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INFORME FINAL DEL TRABAJO PROFESIONAL
. REPORTE DE ACTIVIDADES

1. INTRODUCCION

El titular de una empresa productora de medicamentos debe asegurar que los
mismos son adecuados para su uso previsto, mediante el cumplimiento de
requisitos de autorizacion para la comercializacion; tanto para productos
nuevos como para los que actualmente estan en venta. Existen normas de
correcta fabricacion de medicamentos que se refieren a la produccién y al
control de calidad, dicho control incluye el muestreo, especificaciones vy
ensayos, asi como los procedimientos de organizacion, documentacion y
aprobacion, que garantizan la ejecucion real de las pruebas pertinentes y que
los productos no queden aprobados para su uso ni para su distribucion y venta,
hasta que su calidad haya sido considerada satisfactoria.

Para cumplir con estas condiciones, debe haber métodos de ensayo analiticos
validados’, entre los cuales se encuentran los analisis de constatacion, que
consisten en la verificacién del cumplimiento de los requisitos descritos en
normas oficiales, leyes o reglamentos vigentes.?

En México, el articulo 195 de la Ley General de Salud, establece que la
Secretaria de Salud es la encargada de emitir las Normas Oficiales Mexicanas
(NOM) a que debe sujetarse el proceso y especificaciones de los productos
quimicos y bioldgicos de uso humano (medicamentos y demas insumos para la
salud) y que estaran normados por la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM).?

Para productos de uso veterinario se siguen los lineamientos descritos en las
Normas Oficiales Mexicanas emitidas por la Secretaria de Agricultura,
Ganaderia, Desarrollo Rural, Pesca y Alimentacion (SAGARPA).*

Dichas especificaciones permiten mantener estrictos niveles de seguridad y
calidad de los productos, equivalentes a los requeridos en otros paises.

En el area de constatacion, existen pruebas reglamentarias que requieren el
uso de animales para evaluar la seguridad, eficacia o posibles efectos
perjudiciales para la salud®, tanto de los trabajadores durante su fabricacion,

asi como para los consumidores y el medio ambiente®, de los productos



quimicos y los nuevos productos como vacunas, medicamentos, aditivos
alimentarios, plaguicidas y productos quimicos industriales.’

A los procedimientos que estiman la naturaleza, constitucién o potencial de un
material o de un proceso de control de calidad por medio de la reaccion que
sigue a su aplicacion en la materia viva, se les conoce como ensayos
bioldgicos o bioensayos'; en los cuales se emplean animales de laboratorio
como rata, raton, cuyo, conejo entre otros; dependiendo de los requisitos y
especificaciones individuales de cada prueba (determinacion de pirdgenos,
toxicidad aguda, pruebas de potencia para bioldgicos, etc.).

Es aqui donde el Médico Veterinario Zootecnista juega un papel muy
importante, ya que es la persona indicada para la realizacion de este tipo de
anadlisis pues cuenta con los conocimientos necesarios para el manejo y
contencién de animales, asi como también con la responsabilidad y ética
profesional para trabajar bajo un estricto marco de respeto hacia dichos

animales de experimentacion.

2. OBJETIVO

Adquirir los conocimientos referentes a la realizacibn de pruebas de
constatacion de productos quimicos y bioldgicos, produccidn y manejo
adecuado de animales de experimentacion, asi como analizar el marco

regulatorio vigente.



3. ACTIVIDADES REALIZADAS

Durante el Trabajo Profesional se realiz6 una rotacion dentro de tres
laboratorios que llevan a cabo pruebas de control de calidad de productos
quimicos y bioldgicos:

» Unidad de Constatacion de Productos Quimico-Biolégicos y Bioterio de
la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la Universidad
Nacional Auténoma de México.

= Laboratorio de Investigacién y Asistencia Técnica “F. Ernesto Favela
Alvarez” de la Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del Instituto
Politécnico Nacional.

» Laboratorio de Control de Calidad Fisicoquimico y Biolégico y Bioterio
del Departamento de Control de Calidad de Intervet México, S.A de C.V.

Sitio Santiago Tianguistenco, Estado de México.

3.1 UNIDAD DE CONSTATACION DE PRODUCTOS QUIMICO-BIOLOGICOS
Y BIOTERIO (UCPQBYB) DE LA FACULTAD DE MEDICINA VETERINARIA
Y ZOOTECNIA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

La UCPQByYB es un laboratorio de Control Analitico Auxiliar a la Regulacién
Sanitaria autorizado por la Comisién Federal para la Proteccion Contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) de la Secretaria de Salud, que ofrece el servicio de
constatacion de productos quimicos y bioldégicos a diversas empresas
farmacéuticas; tanto de productos para uso humano como veterinario.
Actualmente cuenta con un sistema de gestidon de calidad, que se encuentra en
mejora continua y que con base en los lineamientos que establece la NMX-CC-
9001-IMNC-2000, ha certificado el proceso de constatacion de dichos
productos, satisfaciendo las necesidades del usuario en el marco regulatorio
establecido.
El laboratorio se encuentra dividido en tres areas:

= Area de pruebas

= Area de produccién

= Area de coordinacién
Durante el Trabajo Profesional se realizaron distintas actividades en las

primeras dos areas:



3.1.1 AREA DE PRODUCCION

El bioterio es el area especializada en la reproduccion, mantenimiento y control
de diversas especies de animales de laboratorio durante una o varias fases de
su ciclo vital; esto es: nacimiento, desarrollo, reproduccién y muerte.
Manteniéndolos en Optimas condiciones para su utilizacion en la
experimentacion, investigacion cientifica y desarrollo tecnolégico.”® Un animal
de laboratorio es aquel elegido de manera deliberada por su inherente
aplicacién para un proposito de estudio, especialmente criado en cautiverio y
posiblemente con alguna modificacion (fisiolégica o genética), procurando su
entorno, haciéndolo conveniente para el contexto de la investigacién. Son
utilizados en el desarrollo tecnoldégico y cientifico, innovacién, pruebas de
laboratorio y ensefianza.’

Dentro de la UCPQBYB, se lleva a cabo la produccion de ratones y cuyos de
tipo convencional’, los cuales se utilizan en la realizacion de pruebas de
constatacion de diversos productos quimicos y bioldgicos.

El area de produccion se encuentra dividida en area de reproduccién de
ratones y area de reproduccion de cuyos.

Por las condiciones de seguridad que se deben mantener en el laboratorio es
necesario el uso de ropa de trabajo adecuada asi como medidas de

bioseguridad, tales como la utilizacién de cubre bocas y guantes.®

3.1.1.1 ACTIVIDADES REALIZADAS
= Condiciones ambientales:

Debido a que se tienen condiciones ambientales controladas estrictamente
para el mantenimiento adecuado de los animales, se registraron diversos
parametros relacionados con el ambiente conservandolos dentro de un rango
optimo. Diariamente se monitored la temperatura y humedad relativa.

Los cuartos de alojamiento para animales de laboratorio deben permanecer a
una temperatura estable entre 18 y 22 °C.” y una humedad relativa de 40-70%.
Las lecturas de temperatura y humedad relativa se determinan mediante un
psicrometro que consta de dos bulbos, uno seco y otro humedo; la
determinacion de la temperatura se realiza con la lectura del bulbo seco. Con la
lectura del bulbo humedo se determina la humedad relativa, midiendo la

diferencia de grados entre los bulbos y con el resultado, se calcula el



porcentaje utilizando las tablas de humedad relativa.® Dichos parametros
ambientales fueron monitoreados diariamente a las 7, 12 y 17 horas.

Se realizo el encendido de luces diariamente del area de trabajo; la iluminacion
es de tipo artificial proporcionada por lamparas fluorescentes, el ciclo de
fotoperiodo es de 12 por 12 horas.’

Se contribuyé a mantener las areas de trabajo en silencio ya que los animales
no deben sobrepasar una intensidad de ruido de 85 dB.°

Se vigilo el correcto funcionamiento del sistema de ventilacion, que cuenta con
un rango de 15 a 18 recambios de aire por hora ininterrumpidamente durante

las 24 horas del dia, con el fin de favorecer el ambiente para los animales.”®

= Alimentacién de los animales:
Diariamente se les proporcioné alimento y agua a cuyos y ratones, procurando
el llenado continuo de los comederos y bebederos, ya que éstos requieren una
alimentacién a libre acceso. El alimento ofrecido es palatable, de forma
nutricional constante, libre de aditivos, drogas, antibidticos, hormonas,
pesticidas y contaminantes, almacenado en una bodega seca, ventilada y
colocado sobre tarimas.” La composicion bromatologica del alimento ofrecido

debe contener los siguientes requerimientos:

ANIMAL | PROTEINA | GRASA | FIBRA | CENIZAS | CONSUMO | CONSUMO | VITAMINA
CRUDA % | CRUDA | CRUDA % DIARIO DE | DIARIO DE c
% % ALIMENTO AGUA
cuyo 17-25 4-11 12-16 7-9 25-30g 12-15 0.25-1
mi/100g mg/g
raton 17-24 4-11 3-5 5-7 3-649 3-7 ml -

Tabla 1. Requerimientos nutricionales para ratones y cuyos.”

En la UCPQBYB se ofrece alimento comercial Ziegler® autoclaveable para
roedor NIH-31:18-4 y para cuyo NIH-34M que garantiza el cumplimiento de los
parametros mencionados para cada especie.

Los cuyos adultos consumen aproximadamente 5 g de alimento y de 10 a 40 ml
de agua por cada 100 g de peso; el cuyo requiere de la administracion de un
suplemento de acido ascorbico debido a que es deficiente en vitamina C. Si los

alimentos que se le estan suministrando no los contienen, deben afnadirse 200




mg/It de vitamina C en el agua de bebida, teniendo en cuenta que la actividad
de dicha vitamina en los bebederos abiertos disminuye en casi un 50% en un
plazo de 24 horas.'®"

Un ratén adulto consume aproximadamente 3 g de alimento por cada 25 g de
peso corporal diariamente, el consumo puede verse afectado de acuerdo a la
temperatura y humedad relativa del ambiente, sequedad y calidad del alimento,

asi como el estado reproductivo y fisico.™

*» Limpiezay desinfeccion:
En los bebederos del area de ratones se utilizd agua corriente y jabon,
desinfectando los tapones con solucion de cloro al 2%; esta actividad se realiza
un dia a la semana, los bebederos del area de cuyos se lavaron una vez al mes
de la misma forma.®
Se realiz6 el cambio de cajas y cama del area de cuyos los dias lunes y jueves,
se reciben las cajas limpias con el material de cama, se toma la caja sucia del
anaquel, se pasan los animales uno a uno tomandolos con una mano alrededor
del abdomen, se pone la reja en la caja limpia y ésta se coloca en el anaquel.®
El cambio de cajas y cama del area de ratones se realizé los dias lunes,
miércoles y viernes, dichas cajas se reciben limpias del area de lavado, se
toma una por una, se coloca el material de cama correspondiente y
posteriormente se cambian los animales uno por uno; tomandolos de la cola, se
coloca la reja y al terminar este paso se coloca la caja limpia en el anaquel, en
ambos casos las cajas sucias se pasan al area de lavado.’
El material de cama utilizado debe garantizar la absorcién de la orina,
excremento, desperdicio de agua, y favorecer la anidacién, contener pocas
particulas de polvo y no debe ser palatable.’
Al término de todas las actividades diarias, se realizo la limpieza general de las

distintas areas para mantener el orden y las condiciones de higiene.’

= Manejo general de los animales:
Se llevd a cabo la identificacion de las unidades de produccion del area de
cuyos y ratones, colocando tarjetas individuales en cada caja, sefialando el

numero de unidad de produccion, cada unidad corresponde a un macho.



Las hembras en estado gestante o lactando se identifican con una tarjeta
individual con los siguientes datos: numero de lote, fecha de formacién de lote,
fecha de parto, numero de animales nacidos y numero de macho con el cual se
aparearon.®

Se llevd a cabo la identificacion de los animales que fueron solicitados por el
area de pruebas y ratones hembras gestantes.

El marcaje de los animales puede ser de forma permanente o temporal, el
modo permanente es por medio del muesqueo de las orejas utilizando un
aretador para realizar una perforacién, los ratones hembras gestantes fueron
marcadas de ésta manera, sujetandolas por la punta de la cola con el dedo
indice y pulgar, dirigiendo dicha extremidad hacia el frente de tal modo que los
dedos que detienen a la cola queden a la altura del cuello, de esta manera se
inmoviliza el animal y se realiza la perforacién con la mano contraria, utilizando
el aretador.®

El marcaje de forma temporal se realiza utilizando colorantes (acido picrico al
1%) sobre el pelo de los animales, en este caso se sujeta al ratén con el dedo
pulgar e indice de la punta de la cola, se coloca sobre una reja para que el
animal se pueda detener y asi poder aplicar el acido picrico utilizando un
aplicador.®

A continuacion se presenta un esquema del tipo de marcaje que se utiliza en la
UCPQBYB:

Esquema 1.Marcaje temporal en ratones utilizado en la UCPQByB9

*» Reproduccion de ratones:
Se llevaron a cabo todas las actividades relacionadas con la reproduccion de

ratones.



El area de ratones cuenta con 18 unidades de produccion formadas por un
macho de la cepa ICR (CD1) en edad reproductiva (mayores de 27 g). El
modelo de reproduccion utilizado en esta area es el llamado “Modelo 5°, que
consiste en mantener a la hembra y el macho juntos por cinco dias, que es el
tiempo que dura el ciclo estral de la hembra. Los nucleos de apareamiento son
formados todos los dias miércoles, transcurrido éste periodo las hembras son
colocadas en cajas individuales hasta la fecha del parto, son alojadas durante
la gestacion (19 a 21 dias) y lactancia (4 a 6 semanas).” Las crias son
destetadas al alcanzar 15 g de peso, separadas por sexo y colocadas en cajas
hasta que sean solicitadas por el area de pruebas.

El espacio minimo que deben tener los ratones se presenta en la siguiente

tabla:
PESO EN GRAMOS | AREA DEL PISO ALTURA EN cm
POR ANIMAL EN DEL PISO AL
cm? TECHO DE LA
JAULA O CAJA
<10 39 12
10-15 52 12
15-25 78 12
>25 97 12

Tabla 2. Espacio minimo vital de ratones en jaulas o cajas, de acuerdo a su peso.7

El sexado de ratones se realiza reconociendo al macho mediante una o mas de
las siguientes caracteristicas: mayor distancia ano-genital con respecto a la
hembra (1.5-2 veces mayor), presencia de bolsa escrotal y mayor tamarno de la
papila genital.'

Las hembras no gestantes son marcadas y colocadas juntas en una caja,
posteriormente cuando repiten esta condicion por 3 veces son sacrificadas.”®
Las hembras gestantes son marcadas en la oreja izquierda con una muesca y
son retiradas de produccion al acumular 5 gestaciones al cabo de las cuales
seran sustituidas por hembras de reemplazo.®

Los animales para reemplazo son comprados en un centro de produccion
especializado que certifica que se encuentran clinicamente sanos y libres de

enfermedades (Rismart®). También pueden ser seleccionados de la misma



colonia. Al ingresar a la unidad de produccién pasan por un periodo de
cuarentena de 15 dias, adaptacion y acondicionamiento. Los machos son
reemplazados a criterio del MVZ o cada 8 meses.®

* Reproduccion de cuyos:
Se realizaron todas las actividades referentes a la reproduccion de los cuyos.
El area de produccion de cuyos esta formada por 30 unidades de produccion
constituidas por un macho y una o dos hembras en edad reproductiva (mayores
de 500 g). La raza de los cuyos utilizada es Dunkin-Harley, albinos. EI modelo
de reproduccién llevado a efecto, es el de nucleo permanente (el macho y la
hembra siempre estan juntos).
El tiempo de gestacion es de 70 a 74 dias y el periodo de lactancia puede durar
de 4 a 5 semanas. Las hembras que durante 7 meses no queden gestantes
son reemplazadas, al igual que las que acumulan 10 partos. Los machos son
reemplazados cada 3 afios o seguin el criterio del MVZ.°
Las crias se destetan al alcanzar los 200 g de peso y se separan por sexo, el
sexado de cuyos se realiza reconociendo a la hembra por la presencia de la
abertura genital en forma de “U” (membrana vaginal) entre el orificio uretral y el
ano, el macho carece de abertura genital. Para poner de manifiesto dicha
membrana, debe colocarse el indice y el pulgar de cada mano a ambos lados
de la protuberancia uro-genital, al separar suavemente los dedos y ejercer
cierta presion, se revela la membrana. En los machos, se palpan facilmente los
testiculos y el pene; que puede exteriorizarse mediante una ligera presion
digital.”®'" Una vez sexados se alojan en cajas hasta que son solicitados por el
area de pruebas.®

El espacio necesario para cuyos se presenta en la siguiente tabla:

PESO EN GRAMOS

AREA DEL PISO POR
ANIMAL EN cm?

ALTURA EN cm DEL
PISO AL TECHO DE
LA JAULA O CAJA

<350
>350

387
652

18
18

Tabla 3. Espacio minimo vital de cuyos en jaulas o cajas, de acuerdo a su peso.7




3.1.2 AREA DE PRUEBAS

En esta area se llevan a cabo las pruebas de constatacion de las distintas
muestras que envian las empresas farmacéuticas.'> Esta dividida en: area de
alojamiento para ratones y cuyos bajo pruebas, area para la preparacién de
muestras y area para la realizacion de la prueba de pirégenos (para la
realizacién de dicha prueba es necesaria la utilizacion de conejos adquiridos
con un proveedor externo).

Para el ingreso, es imprescindible el uso de bata, guantes y cubre bocas, el uso
de goggles se realiza s6lo cuando es necesario. 12

Una vez recibida y registrada la muestra en el area de coordinacion, ésta es
analizada mediante la técnica enviada por el laboratorio, si éste no especifica la
técnica, se realiza la prueba mediante el método establecido en la FEUM.
Todas las pruebas que se realizan en la UCPQByB requieren el uso de

animales.

3.1.2.1 ACTIVIDADES REALIZADAS

* Realizacion general de pruebas:
De acuerdo con la prueba solicitada y los requisitos necesarios para llevar a
cabo la técnica:
Se solicitaron los animales al area de produccion, marcados y pesados, se
prepararon las muestras quimico- biolégicas para su analisis, se inocularon a
los animales necesarios por las vias de administracion indicadas, se colocaron
a los animales en el area correspondiente al término de la inoculacion del
producto, indicando en una tarjeta el nombre de la prueba, nombre del
producto, numero de control interno, fecha de inicio y término de la prueba, se
llenaron las hojas de campo correspondientes para la realizacion de las
lecturas indicadas.® Se realizo la lectura de las pruebas de acuerdo a los
parametros marcados en la técnica, anotando las observaciones necesarias en
los formatos correspondientes.
Al finalizar la prueba se entregaron los registros de campo a la coordinacién de
la UCPQBYB.
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= Condiciones ambientales:
Se realizaron las mismas actividades mencionadas en la produccion de
animales, debido a que las condiciones en las cuales deben permanecer los
animales de prueba deben ser las mismas que las de los animales en

produccion para evitar la alteraciéon de los resultados de las pruebas.

*» Limpiezay desinfeccion:

Se realizaron las mismas actividades mencionadas en produccion de animales,
con la diferencia de que el cambio de cama se hace los dias lunes y jueves.

Se ejecutd la limpieza del material con el cual se preparan las muestras
quimico biolégicas para su analisis. Se dejan en una solucion de cloro al 2%
por 24 horas para su desinfeccion y se lavan con detergente Extran® y agua
corriente, enjuagandolos con agua destilada, una vez limpio y seco, el material
se tapa con papel aluminio y se despirogeniza en un horno de calor seco a
250° C por 30 minutos.™

= Alimentacién de los animales:
Se realizaron las mismas actividades mencionadas en producciéon de animales
para ratones y cuyos, se alimentdé a los conejos una vez al dia
proporcionandoles 150 g de alimento; consumo normal de un conejo adulto.
Los conejos se mantienen bajo una dieta restringida, ya que para la realizacién
de la prueba de pirégenos es necesario que se encuentren con 18 horas de
ayuno.
La alimentacion de los conejos debe cubrir los requerimientos minimos
nutricionales para su mantenimiento, 16% de proteina cruda, 2.5% de grasa
cruda, 14% de fibra cruda y 8.0% de cenizas.”'®"" El alimento proporcionado
en la UCPQBYB cumple con los parametros mencionados.
Diariamente se les proporciond agua, vigilando que los bebederos
permanecieran llenos, cabe senalar que todos los animales bajo prueba fueron

alimentados a libre acceso, con excepcion de los conejos.

= Manejo de conejos:
Para la realizacién de la prueba de pirdgenos es necesaria la utilizacion de

conejos machos debido a que su temperatura corporal se mantiene en un
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rango aceptable (38.5-39.5 °C)"° y no aumenta, como en el caso de las
hembras, en presencia del ciclo estral. La UCPQBYB no cuenta con el espacio
suficiente para reproducir ésta especie, ademas de que no es redituable su
reproduccion ya que sélo se necesitan machos para llevar a cabo la prueba,
por tal motivo los conejos son adquiridos de bioterios externos.

Se realiz6 la revision general del estado de salud de éstos anotando su peso,
posteriormente se alojaron en jaulas de 0.28 m? individualmente y se
mantuvieron en un periodo de cuarentena de 2 semanas. Terminado éste
tiempo se les asignd un numero, el cual es tatuado; para tatuar a los conejos se
les anestesia localmente el interior de la oreja izquierda con xilocaina al 10%,
se moja la tiza del tatuado con tinta y se pinta el area rociada con el anestésico,
con una tatuadora manual se colocan los numeros ejerciendo presion vy

evitando lesionar las venas y arterias centrales de la oreja."?

3.1.2.2 REALIZACION DE PRUEBAS

* Prueba de pirégenos:
La prueba consiste en el registro de la temperatura de conejos como respuesta
a la presencia de agentes pirogénicos principalmente endotoxinas bacterianas.
Se utilizaron 3 conejos albinos con un peso de 1.5 kg a 3 kg., los cuales fueron
colocados en cepos individuales para inmovilizarlos parcialmente, se les inserté
un sensor de temperatura en el recto a una profundidad no menor de 7.5 cm.
Una hora mas tarde, se registré la primera temperatura corporal, la segunda
lectura se hizo media hora después para determinar la temperatura control. El
conejo que mostrara una variacion mayor de 0.2 °C entre dos temperaturas
sucesivas, no podia ser utilizado en la prueba, se inoculd la muestra a una
dosis no mayor de 10 ml/kg ni menor de 0.5 ml/kg por via intravenosa en un
periodo no mayor de 10 minutos ni menor de 2.
El area para la realizacion de esta prueba necesita estar a una temperatura de
20 a 23 °C, sin ruido u otros factores que exciten a los conejos, las muestras se
prepararon cerca de la flama del mechero y una vez listas se colocaron en
bafo Maria a 38-39 °C para asemejar la temperatura corporal del conejo al
momento de ser inoculadas. Después de la inoculacion del producto se
realizaron 3 lecturas mas de temperatura, con un periodo de diferencia entre

ellas de 1 hora.
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Si ningun conejo mostraba un incremento individual de 0.5 °C o mas con
respecto a su temperatura control, la muestra cumplia los requisitos para
ausencia de pirogenos.

Después de haber terminado la prueba los conejos se sacaron de los cepos y
fueron llevados a sus jaulas, las terminales de los termdémetros se limpiaron

con agua y desinfectaron con alcohol.™

*» Prueba de inocuidad para bacterinas:

Tiene como finalidad comprobar la ausencia de toxicidad anormal en un
producto perteneciente a un lote terminado de alguna bacterina. Se busca
encontrar reacciones desfavorables que pueda causar el producto no atribuible
a la composicion del mismo.

Consistio en inyectar 2 ml del producto, via subcutanea, a 2 cuyos con un peso
aproximado de 250 a 350 g de peso, los animales se revisaron diario por un
periodo de 7 dias, anotando las observaciones necesarias.

El producto se considera inocuo si durante la prueba los animales
sobrevivieron, no presentaron signos significativos de toxicidad, ni pérdida de

peso."

* Prueba de absorcion de hierro:

Esta prueba tiene como objetivo verificar que el hierro administrado por via
intramuscular no forme depdsitos de hierro no absorbido, se utilizaron 2
conejos albinos de 1.5 a 2.5 kg de peso, se les inyectd el producto a una dosis
de 0.4 ml/kg por via intramuscular procurando que fuera en el musculo
semitendinoso de una de las piernas de cada uno de los conejos.

Después se alojaron los animales en sus jaulas y 7 dias posteriores a la
inoculacién de hierro se sacrificaron® para disecar ambas piernas y examinar
los musculos (semitendinoso, semimebranoso y gracilis), verificando que el
tejido muscular de la pierna inyectada, estuviera coloreado ligeramente con un
tono rojizo-anaranjado y que no se formaran depdsitos de color café oscuro de
los compuestos de hierro no absorbidos, ni evidencia de escurrimiento de los

planos faciales. La diseccién de la otra pierna sirvié como referencia.™
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* Prueba de seguridad general:

La prueba de seguridad general permite detectar cualquier toxigenicidad
inesperada e inaceptable que pudiera haberse introducido durante su
manufactura o almacenamiento del producto, esta toxigenicidad se distingue de
la toxicidad intrinseca del producto.

Se utilizaron 5 ratones albinos marcados con un peso de 18 a 22 g, cada
producto se reconstituyd con su diluyente o con algun otro segun la técnica, la
dosis de prueba (concentracién y volumen) y la via de administracién se
realizaron segun la monografia individual, se realiz la inoculacién del producto
por via sistémica (intravenosa, intraperitoneal, subcutanea u oral), se observo a
los animales durante 48 horas, anotando su estado de salud a las 24 y 48
horas.

Si al final del periodo de observacion sobrevivian los animales mencionados
segun las especificaciones de cada producto, la prueba de seguridad era

considerada satisfactoria.™

* Prueba de potencia para bacterinas:

Tiene como objetivo demostrar la capacidad que tienen las bacterinas que
contengan la fraccién de cierta bacteria (Clostridium chauvoei, Manhemia
haemolytica, Pasteurella multocida), en inducir una respuesta inmune que sea
potente para proteger contra un desafio con cepas patdégenas de dicha
bacteria.

Para la fraccion de Clostridium chauvoei se utilizaron 13 cuyos; 8 para formar el
grupo de prueba y 5 para el grupo control, el grupo de prueba se inoculd por
via subcutanea con 1ml del producto a probar, 14 dias después se reinocularon
por la via y dosis mencionadas; en este lapso los animales fueron observados
diariamente, anotando el estado clinico de los animales en los registros
correspondientes. 21 dias después de la ultima inoculacion el grupo de prueba
y el grupo control, fueron desafiados por medio de la administraciéon de 1 ml via
intramuscular de una suspension 100 dosis letales 50%/ml (100DLsg9,) de una
cepa patogena de Clostridium chauvoei.

Los animales fueron observados diariamente por un periodo de 3 dias post
desafio, anotando el estado clinico o la mortalidad en el registro

correspondiente, para que la prueba se considerara satisfactoria, un minimo de
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7 animales inmunizados debia sobrevivir y minimo 4 de los animales control,
debian morir durante el periodo post desafio.

Para la fraccion de M. haemolytica y P. multocida, se utilizaron 80 ratones con
un peso de 18 a 25 g, divididos en 2 grupos de 40 para formar el grupo control
y el de prueba.

Se inoculd el grupo de prueba con 0.5 ml del producto por via intraperitoneal,
10 dias después los animales fueron reinoculados por la via y dosis antes
mencionada, se observo a los animales durante el periodo de post inoculacién
anotando su estado clinico en el registro correspondiente.

Terminado este periodo se desafiaron ambos grupos de animales con
diluciones de 10®* a 107 de una solucién con M. haemolytica o P. multocida
segun el caso. Los animales desafiados fueron observados por un periodo de 5
dias anotando su estado clinico o mortalidad en el formato correspondiente, se
calculé la dosis letal en raton 50% (DLsge,) para cada uno de los grupos.

El valor logaritmico obtenido en el grupo de prueba se le resta el valor obtenido
en el grupo control con lo que se obtiene el indice de proteccidn en raton, para
que la prueba fuera satisfactoria debia existir un indice de proteccion en ratén
con una diferencia minima de 2 logaritmos entre el grupo control y el grupo

inmunizado. "

* Prueba de potencia por desafio de toxoide tetanico:

La prueba se realiza para demostrar que 0.25 ml (1/6 de la dosis humana) del
toxoide tetanico por via subcutanea, es capaz de producir una respuesta
inmune contra un desafio con toxina tetanica ajustada a 10 dosis letales 50%
por 0.25 ml (10DL 509/0.25 ml).Se utilizaron 15 cuyos de 250 a 350 g de peso;
10 animales formaron el grupo de prueba y los 5 restantes el grupo control.

Se inoculd a éste ultimo con la via y dosis antes mencionada, observando a los
animales en un periodo post inoculacién de 30 dias y anotando su estado
clinico en el registro correspondiente. Terminado dicho periodo se desafiaron
ambos grupos por la via y dosis antes dicha observando a los animales por 10
dias mas; para que la prueba se considerara satisfactoria, debian sobrevivir
cuando menos el 8 animales del grupo de prueba sin presentar signos de
tétanos y minimo 4 de los cuyos del grupo control debian presentar signos y

morir de tétanos durante el periodo post desafio.™
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= Valoracioén biolégica de hormonas:
Tiene como objetivo determinar que cierta cantidad de unidades
internacionales (Ul) de una hormona administradas en un animal, estén dentro
del rango establecido en la FEUM, no menor del 80% ni mayor al 125% de lo
indicado en el marbete.
Para la Gonadotropina Coriénica Humana (HCG), se utilizaron 60 ratas macho,
de 21 a 28 dias con un peso entre 40 y 50 g; 30 animales subdivididos en 3
grupos de 10 formaron el grupo control, los animales restantes divididos de la
misma forma dieron lugar al grupo de prueba.
Para el grupo control se realizé el siguiente procedimiento: primero se prepard
una solucion reguladora de albumina con un pH cercano al neutro (7.1-7.2),
después se prepard una solucion de HCG a base del buffer, para dar lugar a la
solucion estandar primaria, con ésta ultima solucion se realizaron varias
diluciones para formar la solucion estandar de dosis alta, dosis media y dosis
baja.
Para el grupo de prueba, se utilizé el producto y con él se prepard una solucién
muestra primaria, para dar lugar a la solucién muestra de dosis alta, media y
baja.
Una vez preparadas las soluciones estandar y muestra, éstas se administraron
a las ratas en una dosis de 0.2 ml por via subcutanea.
El primer dia se inocularon en la tarde, del segundo al sexto dia soélo en la
mafana y al octavo dia se sacrificaron, retirando las vesiculas seminales,
pesandolas para posteriormente realizar un calculo estadistico y comprobar
que la cantidad de HCG que se administré corresponde proporcionalmente al
aumento del volumen de las glandulas seminales, debido a que la HCG forma
sustancias androgénicas, las cuales causan un crecimiento en las vesiculas
seminales.™
También se realiz6 una valoracion biolégica de la Hormona Foliculo
Estimulante (FSH), se realizé el mismo protocolo con la diferencia de que las
ratas utilizadas son hembras, ademas la muestra o el producto esta hecho a
base de FSH y de que la inoculacion se hizo de la siguiente manera: el primer
dia se inocularon al medio dia, el segundo dia se inocularon tres veces (por la
mafana, a medio dia y en la tarde) y el tercer dia se inocularon solo por la

mafana y por la tarde, el cuarto dia no se inocularon y para el quinto dia las
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ratas habian sido sacrificadas, removiendo los ovarios y procurando eliminar el
tejido adiposo, posteriormente se pesaron los ovarios de cada rata, después de
éste procedimiento se realiza un calculo estadistico para comprobar que la
cantidad de FSH que se administrd, corresponde en proporcion al aumento del
volumen de los ovarios, sabiendo que la FSH estimula el desarrollo folicular de
éstos.’®'* Cabe sefialar que el resultado del peso de los érganos se envié al
laboratorio para que ellos llevasen a cabo los calculos estadisticos y

determinaran si corresponden a los parametros establecidos segun la FEUM.

3.1.3 SACRIFICIO DE ANIMALES

Se realizé el sacrificio de todos los animales que a criterio del MVZ lo
requirieron.9

Los ratones son sacrificados por dislocacion cervical y los cuyos mediante la
administracion de 90 mg/kg de pentobarbital sédico por via intraperitoneal.’

Al término de las pruebas donde fueron utilizados cuyos y ratones, se
sacrificaron bajo los parametros indicados anteriormente.

Los conejos que sobrepasan los 3 kg de peso son sacrificados con 210 mg/kg

de pentobarbital sédico por via intravenosa.’

3.1.4 MANEJO DE RESIDUOS PELIGROSOS BIOLOGICO INFECCIOSOS
Los residuos peligrosos biolégico infecciosos son aquellos materiales
generados durante los servicios de atencion médica, que contienen agentes
biologico infecciosos ya sean partes anatdomicas, fracciones de tejidos u
organos, excreciones 0 secreciones obtenidas de un animal vivo o muerto para
su analisis que pueden causar efectos nocivos a la salud y al ambiente.®

La cama de los animales bajo pruebas donde fueron utilizados agentes
patdgenos se dispone en bolsas rojas, al igual que el material de curacion
como gasas Yy torundas. Todos los materiales punzo cortantes que estuvieron
en contacto con muestras bioldgicas, son envasados en recipientes rigidos de
polipropileno de color rojo.

El material de vidrio es desinfectado y esterilizado para ser dispuesto como
residuo municipal.

Los animales muertos o sacrificados se disponen en bolsas de color amarillo,

identificandolas como residuos patoldgicos.
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Todos los residuos generados pueden ser almacenados temporalmente si no
son dispuestos inmediatamente, hasta por un periodo de 15 dias; que es el
tiempo permitido para la UCPQByYB como generador de residuos de nivel I,
segun la NOM-087-ECOL-SSA1-2002.

Los cadaveres tendran que mantenerse bajo refrigeracion a 4 °C. Después de
éste lapso, con excepcion del material de vidrio, se disponen a ser

incinerados.®

3.2 LABORATORIO DE INVESTIGACION Y ASISTENCIA TECNICA “F.
ERNESTO FAVELA ALVAREZ” DE LA ESCUELA NACIONAL DE CIENCIAS
BIOLOGICAS DEL INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL.

Es un laboratorio de Control Analitico Auxiliar en la Regulacién Sanitaria, que
se dedica al analisis de distintos productos entre ellos a la constatacion de
productos quimicos y bioldgicos de uso humano y veterinario.
Esta formado por tres areas:

= Area de Quimicos

= Area de Microbiolégicos

= Area de Bioldgicos
Durante la estancia en éste laboratorio se realizaron diferentes pruebas de
constatacion de productos quimicos de uso humano, en el area de bioldgicos.

Las cuales se describen a continuacion:

3.2.1 PRUEBAS REALIZADAS
* Prueba de irritabilidad ocular:

La prueba tiene como objetivo determinar las alteraciones fisioldgicas de las
membranas oculares de conejos sanos que se pueden presentar después de la
aplicacién de un producto. Se utilizaron 3 conejos albinos que no presentaran
defectos o irritacién ocular visible, fueron colocados en cepos para facilitar el
manejo, se probd una muestra liquida, la cual fue instilada en una cantidad de
0.1 ml a la conjuntiva del ojo derecho de los conejos, utilizando el ojo izquierdo
como referencia.

Para la aplicacion de la muestra se separ6 cuidadosamente el parpado inferior

hacia fuera del globo ocular a manera de formar un recipiente en donde se
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instilé la muestra, manteniendo el parpado cerrado por un segundo, una vez
administrado el producto, los animales fueron examinados a las 24, 48 y 72
horas, registrando el grado de irritacion ocular mediante el uso de una lupa y
una lampara de Wood. Se aplicé una gota de fluoresceina sodica estéril al 2%
en la cérnea, eliminando el exceso con cloruro de sodio estéril al 0.9%.">°

En un cuarto oscuro se encendié la lampara que emite luz ultravioleta,
haciendo visibles las areas dafadas de color amarillo, para evaluar los
resultados de la prueba se observaron las lesiones ocurridas en la conjuntiva,
coérnea e iris, de acuerdo con los parametros mencionados en la NOM-039-
SSA1-1993. Bienes y servicios. Productos de perfumeria y belleza.
Determinacion de los indices de irritacion ocular, primaria dérmica y
sensibilizacion. Para clasificar al producto como no irritante, ligeramente

irritante, irritante, o severamente irritante.'®

* Prueba de irritabilidad en piel:
Esta prueba pone en manifiesto las reacciones inflamatorias locales que se
presentan sobre la piel intacta y piel erosionada de conejos albinos
previamente rasurados, después de la aplicacion de una sustancia.
Se utilizaron 6 conejos adultos con un peso aproximado de 2 a 3.5 kg, un dia
antes de la prueba se les rasuré el area dorsal de cada animal de ambos lados
de la columna vertebral de la regidon escapular a la lumbar, evitando generar
irritacion mecanica.
El dia de la prueba se delimitaron cuatro areas de 4 cm por lado; en dos de
ellas, intercaladas, se hizo una incision cuidando de no lesionar la dermis o
causar sangrado con un rastrillo. Se aplicaron en las cuatro areas 0.5 g del
producto, y se cubrié cada una de éstas con un parche de gasa cuadrado de
2.5 cm de lado y un grosor de dos monocapas.
Los parches se aseguraron con tela adhesiva para evitar fugas del producto, el
tronco de cada animal se cubrié con material impermeable para mantener los
parches en su lugar y retardar la evaporaciéon. Después de 24 horas los
parches se retiraron y se evaluaron las reacciones resultantes, observando la
formacion de eritema, escaras y edema. A las 72 horas se vuelven a observar
dichas lesiones si fueron formadas, registrando un valor para cada una de ellas

segun la NOM-039-SSA1-1993 Bienes y servicios. Productos de perfumeria y
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belleza. Determinacién de los indices de irritacion ocular, primaria dérmica y
sensibilizacion.

Esta norma clasifica al producto como no irritante, ligeramente irritante, muy
irritante para la piel intacta y no toxico, ligeramente téxico y muy toéxico para la

piel erosionada. '*1°

* Prueba de inyeccion sistémica:
Esta disefiada para evaluar la respuesta bioldgica sistematica de los animales
de laboratorio a los plasticos, elastomeros y otros polimeros mediante la
inyeccion de dosis unicas de extractos de la muestra de prueba.
Para realizar la prueba se utilizaron 30 ratones albinos sanos, de un peso de 17
a 23 gy 3 conejos albinos.
Primero se lavd la muestra con acido nitrico caliente y luego con agua, se
colocd la muestra en el interior de una probeta de 100 ml de vidrio y se
afadieron 70 ml de agua destilada, se agitdé por 30 segundos y se drend el
agua. Este paso se repiti6 tres veces.
Después se secaron las piezas en un horno de calor seco a 50 °C por 15
minutos. Para la realizacion de esta prueba es necesario utilizar cuatro distintos
medios extractantes: solucion de cloruro de sodio al 0.9%, soluciéon de alcohol
en cloruro de sodio (1 en 20), polietilenglicol 400 y aceite vegetal (ajonjoli o de
algodon). Para la preparacion de los extractos, se colocé la muestra ya lavada
en un envase de extraccion distinto para cada medio y se agregaron 20 ml a
cada uno, preparando un blanco con 20 ml de cada medio para inyecciones
paralelas y comparaciones.
La extraccion se realizé dejando las muestras en un horno a 70 °C durante 24
horas, después se dejaron enfriar a temperatura ambiente y fueron agitadas
enérgicamente durante varios minutos.
Terminando la preparacidn de las muestras, por cada extractante (cloruro de
sodio, alcohol y polietilenglicol) se inocularon 10 ratones; 5 para el grupo de

prueba y 5 para el grupo control de la siguiente manera:
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EXTRACTO DOSIS POR KG VIA DE VELOCIDAD DE
BLANCO ADMINISTRACION | INYECCION (uL/S)
NaCl inyectable 50ml Intravenosa 100
Solucion de alcohol 50 ml Intravenosa 100
Polietilenglicol 400 10¢ intraperitoneal -

Tabla 4. Dosis, via de administracion y velocidad de inyeccién de los distintos medios

extractantes.'®

Para la administracion de la muestra en extracto de aceite se inyectaron 0.2 ml
por via intracutanea en 10 sitios de la piel de cada conejo.

Se observo a los ratones a las 4, 24, 48 y 72 horas después de la inyeccion y si
durante este periodo ninguno de los animales tratados con el extracto de la
muestra, mostré una reaccién bioldgica significativamente mayor que la de los
animales tratados con el blanco, la muestra cumplié con los requisitos de la
prueba.

Si dos 0 mas ratones murieron o si se presentd un comportamiento anormal
como convulsiones, postracion, pérdida de peso mayor a 2 g, la muestra no
satisface los requisitos de la prueba.

Los conejos fueron observados a las 24, 48 y 72 horas después de la
inyeccioén, registrando la presencia o no de eritema, escaras y edema,
proporcionandoles un valor numérico a cada una de estas lesiones segun la
FEUM, para determinar si la muestra es apta para ser utilizada en un

organismo o no. ">1°

* Prueba intracutanea:

Esta prueba esta disefiada para evaluar respuestas locales a los extractos de
materiales bajo prueba después de su inyeccion intracutanea en conejos, la
preparacion de los extractos se realizoé igual que en la prueba de inyeccidn
sistémica.

Se utilizé un conejo albino de piel delgada libre de irritacion y trauma mecanico,
se rasuré el dorso, procurando abarcar un area extensa, la muestra se
administrd por via intracutanea en 5 sitios de un lado de la columna vertebral a
una dosis de 200 pL por sitio y del otro lado por la misma via y dosis, se

administré el extracto control.
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Los sitios de inyeccién se examinaron a las 24, 48 y 72 horas para detectar
cualquier tipo de evidencia de reaccion tisular como eritema, edema y necrosis,
la calificacion de las observaciones es la misma que la mencionada en la
prueba de inyeccion sistémica.

Para considerar satisfactorios los resultados de la prueba, la reaccion
observada en las inyecciones de la muestra debidé ser igual o de menor

magnitud que las inyecciones control.'1°

= Otras pruebas

También se realizdé la prueba de pirdgenos, que sigue el mismo protocolo
utilizado en la UCPQByYB con la diferencia de que después de insertar los
sensores térmicos en el recto de los conejos se tomo la temperatura cada
media hora por un lapso de 3 horas, tomando la ultima temperatura como
control, se inocul6 el producto y se monitorearon las consecuentes
temperaturas cada media hora durante 2 horas mas.

Otra de las pruebas que también se realizé fue la de seguridad general,

realizada bajo los mismos parametros que la efectuada en la UCPQBYB.

3.3 LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD FISICOQUIMICO Y
BIOLOGICO Y BIOTERIO DEL DEPARTAMENTO DE CONTROL DE
CALIDAD DE INTERVET MEXICO, S.A DE C.V. SITIO SANTIAGO
TIANGUISTENCO

Es una empresa certificada como Industria Limpia con base en la Ley General
de Equilibrio Ecolégico y la Proteccion al Ambiente en Materia de Auditoria
Ambiental, expedido por la Procuraduria Federal de Proteccidon al Ambiente, es
una herramienta administrativa que comprende una evaluacidén integral
sistematica, documentada y objetiva de como la empresa, su administracion y
Su equipo se conducen con el objetivo de salvaguardar al medio ambiente.

La planta de Santiago Tianguistenco se dedica exclusivamente a la elaboracién
de biologicos aviares tanto de vacunas con virus vivos como de virus

inactivados.
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La estancia en esta empresa se realizd en el Departamento de Control de
Calidad que esta conformado por el Laboratorio de Control Quimico y
Microbiolégico asi como en el Bioterio.

Los procesos de manufactura en Intervet se realizan conforme indican las
Normas sobre Medicamentos de la Unién Europea, asi como las normas que
establece SAGARPA para la realizacion de las distintas pruebas a sus
productos y requisitos en general que deben de cumplir.

3.3.1 AREA DE LABORATORIO QUIMICO Y MICROBIOLOGICO

Se realiz6 un inventario de las sustancias utilizadas en el laboratorio de control
fisico- quimico.

Se realizaron actividades como auxiliar analitico para el analisis en
determinacién de formaldehido en vacunas acuosas y emulsificadas. El
formaldehido en solucién, contiene metanol como agente estabilizante para
prevenir la polimerizacién; esta solucion no debe contener menos del 34% en
peso y no mas del 35% en peso de formaldehido, su inoculacién en materia
viva produce efectos adversos. Se colaboré con la medicion de soluciones,
pesaje y preparacion de mezclas para la realizacion de la prueba con la vacuna
Nobi-Vac IA +N C 20000 DS® y determinar la cantidad de formaldehido. '

Se realizé el analisis de agua purificada empleada en la fabricacién de vacunas
liofilizadas, el agua es la sustancia mas usada en la industria como aditivo para
preparados o en las operaciones de limpieza durante la fabricacion.

Existen diferentes tipos de agua para uso industrial, el tipo de agua utilizada en
esta empresa es agua purificada y tiene las siguientes caracteristicas: se usa
como aditivo en los preparados, en operaciones de limpieza de equipos y en la
sintesis de farmacos, debe cumplir con los requisitos establecidos en la
monografia respectiva. Los sistemas de purificacion, almacenamiento y
distribucién del agua deben protegerse de la proliferacion microbiana.™

El agua purificada puede ser obtenida a partir de agua potable por un proceso
de destilacién, ésmosis inversa, tratamiento por cambio i6nico u otro método
apropiado y no contiene sustancias adicionales. Se utiliza como aditivo en la
fabricacion de preparados pero no debe emplearse como aditivo para la
fabricacion de inyectables. El agua purificada puede ser controlada por las

pruebas que se realizan aqui y son las siguientes:
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Determinacion de pH (5-7), determinacion de cloruros (maximo 0.5 ppm),
determinacion de sulfatos (el agua turbia presenta sulfatos), determinacion de
amoniaco (no mas de 0.3 ppm), determinacién de calcio (no mas de 5 ppm),
determinacion de didéxido de carbono (debe ser una solucion transparente),
determinaciéon de cloro total (no mas de 0.25 ppm), no debe contener
sustancias oxidables, determinacién de la conductividad (1.1 us/cm a 20 °C),
determinacién de nitratos (no mas de 0.2 ppm), determinacion de sodlidos
totales (no mas de 0.001%), no debe contener hierro ni mas de 0.5 ppm de
metales pesados.’

Se realizaron analisis de limites microbianos en agua, ya que no debe tener
mas de 100 UFC/ml de mesdfilos aerobios. Se sembré 1 ml de la muestra de
agua en placas BHI (infusion cerebro corazon), incubandolas durante 48 horas
y por medio de filtracion se determind la cantidad de coliformes totales y
pseudomonas presentes.

Se colabord con la realizacion de medios de cultivo: TSA (agar tripticasa soya)

y CTS (caldo tripticasa soya) pesando el principio activo y envasando el medio.

3.3.2 BIOTERIO

El bioterio cuenta con 12 casetas donde se mantienen aves en
experimentacion de la raza Legor de postura del tipo ALPES | (aves libres de
patdgenos especificos I). Aqui se realizan pruebas de inocuidad para bronquitis
infecciosa, coriza infecciosa, encefalomielitis aviar, enfermedad de Gumboro,
enfermedad de Newcastle, laringotraqueitis aviar, paramixovirus, reovirus,
sindrome de baja postura, sindrome de hepatitis hidropericardio y viruela aviar.
Cuenta con medidas de bioseguridad dentro de las cuales se encuentra el uso

de overol, botas y cofia para la permanencia en esta area.

3.3.2.1 ACTIVIDADES REALIZADAS

= Manejo de embriones:
Se recibieron los embriones y se colocaron en el cuarto de almacenamiento, el
cual debe tener de 17 a 19 °C de temperatura y de 75 al 80% de humedad

relativa, no sobrepasando los 14 dias.
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La nacedora se limpio y desinfectdé con solucion de cloro al 2%, ya que debe
estar estrictamente limpio para conservar las caracteristicas de SPF (libre de
patdgenos especificos) de los embriones.

Se trasladaron los embriones fértiles que tenian 18 dias de incubacién a las
nacedoras (permanecen alrededor de 3 a 5 dias, que es el tiempo que tardan

en nacer).

= Crianza y mantenimiento de las aves:
Se prepararon las casetas para el traslado de las aves recién nacidas, se
limpiaron con agua a presion, se dejaron ventilar por 24 horas y se
abastecieron con cama seca de paja de avena.
Se colocaron focos de 250 watts para evitar un cambio de temperatura brusco,
estableciendo una temperatura de 27 a 30 °C.
Se trasladaron las aves recién nacidas a una caseta limpia y se les proporcioné
alimento y agua a libre acceso, las aves de menos de dos semanas de edad,
se consideran en etapa de iniciacion y la formula de su alimento debe estar
basada en el 21% de proteina cruda, 9% de fibra cruda y 2% de grasa. Al
alimento se le afiade un coccidiostato y multivitaminico para contrarrestar el
estrés. (Strepen vitaminado®). Solo cuando las aves son nuevas y nunca
durante una prueba.
Diariamente se les proporcion6 agua y alimento a las aves y, dependiendo de
la edad que tuvieran se les ofrecié alimento acorde a su tiempo de vida, se
consideran en etapa de crecimiento a las aves de mas de dos semanas de
edad y la formula de su dieta consiste en el 12% de proteina cruda, 8% de fibra

cruda y 1.5% de grasa.

= Obtencion de muestras sanguineas:
Se realizé la puncidn intracardiaca de pollos de 3 semanas de edad obteniendo
alrededor de 1.5 ml para la obtencion de suero para pruebas seroldgicas, una
vez obtenida la sangre, debe mantenerse a temperatura ambiente de 25 °C
alrededor de 2 horas para la formacién del coagulo, extraer suero y depositarla
en microtubos eppendorf, con el suero obtenido se realizan pruebas de virus

suero-neutralizacion o inmunodifusién en agar.
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* Prueba de inocuidad para vacunas aviares a virus vivo:

Tiene como finalidad comprobar que el producto no provoque reacciones
desfavorables en los animales, debido a la composicién del mismo. Para
asegurar su inocuidad se aplican varias veces la dosis normal a un grupo de
aves SPF, se utilizaron diez aves de 10 a 15 dias de edad, a las cuales se les
inoculd el producto por via conjuntival, aproximadamente 0.3 ml.

Después de haber inoculado el producto, los animales se observaron durante
21 dias, anotando el estado de salud, terminado dicho periodo se verifico la
ausencia de lesiones locales o sistémicas atribuibles a la vacuna, registrando
los resultados en porcentaje de aves sanas del grupo.

Para considerar satisfactoria la prueba los 10 animales deben estar sanos o no

presentar signos de enfermedad respiratorios o muerte.

* Prueba de inocuidad para vacunas aviares monovalentes o
polivalentes a virus inactivo:

Tiene el mismo objetivo que la prueba anterior, para asegurar la inocuidad del
producto se aplican 2 veces la dosis normal a un grupo de aves SPF.
Se utilizaron 10 aves de 3-4 semanas de edad, se les administré 2 ml del
producto via subcutanea en el tercio posterior del cuello, esta prueba tiene una
duracion de 14 dias durante los cuales los animales fueron observados, al
término de este periodo las aves en su totalidad deben estar sanas y no
presentar problemas respiratorios o muerte, para que la prueba sea

considerada satisfactoria.

3.3.3 AREA DE AISLADORES

Forma parte del bioterio, es un area de extrema seguridad donde se realizan
los desafios de las aves bajo prueba. Para conservar las medidas de
bioseguridad es necesario realizar un cambio de ropa a la entrada,
desinfectando el calzado en tapete sanitario y utilizando overol, botas, cofia,
cubre bocas y guantes, al salir es necesario dejar todo la ropa y de ser
necesario ducharse.

En esta area se realizan las pruebas de potencia donde se lleva a cabo la
liberacion de virus de campo (desafio) para bronquitis infecciosa, coriza

infecciosa, Newcastle y sindrome de hepatitis hidropericardio, también se
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realiza la preparacion de anticuerpos puros, ya que es necesario un aislamiento
completo de las aves experimentales del medio ambiente, condicion que
solamente se logra mediante una adecuada operacion de las unidades de
aislamiento.

Las aves en las aisladoras deben de tener una temperatura de 25-28 °C de los

15-21 dias de edad y los mayores a una temperatura de 21-26 °C.

3.3.3.1 ACTIVIDADES REALIZADAS:

= Alimentacién de los animales:
Se alimenté a las aves que se encontraban bajo prueba, el alimento se
introduce por una trampa de agua con hipoclorito de sodio al 2%, la cual

siempre debe tener un nivel suficiente para evitar transferencias de aire.

4. CONCLUSIONES

Tomando en cuenta las actividades desarrolladas en los distintos laboratorios
en donde fue llevado a cabo el Trabajo Profesional en la Modalidad de
Constataciéon de productos quimicos y bioldgicos, se puede concluir que el
objetivo establecido fue cumplido, haciendo énfasis en la realizacion de las
pruebas de constatacion requeridas por aquéllas empresas que producen
medicamentos ya sea de uso humano o veterinario y que, necesitan asegurar
que su utilidad prevista es adecuada mediante el cumplimiento de ciertos
requisitos de control de calidad dentro de los cuales se encuentran los analisis
de constataciéon en modelos animales.

El desarrollo de dichas pruebas permitié enriquecer el conocimiento adquirido
durante la carrera de Médico Veterinario Zootecnista en el area de animales de
laboratorio, aplicando las buenas practicas de laboratorio y cuidando el
bienestar de los animales.

Cabe senalar que siempre que éstos son utilizados como modelos
experimentales, en este caso como sujetos de prueba, se tiene que considerar
para el cumplimiento del objetivo de cada método, la aplicacion del principio de
las 3 R’s de Russel y Burch, reduciendo la cantidad de animales por prueba,
refinando la técnica al esclarecer los objetivos que se quieren lograr y detallar
la metodologia a seguir y de ser posible, reemplazando la técnica o los

animales utilizados.
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También es importante mencionar que en la actualidad existen diversos
meétodos alternativos que aplican el principio de las 3 R’s y que siempre que
sea posible, deben llevarse a cabo.

El Trabajo Profesional en ésta area crea un espacio de desarrollo como MVZ,
pues es necesario implementar modificaciones en la legislacion actual bajo la
cual estan regidas dichas pruebas e intentar actualizarlas con informacién
reciente, pues en un futuro se prevé la no utilizacion de animales, al menos

para la realizacion de éste tipo de pruebas.
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Como parte del desarrollo del Informe Final del Trabajo Profesional en la
Modalidad de Constatacion de productos quimicos y biolégicos, se ha elegido
la descripcion de una técnica en especifico, en este caso se hablara de

“Seguridad General”, que sera explicada en su totalidad a continuacion.

Il. DESCRIPCION DE LA PRUEBA DE SEGURIDAD GENERAL

1. SINONIMIA
Toxicidad Sistémica Aguda >1718.19.:20.21,22.23.24.25
2. OBJETIVOS
= Comprobar que las muestras de prueba no son tdxicas para el ser
humano o para los animales (en el caso de productos veterinarios).
» Detectar toxinas inesperadas e inaceptables que pudiesen haberse
introducido durante su manufactura, o que se hubiese desarrollado

durante el almacenamiento del producto. '

3. FUNDAMENTO

Esta prueba tiene como fundamento el ensayo de letalidad aguda basada en la
DLsoy, O dosis letal media que es la cantidad de una sustancia obtenida
estadisticamente y que administrada por via sistémica, producira la muerte al
50% de un grupo de animales de experimentacion.>'’1821.22.24

El ensayo toxicolégico define las condiciones que deben darse para que una
célula biolégica se vea afectada por una entidad quimica determinada y la
naturaleza del efecto que se produce; esto se refiere a las condiciones que
deben darse y pueden variar desde ser practicamente inalcanzables en
circunstancias ordinarias a ser tan faciimente alcanzadas por una simple
exposicién de tejidos vivos a ciertas sustancias quimicas y que produzca la
destruccion de las células. Todos los efectos de las sustancias quimicas en los
tejidos vivos son resultado de una interaccion entre cualquier entidad quimica
dada y algtin componente del sistema bioldgico. 8%

Para un clasico estudio DLsgy, se utilizan ratones y ratas de laboratorio

seleccionados tipicamente por su bajo costo de manutencién en comparacion
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con otros animales, proporciona informacion de la biodisponibilidad del
compuesto, la actividad de un producto quimico y su mecanismo de accion.
Generalmente se comienza con una dosis de investigacion bajo condiciones
agudas para la identificacion de los peligros y riesgos en el contexto de la
manipulacion y el uso de los productos quimic:os.21 Los animales son
dosificados y se observan muy de cerca durante las primeras 24 horas hasta
por un periodo de 14 dias.?"??

En la actualidad es la base toxicolégica para la clasificacion de los productos
quimicos y, por lo tanto, es requerido por las autoridades gubernamentales en
diferentes situaciones.?’ Segin la Organizacién para la Cooperacién y
Desarrollo Econémico (OCDE) la clasificacion de la toxicidad de los productos
quimicos se divide en: muy toxicos: <5 mg / kg de peso corporal; toxicos: > 5
<50 mg / kg; perjudiciales:> 50 <500 mg / kg, y no clasificados: > 500 <2000
mg / kg19,21

La toxicidad es la capacidad de una sustancia para causar dafio a la salud de
un organismo vivo, y la prueba de seguridad de la que se habla en este trabajo
unicamente se refiere a la toxigenicidad inesperada del producto, pues con
anterioridad cualquier muestra a la que se le realiza esta prueba, se le ha
practicado ya la prueba de toxicidad intrinseca del producto que dependiendo
de la actividad de las sustancias activas, se le ha clasificado con un grado de
toxicidad.™

La toxicidad intrinseca del producto se refiere al dano que produce la sustancia
activa de éste, de esta manera y a pesar de tener el mismo fundamento, la
prueba de toxicidad aguda sistémica o seguridad general se lleva a cabo como
requisito reglamentario segun las Normas Oficiales Mexicanas de las cuales se
hara mencion posteriormente.

Esta prueba se realiza en productos farmacéuticos intermedios o terminados de
uso humano y veterinario, asi como a las materias primas de las distintas

presentaciones comerciales, cuya via de administracion sea sistémica.?

4. DESARROLLO DE LA TECNICA
= Sujeto de experimentacion:
Se utilizan 5 ratones albinos, sanos, de una cepa conocida (que no tenga

predisposicidn genética a desarrollar toxicidad), que no hayan sido empleados
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previamente para otro tipo de pruebas, del mismo sexo, identificados, con un
peso de 17 a 23 g a menos que se indique otro en la monografia individual,
como por ejemplo: 18 a 25 g para antibiéticos, y de 19 a 21 g cuando la via de
administracion utilizada sea oral, intraperitoneal o subcutanea.

Durante la prueba, cada grupo de ratones a los que se les administra una
muestra, se albergan en una jaula apropiada con agua y alimento balanceado
al libre acceso en un ambiente controlado con una temperatura de 20 a 24 °C."™

= Material:

Para la preparacion del producto se utiliza material de cristaleria (frascos,
vasos de precipitados, pipetas), jeringas estériles, mechero, soporte universal
con un cepo de contencion y torundas con alcohol.

Segun la via de administracion elegida, se utilizan distintos calibres de agujas,
de 27 a 30 G para la via intravenosa, de 23 a 27 G para la via intraperitoneal,
de 25 a 27 G para la via subcutanea, para la via oral se utiliza una sonda
esofagica o una aguja calibre 18 G de 2.5 cm de longitud con punta roma.

En la monografia individual del producto se indica el procedimiento para la
preparacion de éste, de ser necesario reconstituirlo, se menciona el diluyente a
utilizar (agua destilada estéril, solucion salina estéril, goma acacia al 10%, o
hidroxido de sodio al 0.05M), asi como la dosis de prueba (concentracién y

volumen) y la via de administracion.™

* Via de administracion:

1. Intravenosa: Se coloca al animal en un cepo de contencion y se
desinfecta la cola con alcohol isopropilico dejando evaporar el exceso,
se localiza la vena caudal lateral, se sujeta la cola del raton y con la
mano contraria se introduce la aguja dejando pasar la sustancia a una
velocidad de 0.1 ml/seg Es muy importante que la jeringa esté
completamente llena con la cantidad adecuada del producto, evitando la
formacion de burbujas de aire predisponiendo la generacién de un
émbolo gaseoso.™

2. Intraperitoneal: Se sujeta al raton por la cola, se coloca sobre una

superficie en la cual pueda detenerse, con el dedo pulgar e indice se

toma la piel de la parte superior del cuello y hombros, con los dedos
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restantes se inmovilizan la cola y los miembros posteriores, el animal se

coloca en decubito dorsal en un angulo de 45° de tal forma que el

craneo quede hacia abajo, esto permitira un movimiento de las visceras

por accion de la gravedad, se inyecta en la cavidad peritoneal a través

de la pared abdominal esto es, en la region abdominal baja lateral.™

3. Subcutanea: Se sujeta al animal como se indica en la via intraperitoneal
y se inyecta por debajo de la piel en la superficie dorsal.’

4. Oral: Debe sujetarse al animal como se describe en la via
intraperitoneal, se introduce la sonda por cavidad esofagica procurando
no danar el esdfago ni introducir la sonda por traquea, de una sola

intencion administrar la dosis especificada.

Una vez inoculados por la via de administracion indicada, se identifica la caja
donde se alojaran a los animales de prueba con el nombre del producto,
numero de lote, y fecha de inoculacion.

Se observan durante un periodo de 48 horas después de la inyeccién o de un

mayor tiempo si asi lo especifica la técnica registrando la mortalidad.™

» Requisitos para la aprobacion del producto:
Si todos los animales sobreviven al final de las 48 horas y no muestran signos
de una reaccidn indicativa de un nivel de toxigenicidad anormal del articulo, los
requerimientos de la prueba se satisfacen, si uno o mas ratones mueren, la
prueba debe repetirse con 10 ratones, la prueba sera satisfactoria en caso de
haber sido necesaria una sola repeticion, si el numero total de ratones muertos

no excede del 10% del total de ratones utilizados.™

» Eutanasia de los animales:
Es necesario sacrificar a los ratones después de haber sido sometidos a la
prueba de Seguridad General por motivos sanitarios, ya que se les administro
una sustancia que pudo haber sido toxica, ademas de que en caso de haberles
causado un nivel de dolor, angustia y sufrimiento que haya sobrepasado el
nivel esperado, es necesario elegir un método humanitario de sacrificio,

entendiéndose éste como el sacrificio de un animal con el minimo sufrimiento
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fisico y mental, tanto de éste como de la persona que lleve a cabo este
procedimiento.’

Se recomienda realizar la eutanasia sin la presencia de otros animales, a
menos de que grupos de éstos mueran al mismo tiempo, no debe interpretarse
la inmovilidad como inconsciencia y después de aplicar la eutanasia es
imperativo verificar la muerte del animal confirmando la cesacion de signos
vitales.”?"%

El sacrificio de los ratones sometidos bajo esta prueba, se realiza mediante un
método fisico que produce la inmediata pérdida de consciencia, el método
utilizado para la eutanasia de los ratones es la dislocacion cervical.” ®

La dislocacion cervical manual ejecutada apropiadamente induce la rapida
inconsciencia, se toma al animal por la base de la cola y se coloca sobre una
superficie donde se pueda sostener, posteriormente se toma el craneo con los
dedos indice y pulgar de la otra mano o bien con un instrumento delgado y
rigido, se ejerce traccion hacia atras del animal a través de la base de la cola,
para ocasionar la dislocacion cervical. %%

Otros métodos que pueden utilizarse son: sobredosis de anestésicos inhalados
(halotano, enflurano, isoflurano, didxido de carbono y mondxido de carbono),

inyectables (barbittricos y T-61).”27%8

= Manejo de residuos peligrosos biolégico infecciosos:
Dentro de los residuos generados en esta prueba se encuentran los siguientes:
jeringas, agujas, torundas con alcohol, residuos del producto y cadaveres.®
Los residuos no anatémicos como jeringas y material de curacién, se disponen
en bolsas de polietileno de color rojo.?
Los punzo cortantes que estuvieron en contacto con muestras biolégicas como
las agujas de jeringas desechables, se disponen en recipientes rigidos de
polipropileno de color rojo.?
Los cadaveres se clasifican como residuos patolégicos y deben disponerse en
bolsas de polietileno de color amarillo.®
Los residuos de las sustancias utilizadas en la prueba, se disponen e
identifican de acuerdo a sus caracteristicas fisicoquimicas por medio de
procedimientos como la neutralizacion de pH, solubilidad en agua y ausencia

de colorantes, que permite desecharlos directamente en el drenaje, de manera
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contraria, se disponen con una empresa encargada de darle el tratamiento
adecuado.?

El material de vidrio debe ser desinfectado con cloro al 2% por 24 horas, lavado
con detergente Extran® y agua corriente, enjuagado con agua destilada y
esterilizado a 250 °C por 30 minutos para ser dispuesto como residuo
municipal.'?

Todos los residuos tienen que ser identificados y envasados pertinentemente,
los residuos no anatomicos y patolégicos se almacenan temporalmente, si es
necesario, en contenedores metalicos o de plastico con tapa y deben ser
rotulados con el simbolo universal de riesgo biolégico y con la leyenda
“‘Residuo Peligroso Bioldgico Infeccioso” en un periodo de 7 a 30 dias
dependiendo del nivel de del establecimiento generador.

Los residuos patolégicos deben conservarse en refrigeracion a 4 °C. Después
se recolectan y se transportan para darles un tratamiento adecuado por medio
de métodos fisicos o quimicos que garantizan la eliminacion de los
microorganismos patdégenos como la incineracion, haciéndolos irreconocibles
para su disposicion final en los sitios autorizados.

Los RPBI's tratados se disponen como residuos no peligrosos en sitios

autorizados por las autoridades competentes.®

5. BIOLOGIA Y CONDICIONES DE MANTENIMIENTO DE LOS RATONES
DE PRUEBA

El ratén es un mamifero del orden Rodentia y de la familia Muridae. Su nombre
cientifico es Mus musculus. Tienen una longevidad de 2 a 3 afos y su vida
reproductiva oscila entre los 12 y 18 meses; es decir, de 6 a 10 camadas.®

De acuerdo con la cantidad y periodicidad de sus estros, la hembra raton se
clasifica como poliéstrica continua, con ligeras variaciones estacionales en
cuanto a fertilidad se refiere.

El primer estro se presenta a los 35 dias de edad, se aconseja efectuar un
apareamiento hasta los 50 dias de edad o al alcanzar un peso corporal de 20 a
30 g,10 el ciclo estral tiene una duracién de 4 a 5 dias, donde el estro ocupa

aproximadamente 12 horas.
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Cuando se mantiene un grupo de hembras juntas puede presentarse un
periodo de anestro continuo y al cabo de 72 horas, se produce una
sincronizacion del estro, hecho que recibe el nombre de Efecto Whitten.®"
Para su reproduccion se utiliza un sistema poligamo poniendo en contacto a un
macho por cada dos hembras durante los cinco dias que dura el ciclo estral de
la hembra. Tanto la presencia de espermatozoides en los frotis vaginales, como
la existencia de un tapdén vaginal, formado por semen gelificado, son
indicadores de que se ha producido la cépula en las 24 horas procedentes.

Las hembras presentan un periodo de gestacién que oscila de 19 a 21 dias y
tomando en cuenta que presentan un estro post parto fértil después de 14 a 18
horas, pueden haber hembras gestantes y lactando, el periodo de gestacién en
las hembras lactantes aumenta de 3 a 10 dias.'®"

Las hembras cubiertas por un determinado macho no deben exponerse al
contacto fisico, ni al olor de otro diferente, al menos en las primeras 48 horas
de gestacion, ya que puede producirse reabsorcion embrionaria, efecto
denominado Bruce.™

El diagndstico de gestacion puede realizarse visualmente a partir del treceavo
dia, notandose en la hembra un aumento importante de peso y haciendo
palpables los fetos,'"" a medida que avanza la gestacion se observa el
crecimiento gradual de las glandulas mamarias, que se hacen notorias a partir
del dia 14.

Inmediatamente antes del parto las hembras se llevan a jaulas individuales, el
periodo de lactacion tiene una duracidén de 4 a 6 semanas, el destete se
efectua cuando las crias alcanzan un peso de 15 g. Si después del estro post
parto la hembra no fue apareada, ésta reiniciara su ciclo ovarico a los 5 dias
posteriores del destete, una vez destetados las crias son sexadas, el macho se
distingue por la presencia de bolsas escrotales visibles, mayor distancia ano-
genital y mayor tamario de la papila genital en comparacién con la hembra.'®!
Una vez sexados, se alojan en jaulas de plastico provistas de tapas de acero
inoxidable, se les proporciona agua y alimento a libre acceso y se les mantiene
en las condiciones ambientales y caracteristicas mencionadas en punto 3.1.1.1
Cuando los animales son requeridos para la prueba son pesados y marcados

temporalmente, al término de la prueba los animales son sacrificados. ™
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6. REGLAMENTACION

La prueba de Seguridad General es solicitada por las empresas que fabrican
medicamentos de uso humano y veterinario, ya que deben asegurar que éstos
son adecuados para su uso, cumpliendo con ciertos requisitos.

Existen normas de correcta fabricacion de medicamentos que se refieren a la
produccion y al control de calidad de sus productos, dichas normas incluyen la
realizacidn de los ensayos necesarios y pertinentes para aprobar la distribucion
y venta de los productos que elaboran.’

Por reglamentacion, el articulo 195 de la Ley General de Salud, establece que
la Secretaria de Salud es la encargada de emitir las Normas Oficiales
Mexicanas a que debe sujetarse el proceso y especificaciones de los productos
quimicos y biolégicos de uso humano (medicamentos y demas insumos para la
salud) y que estaran normados por la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos.>

Para productos de uso veterinario se siguen los lineamientos descritos en las
Normas Oficiales Mexicanas emitidas por la SAGARPA.*

En la Norma Oficial Mexicana NOM-063-ZO0-1999, se mencionan las
especificaciones que deben cumplir los biolégicos empleados en animales
domeésticos y uno de los requisitos para obtener el registro, es la realizacién de
pruebas de control de calidad tanto del producto en proceso como del
terminado, dentro de las cuales se encuentra la Prueba de Seguridad.*

En la Norma Oficial Mexicana NOM-012-ZO0-1994, se establecen las
especificaciones para la regulacion de productos quimicos farmacéuticos,
bioldgicos y alimenticios para el uso o consumo de los animales.?

Dentro de las consideraciones generales se menciona que cada lote de
producto terminado elaborado en el pais donde se pretende comercializar, asi
como las materias primas e ingredientes activos, deben analizarse en un
laboratorio de control de calidad de acuerdo con los métodos analiticos
descritos en la ultima edicion de la FEUM u otra farmacopea internacional.? Los
productos de la forma farmacéutica veterinaria que vengan en polvo solucién o
electrolitos inyectables deben someterse a la Prueba de Seguridad General.?
Dentro de los laboratorios que pueden realizar ésta prueba, se encuentran las

Unidades de Verificacién y los Laboratorios de Pruebas como los Laboratorios
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Auxiliares en el Control Sanitario de los productos de uso y consumo humano o
veterinario.

Un laboratorio de prueba de control de calidad es aquél donde se desarrollan
las actividades o procedimientos que obedecen a un programa continuo de
aseguramiento de la calidad de un producto por lote producido, con el fin de
verificar que cumplan con la calidad requerida; reflejando el cumplimiento de
las especificaciones que se disefian en la orden de producciéon y que deben
coincidir con los sefialamientos de la etiqueta de un producto.*’

Una unidad de verificacion efectia una serie de procedimientos mediante los
cuales se verifica que el producto cumple con las especificaciones de calidad
presentadas por el laboratorio productor, debiendo reflejar las especificaciones
que se disefian en la orden de produccién y que deben de coincidir plenamente
con los sefialamientos de la etiqueta de un producto y con las normas oficiales
mexicanas aplicables.”’

En la Norma Oficial Mexicana NOM-029-ZO0O-1995, se mencionan las
caracteristicas y especificaciones para las instalaciones y equipo de
laboratorios de pruebas.®' Y en la Norma Oficial Mexicana NOM-003-ZOO-
1994, se establecen los criterios para la operacidon de laboratorios de pruebas
aprobados en materia zoosanitaria 3

En el Reglamento de Insumos para la Salud de la Secretaria de Salud, en el
titulo séptimo se menciona un capitulo referente a los Terceros Autorizados;
como personas fisicas y personas morales en general (laboratorio de prueba y
unidades de verificacion), autorizados para emitir dictamenes respecto del
cumplimiento de requisitos establecidos por la propia Secretaria o en las
Normas correspondientes, para realizar estudios con efectos de tramites o
autorizaciones sanitarias.®

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS), 6rgano desconcentrado de la Secretaria de Salud en la Comision
de Control Analitico y Ampliacion de Cobertura (CCAyAC) realiza una
convocatoria para operar como Tercero Autorizado y poder ofrecer un servicio
de control analitico de medicamentos, y para tal caso, es necesario cumplir los
requisitos generales para la competencia de los laboratorios de ensayo y de
calibracion que se mencionan en la Norma Mexicana NMX-EC-17025-IMNC-
2006.%
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7. REQUISITOS DE LA PRUEBA Y DEL FORMATO DE REPORTE DE
RESULTADOS DE LA PRUEBA SEGUN LA NMX-EC-17025-IMNC-2006°°
Esta norma establece los requisitos generales para la competencia de los
laboratorios de ensayo y de calibracion.

Se menciona que el laboratorio de pruebas debe aplicar métodos vy
procedimientos apropiados para todas las pruebas dentro de su alcance que
incluyen el muestreo, manipulacién, transporte, almacenamiento y preparacion
de las muestras a probar, asi como la estimacion de la incertidumbre, de la
medicion y las técnicas estadisticas para el analisis de los datos de las
pruebas.

El laboratorio debe tener instrucciones para el uso y funcionamiento de todo el
equipamiento necesario, asi como para la manipulaciéon y preparacion de los
items a probar y que todas las instrucciones, normas, manuales y datos de
referencia correspondientes al trabajo del laboratorio, se deben mantener
actualizados y deben estar facilmente disponibles para el personal.

Las desviaciones respecto de los métodos de ensayo deben ocurrir solamente
si la desviacion ha sido documentada, justificada técnicamente, autorizada y
aceptada por el usuario.

El laboratorio debe utilizar los métodos de prueba que satisfagan las
necesidades del usuario y que sean apropiados para los ensayos que realiza,
se deben utilizar preferentemente los métodos publicados como normas
internacionales, regionales o nacionales. El laboratorio debe asegurarse de que
utiliza la ultima version vigente de la norma, a menos que no sea apropiado o
posible, cuando sea necesario, la norma debe ser complementada con detalles
adicionales para asegurar una aplicacion coherente.

Cuando el usuario no especifique el método a utilizar, el laboratorio debe
seleccionar los métodos apropiados que hayan sido publicados en normas
internacionales, regionales o nacionales, por organizaciones técnicas
reconocidas, o en libros o revistas cientificas especializados. De ser necesario
utilizar un método no normalizado, este debe ser acordado con el usuario y
debe incluir una especificacion clara de los requisitos del usuario y del objetivo
de la prueba, el método desarrollado debe haber sido validado adecuadamente

antes de su uso.
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El procedimiento del método debe incluir: una identificacion apropiada, el
alcance, la descripcion del tipo de producto a probar, los parametros,
magnitudes y rangos a ser determinados, los aparatos y equipos (incluyendo
los requisitos técnicos del funcionamiento), los patrones y materiales de
referencia (de ser necesarios), las condiciones ambientales requeridas y
cualquier periodo de estabilizacion que sea necesario. Para la descripciéon del
procedimiento debe incluirse: la colocacion de las marcas de identificacion |,
manipulacion, transporte, almacenamiento y preparacion de los productos, las
verificaciones a realizar antes de comenzar el trabajo, la verificacion del
correcto funcionamiento de los equipos y, cuando corresponda, la calibracién y
ajuste antes de cada uso, el método registrado de las observaciones y de los
resultados y las medidas de seguridad a observar, asi como los criterios para la
aprobacion o rechazo, datos a ser registrados, el método de analisis y
presentacion, la incertidumbre o el procedimiento para estimarlo.

Los resultados de cada prueba deben ser informados en forma exacta, clara,
no ambigua y objetiva, de acuerdo con las instrucciones especificas de los
meétodos de ensayo. Deben ser reportados, por lo general, en un informe de
prueba y debe incluir toda la informacion requerida por el usuario y necesaria
para la interpretacion de los resultados del la misma, asi como toda la
informacion requerida por el método utilizado.

Cada informe de prueba debe incluir la siguiente informacion: titulo del ensayo,
nombre y direccion del laboratorio, lugar donde se realizaron los ensayos,
identificacion unica del informe de prueba y en cada pagina un senalamiento
para asegurar que forma parte de éste, asi como una clara identificacién del
final del mismo. También debe incluir el nombre y la direccion del usuario, el
método utilizado, una descripcion, la condicién e identificacion no ambigua de
los productos de prueba, la fecha de recepcién y ejecucion de los productos
sometidos a ensayo, una referencia al plan y a los procedimientos de muestreo
utilizados por el laboratorio (de ser necesarios), los resultados de los ensayos
con sus unidades de medida, el o los nombres, funciones y firmas de las
personas que autorizan el informe del ensayo y cuando corresponda, una
declaracion de que los resultados sélo estan relacionados con los productos

que se probaron.
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Ademas de dichos requisitos, también deben incluirse las desviaciones,
adiciones o exclusiones del método de prueba e informacion sobre las
condiciones de prueba especificas, tales como condiciones ambientales, una
declaracion sobre el cumplimiento o no de los requisitos o especificaciones,
una declaracion sobre la incertidumbre de medicidén estimada y cuando sea
apropiado y necesario opiniones e interpretaciones, claramente identificadas
como tal en el informe del ensayo.

La presentacion de los informes elegida debe ser concebida para responder a
cada tipo de ensayo y para minimizar la posibilidad de mala interpretacion o
mal uso. Las modificaciones de fondo a un informe de ensayo después de su
emision, deben ser hechas solamente en la forma de un nuevo documento o de
una transferencia de datos que incluya la declaracion:”Suplemento al Informe
de Ensayo”, cuando sea necesario emitir un nuevo informe, éste debe ser
inequivocamente identificado y debe contener una referencia al original al que

reemplaza.>®

8. TECNICAS ALTERNATIVAS DE LA PRUEBA DE SEGURIDAD GENERAL
Los ensayos de toxicidad en animales normalmente implican la exposicién de
una muestra de la prueba y de observacion de los animales o los signos de
toxicidad por un periodo determinado. Si se produce toxicidad antes del final de
la fecha prevista para su estudio, se puede producir en los animales dolor y
angustia como consecuencia del dafo tisular localizado o dafos sistémicos de
toxicidad en diversos 6rganos y tejidos, tomando en cuenta que dichos efectos
adversos pueden también ser causados durante el mismo ensayo de toxicidad
aguda.>®® La aplicacién de este procedimiento es a menudo necesaria por
legislacion nacional, internacional o directrices de reglamentacion sanitaria, de
esta manera la aplicacion del principio de las tres R’s (reduccion, refinamiento y
reemplazo) para las pruebas de toxicidad, representan una dificultad
considerable tanto para los politicos, toxicélogos, abogados o cientificos
comprometidos con el desarrollo de pruebas relevantes y confiables que no se
realicen en animales.?® ?°

En diferentes foros internacionales durante las dos ultimas décadas, se ha
descrito la necesidad de determinar una alta exactitud estadistica en el valor

21
DLsgo.
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Las directrices de la OCDE (Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo
Econdmico), describen métodos bien establecidos y validados de alternativas
que reducen el sufrimiento de los animales o que utilizan un numero mucho
menor de animales (reduccion), sin embargo, estos métodos pueden ser
considerados adaptaciones de las deficiencias de las determinaciones del valor
DLso%, en lugar de intentar mejorar el valor cientifico de estudios cuantitativos
de toxicidad sistémica aguda.?® 2" 25 3

Tres alternativas de reduccion y refinamiento han sido aceptadas en las
directrices de la OCDE para los ensayos de los productos quimicos:
procedimiento de dosis fija, método de clasificacion de toxicidad aguda y
procedimiento arriba-abajo (aiin no validado).?* %> ?* Ademas, a finales del
2000, la OCDE propuso una prohibicion de la clasica prueba DLsgy, que
también ha sido prohibida en todos los paises de la Unidn Europea.® 2% 24

En México se sigue practicando esta prueba, debido a que no ha habido
cambios en la reglamentacion, basada en los métodos analiticos generales que
establece la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, ademas de que
para la practica de los profesionistas que realizan esta prueba, significa una
obligacion y por dicha razon, a pesar de la existencia de nuevas alternativas
para el desarrollo de ésta prueba, los nuevos métodos representan progreso
técnico, considerandolos como avanzados o adicionales, en lugar de métodos
alternativos.?

A continuacion se presentan los tres métodos validados como alternativos para

realizar la prueba de toxicidad:

* Procedimiento de dosis fija:

El procedimiento de dosis fija se propuso por primera vez en 1984 por la
Sociedad de Toxicologia Britanica, después de la validacion internacional
de un estudio que incluia 20 quimicos de referencia probados en 31
laboratorios de 11 diferentes paises, el procedimiento fue incorporado a la
reglamentacion de la OCDE (directriz 420) en 1992. Los resultados de la
validacion del estudio mostraron una notable coherencia entre los
laboratorios y se concluyd que la informacién generada podria ser utilizada
tanto para la evaluacién de riesgo como para la clasificaciéon de productos.

La sustancia de prueba es ofrecida en uno de los cuatro niveles de dosis fija
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(5, 50,500 y 2000 mg/kg) a 5 machos y 5 hembras. El objetivo es identificar
la dosis con la cual se producen signos claros de toxicidad pero no la
mortalidad, dependiendo de los resultados de la primera prueba, aunque no
sea necesario, una dosis mayor o menor debe ser probada. Si la mortalidad
ocurre, se debe probar una vez mas con una dosis menor (excepto si la
dosis original elegida es de 5 mg/kg). Si ningun signo de toxicidad ocurre
con la dosis inicial, es necesario volver a probar la sustancia pero con una
dosis mayor. Los resultados son interpretados en relacion con los animales
sobrevivientes y la toxicidad evidente, haciendo posible asignar al quimico

una de las categorias de clasificacién de la OCDE.?" 24

= Método de clasificacion de toxicidad:

El método de clasificacion de toxicidad ha sido validado internacionalmente,
el ultimo estudio incluia 20 sustancias de prueba en 9 laboratorios de 5
paises, el método esta descrito en la directriz 423 de la OCDE y esta
basado en la asignacion de la letalidad. En un principio 3 animales son
dosificados con uno de los tres niveles de dosis fija para los limites de
clasificacion de la toxicidad oral DLsgy. El propdsito de este procedimiento
es identificar el minimo nivel de dosificacién que cause la muerte de 2 o 3
animales. 3 animales de un mismo sexo son dosificados en el nivel medio.
Si 2 o 3 animales mueren, se vuelve a dosificar con el minimo nivel de
dosis. Cuando menos de 2 mueren, la prueba se repite con el mismo nivel
de dosificacién, pero con otro sexo. Si 2 o 3 animales mueren en este paso,
la prueba se repite con el minimo nivel de dosificacion, y si menos de 2
mueren, la prueba se repite con el maximo nivel de dosis. Varios estudios
han evaluado el método haciéndolo una alterativa valiosa para la

clasificacion de productos quimicos.?" %*

= Proceso “arriba-abajo”

En este tipo de procedimiento se utiliza un solo animal (a veces hasta 2 0 4
animales) que se exponen con subsecuentes dosis ajustadas hacia arriba o
hacia abajo por un factor constante en funcién del resultado de la dosis
previa. Si un animal muere durante el primer paso de esta prueba, a otro

animal se le ofrece una dosis reducida por un factor, si la exposicion de ésta
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no resulta en toxicidad, la dosis es elevada por un factor constante
equivalente, hasta que 5 animales hayan sido dosificados o se llegue a la
dosis limite. A pesar del tiempo empleado, el procedimiento arriba-abajo

puede ofrecer buenos resultados con el uso de menos de 6 a 9 animales.?"
24

8.1 OTRAS ALTERNATIVAS

Los actuales ensayos in vivo en animales de laboratorio se realizan de acuerdo
con la reglamentacién vigente, tomando en cuenta que los datos obtenidos de
los resultados de varias pruebas, entre ellos la de toxicidad, casi
inevitablemente requiere de la extrapolacion de dichos datos a adaptaciones
para los seres humanos o para otros animales, debido a que existen
diferencias en cuanto al metabolismo de dichas sustancias en distintos
organismos.®

La evaluacion del futuro, de los riesgos de salud por el consumo de ciertos
productos en seres vivos, sera cada vez mas enfocada a confiar en la
participacion inteligente de las estrategias de experimentacion in silico y a
sofisticados procedimientos in vitro, un examen de la informacién pertinente
mecanicista de los estudios moleculares, y al uso de biomarcadores de
susceptibilidad en cuanto a la exposicion y el efecto de importancia directa para
la salud de los humanos. Los ensayos con animales seran suplantados por
completo o se convertiran en un ultimo recurso.?* 2¢

Estudios recientes sugieren que los métodos in vitro pueden ser utiles en la
prediccion de la toxicidad aguda. El MEIC® (Multicentro de Evaluacién de
Citoxicidad in vitro), organizado por cientificos suecos, es un programa de base
de datos donde participan docenas de laboratorios de todo el mundo; contiene
datos in vitro de 50 productos quimicos de referencia, asi como la metodologia
de distintos ensayos in vitro obtenidos por medio de determinaciones de la
dosis letal aguda de dichas sustancias en células sanguineas humanas,
ademas de los datos DLsgy, en ratones. Utilizando esta informaciéon puede
predecirse la toxicidad en otros organismos vivos, sin embargo no todos los
estudios in vitro realizados, han sido validados para determinar si son
confiables y generar informacion suficiente para satisfacer los requisitos

reglamentarios para ensayos de toxicidad aguda.?" 2% 24
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También existen métodos in silico, basados en programas computacionales
llamados Q SAR (relaciones cuantitativas estructura- actividad) considerados
sistemas expertos para interpretar la informacion existente sobre un producto
quimico y se basa en el anadlisis matematico de reacciones fisicoquimicas
utilizando informacion acerca de una molécula y su estructura y, por medio de
distintas ecuaciones se establece una relacién con el mecanismo de accion de
una sustancia quimica y por lo tanto de los compuestos estructuralmente
relacionados. Se utilizan para hacer predicciones sobre una base de
informacion previa de la toxicidad que puede ser producida por ciertas
sustancias.'” %% 23

Algunos de dichos programas son CASE/MCASE/CASETOX® o TOPKAT®, son
paquetes estadisticos de varios modelos Q SAR que se desarrollaron
experimentalmente utilizando valores derivados de la DLsg, para mas de 4000
productos quimicos y evaluan la toxicidad para una serie de clases de
quimicos.??

Actualmente existe un proyecto denominado A-CUTE-TOX® que tiene como
objetivo desarrollar un sistema sencillo in vitro con estrategias de ensayo para
la prediccion de la toxicidad sistémica aguda humana, que podria sustituir las
pruebas de toxicidad aguda animal utilizada en la actualidad para fines
normativos; incluye el desarrollo de cultivos celulares y sistemas in silico ,asi
como modelos de prediccion que relacionen mejor las concentraciones del
cultivo de células de los productos quimicos a las dosis in vivo.?

También esta el proyecto llamado PREDICTOMICS®; destinado a desarrollar a
corto plazo ensayos in vitro de toxicidad a largo plazo y tiene como objetivo
identificar los principios de mecanismo de la toxina.?

La evaluacion de la toxicidad aguda de sustancias quimicas no debe implicar el
envenenamiento de animales innecesariamente, es por eso que se espera que
con todas estas nuevas propuestas, se realice una base de datos de la
toxicidad aguda de los estudios en animales que ya estan disponibles para
muchos de los productos quimicos existentes. Estos datos deben ser
publicados y a pesar de las regulaciones, se debe tener en cuenta que las
diferencias entre las especies dificultan la extrapolacion de informacion a los
seres humanos. Los datos existentes sobre la toxicidad aguda en humanos, por

ejemplo, de los registros de accidentes de envenenamiento, de necropsias o
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proporcionada por clinicas médicas, debe prevalecer sobre los datos de
animales y debe ser responsabilidad de todas las fuentes posibles. Los datos
en humanos y los datos obtenidos de los estudios in vitro, se deben utilizar
para clasificar y etiquetar los productos quimicos.

Cabe sefnalar también que para realizar una evaluacion mas completa de la
toxicidad aguda, en algunos casos, se debe tomar en cuenta la farmacocinética
y toxicicinética del farmaco, asi como tomar en cuenta los niveles
plasmaticos.?* %

La investigacion necesaria para completar los ensayos sin animales debe ser

prioridad de las autoridades internacionales competentes.?!

9. PRINCIPIOS GENERALES DE BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO
Esta parte describe las practicas correctas de laboratorio para la realizacion de
estudios no clinicos que apoyan la investigacion o las solicitudes de permisos
de comercializacion para los productos regulados por la Food and Drug
Administration (FDA), incluidos los medicamentos humanos y de animales, asi
como productos bioIc’>gicos.37

La implementacion de programas de control y garantia de calidad apoyados en
buenas practicas de laboratorio, son los instrumentos mas apropiados para
asegurar la validez del trabajo del mismo. Los lineamientos generales sobre
buenas practicas de laboratorio son esencialmente, un conjunto de
recomendaciones que se basan en la aplicacion de principios cientificos,
técnicos y fundamentalmente de sentido comun, al administrar el laboratorio de
control de calidad tanto en aspectos generales como en la realizacion de
actividades.™ %

Por ello, la principal tarea de un laboratorio de control es la adecuada
implementacion de un sistema de calidad definiendo claramente su estructura
organizacional, responsabilidades, procedimientos, procesos y recursos para
d.13.37.38

garantizar la integridad de los resultados asi como su confiabilida

Para llegar a ello es necesario tomar en cuenta los siguientes puntos:

= Organizacion:
El establecimiento debe contar con una organizacién interna acorde con el

tamano del laboratorio, debe contar con un organigrama detallado que permita
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comprender entre otras cosas, las relaciones existentes dentro de la estructura,

facilitando la toma de decisiones y asignacién de responsabilidades. 3" 3

» Personal:
El laboratorio debe contar con personas responsables con experiencia
suficiente de acuerdo a las necesidades del puesto en cada area, personal
profesional analista, personal auxiliar capacitado y personal de apoyo. Todos
deben recibir capacitaciéon suficiente relativa a las politicas, objetivos,
reglamentos internos de la empresa y entrenamientos, asi como capacitaciéon
mediante cursos de actualizacion, seminarios, reuniones y talleres internos y
externos, documentando el adiestramiento recibido, también se debe contar
con un sistema de evaluaciéon constante que permita conocer el desempefio del
personal de acuerdo a las responsabilidades y funciones de cada puesto, asi

mismo la documentacién del éste.' 373

» |nstalaciones:
El disefio del laboratorio debe cumplir con los requerimientos técnicos para el
adecuado flujo de personal, materiales, equipo y muestras, respondiendo a las
exigencias de seguridad que permitan el manejo de sustancias peligrosas, asi
como la evaluacion adecuada del personal en caso de emergencia. El espacio
debe ser suficiente para que los analistas realicen su trabajo de acuerdo a las

normas de seguridad correspondientes.’ ®

= Areas:

La organizacion de las areas y su clasificacion dentro del laboratorio dependera
de las actividades que se desarrollen en el mismo. Para el area de analisis de
bioldgicos, farmacoldgicos y toxicolégicos es importante que este equipado
para efectuar pruebas in vitro e in vivo, y responder a los requisitos exigidos por
el tipo de analisis y pruebas que se realicen. En estas areas se efectuaran las
pruebas para pirégenos, seguridad, bioensayos y otras pruebas farmacoldgicas
y toxicoldgicas requeridas para los analisis.™

El disefio de las instalaciones del bioterio debe realizarse de acuerdo al tipo y

variedad de animales requeridos por las pruebas que se realicen, con objeto de
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lograr una disposicibn que permita mantener a los animales separados
mediante barreras fisicas adecuadas.

También debe de contar con una area de lavado y preparacién de material, un
area de servicios administrativos, un espacio para albergar la bibliografia
actualizada pertinente al control de farmacos, aditivos y medicamentos, un area
de almacenamiento de los materiales y herramientas necesarias para el
mantenimiento y reparacion de los equipos e instrumentos de uso en los
anadlisis, un area de documentacion donde se desarrollaran las tareas
relacionadas con la elaboracién, duplicacion, actualizacion, distribucién interna
y archivo permanente de los documentos maestros que describen las
especificaciones de los productos, métodos analiticos y los procedimientos

normalizados de operacion.®’ 3

» Equipos e instrumentos:
Cada equipo e instrumento debe contar con un manual que incluya la siguiente
informacion: instalacién y operacién, mantenimiento, fecha de calibracion, lista
de accesorios de repuesto y limpieza. Cada instrumento o equipo debe contar
con registro de los servicios o mantenimiento efectuado, correctivos o
preventivos, anotando si el servicio fue realizado por técnicos especializados
externos o personal de laboratorio y deben ser sometidos a una calibraciéon

periodica para verificar su exactitud, sensibilizad y reproducibilidad. 3®

*» Reactivos:
Todos los reactivos que se usan en un laboratorio de control de calidad deben
ser de calidad analitica certificada y reconocida. Como medida de seguridad,
se debe disminuir al minimo practico y conveniente la calidad de sustancias
quimicas, medios de cultivo, etcétera., mantenidas en el laboratorio analitico,
como forma de contribuir al uso racional con criterios de control y contencién de
gasto. Todas las soluciones y reactivos deben estar adecuadamente

identificadas.'® 3" %

* Muestras:
La toma de muestras (cuando sea necesario), debera obedecer en lo posible a

las condiciones del plan de muestreo y a las razones de analisis requerido en
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cada caso particular, atendiendo a alcanzar la representatividad de la muestra
respecto del todo del cual fue extraida, con base en claros criterios estadisticos
y a los aspectos técnicos sefalados de la bibliografia internacional. Las
muestras deberan ser recibidas en el area destinada a este efecto y deben
tener una solicitud de analisis por escrito, el laboratorio debe contar con un
procedimiento para la distribucidn de trabajo conforme a las caracteristicas de
las muestras y a las razones de los analisis requeridos, asi como para el
registro de éstas al momento de su recepcion, almacenamiento, elaboracién
del protocolo necesario para su distribucién interna, resguardo de muestras de
retencion que asegure la integridad de la informacion y de la misma. Una vez
recibida la muestra, se debe emitir una orden de analisis, terminado éste, el
analista debe redactar el certificado en el que aparezcan todos los datos
consignados en la fecha de registro de la muestra, tiene que reportar todos los

resultados obtenidos de las pruebas a las que se sometié el producto.’® 3" %

= Ensayos y analisis:
El laboratorio debe poseer un repertorio de especificaciones y métodos
analiticos de cada uno de los componentes y productos que se manejan,
incluyendo la toma de muestras, ademas de una coleccion de farmacopeas y
documentos similares, que deben actualizarse permanentemente. Los trabajos
de evaluacién, desarrollo y validacion analitica deben basarse en protocolos
que describan minuciosamente los objetivos, metodologia, disefo
experimental, descripcion de procedimientos, frecuencia de ensayos,
informacion sobre la calificacion y condiciones de trabajo. Se debe redactar un
informe final de los estudios de evaluacibn con las conclusiones y

recomendaciones y la firma de los responsables del analisis." 3" *®

* Procedimientos normalizados de operacion:
Las actividades regulares del laboratorio deben realizarse conforme a
procedimientos normalizados de operacion que describan por escrito, en forma
minuciosa, las operaciones y los controles que deben realizarse en cada caso
especifico destinados a asegurar la confiabilidad de los resultados generados
en el curso del trabajo analitico. Deben contener como minimo la siguiente

informacion: objetivo, alcance, responsabilidad, desarrollo del proceso y
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referencias bibliograficas, la firma de las personas que lo elaboran, revisan y

autorizan, asi como un numero secuencial que refleje las actualizaciones que

se realicen, la fecha de emision, actualizaciones y aplicaciones.

Ademas de redactarse los procedimientos referentes a:

Recepcion, preparacion, identificacion y almacenamiento de las
sustancias,

Toma, recepcion, identificacion, distribucion interna, conservacion,
mantenimiento, utilizacién y reserva de los productos sometidos a
analisis.

Recepcion, identificacion, distribucion y preparacion de reactivos.

Uso mantenimiento, limpieza y calibracion de los aparatos de medicion y
control del medio ambiente.

Limpieza e higiene de los diferentes locales.

Distribucion del trabajo, recopilacién de datos y preparaciéon de informes
analiticos, sistema de ordenamiento, mantenimiento y manejo de los
archivos de informacién.

Manipulacion, registro, procedimientos de entrega y recepcion de
materiales de depdsito y bodegas conforme a las caracteristicas de cada
tipo de producto.

Procedimientos unitarios utilizados en el laboratorio de analisis.
Procedimientos de auditoria, inspeccién y analisis del control en el
programa de garantia de calidad.

Procedimientos de la compra, cria, mantenimiento, cuarentena,
alimentacion, transporte, uso humanitario y disposicién de los animales
de laboratorio.

Manejo y eliminacidon de desechos, limpieza de material y uso de
elementos de seguridad en el trabajo incluyendo los procedimientos en

casos de accidente o desastres. 1> 3" 38

Programa de seguridad:

Deben implementarse programas de seguridad con el fin de proteger la

integridad de las instalaciones y equipos, de las muestras, del medio ambiente

y comunidad y de la salud de los trabajadores. La seguridad en el trabajo del

laboratorio depende de la disciplina y del adecuado uso de procedimientos
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normalizados de operacion por cada miembro del personal, el laboratorio debe
contar con procedimientos escritos y reglas de conducta, recomendando de
manera general, prohibiciones, precauciones, entrenamientos o adestramientos

necesarios. 1> 37 38

» Auditorias:

El laboratorio debe poseer un programa de control y garantia de calidad
analitica con el propdsito de establecer y mantener normas elevadas de calidad
en el trabajo. Debe ser conducido por una unidad separada; cuando no sea
factible, debe incluirse en el plan de trabajo de los analistas de cada area y
designar a un profesional para constituir un comité con el fin de senalar,
implementar, controlar y evaluar el programa, el cual no debe estar
personalmente involucrado en los trabajos rutinarios que se evaluan.

La unidad debe realizar auditorias para evaluar el trabajo analitico de las
diferentes areas, incluyendo la verificacion del uso apropiado de las
instalaciones y equipos con el fin de observar el cumplimiento de las buenas
practicas de laboratorio, presentando por escrito dichas evaluaciones

incluyendo las observaciones necesarias en un informe.' 3" 38
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