un 2,21% de
incumplimiento.
e Hoja terminal, de un total de ocho aspectos, uno no cumple, para un 1,87 % de

incumplimiento.

El incumplimiento total del contenido del protocolo "Estudio de Toxicidad aguda del
Thurisave-al 25 sobre la germinacién y elongacion” es de 4,74 %; lo que significa que el
protocolo cumple a un 95,26 %. Segun lo que se establece en la planificacion del control de
la calidad, el protocolo es aceptado y se debe reelabora el 4,74 % del contenido que no se

corresponde con lo establecido

3.5 Conclusiones parciales

1. El disefio de la hoja de verificacion para la inspeccion, a partir de la técnica de
andlisis de contenido, proporciona los elementos necesarios para disefiar un tipo de
inspeccidn con caracteristicas similares a un proceso de revision, bien orientado,
exhaustivo y con posibilidades de cuantificar los resultados.

2. La planificacion del sistema de control de la calidad establece los puntos criticos de
control, permite la comparacion de los resultados con las especificaciones y
establece las medidas necesarias a tomar en cada caso, aspectos que se ajustan a
los elementos del control de la calidad instaurados por los principales autores del
tema.

3. El disefio del sistema de control de la calidad para el proceso de servicios de
ensayos bioldgicos del CBQ queda establecido mediante el establecimiento de la
herramienta de inspeccidén necesaria y la planificacion del control de la calidad en

cada punto critico de control del proceso.
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4. La inspeccion al protocolo de investigacion en el PCC; demuestra la efectividad del
tipo de la hoja de verificacion disefiada como herramienta de inspeccion del sistema

de control de la calidad de los servicios de ensayos biologicos.
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CONCLUSIONES

1. El control de calidad en los servicios de ensayos biolégicos presenta particularidades,
que dependiendo del tipo de ensayo, exigen un énfasis especifico en su
establecimiento, en el ajuste a normativas especiales vigentes a nivel nacional e
internacional asi como en las especificaciones sobre la calidad de estos ensayos.

2. Para lograr el adecuado completamiento del SGC de los laboratorios de ensayo
bioldgicos en el CBQ, es indispensable disefiar un sistema de control de calidad de
los servicios que garantice el cumplimiento de los requisitos regulatorios y los
requisitos del cliente.

3. El procedimiento propuesto para el disefio del sistema de control de calidad de los
servicios de ensayos bioldgicos cumple con las expectativas de la investigacién, ya
que permite identificar el estado del proceso de ensayos, las fuentes de fallo, el
establecimiento de los puntos criticos, el disefio de las inspecciones necesarias, asi
como la posibilidad de hacer la planificacion del sistema de control de la calidad.

4. La identificacion certera de nueve fuentes de fallo que pueden afectar la calidad del
servicio, la definicion del tiempo total de realizacion del servicio de ensayos
biolégicos, asi como la inclusiébn de cuatro puntos criticos de control, constituyen
pasos imprescindibles en la seleccion del objeto de control y crean la base para la
evaluacion de la conformidad del servicio.

5. El disefio del sistema de control de la calidad para el proceso de servicios de ensayos
bioldgicos del CBQ queda establecido con todos los elementos que debe poseer el
control de la calidad: puntos criticos de control, hoja de verificacién para la inspeccion
(herramienta de inspeccidn) y la planificacion del sistema de control de la calidad, con
la posibilidad de comparar resultados vs especificaciones y tomar las medidas
necesarias en cada caso.

6. La inspeccion al protocolo de investigacion en el PCC; demuestra la efectividad del

disefio del sistema de control de la calidad a los servicios de ensayos bioldgicos.
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RECOMENDACIONES

1. Continuar la investigacion del tema con el objetivo de establecer herramientas
estadisticas para el procesamiento de los resultados de inspeccién en los diferentes
puntos criticos, mediante las cuales se puedan realizar andlisis de tendencias y

comportamiento con vistas al mejoramiento continuo de la calidad del proceso.
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ANEXOS

Anexol. Evolucion Histdrica del Término Calidad. [Fuente: Gonzéalez, 2004]

Etapa Concepto Finalidad

Artesanal Hacer las cosas bien, | Satisfacer al cliente.
independientemente del | Satisfacer al artesano, por el

coste o esfuerzo necesario | trabajo bien hecho.

para ello.

Crear un producto Unico.

Revolucién Industrial

Hacer muchas cosas no
importando que sean de
calidad (Se identifica
Produccion con Calidad).

Satisfacer una
demanda de bienes.
Obtener beneficios.

gran

Segunda Guerra Mundial

Asegurar la eficacia del
armamento sin importar el
costo, con la mayor y mas
rapida produccion (Eficacia +
Plazo = Calidad).

Garantizar la disponibilidad
de un armamento eficaz en
la cantidad y el momento
preciso.

Posguerra (Japon)

Hacer las cosas bien a la
primera.

Minimizar costes mediante la
Calidad.

Satisfacer al cliente.

Ser competitivo.

Posguerra (Resto
del mundo).

Producir, cuanto méas mejor.

Satisfacer la gran demanda
de bienes causada por la
guerra.

Control de Calidad

Técnicas de inspeccién en

produccion para evitar la
salida de bienes defectuosos

Satisfacer las necesidades
técnicas del producto.

Aseguramiento de

Sistemas y Procedimientos

Satisfacer al cliente.

la Calidad. de la organizacion para evitar | Prevenir errores.
gue se produzcan bienes | Reducir costes.
defectuosos. Ser competitivo.
Calidad Total. Teoria de la administracion Satisfacer tanto al cliente

empresarial centrada en la
permanente satisfaccion de
las expectativas del cliente.

externo como interno.
Ser altamente competitivo.
Mejora Continua.
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Anexo 2. Procedimiento para la seleccidon de expertos

Con este procedimiento se trata de atenuar la realizacion de la pregunta: ¢A quiénes
considerar expertos, a la hora de conformar un grupo de trabajo? Para lo cual se deben
seguir varios pasos:

1. Confeccionar una lista inicial de personas posibles a cumplir los requisitos para ser

expertos en la materia a trabajar.

2. Realizar una valoracion sobre nivel de experiencia, evaluando de esta forma los niveles de
conocimiento que poseen sobre la materia. Para ello se realiza una primera pregunta para
una autoevaluacion de los niveles de informacion y argumentacion que tienen sobre el tema
en cuestion. En esta pregunta se les pide que marguen con una X, en una escala creciente
del 1 al 10, el valor que se corresponde con el grado de conocimiento o informacién que

tienen sobre el tema a estudiar.

Expertos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1

2

3. A partir de aqui se calcula el coeficiente de Conocimiento o informacién (Kc), a través de

la ecuacion 1
Kcj=n(0.1) [2.2]
Donde: Kcj— Coeficientes de conocimiento o informacion del experto “j”

n—Intervalo seleccionado por el experto.

Fuente de argumentacion o fundamentacién Alto Medio Bajo

Andlisis tedricos realizados por usted

Su experiencia obtenida

Trabajos de autores nacionales

Trabajos de autores extranjeros

Su conocimiento del estado del problema en el extranjero

Su intuicion

4. Se realiza una segunda pregunta que permite valorar un grupo de aspectos que influyen

sobre el nivel de argumentacion o fundamentacion del tema a estudiar (marca con una X).

5. Aqui se determinan los aspectos de mayor influencia. Las casillas marcadas por cada

experto en la tabla se llevan a los valores de una tabla 4 (patron).
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Fuente de argumentacion o fundamentacién Alto Medio Bajo
Andlisis tedricos realizados por usted 0,3 0,2 0,1

Su experiencia obtenida 0,5 0,4 0,2
Estudio de investigaciones autores nacionales 0,05 0,05 0,05
Estudio de investigaciones de autores extranjeros 0,05 0,05 0,05
Su conocimiento del estado del problema en el extranjero 0,05 0,05 0,05
Intuicion 0,05 0,05 0,05

6. Los aspectos que influyen sobre el nivel de argumentacién o fundamentacion del tema a

estudiar permiten calcular el coeficiente de argumentaciéon (Ka) de cada experto, ecuacion

2.3

kaj= Xo_ ni  [2.3]

Donde: Ka;:- Coeficiente de Argumentacion del experto "

Ni: Valor correspondiente a la fuente de argumentacion “i"(i: 1 hasta 6)

8. Una vez obtenido los valores del Coeficiente de Conocimiento (Kc) y el Coeficiente de

Argumentacion (Ka) se procede a obtener el valor del Coeficiente de Competencia

(K) coeficiente que determina los experto finales que se toman en consideracién para

trabajar en esta investigacion. Este coeficiente (K) se calcula segln la ecuacion 2.4.

K=0,5*(Kc +Ka) [2.4]

Donde: K:- Coeficiente de Competencia.

8. Posteriormente obtenido los resultados se valoran en la siguiente escala:

Alto Medio

Bajo

0,8<K<1,0 0,5<K<0,8

K<0,5

9. El investigador debe utilizar para su consulta a expertos de competencia alta, nunca se

utilizara expertos de competencia baja.

Fuente: Hurtado de Mendoza Fernandez, Sandra, 2003.
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Anexo 3. Encuesta. Coeficiente de competencia de expertos

Universidad Central “Marta Abreu” de Las Villas/ Departamento de Ingenieria Industrial
Estimado compafiero(a): Se dirige a usted esta encuesta para evaluarlo como posible
experto a ser consultados sobre temas en relacién al sistema de control de la calidad de los
servicios de ensayos. Para ello, antes de realizarle las consultas pertinentes se hace
necesario determinar su coeficiente de competencia en estos temas, a los efectos de
reforzar la validez del resultado de las preguntas que se le realizaran. La presente encuesta
constituye un método de autoevaluacion, por tal motivo se le agradece que responda las
siguientes preguntas de la forma mas objetiva posible:

Nombre y Apellidos:

Grado Cientifico:

Cargo: Afos de experiencia:

1. Marque con una (X), en la tabla siguiente el valor que corresponde con el grado de
conocimiento e informacién que usted posee sobre los temas objeto de investigacion.
Considere que la escala que se le presenta es ascendente, donde el valor 10 representa el

mas alto grado de conocimiento sobre el tema.

Grado de conocimiento acerca de: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Los requisitos a tener en cuenta para la
competencia de los laboratorios de
ensayos.

Los elementos que debe contener un
sistema de control de la calidad de los
ensayos.

2. Segun la tabla que a continuacién se ofrece de las fuentes de argumentacion sobre los
temas que se investigan, realice un autoevaluacién y marque con una (X) en el nivel que

considere que se encuentra:

Fuente de argumentacién o fundamentacién Alto Medio | Bajo

Andlisis tedricos realizados por usted

Su experiencia obtenida

Trabajos de autores nacionales

Trabajos de autores extranjeros

Su conocimiento del estado del problema en el extranjero

Su intuicion

Muchas gracias por su colaboracién

Fuente: Elaboracion Propia
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Anexo 4. Procedimiento para la seleccidn de los expertos que conformaran el grupo de trabajo.

1. Para el procedimiento propuesto, se hace una lista de los posibles expertos que podran
integrar el grupo de trabajo, la cual se muestran en la tabla 1, la encuesta que se muestra en
el Anexo 3 se utilizé para la obtencién de la informacion necesaria en la seleccion de los
expertos finales.

Tabla 1. Relacion de los expertos a seleccionar

No Nombre(s) y Apellidos Responsabilidad que desempeia

1 MSc. Neida Diaz Machado Especialista "B” en Gestion e la Calidad
2 | Ing. Adalberto Quintana Fernandez Especialista "B en Gestion e la Calidad
3 MSc. Maria Isabel Diaz Molina Especialista "B” en Gestién e la Calidad

J “Unidad de Aseguramiento de la Calidad
del CBQ

4 MSc. Amalia Calvo Alonso Profesora Auxiliar

J” Departamento de Control de la calidad

del CBQ
5 Dr. C. Mirta E. Cuellar de la cruz Profesora Titular

Directora de la Calidad del CBQ
6 | Ing. Robelio Ramos Méndez Especialista "C" en Gestion e la Calidad
7 Lic. Isabel Maria Carballoso Noa Especialista "B” en Gestién e la Calidad

J’del laboratorio de Control Final

8 Dr. C. Alfredo Meneses Marcel Profesora Auxiliar

J del departamento Biolégico

9 | MSc. Heidy Alonso Rodriguez Especialista "B en Gestion e la Calidad

Fuente: Elaboracion propia
Este procedimiento evalla el coeficiente de competencia de cada experto en funcion del
Coeficiente de Conocimiento o Informacion y el Coeficiente de Argumentacion; para ello

se prosiguié como se enumera a continuacion.
2. Se le pidié a cada posible experto que realizara una marca en el grado de conocimiento o
informacidén que posee sobre el tema objeto de estudio en una escala creciente de 1 a 10,

obteniéndose como resultado el que se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Grado de conocimiento o informacion que poseen los expertos sobre el tema
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No Nombre(s) y Apellidos 1123|456 |7 ,8|9)10
1 MSc. Neida Diaz Machado X X
2 Ing. Adalberto Quintana Fernandez X X

3 MSc. Maria Isabel Diaz Molina X X
4 MSc. Amalia Calvo Alonso X | X

5 Dr. C. Mirta E. Cuellar de la cruz X | X
6 Ing. Robelio Ramos Méndez X X

7 Lic. Isabel Maria Carballoso Noa X | X

8 Dr. C. Alfredo Meneses Marcel X X

9 MSc. Heidy Alonso Rodriguez X

Leyenda: X (Respuesta a 1lra pregunta); X (Respuesta a 2da pregunta) y X (Coincidencia en
la puntuacion de las respuestas de ambas preguntas).

Fuente: Elaboracidn Propia

3. A partir del resultado del apartado anterior se calculé el Coeficiente de Conocimiento o

Informacion (Kc) a través de la ecuacién [2.2] del Anexo 2, obteniéndose como resultado:

E: E; Es E, Es Es E; Esg Eo

Kc 0,85 0,7 0,9 0,85 0,95 0,75 0,85 0,8 0,8

4. Se realiza una segunda pregunta que permite valorar un grupo de aspectos que influyen

sobre el nivel de argumentacion o fundamentacion del tema a estudiar (marca con una X).

5. A continuacion se determinan los aspectos de mayor influencia a partir de la asignaciéon de
valores predeterminados (tabla patrén) en funcién de la evaluacion realizada por cada

experto.

6. Con estos valores se calcula el coeficiente de argumentacion (Ka) de cada experto
utilizando la ecuacion [2.3] del Anexo 2, se obtiene como resultado:

E: Ex Es E, Es Ee E; Es Eq

Ka 0,9 0,7 1 0,8 0,9 0,6 0,8 0,6 0,9

7. Una vez obtenidos los valores de Kc y del Ka se procede a obtener el valor del Coeficiente
de Competencia (K),valor que determina los expertos que se toman en consideracion para
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trabajar en la investigacion. Este coeficiente (K) se calcula segun la ecuacion [2.4] del Anexo

2, obteniéndose como resultado:

E: E Es

E4 E5 E6 E7

Es Eo

K 0,875 0,7 0,95

0,825 | 0,925 | 0,675 | 0,825

0,7 0,85

8. Este valor es comparado con una escala preestablecida determinando el nivel de

competencia alcanzado por los expertos, arrojando como resultado:

Ex E> Es

E4 E5 E6 E7

Es Eo

Nivel Alto Medio Alto

Alto Alto Alto Alto

Medio Alto

9. Realizado el andlisis de los resultados obtenidos se toman como expertos a participar en

la investigacion los seis expertos que obtuvieron un nivel de competencia “Alto” y uno de los

dos que obtuvo mayor nivel de competencia “Media”. Quedando conformado el grupo de

trabajo, con las personas que se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Relacion de expertos seleccionado

No Nombre(s) y Apellidos Responsabilidad que desempefia Afos de
experiencia
1 MSc. Neida Diaz Machado Especialista "B” en Gestion e la 22
Calidad
3 MSc. Maria Isabel Diaz Molina | Especialista "B” en Gestion e la 23
Calidad
J “Unidad de Aseguramiento de la
Calidad del CBQ
4 MSc. Amalia Calvo Alonso Profesora Auxiliar 23
J” Departamento de Control de la
calidad del CBQ
5 Dr. C. Mirta E. Cuellar de la Profesora Titular 18
cruz Directora de la Calidad del CBQ
7 Lic. Isabel Maria Carballoso Especialista "B” en Gestion e la 3
Noa Calidad
J'del laboratorio de Control Final
8 Dr. C. Alfredo Meneses Marcel | Profesora Auxiliar 22
J del departamento Biol4dgico
9 MSc. Heidy Alonso Rodriguez | Especialista "B” en Gestion e la 20
Calidad

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 5. PNO para la elaboracién de los protocolos de investigacion

CENTRO
DE BIOACTIVOS

QUIMICOS INVESTIGACIONES

Titulo: Procedimiento Normalizado de Operacion. Metodologia para |PNO: 1.G.003

la confeccion de los protocolos de servicios de ensayos que se
P yos 9 Hoja No: 084 de 137

desarrolla en el CBQ para el Grupo Empresarial LABIOFAM.

Edicion: 1

1 Objetivo

Este procedimiento tiene como objetivo establecer la metodologia para la confeccién de los
protocolos de investigaciéon o planes de estudio en correspondencia con la regulacién
39/2004 “Buenas practicas de laboratorio no clinico de seguridad sanitaria y medio
ambiental” (BPL).

2 Alcance

Este procedimiento es aplicable a los servicios de ensayos que se desarrolla en el CBQ para
el Grupo Empresarial LABIOFAM.

3 Términos y definiciones
A los fines de este documento se aplican los siguientes términos y definiciones.

plan de estudio o protocolo: Documento que define el objetivo y disefio experimental para
la conduccién del estudio y que incluye las enmiendas.

director de estudio: Persona responsable de la conduccién del estudio no clinico de
seguridad sanitaria y medioambiental y de asegurar que se cumplan los Principios de las
Buenas Practicas de Laboratorio.

investigador principal: Persona que en el caso de un estudio multicéntrico, actia en
nombre del director del estudio y tiene responsabilidades definidas en la fase del estudio
delegada.

sustancia de ensayo: Producto que es objeto de un estudio.
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sustancia de referencia (material de control): Producto que es utilizado para aportar una
base de comparacién con el material o sustancia de ensayo.

sistema de ensayo: Sistema bioldgico, fisico, quimico o la combinacién de estos utilizados
en el estudio, pueden incluir plantas, semillas, muestras de suelos, etc. e incluso pueden ser
ecosistemas complejos.

enmiendas al plan de estudio: Cambios intencionados introducidos al estudio después de
la fecha de inicio.

fecha de inicio del estudio: Fecha en el que el director de estudio firma el plan de estudio o
protocolo.

fecha de inicio experimental: Fecha en el que se recoge el primer dato especifico del
estudio.

fecha de terminacion experimental: La ultima fecha en que se recogen resultados del
estudio.

fecha de terminacién del estudio: Fecha en que el director de estudio firma el informe
final.

4 Responsabilidades

El subdirector de investigaciones es el responsable de implantar este PNO y de crear las
condiciones necesarias para planificar, organizar, y controlar su cumplimiento; ademas de
aprobar el plan de estudio o protocolo de investigacién.

El jefe de departamento del area en la que se realiza el estudio es el responsable de:

e Tramitar las condiciones necesarias para el estudio.

e Planificar, organizar y entrenar al personal para el estudio.

e Controlar el cumplimiento de los procedimientos establecidos en este PNO.
e Aprobar el protocolo de investigacion.

El director de estudio es el responsable de:

e Ejecutar este procedimiento para la confeccién del protocolo.

e Conducir el estudio.

e Asegurar que después de completado el estudio sea archivado el protocolo en la
Unidad de Aseguramiento de la Calidad (UAC).

e Comunicar a la UAC las desviaciones de los PNO de trabajo durante la conduccion
del estudio y evaluar su impacto en el mismo.
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e Asegurar que todos los datos primarios (originales) son registrados y documentados.
e Entregar copia del protocolo a la UAC para su aprobacién y archivo.

e Mantener una comunicacion efectiva con la UAC durante la conduccion del estudio.
e Firmary fechar la confeccién del protocolo.

El investigador principal debe asegurar que las fases del estudio delegadas a él, son
conducidas de acuerdo a los principios de las BPL.

Los técnicos y especialistas involucrados en el estudio son los responsables de ejecutar lo
planificado en el protocolo y deben estar informados de los principios de las BPL que son
aplicables a su tarea especifica dentro del estudio.

El jefe de la UAC es el responsable de:

e Controlar mediante inspecciones vy auditorias el cumplimiento de este
procedimiento.

e Verificar que el protocolo contiene la informacién requerida para cumplir con los
principios de las BPL.

e Conservar el documento original del protocolo y de los PNO en uso, en la UAC y
enviar copia fiel del original al cliente.

e Aprobar el protocolo de investigacion o plan de estudio.

El asesor metodoldgico de investigaciones tiene la responsabilidad de revisar el plan de
estudio o protocolo de investigacién, enfatizando en el contenido técnico del mismo.

El director de la calidad es el responsable de aprobar el protocolo de investigacién o plan de
estudio.

5 Procedimiento
5.1 Elementos para la presentacion del Protocolo
5.1.1 Forma

- El Protocolo se presentara en formato electronico e impreso con suficiente nitidez,
escrito en forma indeleble y clara.

- No debera tener tachaduras ni arreglos manuscritos con ldpiz o tinta, textos con
parches o emplanados con goma, etc.

- Exceptuando la portada u hoja frontal, el resto de las paginas llevaran el siguiente
encabezamiento: a la izquierda el titulo del estudio y a la derecha el cédigo del
Protocolo todo subrayado.
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- Exceptuando la portada u hoja frontal, el texto se foliard en el pie de pagina, al centro y
en orden consecutivo segun el sistema a/n o a de n.
donde: a= numero de la pagina n= total de paginas

- Cada acépite del contenido del protocolo se debera escribir con letra en altas y bajas y
en negrita.

- Se debera escribir con letra Times New Roman 12.

- Se debera redactar en tiempo futuro.

5.1.2 Periodo de entrega

5.1.2.1 El protocolo deberd ser entregado a la UAC con 20 dias de antelacion a la fecha de
envio al cliente para su revisién, la UAC deberd garantizar su revision y comunicacion de las
no conformidades al director de estudio en un periodo maximo de 10 dias.

5.1.2.2 Al recibir los resultados de la revisién por parte del cliente cada director de estudio
deberd acudir a la UAC para solucionar las no conformidades detectadas.

5.1.3 Enmiendas y desviaciones del protocolo

5.1.3.1Las enmiendas al protocolo o plan de estudio debera justificarse, aprobarse y
firmarse por el director de estudio y mantenerse con el protocolo.

5.1.3.2 Las desviaciones del protocolo o plan de estudio, deberan reconocerse, describirse,
explicarse en forma oportuna y estar firmadas y fechadas por el director de estudio
y mantenerla con los datos primarios.

5.1.3.3 Se deberd identificar claramente qué parte del protocolo ha sido corregido y las
razones de la correccion segun el modelo del Anexo 1y se debera enviar a la UAC
antes de realizar dichos cambios para su supervision.

5.1.4 Distribucién del Protocolo

5.1.4.1 El documento original del protocolo debera ser conservado por la UAC e
identificado con el cufio de ORIGINAL.

5.1.4.2 Del protocolo deberan tener copia:

- Patrocinador (copia en formato impreso si procede segln convenio entre las partes)
- Monitor por el patrocinador (copia en formato impreso si procede segun convenio entre
las partes)
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- Cliente (copia en formato impreso y/o electrénico, segun convenio entre las partes)

- Jefe del Departamento (copia electrdnica)

- Director de Estudio (copia en formato impreso)

- Investigador principal (cuando el director de estudio lo considere necesario, copia en
formato impreso y/o electrdnico)

- Participantes (cuando el director de estudio lo considere necesario, copia electrdénica)

- Unidad de Aseguramiento de la Calidad (todas las versiones del protocolo en copia
electronica y la version final en formato impreso para archivar en el "Expediente de
Estudios Terminados™.

5.1.4.3 Todas las copias en formato impreso distribuidas deberan ser registradas en el
Registro de Protocolos de investigacion, 1.G.001/1; por el personal designado de la UAC, ver
Anexo 2 y las mismas deberdn tener el cuiio de copia autorizada en cada una de sus paginas
como constancia de que el documento es copia fiel del original.

5.2 Estructura del Protocolo de investigacion
5.2.1 Portada o presentacion
La portada debera ser confeccionada con la siguiente informacion.

e Encabezado: Logotipo del Centro de Bioactivos Quimicos, datos generales, tipo de
documento.

e Titulo: Constituye la denominacion de la investigaciéon y tiene como fin fundamental
la identificaciéon del trabajo. EI mismo debe ser breve, preciso, enunciando
claramente el fendmeno o interrogante que serd objeto de la investigacién en
magnitud y extension.

e (Cddigo: Corresponde al numero de identificacidén asignado por el director de estudio
a la investigacion en cuestion, el cual estara reflejado en el Registro de Protocolos
de investigacion, 1.G.001/1 (segun Anexo 2) y en el Registro de Servicios de ensayos
1.G.001/2, ver Anexo 3. Este cddigo debera estar compuesto por tres conjuntos, en
el primero el nimero asignado para el drea de investigacion en el PNO D.002
(codificacidn), en el segundo, el niUmero consecutivo de protocolos de investigacion
gue se hayan confeccionados en el grupo en el marco del afio y en el tercero el afio
corriente escrito con dos caracteres. Los tres conjuntos se separan con un punto Ej.
Protocolo del grupo de Microbiologia, nimero 4 en el afio 2002 (7.4.02).
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e Fecha: La fecha de confeccidén del protocolo, escrita con dos caracteres (afio-mes —
dia).

e Director de estudio: Nombre, apellidos y grado cientifico o nivel profesional.

e Investigador principal (si procede): Nombre apellidos y grado cientifico o nivel
profesional.

e Instalacion de ensayo: Nombre del drea donde se desarrollara el ensayo y nombre
del centro.

e (liente: Identificacion del mismo.

NOTA: Ver formato utilizado en Anexo 3
5.2.2 Contenido del Protocolo de Investigacidn
El protocolo de investigacidn debera contener la informacién siguiente:

e Introduccidn: Describir antecedentes, situacidon actual e importancia del tema
objeto de investigacion. No mas de tres parrafos.

e Objetivos del estudio: Se deberan reflejar los objetivos (general y especificos
cuando procedan) que se persiguen con el desarrollo de la investigacién.

e Materiales y métodos: Se debera describir la metodologia de ensayo y su referencia
(guias o regulaciones de ICH; OECD; FDA; EPA; etc o bibliografia) y relacidon de todos
los PNO a utilizar con su titulos y cadigos.

e Identificacion de la sustancia de ensayo y del vehiculo (en caso de que proceda): Se
deberd informar el nombre, lote, procedencia, cédigo de la muestra, cédigo de la
declaracion de conformidad de la sustancia de ensayo, ademas describir la misma:
color, forma fisica, pureza, estabilidad y otras especificaciones de calidad que
procedan segun las caracteristicas de la sustancia, asi como las condiciones de
almacenamiento, fecha de vencimiento, vehiculo preferido e instrucciones de
manipulacion especiales. Para el vehiculo informar el nombre, procedencia,
condiciones de almacenamiento, fecha de vencimiento e instrucciones de
manipulacion especiales.

NOTA: Para la descripcién de la informacidn anterior debe tenerse en cuenta los aspectos que
procedan segun el tipo de material o sustancia.
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Preparacion de la sustancia de ensayo: Se debera declarar como se disolvera o
suspendera, en que volumenes, recipientes, temperaturas, en qué momento, si serd
con agitacion etc., condiciones de envase y almacenamiento.

Identificacion y caracterizacion de la sustancia de referencia (si procede): Nombre
de la sustancia de referencia y sus caracteristicas, (cédigo, especificaciones de
calidad).

Personal: Se debera describir la categoria cientifica o nivel profesional, nombre y
apellidos, filiacién (si procede), funcién o cargo, direccion personal, teléfonos, e- mail
del director del estudio, investigador principal, (si procede) y otros participantes.

Datos sobre la instalacion de ensayo: Nombre de la organizacién, lugar especifico,
direccidn, teléfonos, e- mail y la descripcion de las caracteristicas de las instalaciones
donde se realizara el ensayo.

Datos sobre el cliente: Nombre, direccién, teléfono, e-mail.

Fundamentacion del biomodelo a emplear: Se debera fundamentar el por qué del
uso del biomodelo a emplear.

Sistema de ensayo: Se deberd informar la fuente, linea, especie (nombre comun y
cientifico) sexo, edad o peso, estadio de desarrollo seguin proceda. Si el sistema de
ensayo incluye equipos o instrumentos para hacer mediciones fisico-quimicas, se
deben citar estos equipos e instrumentos y el lugar donde estan ubicados.

NOTA: Para la descripcién de la informacién anterior debe tenerse en cuenta los aspectos que

procedan segun el tipo de sistema.

Condiciones de mantenimiento y alimentacidn: Se deberd describir las condiciones
de mantenimiento y alimentacion del biomodelo. Caracteristicas ambientales de
mantenimiento durante cuarentena y ensayo: temperatura, humedad, luz
fotoperiodo, intensidad luminosa, densidad poblacional, distribucién por sexo,
caracteristicas de los alimentos, fuente, frecuencia de alimentacién. Para ensayos en
medio acuosos se deben aportar caracteristicas de calidad del agua ( ej: pH,
temperatura, conductividad, concentracién de nitrito, nitratos, amonio, cloruros,
dureza)
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Limpieza y desinfeccion: Se deberd hacer referencia a los PNO de limpieza y
desinfeccion (nombre y cédigo) y hacer una breve descripcién de como se realizara
esta.

Distribucion y formacidn de grupos experimentales: Se debera describir el sistema
de identificacion del sistema de ensayo: marcaje de organismos, sistema de
asignacion de organismos por grupos experimentales (ej: aleatorizacion), etiquetado
de sitios de confinamiento, codificaciéon de ldminas, declarar como se garantiza la
evaluacion a ciegas del ensayo.

Via de administracion, dosis, frecuencia y duracion: Se deberd describir
detalladamente la via de administracidon, dosis o concentraciones, frecuencia o
duracidn de tratamiento o exposicion.

Observaciones clinicas: Se debera describir detalladamente los parametros clinicos
de respuesta y/o evolucién durante el ensayo, tiempo de las observaciones, criterios
o medios de evaluacion.

Peso corporal: Se debera reflejar el peso corporal describiendo en que momento vy
con qué medios se medira la variacion del peso corporal.

Consideraciones éticas: Se deberd declarar los aspectos éticos a considerar durante
la experimentacién, (ej.: conformidad con principios de reduccion, refinamiento y
reemplazo, medios para aliviar dolor, sacrificio y eutanasia), en el trato de los
animales durante la investigacion.

Estudio anatomopatoldgico: Se deberd describir la preparacién de muestras,
técnicas y tinciones a aplicar en el ensayo, medios de observacion, criterios
diagndsticos o referir PNO.

Analisis estadisticos: Se debera exponer claramente el disefio experimental
incluyendo el conjunto de variables a registrar en el proceso de la investigacion,
acorde con los objetivos propuestos a alcanzar asi como los métodos de calculo y
estadisticos.

Registros y archivo: Se deberd describir la forma en que se recogerdn los datos
primarios y se anexan al protocolo muestras de cada uno de los modelos que se
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emplearan. Los modelos propuestos deben estar en concordancia con el
procedimiento reportado y brindar comodidad para el trabajo, de manera que sean
los que realmente se usen en la recogida de datos primarios. Se debera declarar el
lugar donde se archivaran el protocolo de investigacién con sus enmiendas
realizadas, los datos primarios, los registros u otras evidencias del estudio, asi como
el tiempo de conservaciéon de estos documentos.

Lugares donde se conservaran las muestras y especimenes: Se debera describir el
lugar y condiciones de conservaciéon de las muestras de ensayos y especimenes
generados del ensayo (cualquier material obtenido del sistema de ensayo para
examen).

Cronograma de ensayo: Deberd comprender la fecha de inicio experimental que se
propone y de las etapas (detalladas) del estudio; fecha de terminacién experimental
que se propone y la fecha de terminacién del estudio que se propone. Ver
definiciones en el acapite 3.

Bibliografia: Se debera relacionar el listado de la bibliografia consultada sobre
textos, publicaciones, investigaciones, patentes, etc., relacionadas con el objeto de
la investigacion y que ha contribuido a la fundamentacion de los elementos

contenidos en el disefio.

5.2.3 Hoja terminal

La hoja terminal se deberd encabezar con la siguiente expresion: Este protocolo ha sido

confeccionado, revisado y aprobado por y a continuacion el nombre de la persona que lo

confecciond (Director del estudio), asi como los nombres de las personas que lo revisan y

aprueban (Especialista en Gestion de la Calidad, Asesor metodoldgico de Investigaciones,

Jefe del Departamento, Jefe de Aseguramiento de la Calidad, Director de Calidad y Director

de Investigaciones).

Nombre/Cargo

Firma

Fecha

Confeccionado por:

(Director del estudio)

Revisado por:

(Especialista en Gestion de la
Calidad)

Revisado por:

(Asesor metodologico)

Aprobado por:

(Jefe de departamento)

Aprobado por:

(Jefe de UAC)

Aprobado por:

(Director de Calidad)

Aprobado por:

(Director de Investigaciones)
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5.2.4 Anexos

Deberdn aparecer en anexos tablas y otros datos que se considere no deben estar en el
cuerpo del protocolo o plan de estudio. Se deberd designar mediante un encabezamiento
qgue comprende la palabra Anexo, seguida por una letra mayuscula o un nimero que
designe su orden (comenzando por la letra A o el nUmero 1 respectivamente).

6 Controles

El procedimiento se debera controlar mediante las supervisiones de los jefes inmediatos
superiores a los directores del estudio, mediante supervisiones por la alta direccion y mandos
intermedios, asi como mediante las inspecciones y auditorias que realice la UAC al servicio de
ensayos.

7 Observaciones

La aprobacion del protocolo de investigaciéon por parte de la UAC para el comienzo
satisfactorio del estudio serd evidenciada a través del cuiio APROBADO vy la firma del Jefe
de Aseguramiento de la Calidad que se colocara en el extremo inferior derecho de la hoja
inicial del protocolo de dicha investigacion.

8 Requisitos de documentacion
Se deberad llenar el Registro de Protocolos de investigacion, 1.G.001/1.
9 Bibliografia

- Regulacién No. 39/2004. Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio no Clinico de
Seguridad Sanitaria y Medioambiental

Elaborado por: MSc. Heidy L. Revisado por: Dr. Alfredo Aprobado por: Dr.C Mirta Elena
Alonso Rodriguez Meneses Marcel Cuellar de la Cruz

Firma: Fecha: 14-01-23 | Firma: Fecha: Firma: Fecha:
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Anexo 1
CENTRO
DE BIOACTIVOS
QUIMICOS ENMIENDA AL PROTOCOLO

Titulo del protocolo:

Cddigo:

Enmienda numero:

Cambio o correccion que se solicita:

Razones para el cambio correccion:

Aprobado por: (Director del estudio)

Fecha:

Supervisado por: (UAC)

Fecha:

Firma:

Firma:
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Anexo 2

CBQ

INVESTIGACIONES

REGISTRO DE PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Cddigo: 1.G.001/1

Area:

Pagina:

No. Titulo del protocolo:

Codigo:

Elaborado por:

Fecha de Elaboracion:

Fecha de aprobacion:

Destino/receptor

(Nombres y apellidos de los que reciben la copia del protocolo)

Firma

Fecha de distribucion

Observaciones:

Supervisado por:

Fecha:

Firma:
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Estudio de toxicidad aguda del Thurisave-25 sobre la germinacion y la elongacién de la raiz en semillas de

Lactuca sativa L. (lechuga)

Anexo 3

Portada o presentacion

Universidad Central de las Villas

@ SEIEIT(%(/QCTNOS Carretera de Camajuani Km 5%
QUIMICOS

PLAN DE ESTUDIO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Titulo:

Cadigo: Fecha:

Director del Estudio
Instalacion de ensayo
Laboratorio de
Centro de Bioactivos Quimicos

Cliente

Grupo Empresarial LABIOFAM
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Estudio de toxicidad aguda del Thurisave-25 sobre la germinacién y la elongacion de la raiz en semillas de
Lactuca sativa L. (lechuga) Codigo: 9.10.13

Anexo 6."Estudio de Toxicidad aguda del Thurisave-25 sobre la germinacion y elongacién

Universidad Central de las Villas

CENTRO Carretera de Camajuani Km. 5%
DE BIOACTIVOS
QUIMICOS

PLAN DE ESTUDIO O PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Titulo
Estudio de toxicidad aguda del Thurisave-25 sobre la germinacién y la elongacidn de la raiz en semillas de

Lactuca sativa L. (lechuga)

Codigo: 9.10.13 Fecha: 13-10-30

Director del Estudio
MSc. Edisleidy Aguila Jiménez
Instalacion de ensayo
Laboratorio de ecotoxicologia. Centro de Bioactivos Quimicos

Cliente

Grupo Empresarial LABIOFAM
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Estudio de toxicidad aguda del Thurisave-25 sobre la germinacién y la elongacion de la raiz en semillas de
Lactuca sativa L. (lechuga)
Introduccion

El sector agricola, es de los escenarios donde destaca la actividad humana, sobresaliendo entre las practicas
culturales la aplicacidn de agentes fitosanitarios. A pesar del saldo positivo que representaron los plaguicidas
en términos productivos, esta actividad también trajo aparejada efectos negativos en organismos y
ecosistemas. La concientizacion del impacto ambiental ha favorecido la transicion hacia el uso de Agentes

Microbianos para el Control de Plagas (AMCP) y enfermedades.

Bacillus thuringiensis Berliner 1915, es la bacteria entomopatégena mds conocida, estudiada y utilizada
como agente de control microbiano contra insectos y organismos plagas que afectan a la agricultura, la

actividad forestal o que transmiten patégenos al hombre y los animales !

. Su accion insecticida y de
supresion de patogenos se debe a: 1) a la accion de 6-endotoxinas proteicas y 2) a la produccion de
metabolitos, entre los que se destacan: bacteriocinas, antibidticos y enzimas extracelulares (como proteasas
y quitinasas)?, respectivamente. En el mundo existen alrededor de 60.000 aislados de B. thuringiensis, y mas

del 90% del mercado de bioinsecticidas incluye productos a base de esta bacteria®.

Es nuestra agricultura se introdujo su uso desde la década del 60 para combatir plagas en varios cultivos de
importancia agricola como viandas, granos y hortalizas y, en la prevencion de patologias vegetales causadas

por hongos y nematodos *.

Asi por ejemplo, el Thurisave-25 es un bioplaguicida producido y comercializado por la Empresa LABIOFAM
que contiene como agente biolégico activo esporas y proteinas cristalinas de la cepa LBT-25 de Bacillus

thuringiensis var. israelensis (Bti). A pesar del reconocimiento a la seguridad en el uso

de los agentes en base al B. thuringiensis, la evaluacion toxicoldgica de éstos es un requisito de caracter

obligatorio®.

Dentro de las guias para la evaluacion de la seguridad AMCP se incluyen ensayos ecotoxicologicos sobre
organismos no dianas. Los ensayos con plantas estan incluidos en el Nivel 1 y, que tienen el propésito de
valorar la fitotoxicidad de estos productos. El bioensayo de toxicidad aguda con semillas de plantas
terrestres de interés comercial que evalia los efectos en el proceso de germinacion o de desarrollo de
plantulas en fases tempranas puede brindar importante informacién acerca de la seguridad del uso de este

biopreparado®™.

De lo anterior y dada la necesidad de su registro se propone este estudio.
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Estudio de toxicidad aguda del Thurisave-25 sobre la germinacién y la elongacion de la raiz en semillas de

Lactuca sativa L. (lechuga)
Objetivos

Objetivo General

o Determinar la toxicidad aguda del Thurisave-25 en semillas de lechuga Lactuca sativa L.
Objetivos especificos

e Determinar la concentracion inhibitoria del cincuenta por ciento (Clso) del bioplaguicida sobre
germinacidn y elongacion radicular en semillas de lechuga

e Evaluar otros efectos toxicos que pueda provocar la aplicacién del producto sobre la elongacion de la
raiz de plantas de lechuga.

Materiales y Métodos
Materiales

= Termodmetro -1

= Balanza analitica—-1

=  Phmetro-1

= Beaker de vidrio 250 ml. -1
*  Probeta graduada 200 ml.-1
=  Volumétricos 50 y 100 ml. - 6
= Pipetas 1,5,10 ml

= Guantes de goma — 2 pares
= Tijeras -2

= Regla graduada -2

= Placas petri —60

=  Semillas —100 c/u

= Batas-2
= Alcohol 3L
Métodos

Se evaluara el efecto fitotoxico sobre semillas de Lactuca sativa L. luego de una exposicidon aguda a varias
concentraciones de la sustancia de ensayo en condiciones controladas. Se contabilizaran las semillas
germinadas y la elongacion radicular considerando germinacion cuando la raiz principal alcanza 5 mm

tomando la distancia desde el hipocotilo hasta el extremo distal de la raiz. Se estimaran las medias, las



‘@} Anexos

Estudio de toxicidad aguda del Thurisave-25 sobre la germinacién y la elongacion de la raiz en semillas de
Lactuca sativa L. (lechuga)
curvas concentracidon-efecto y se calculara la Cls, para la germinacion y la Cls, para la inhibicion de la

elongacion de la raices.

El ensayo se conducira acorde a procedimientos establecidos para este tipo de estudio en el laboratorio de
ecotoxicologia del Centro de Bioactivos Quimicos sobre la base de metodologias de la EPA: Ecological Effects
Test Guidelines OPPTS 850.4200,Seed Germination/Root Elongation Toxicity Test, 1996, Ecological Effects
Test Guidelines OPPTS 850.4100 Terrestrial Plant Toxicity, Tier | (Seedling Emergence), 1996 y Ecological
Effects Test Guidelines OPPTS 850.4150Terrestrial Plant Toxicity, Tier | (Vegetative Vigor), 1996 y Microbial
Pesticide Test Guidelines OOPTS 885.4300 Non target plant Studies Tier I,

Relacidn de procedimientos utilizados

1.GB.003 Control de variables ambientales

1.GB.003/1 Registro del Control de variables ambientales

1.GB.004 Lavado de manos

1.GB.005 Limpieza y fregado del material

I.GB.EO4 Recepcion de sistemas de ensayos

I.GB.EO4 Registro de recepcion de sistemas de ensayos

I.GB.T11 Ensayo de validacion de la germinacion de semillas

1.GB.T11/1Registro de validacién de la germinaciéon de semillas

1.9.010 Limpieza y desinfeccion del local

1.9.T14 Preparacion y aplicacién de la sustancia de ensayo

1.9.T15 Estudio de toxicidad aguda en semillas

1.9.T26 Conteo en camara de Neubauer

1.9.T27 Titulacion de muestra

1.9.T728 Preparacion de diluciones seriadas del microorganismo

1.9.012 Limpieza y esterilizacion de materiales para usos microbioldgicos

1.9.019 Manejo de desecho en estudios de ecotoxicologia
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Identificaciéon de la sustancia de ensayo

La sustancia de ensayo sera el bioplaguicida Thurisave-25.

El biopreparado consiste en una suspension concentrada de esporas y cristales de la cepa LBT-25 de Bacillus

thuringiensis var israelensis en agua destilada.

La cepa LBT-25 de Bacillus thuringiensis fue aislada de Pacneus litus (Coleoptera Curculionidae), Provincia
Habana y pertenece a la coleccidn del Instituto de Sanidad Vegetal, Cuba.

La muestra se acompafia de certificado de calidad que caracteriza sus ingredientes, concentraciéon, densidad,
pH, pureza, etc.

Concentracién (esporas/ml): >1.2x10°

Pureza: menos de 10° UFC/ml de contaminantes no patégenos

Procedencia de la sustancia de ensayo: Sucursal Sancti Spiritus LABIOFAM S.A
Lote de produccion: 13060216

Fecha de producciéon: 2013/08/29

Fecha de vencimiento 2013/12

Presentacion: Frasco plastico de 4 L, con tapa del mismo material.

Caédigo interno: IECBQ032013

Cddigo de la muestra: CM-04-13

Cddigo de la Declaracion de Conformidad: corrida 171

Almacenaje: En refrigeracion de 2-8 °C, y protegido de la luz solar.
Vehiculo: Se usara agua destilada a pH 7 para suspender el biopreparado.
Preparacion de la sustancia de ensayo

Antes de la preparacién de las muestras para el ensayo se procederd a la comprobacion de la concentracién de
esporas en la suspension por medio de conteo en hematocitémetro segun el siguiente procedimiento:

e Se tomara 1 mL del producto y se suspendera en 250 ml de agua destilada estéril con ayuda del
tensoactivo Tween 80 al 0.05 %. Se mantendra en agitacion magnética vigorosa por 5 min para
desprender las esporas y homogenizar la suspensidn.

e Se tomara una alicuota para conteo en cdmara de Neubauer, segiin PNOI.9.T26 “Conteo en Camara
de Neubauer”; considerandose valido el conteo si el nimero de esporas esta entre 30 y 300 por
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camara (de no ser asi se diluye o concentra segln sea el caso). El titulo se obtiene de la multiplicacién
del conteo por 10000 y el factor de dilucién utilizando PNO 1.9.T27 Titulacion de muestra

Para ajustar la concentracidon de esporas sobre la base de ese titulo se haran diluciones seriadas con agua
destilada para alcanzar las concentraciones de ensayo segin PNO 1.9.T.28 Preparacion de diluciones seriadas

del microorganismo
Personal

Director del Estudio

Nombre y apellidos: Lic. Edisleidy Aguila Jiménez

Grado cientifico: MSc. Toxicologia Experimental

Direccién: Calle 2da., No. 107, entre B y C. Virginia. Santa Clara. Villa Clara.
Teléfonos: 208162

E-mail: eaguila@uclv.edu.cu

Otros participantes

Nombre y apellidos: Dr.MV Osmany Marrero Chang

Grado cientifico: MSc. Toxicologia Experimental

Direccidn: Carretera a Camajuani, Km. 3 %, No. 284. El Gigante. Santa Clara. Villa Clara.
Teléfonos: 281357

E-mail: omarrero@uclv.edu.cu

Nombre y apellidos: Lic. Mirieisy Seijo Walls
Grado cientifico: -
Direccidn: Calle 5ta., No.3. Reparto Universitario. Santa Clara. Villa Clara.

Teléfonos: 281333

E-mail: mirieisys@uclv.edu.cu
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Nombre y apellidos: Dr.MV.Guillermo Alonso Toledo

Grado cientifico: -

Direccidon: Calle Nazareno # 370 e/ Virtudes y San Pedro. Santa Clara. Villa Clara.
Teléfonos: 0152231253

E-mail: guillermot@uclv.edu.cu

Nombre y apellidos: Dr.MV.Alfredo Meneses Marcel
Grado cientifico: Dr.C. Parasitologia
Direccion: 6ta # 6 e/ Sandino y Carretera Central R/ Sandino. Santa Clara. Villa Clara.

Teléfonos: 223544

E-mail: ameneses@uclv.edu.cu

Nombre y apellidos: Dr.MV. Sergio Sifontes Rodriguez
Grado cientifico: MSc. Toxicologia Experimental

Direccidn: 6ta # 80 e/ B y C R/ Vigia. Santa Clara. Villa Clara.
Teléfonos: 221219

E-mail: sifontes@uclv.edu.cu

Nombre y apellidos: Ing. René Cupull Santana
Grado cientifico: -
Direccidn: Carretera a Camajuani Km 5, Reparto Las Antillas. Santa Clara. Villa Clara.

Teléfonos: 281232  E-mail: renecs@uclv.edu.cu

Nombre y apellidos: Lic. Milagros Garcia Bernal
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Grado cientifico: MSC en Microbiologia

Direccion: Eladio Rodriguez # 14 e/ Hospital y Alejandro Omns. Santa Clara. Villa Clara.
Teléfono: 298046

E-mail: mrgarcia@uclv.edu.cu

Datos sobre la instalacion de ensayo

El estudio se realizard en el Laboratorio de Ecotoxicologia. Departamento Biolégico. Centro de Bioactivos

Quimicos.
Direccién: Universidad Central de las Villas. Carretera a Camajuani Km 5 1/2. Santa Clara. Villa Clara.
Teléfonos: 281473, 281192, 281117

E-mail: zenaidar@uclv.edu.cu

Caracteristicas de la instalacién donde se realizara el ensayo
El local de experimentacién cuenta con estantes donde se colocardn las placas, cubiertas con nylon de

polietileno negro para mantener total oscuridad durante el tiempo de estudio. Las paredes son de cristal y esta
climatizado (con temperatura 25 + 1 °C), y con sistema de luz artificial que asegurard una iluminacién

suficiente para la realizacion de las mediciones durante el ensayo segun procedimiento I.GB.003.

Datos sobre el cliente

Grupo empresarial LABIOFAM

Direccién: Ave. Independencia, Km 16 1/2, Boyeros, Habana, Cuba
Teléfono: +537 683 0326 / 683 0391

Fax: +537 683 0326. labiofam@ceniai.inf.cu

www.labiofam.cu
Fundamentacién del biomodelo a emplear

El empleo de las semillas como biomodelo en la evaluacién de seguridad de productos de origen natural o
sintético para uso en la agricultura esta respaldado por varias ventajas desde el punto de vista experimental.

Son organismos de facil manipulacidon y almacenaje, son modelos con bajo costo de mantenimiento, poseen
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mecanismos enzimaticos similares a los sistemas de animales y presentan una buena correlaciéon con otros

sistemas de ensayos.

Las semillas de lechuga son de las mas utilizadas para la realizacion de este ensayo de germinacion pues
tienen gran sensibilidad para evaluar efectos toxicos en estadios tempranos de desarrollo vegetal y es de las
especies de plantas terrestres no diana comerciales recomendadas en varias guias regulatorias, incluyendo

las de la EPA.
Sistema de ensayo

Se usara como biomodelo semillas de Lactuca sativa L. (lechuga) proveniente de la Empresa Provincial de
Semillas Varias de Villa Clara, certificadas por el Laboratorio de Sanidad Vegetal de Villa Clara con viabilidad
probada mayor del 95% vy libre de plaguicidas. Las semillas se agruparan por tamafio y morfologia y se

escogerd el grupo mas uniforme para su inclusion en el ensayo definitivo.

El bioensayo con semillas de lechuga es un ensayo estatico de toxicidad aguda (120 horas de exposicion) en
el que se evaltian los efectos fitotoxicos de la sustancia de ensayo en el proceso de germinacion de las
semillas y en el desarrollo de las plantulas durante los primeros dias del crecimiento. Como puntos finales
para la evaluacion de los efectos fitotdxicos, se determina la inhibicion en la germinacion y la inhibicion en la

prolongacidn de la radicula.

Condiciones de mantenimiento

A las semillas a utilizar se les realizara la validacion de la germinaciéon segin PNO I.GB.T11 “Ensayo de
validacion de la germinacidon de semillas”, previo a su inclusion en el ensayo. Las semillas aceptadas se

guardaran en frascos tapados en refrigeracion (15 * 2 °C) hasta el ensayo.

Limpieza y desinfeccidn

La limpieza y desinfeccidon de los locales se efectuara seguin procedimiento; se mantendran las superficies de

trabajo limpias y desinfectadas con etanol al 70% durante todo el tiempo del estudio.

PNO 1.9.010 " Limpieza y desinfeccion del local “. La limpieza del material se efectuara segin PNO 1.GB.005
“"Limpieza y fregado del material”. Antes de comenzar el ensayo y después de concluido el experimento y
durante el mismo se tomaran todas las medidas de seguridad personal, como son el lavado frecuente de

manos segun procedimiento 1.GB.004 "Lavado de manos™.
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Los desechos sdlidos generados durante el ensayo se recogeran en bolsas de polietileno colocadas en

contenedores adecuados y se mantendran en un lugar seco hasta la fecha de traslado para incinerar segin

PNO 1.9.019. ” Manejo de desecho en estudios de ecotoxicologia™.

Los materiales a utilizar seran esterilizados previamente al estudio segin PNO 1.9.012 “Limpieza y

esterilizacion de materiales para usos microbiolégicos™.

Distribucion y formacion de grupos experimentales

Se conformaran 6 grupos experimentales: 5 se corresponden con concentraciones del Thurisave-25 (10, 10°,
10%, 10’ y 10° esporas/mL) y un grupo control negativo de agua destilada. Cada concentracion se replicara
tres veces. Se asignaran aleatoriamente 20 semillas por placa 11 cm de didmetro, 60 por concentracion

segun PNO 1.9.T15

Las placas se identificardn en la tapa mediante un cddigo, para hacer evaluaciéon a ciegas, utilizando

marcador permanente.

Via de administracidn, dosis, frecuencia y duracion

Las semillas se ubicaran de forma equidistante en la placa sobre un soporte inerte, papel de filtro, al que se

le anadiran 4 ml de la suspension de ensayo.

Las semillas permaneceran en contacto directo con la sustancia de ensayo durante cinco dias, en total

oscuridad, en un local con temperatura controlada de 25+/-1 °C.

Al culminar el periodo se observara las semillas germinadas y se determinara el largo de las raices de estas.

Observaciones clinicas
No procede.

Peso corporal

No procede.
Consideraciones éticas

No procede.
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Estudio anatomopatoldgico

No procede
Andlisis estadistico

Se recogeran los datos de la variables informativa, temperatura, y de las de control (germinacién y tamafio

de la raiz).

Se calculara el porcentaje de germinacion por cada una de las concentraciones determinadas mediante la

ecuacion: %germinacion = Semillas Germinadas/ Semillas Totales x 100.

Con los datos de las diferentes concentraciones ensayadas se confeccionara la curva dosis-respuesta. Se
determinara la Cls, de la germinacion (como un efecto letal) y, de la elongacion de la raiz (como criterio de

efecto subletal)’?, por ajuste no lineal a una curva sigmoide utilizando el paquete estadistico “Statistica 10”.

Registro y archivo

Los datos primarios seran recogidos empleando los modelos correspondientes; Registro de variables
climaticas 1.GB.003/1, Registro de validacién de la germinacién 1.GB.T11/1 y Registro de datos primarios del

estudio de toxicidad aguda en semillas 1.9.T15/1. Ver Anexos 1, 2 y 3 respectivamente.

El protocolo, enmiendas al protocolo, datos primarios e informe final, se mantendran archivados en la
Unidad de Aseguramiento de la Calidad (UAC) del CBQ durante 10 afios en buen estado (o por un tiempo

mayor a solicitud de la direccién del CBQ), a partir de la fecha de aprobacidn del informe final.

Lugares donde se conservaran las muestras y especimenes:
No procede.
Cronograma de ensayo

Fecha de inicio experimental que se propone: 2013/11/20

Fecha de terminacion experimental gue se propone: 2013/11/25

Fecha de terminacidon del estudio que se propone: 2013/12 /14

Bibliografia
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Este protocolo ha sido confeccionado, revisado y aprobado por:

Nombre/Cargo Firma Fecha

Confeccionado por: MSc. Edisleidy Aguila Jiménez
/Directora del estudio

Revisado por: Dra. Gisselle Pérez Machado/
Asesora metodoldgica

Revisado por: MSc. Heidy Alonso Rodriguez/
Especialista en gestion de la
Calidad.

Aprobado por: Dr. Alfredo Meneses Marcel/ Jefe
de departamento bioldgico

Aprobado por: MSc. Maria I. Diaz Molina/ Jefa de
UAC

Aprobado por: Dra. Mirtha E. Cuellar de la Cruz /

Directora de la Calidad

Aprobado por: Dra. Marlene Brito Martinez/
Directora de Investigaciones.
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Anexo 1
CBQ Registro de control de variables ambientales Cddigo: 1.GB.003/1
INVESTIGACIONES Area : Ecotoxicologia
Pagina:
Fecha Hora Temperatura Humedad Luminosidad Técnico Firma

Supervisado por: Fecha: Firma:
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Anexo 2

CBQ
INVESTIGACIONES

Registro de validacion de germinacidn de semillas

Codigo: 1.GB.T11/1

Area: Ecotoxicologia

Pagina:

Estudio:

No. Proyecto/protocolo:

Fecha:

Suministrador:

Lote:

Muestra a evaluar:

Especie:

Grupo 1 2 3 4

7 8 9 10 11 12 13 14

15 16 17 18 19 20

Control 1

Control 2

Control 3

Control 4

Control 5

Control 6

Control 7
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Anexo 3

Anexos
Codigo: 9.10.13

Cddigo: 1.9.T15/1
CBQ

Registro datos primarios de estudio de toxicidad aguda en semillas | Area: Ecotoxicologia

INVESTIGACIONES Pagina: 1/1
Estudio: Suministrador:
No. Proyecto/protocolo: Fecha: Especie: Muestra:
Concentracion 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Concentracion 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Supervisado: fecha: Firma:
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Anexo 7. Verificacion del funcionamiento de la hoja de verificacion disefiada, mediante la inspeccién al protocolo del ensayo:

"Estudio de Toxicidad aguda del Thurisave-al 25 sobre la germinacién y elongacién”

Caddigo: -
SE'EJ(%%CTNOS Hoja de verificacion para la inspeccidon al protocolo de Area; Unidad de Aseguramiento
QUIMICOS investigacion en los ensayos biolégicos de la Calidad
CALIDAD Pagina: 1/12
Ensayo: “Estudio de Toxicidad aguda del thurisave-25 sobre la germinacién y elongacion” Codigo: 9.10.13
Fecha inicio: 2014/03/26 Fecha terminacion: 2014/03/27
Inspector: MSc. Heidy L. Alonso Rodriguez Firma:
M. Elementos requeridos para la presentacién del protocolo NIVEL DE IMPORTANCIA DE UN 5%
Cumple
Aspectos Si | No Observaciones
F 7. Impresion con nitidez, escritura indeleble y clara X
) 8. Encabezamiento | 2.1 Titulo del estudio a la izquierda X
R I(Olf)):;:;dp;;ando 2.2 Caodigo del protocolo subrayado a la derecha X
Z ?échgrl)igjando 3.1 Al centro del pie de pagina X
portada) 3.2 Orden consecutivo segun el sistema a/n oaden X
10. Los acapites del contenido escritos con letras altas y bajas, en negrita X
11. La letra Times New Roman 12 a 1,5 espacio X
12. Redaccion en tiempo futuro X
Total de aspectos 8 No cumplen | O | %del Total | O
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V.

Estructura del protocolo de investigacion

NIVEL DE IMPORTANCIA DE UN 10 %

> U » 4 0 O ©

Aspectos

Cumple

Observaciones

Si | No

9. Encabezado

1.1 Logotipo del CBQ a la izquierda

1.2 Datos generales del CBQ a la derecha

1.3 Definicién del tipo de documento

10.Titulo

2.1 Constituye la denominacion de la investigacion

2.2 Breve, preciso y enunciado claramente

11.Cdbdigo

11.1 Nuamero correspondiente del area de investigacion

3. Unidad de 10. Unidad de desarrollo de estudios
Desarrollo Analitico preclinicos

7. Microbiologia 11. Histopatologia

8. Parasitologia 12. Unidad de  Modelacion vy
9. Toxicologia X experimentacién Biofarmacéutica

X| X| X| X| X| X

3.2 Numero consecutivo de protocolo de investigacion del
grupo en el marco de un afno

3.3 Afio corriente escrito con dos caracteres

3.4 Separados por un punto

12. Fecha

4.1 Fecha de Escrita con 2 caracteres el dia y el mes,
confeccion y con 4 caracteres el afo.

Primero dia (con 2caracteres)
luego mes (con dos
caracteres) afio(con 4
caracteres)

13. Director de
estudio

5.1 Nombre y Apellidos

5.2 Grado Cientifico

14. Investigador

5.1 Procede Si no | X
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Principal En caso de si 5.1.1 Nombre y Apellidos
5.1.2 Grado Cientifico
15. Instalacion 7.1 Nombre del area donde se desarrolla el ensayo X
de ensayo 7.2 Nombre del Centro X
16. Se identifica el cliente X
Total de aspectos 15 No cumplen | 1 | % del Total | 0,6

Z m 4 2 0 O

[l Estructura del protocolo de investigacion NIVEL DE IMPORTANCIA DE UN 50 %
Cumple
Aspectos Si | No Observaciones
13.Introduccién 1.1 Describe antecedentes, situacién actual, importancia del X
objeto de investigacion
1.2 No mas de tres parrafos X
14.0Dbjetivos del 2.1 Objetivo general X
estudio 2.2 Objetivo especificos (si proceden) X
15,.Materiales y 15.1 Definicién del Total de materiales X
metodos 3.2 Descripcién del método X
3.3 Referencias X
3.4 Relacion de procedimientos con titulos y codigos X | Verificar que el titulo y cédigo
se corresponden con el del
procedimiento
16. Identifi_cacién de | 4.1 Procede si | X no
fnzgiga;c&zlde 4.2 En | 4.2.1 Nombre de la sustancia X
vehiculo caso  de oo ot X | Identificar el lote de la
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que

sustancia de ensayo

proceda la
sustancia

4.2.3 Procedencia

de ensayo

4.2.4 Codigo Interno de la muestra

4.2.5 Codigo de la declaracion de conformidad

4.2.6
Descripcion de
la declaracion

Color

Forma Fisica

Pureza

Estabilidad

Condiciones de
almacenamiento

X| X| X| X| X| X| X| X

Fecha de vencimiento

x

Vehiculo preferido

Instrucciones de
manipulacién especiales

4.3Procede Si

no X

4.3 En

4.3.1 Nombre del vehiculo

caso de
que

4.3.2 Procedencia

proceda

4.3.3 Condiciones de almacenamiento

para el
vehiculo

4.3.4 Fecha de vencimiento

4.3.5 Instrucciones de manipulacion especial

17. Preparacion de
la sustancia de
ensayo

5.1 Declaracion de la disolucién o suspension

5.2 Volimenes

5.3 Recipientes

5.4 Temperaturas

X| X| X| X
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5.5 Etapa X
5.6 Agitacion (si procede) X
5.7 Condiciones de envase X
5.8 Almacenamiento X
18. Identificacibny | 6.1Procede si no | X
caracterizacion de . .
la sustancia de En caso de si | 6.1.1 Nombre de la sustancia de referencia |
referencia. 6.1.2 Codigo B
Caracteristicas —
de la sustancia, Especmcamones de| _
calidad
19. Personal 7.1 Director del D | 7.1.1 Nombre y apellidos X
ensayo estudio E 7.1.2 Categoria Cientifica X
7.2 Investigados | | 7.1.3 Filiacion (si procede) X
Principal —
(si procede) R | 7.1.4 Funcion o cargo X
' | 7.1.5 Direccion Personal X
P
7.3 Otros c 7.1.6 Teléfonos X
participantes \ [ 7.7 E-mail X
o
N
20. Datos sobre | 8.1 Nombre de la organizacién X
la instalacion del 8.2 Lugar especifico X
ensayo
8.4 Teléfonos X
8.5 E-mail X
8.6 Descripcién de las caracteristicas de la instalacion X
donde se realizara el ensayo.
21. Datos sobre | 9.1 Nombre X
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el cliente 9.2 Direccion X
9.3 Teléfono X
9.4 E-mall X
22. Fundamentacion del biomodelo a emplear X
23. Sistema de 11.1 Procedencia X
ensa
yo 11.2 Linea X
11.3 Especie Nombre comun X
Nombre cientifico X
11.4 Sexo (si procede) _
11.5 Edad o peso (si procede) _
11.6 Estadio de desarrollo (si procede) _
11.7 El sistema 11.7.1 Definicibn de equipos e | X
incluye equipos o instrumentos
instrumentos para —
hacer mediciones 11.7.2 Lugar de ubicacion X
(Si procede)
24, Condiciones | 12.1 Descripcion de las caracteristicas de mantenimiento y | X
de mantenimiento y | alimentacién del biomodelo
alimentacion 12.2 Caracteristicas 12.2.1 Temperatura X
ambientales de
mantenimiento 12.2.2 Humedad X
durante cuarentena y .
ensayo 12.2.3 Luz fotoperiodo X
12.2.4 Intensidad luminosa X
12.2.5 Densidad Poblacional X
12.2.6 Distribucion por sexo X

12.2.7 Caracteristicas de los

Incluir las caracteristicas de
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alimentos

los alimentos

12.2.8 Fuente

Incluir la fuente de alimentos

12.2.9 Frecuencia de alimentacién

Incluir frecuencia de
alimentacion

13.3 12.3.1 pH X
Caracteristicas del 12.3.2 Temperatura X
agua para ensayos
en medios acuosos 12.3.3 Conductividad X
(si procede) 12.3.4 Concentracién de nitrito X
12.3.5 Nitratos X
12.3.6 Amonios X
12.3.7 Cloruro X
12.3.8 Dureza X
14 . Limpiezay 13.1 Referenciaalos | 13.1.1 Nombre X
desinfeccion PNO 13.1.2 Codigo X
13.1.3 Breve descripcion de la X
realizacion de la limpieza y
desinfeccion
14. Distribucion y 14.1 Sistema de 14.1.1 Marcaje de organismo X
formacién de identificacion del i i -
grupos sistema de ensayo 14.1.2 Sistema de asignacion de X
experimentales
14.1.3 Etiquetado de equipos de X
confinamiento
14.1.4 Codificacién de laminas X
14.1.5 Declaracion de la evaluaciéon X

a ciegas del ensayo
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15. Via de 15.1 Descripcion de la via de administraciéon X
Zggisr’“;tézgf:éia y 15.2 Dosis o0 concentracion X
duracion. 15.3 Frecuencia o duracién de tratamiento o exposicién X
16. Observaciones | 16.1 Descripcion de los parametros clinicos de respuestasy | X
clinicas o evolucion durante el ensayo
16.2 Tiempo de las observaciones X
16.3 Criterios 0 medios de evaluacion X
17. Peso corporal 17.1 Momento de la variacién X
17.2 Medios con que se mide X
18. 18.1 Declaracion de | 18.1.1 Conformidad con los X
Consideraciones los aspectos éticos a | principios de reduccion
éticas g?(;zir?rir:gtggirg:te la 18.1.2 Refinamiento y reemplazo X
18.1.3 Medios para aliviar dolor X
18.1.4 Sacrificio X
18.1.5 Eutanasia X
19. Estudio 19.1 Descripcion de la preparacién de la muestra X
anatomopatologico 19.2 Técnicas y tinciones a aplicar en el ensayo X
19.3 Medios de observacion X
19.4 Criterios diagnostico o PNO X
20. Analisis 20.1 Exposicion del 20.1.1 Variable a registrar en el X
estadistico disefio experimental | proceso de investigacion
20.1.2 Métodos de célculo X
20.1.3 Métodos estadisticos X
21. Registro y 21.1 Descripcion de la forma de recogida de datos primarios | X
archivo 21.2 Se anexan los modelos a emplear X
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21.3 Los modelos estas acorde al procedimiento reportadoy | X
brindan comodidad para el trabajo
21.4 Se 21.4.1 Lugar donde se archivara el X
declara protocolo

21.4.2 Datos primarios X
21.4.3 Regqistros u otras evidencias X
21.4.4 Tiempo de conservacién de los X
documentos
22. Lugares donde | 22.1 Descripcion del lugar X
se conservaran las 22.2 Condiciones de conservacion generados del ensayo. X
muestras y
especimenes
23. Cronograma de | 23.1 Propuesta de fecha de inicio experimental X
ensayo 23.2 Propuesta de etapas del estudio X
23.3 Propuesta de fecha de terminacion experimental X
23.4 Propuesta de fecha de terminacion del estudio X
24. Bibliografia relacionada mediante listado que comprenda los textos, | X
publicaciones, investigaciones patentes relacionadas con el objeto de
investigacion
Total de aspectos | 113 No cumple % del Total | 2,21
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V. Estructura del protocolo de investigacion NIVEL DE IMPORTANCIA DE UN 15 %
cumple

H Aspectos Si | No Observaciones
O 4. Presenta la expresion “Este protocolo ha sido confeccionado, revisado y X
J aprobado por:”
A 5. Define el nombre y cargo de la persona que lo confecciono X

6. Define el 3.1 Esp. en Gestion de la Calidad

nombre y el cargo —
T de quien revisa: 3.2 Asesor metodoldgico X
E 4. Define el nombre | 4.1 Jefe de Dpto. X | Definir el cargo
R y el cargo de quien
N aprueba: 4.2 Jefe de UAC

4.3 Dtor. de la Calidad
I
N 4.4 Dtor. de Investigacion
A
L
Total de aspectos 8 No cumple | 1 | % del Total | 1,87
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V. Estructura del protocolo de investigacion NIVEL DE IMPORTANCIA DE UN 20 %
cumple

A Aspectos Si | No Observaciones
N 3. Encabezado por la palabra anexo seguida por letra mayudscula o numero X

4. Anexos ordenados alfabética o numéricamente comenzado con Ao 1 X
E | respectivamente.
X
O
S

Total de aspectos 2 No cumple | 0 | % del Total 0

Inspeccionado por: MSc.Heidy Licsie Alonso Cargo: Especialista "B"en Gestion de la Calidad Firma:
Rodriguez

Recibe los resultados de la inspeccién: MSc. Cargo: Investigador Firma:
Edisleyidy Aguila

Aprobado por: Maria Isabel Diaz Molina Cargo: J'de Aseguramiento de la Calidad Firma:
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