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COMITE DE EXPERTOS DE LA OMS EN
- ESPECIFICACIONES PARA LAS
PREPARACIONES FARMACEUTICAS

30° informe

El Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las
Preparaciones Farmacéuticas se reunié en Ginebra del 2 al 6 de di-
ciembre de 1985. En nombre del Director General, abrié la reunién
el Dr. J.F. Dunne, Jefe de la Divisién de Preparaciones Farmacéu-
ticas, quien examind el considerable apoyo ofrecido por el Comité
en sus informes anteriores a los paises que tratan de establecer sis-
temas basicos de inspeccién de calidad para productos farmacéuti-
cos importados y producidos en el pais. En la labor de preparacién
de la Farmacopea Internacional y de promocién del Sistema OMS de
Certificacién de la Calidad de los Productos Farmacéuticos Objeto
de Comercio Internacional, una de las preocupaciones constantes del
Comité fue alentar la utilizacién racional de los medicamentos, tal
como se ha instado en la resolucion WHA37.33 de la 37* Asamblea
Mundial de la Salud y en la Conferencia de Expertos sobre Uso Ra-
cional de los Medicamentos, celebrada en Nairobi del 25 al 29 de no-
viembre de 1985.

1. LA FARMACOPEA INTERNACIONAL
1.1 Especificaciones para las sustancias farmacéuticas

El Comité observé que con la publicacion del volumen 3 de la ter-
cera edicién de la Farmacopea Internacional en 1987 se habran pro-
porcionado monografias de casi todas las sustancias farmacéuticas
incluidas en la lista modelo de la OMS de medicamentos esenciales.
Las dnicas excepciones son las sustancias agregadas a dicha lista
cuando ésta se revisé por ultima vez en diciembre de 1984. Las mo-
nografias correspondientes a esas sustancias se publicardn como ad-
denda una vez que se hayan concluido las consultas necesarias con
las autoridades nacionales reguladoras de los medicamentos y los fa-
bricantes de productos farmacéuticos y que se hayan adoptado ofi-
cialmente por el Cuadro de Expertos de la OMS sobre la Farmaco-
pea Internacional y las Preparaciones Farmacéuticas.



Se proseguirdn los esfuerzos tendientes a reemplazar las pocas re-
ferencias restantes de procedimientos analiticos en los que se em-
plean técnicas que exceden la capacidad del laboratorio modelo de
inspeccién de calidad descrito en informes anteriores del Comité por
pruebas en las que se aplican los métodos cldsicos de anilisis. Al pro-
cederse de esta manera se hara todo lo posible para evitar cualquier
relajacion de las normas de calidad.

1.2 Especificaciones para las formas farmacéuticas

Si la Farmacopea internacional ha de responder plenamente a las
necesidades nacionales, deberd contener monografias acerca de las
formas farmacéuticas finales. En el volumen 4 de la tercera edicién
de la Farmacopea Internacional se incluirdn descripciones generales
de formas farmacéuticas de conformidad con los principios basicos
adoptados en el 27° informe del Comité, asi como definiciones, re-
quisitos fisicos y pruebas de rendimiento de las tabletas, cdpsulas y
preparaciones parenterales. A este respecto el Comité formula las si-
guientes recomendaciones:

1.2.1 Uniformidad de masa y contenido

Las formas farmacéuticas sélidas, incluidas las tabletas, cipsulas
y preparaciones que deben reconstituirse antes de la administracion
parenteral, deberdn ajustarse en masa y contenido a los requisitos
prescritos en las monografias si se quiere asegurar la reproductibili-
dad de la respuesta clinica. Las unidades de formas farmacéuticas se
pueden pesar con facilidad en el mds sencillo de los laboratorios,
pero la determinacién cuantitativa de su contenido quimico es de
gran complejidad analitica. E1 Comité recomienda, por consiguien-
te, que la realizacién de ese andlisis se considere s6lo cuando la sus-
tancia activa del medicamento represente el 5 % o menos de la masa
de la forma farmacéutica (es decir, inicamente cuando la forma de
dosificacién contenga una cantidad relativamente pequefia de un me-
dicamento sumamente potente). Este consejo invalida las recomen-
daciones formuladas en un informe anterior. !

! OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 645, 1980.



1.2.2 Pruebas de desintegracion de tabletas y cdpsulas

Es necesario que la forma farmacéutica se desintegre después de
ser ingerida para que se efectde la liberacion y disolucion, asi como
la absorcién consiguiente de sus constituyentes activos. Errores ba-
sicos de formulacién o fabricacién como la falta de desintegradores,
el exceso de lubricantes o la sobrecomposicién pueden malograr el
proceso y comprometer la biodisponibilidad. El almacenamiento ina-
decuado o prolongado puede tener el mismo efecto a causa, por ejem-
plo, del envejecimiento del revestimiento o del endurecimiento de
las tabletas. La preparacion de tabletas o capsulas capaces de desin-
tegrarse en la debida forma in vivo puede a veces poner a prueba el
ingenio de un fabricante que se enfrenta con la necesidad de crear
un producto que sea ademds estable, distintivo y aceptable para el
paciente.

En el caso de formas farmacéuticas solidas que contienen ingre-
dientes activos facilmente solubles en el contenido intestinal, la de-
mostracién del proceso de desintegracion en condiciones normaliza-
das in vitro proporciona un indicador valioso de la facilidad de ab-
sorcién in vivo. También ofrece un parametro util y conveniente para
evaluar la uniformidad del desempeno en diferentes lotes del mismo
producto.

Las pruebas de desintegracion se llevan a cabo en forma sencilla
y rapida. El aparato que se necesita es de poco costo y no hace falta
equipo analitico auxiliar, ya que el punto final se determina por ins-
peccién visual solamente. El Comité recomienda, por lo tanto, dejar
siempre establecidas en la Farmacopea internacional las pruebas de
desintegracion de tabletas y céapsulas a menos que en la monografia
se indique una prueba de disolucién. Ahora bien, dado que los re-
sultados pueden verse modificados por ligeras variaciones del méto-
do utilizado, el Comité recomienda que la prueba que se incluya en
la Farmacopea Internacional se modifique en un aspecto importante
con respecto a las que se describen en la actualidad en otras partes.

Tal como se realiza ahora la prueba en general, la forma farma-
céutica se agita en un medio liquido. El producto estd contenido en
un tubo provisto de una malla metalica abierta en su extremo infe-
rior y se mantiene yuxtapuesto a la malla mediante un disco de plds-
tico perforado suelto colocado por encima de ésta. Los productos de
desintegracién se fuerzan a través de la malla a una cimara exterior
del aparato y el proceso se completa cuando no queda residuo adhe-
rido a la malla. Sin embargo, las sustancias viscosas, incluidas las go-
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mas naturales y la gelatina, pueden dar lugar a resultados negativos
falsos. El disco de plastico tiene por objeto posibilitar la determina-
cién mds precisa del punto final. Desgraciadamente, al incrementar
la turbulencia en el medio liquido y debido a su accién percuciente
también se acelera el proceso de desintegracion, a tal punto que aho-
ra se reconoce que los productos con biodisponibilidad reducida to-
davia pueden satisfacer los requisitos de la prueba.

El Comité recomienda, por lo tanto, que, a los efectos prescritos
en la Farmacopea Internacional, no se utilicen los discos en las prue-
bas de desintegracion de tabletas y cdpsulas.

1.2.3 Pruebas de disolucion de tabletas y cdpsulas

Las pruebas de disolucidn se introdujeron con objeto dé propor-
cionar informacién mas precisa que la obtenida mediante las prue-
bas de desintegracién sobre la biodisponibilidad de los productos far-
macéuticos.

Varios organismos nacionales reguladores de medicamentos de
paises sumamente desarrollados exigen ahora no sélo la prueba de di-
solucién, sino también muestras directas de bioequivalencia como
condicién previa para conceder la licencia a nuevas formulaciones
de productos establecidos. Es considerable el costo de los estudios
en los que participan los individuos que se necesitan para obtener da-
tos sobre biodisponibilidad y bioequivalencia. La adopcién general
de esa politica tendria, por consiguiente, profundas consecuencias
para la comercializacion de productos genéricos. También influiria
en la compra de medicamentos por licitacién competitiva abierta y,
en consecuencia, en las politicas actuales de compras de muchos pai-
ses en desarrollo. Por esta razén el Comité considera importante que
la OMS obtenga informacién acerca de la medida en que estos pro-
ductos se rechazan por considerarselos de disolucién o biodisponi-
bilidad inadecuada y, de ser posible, acerca de los tipos de produc-
tos implicados.

Basandose en el considerable caudal de informacién disponible
actualmente el Comité considera que en muchos casos se ha estable-
cido una correlacion entre las caracteristicas de disolucién in vitro
de formas de dosificacién oral s6lida de productos farmacéuticos y
su biodisponibilidad tal como se ha determinado en seres humanos.
No obstante, también reconoce, que, aunque las farmacopeas de la
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mayoria de las naciones técnicas avanzadas muestran una tendencia
manifiesta hacia las pruebas de disolucién, su adopcién general no
seria practicable en muchos paises en desarrollo. El costo del equipo
es menor que el de muchos instrumentos analiticos importantes, pero
la aplicacién generalizada de las pruebas demandaria demasiado
tiempo a los analistas capacitados.

El Comité propone ademds que, cuando se consideren necesarias
esas pruebas, sus limites se basen no sélo en las normas existentes
de las farmacopeas nacionales, sino también —cuando sea posible—
en el examen prospectivo de formulaciones representativas de pro-
ductos disponibles en la actualidad en numerosos paises. Se sugiri6
a este proposito que se llevara a cabo un estudio en colaboracién con
la participacién de los laboratorios nacionales de control de calidad
de cada una de las regiones de la OMS.

1.3 Esterilidad y esterilizacién

El Comité desea dejar establecido que, al formularse una defini-
cion de esterilidad para la Farmacopea Internacional, no habra que
basarla en normas estadisticas, sino destacar los métodos por los cua-
les se logra la esterilidad y cémo son validados éstos. Es motivo es-
pecial de preocupacién el hecho de que una declaracion formulada
en un informe anterior del Comité de Expertos de la OMS en Patro-
nes Bioldgicos, aplicables s6lo a un aspecto particular de la produc-
cion de sustancias bioldgicas (procedimientos de validacién de lle-
nado aséptico) y en la que se establece una tasa limite de contami-
nacién de menos del 0,3 %, se haya interpretado erréneamente como
criterio general para la esterilidad.

1.4 Particulas sélidas en los preparados parenterales

La inspeccion visual de preparados parenterales para investigar
la presencia de particulas sélidas se puede llevar a cabo prdcticamen-
te en cualquier parte y por personas con un minimo de adiestramien-
to. Se trata de un elemento importante tanto en el control de calidad
practicado por los fabricantes, en el cual el objetivo-debe ser la ins-
peccién de cada unidad, como en el examen regulador de los pro-
ductos acabados. El Comité considera, por lo tanto, que este proce-
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dimiento debe incluirse como requisito para las preparaciones pa-
renterales en la Farmacopea Internacional.

Las particulas sélidas demasiado finas para detectarse visualmen-
te pueden todavia ser lo bastante grandes como para ocluir las vias
capilares. Se han creado dos métodos de deteccién y estimacién de
la cantidad de particulas s6lidas en preparados inyectables. Uno, ba-
sado en la filtracién y la microscopia, exige un nivel excepcional-
mente elevado de idoneidad técnica y un ambiente de trabajo de par-
ticulas controladas. El otro, basado en la medicion electrénica de la
luz dispersa, demanda disponer de equipo costoso. El Comité con-
sidera que ninguno de los dos métodos es factible en la actualidad
en muchos laboratorios nacionales pequeiios, y que por lo tanto no
se pueden recomendar por el momento para su inclusién en la Far-
macopea Internacional. Se aconseja, sin embargo, a los organismos
importadores y a las autoridades reguladoras que soliciten produc-
tos de particulas controladas.

1.5 Sales de rehidratacion oral

Teniendo en cuenta la importancia primordial que tienen las sa-
les de rehidratacion oral en los paises en desarrollo y el gran nimero
de fabricantes dedicados a su produccion, el Comité considera que
debe concederse prioridad a la redaccion de una monografia adecua-
da para su inclusién en la Farmacopea Internacional. A la luz de con-
sideraciones tanto clinicas como farmacéuticas es menester estable-
cer, en particular, limites vdlidos de aceptacién para los distintos in-
gredientes.

1.6 Material de acondicionamiento

Es necesario proteger los productos medicamentosos contra la
contaminacién y la degradacion debidas a factores externos. Es pre-
ciso, por consiguiente, envasarlos en recipientes que se ajusten a nor-
mas prescritas, en particular en lo que respecta a la exclusién de hu-
medad y luz y la prevencion de la lixiviacion de sustancias extracta-
bles en el contenido y de la interaccién quimica con el contenido. El
Comité reconoce el valioso aporte de varios laboratorios industria-
les que han contribuido a desarrollar procedimientos apropiados
para las pruebas. Por otra parte, los limites de aceptabilidad en esos
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varios aspectos dependen, por lo menos en parte, de variables climé-
ticas. Las recomendaciones formuladas en la Farmacopea Interna-
cional s6lo pueden ser de indole consultiva; las normas cuantitativas
precisas tendran que determinarse localmente.

En este sentido, €] Comité desea sefialar a la atencion de las au-
torizadas pautas, generalmente aplicables, sobre procesos y material
de acondicionamiento destinadas a complementar las normas bdsi-
cas de buenas précticas de manufactura, dadas a conocer en fecha re-
ciente en el Convenio de Reconocimiento Mutuo de Inspecciones
con Respecto a la Fabricacion de Productos Farmacéuticos.

2. PRACTICAS ADECUADAS DE LABORATORIO EN LOS
LABORATORIOS OFICIALES DE CONTROL DE LA
CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

En el anexo 1 de su 29° informe el Comité presenté recomenda-
ciones acerca de la dotacion de personal y organizacion de dos labo-
ratorios modelo nacionales para la vigilancia y fiscalizacién de la ca-
lidad de los medicamentos, teniendo particularmente en cuenta las
necesidades de los paises en desarrollo donde todavia no existen ta-
les instalaciones. Las pruebas y valoraciones realizadas en estos la-
boratorios para determinar si un producto farmacéutico se ajusta a
las especificacionies de calidad declaradas deben atenerse a normas
estrictas, ya que los resultados proporcionan una base para las deci-
siones administrativas relativas al producto y, en caso necesario, para
las acciones judiciales.

La exactitud requerida se puede lograr sélo si la direccién es efi-
caz y si se instituven y mantienen procedimientos operacionales me-
ticulosos. En el anexo 1, «Practicas adecuadas de laboratorio en los
laboratorios oficiales de control de la calidad de los medicamentos»,
se exponen los principios generales que han de servir de guia. El al-
cance de esos principios se extiende desde las cuestiones de estruc-
tura organizativa y dotacién de personal hasta el asesoramiento so-
bre tareas ordinarias y direccidn, exigencias en materia de documen-
tacion y evaluacion de los resultados de las pruebas. Las secciones
relacionadas con el trabajo analitico se ocupan primordialmente de
los resultados de los andlisis quimicos y fisicoquimicos y no de los
métodos de ensayo microbioldgicos, farmacolégicos o de otra indole
especializada. No son completamente aplicables en los laboratorios
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de inspeccion de la calidad de los establecimientos de fabricacion,
donde los procedimientos de las pruebas y las exigencias en materia
de documentacién pueden ser diferentes.

Los principios generales pretenden ser mas bien ilustrativos que
prescriptivos y sera menester adaptarlos a las diferentes condiciones
locales y particularmente al tamaiio del laboratorio. Es aceptable la
adopcién de métodos administrativos distintos siempre que se ga-
rantice la fiabilidad de la operacion. En los laboratorios pequefios

" muchas de las responsabilidades definidas recaerdn en un analista ca-

lificado, pero los principios de direccién y procedimiento seguirdn
siendo los mismos.
Todo juicio relativo a la calidad de un producto depende del

" . muestreo adecuado, asi como de los procedimientos correctos para

efectuar las pruebas. Es responsabilidad del fabricante, al establecer
protocolos para el muestreo y las pruebas, demostrar con un grado
razonable de certidumbre que cualquier muestra tomada al azar de
un lote determinado ha de satisfacer los requisitos de la farmacopea.
Las normas de la Farmacopea Internacional estin destinadas a apli-
carse a toda muestra disponible en cualquier momento mientras se
halle en circulacién. Se considera que un articulo es de calidad far-
macopeica si cualquier muestra del tamafio estipulado en la mono-
grafia satisface los requisitos en todo momento durante su almace-
namiento, distribucién o uso. El cumplimiento de las estipulaciones
de la monografia exige el cumplimiento de todas las pruebas.

Se sugiere que la OMS, considere con mds amplitud la prepara-
cién de pautas acerca de los principios y la base estadistica de los pro-
cedimientos de muestreo que se requieren durante la fabricacién de
medicamentos, prestandose atencion particular a las necesidades de
los pequeiios fabricantes locales.

3. SUSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA
INTERNACIONALES

El Comité examind informes del Centro Colaborador de la OMS
para Sustancias Quimicas de Referencia.'

! Centro Colaborador de la OMS para Sustancias Quimicas de Referencia. Report
on the Work in 1983 (documento inédito WHO/PHARM/84.513); Report on the work
in 1984 (documento inédito WHO/PHARM/85.517).
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3.1 Establecimiento de sustancias de referencia

Desde la ultima reunién del Comité de Expertos en diciembre de
1983 se han establecido 12 nuevas sustancias quimicas de referencia
internacionales, y el agotamiento de las existencias ha hecho ne-
cesario introducir lotes de reemplazo de 5 sustancias ya establecidas.
La coleccion total comprende ahora 124 sustancias quimicas inter-
nacionales de referencia y 13 sustancias de referencia de punto de fu-
sion (anexo 2).

A fin de validar todas las especificaciones qile figuran en los vo-
limenes 2 y 3 de la tercera edicion de la Farmacopea Internacional
se necesitardn otras 54 sustancias de referencia nuevas. Estd por ter-
minarse el examen analitico de 9 de esas sustancias. Ahora bien, ha-
bida cuenta de la limitacion de los recursos y de la necesidad de in-
troducir lotes de reemplazo de las existencias que ahora estdn en gran
parte agotadas, no es probable que el trabajo relacionado con las sus-
tancias restantes se termine en menos de 3 afios.

Se ha convenido, por lo tanto, en que el Centro Colaborador es-
tablezca lotes de reemplazo de las sustancias quimicas de referencia
internacionales existentes solo si esa sustancia se va a incluir en la
tercera edicion de la Farmacopea Internacional.

El Comité conviene, ademds, en que si se quiere asegurar €l su-
ministro ininterrumpido de sustancias quimicas de referencia inter-
nacionales debe evitarse el agotamiento innecesariamente rapido de
las existencias. Muchos laboratorios necesitan mdas asesoramiento
acerca de la utilizacidn correcta vy eficiente de las diversas clases de
materiales de referencia y se precisan normas detalladas acerca del
establecimiento de materiales de referencia secundarios, teniendo en
cuenta la experiencia obtenida en varios programas nacionales y re-
gionales vigentes.

3.2 Sustancias de referencia nacionales y regionales

El Centro Colaborador ha seguido prestando asesoramiento a va- -
rios organismos que estan estableciendo sustancias nacionales o re-
gionales de referencia para utilizarlas como normas de trabajo. Si
bien el Comité reconoce la necesidad de establecer tales colecciones,
advierte que las sustancias de referencia en cuestién deben calibrar-
se cuidadosamente, compardndolas con las sustancias quimicas de
referencia internacionales u otros materiales de referencia prima-
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rios si se quieren mantener normas de calidad internacionalmente
eficaces en el campo de las sustancias farmacéuticas.

3.3 Consideraciones con respecto al futuro

El Comité expresa su reconocimiento al Centro Colaborador y a
su personal por el trabajo realizado y suscribe plenamente los enfo-
ques que se estan adoptando en la actualidad. También solicita que
se transmita su agradecimiento a la Corporacién Nacional de Far-
macias Suecas por su considerable aporte en el curso de muchos afios,
tanto en recursos como en financiacion, para facilitar el sostenimien-
to del programa de sustancias quimicas de referencia de la OMS.

El Comité reconoce que deben explotarse todas las posibilidades
de reducir el déficit presupuestario inaceptablemente elevado del
Centro Colaborador, y exhorta a la OMS a que examine todos los me-
dios posibles de obtener apoyo. Si bien una posibilidad obvia es im-
poner un cargo sobre los materiales suministrados a los laboratorios
gubernamentales de inspeccién de medicamentos, es de importancia
vital asegurar que los laboratorios de paises en desarrollo carentes
de moneda convertible no queden privados de materiales de referen-
cia esenciales. Si eso llegara a ocurrir, los planes actuales para de-
sarrollar sistemas de garantia de la calidad en paises que ya son muy
vulnerables a productos de calidad inferior o espurios se pondrian
gravemente en peligro.

Cuando las sustancias de referencia se emplean sélo para verifi-
car la identidad, no cabe duda de que podria lograrse una reduccion
significativa en los gastos y la mano de obra si se las reemplazara por
espectros infrarrojos de referencia. El gran volumen de trabajo ac-
tualmente a cargo del Centro Colaborador se podria reducir ain mds
si otros laboratorios nacionales, ahora experimentados en el estable-
cimiento de sustancias de referencia regionales o nacionales, pudie-
ran contribuir al establecimiento de sustancias quimicas de referen-
cia internacionales.

La Organizacién Mundial de la Salud ya proporciona valiosa asis-
tencia a las autoridades nacionales al informarles acerca de fuentes
industriales apropiadas de materiales a granel adecuados para esta-
blecerse como sustancias de referencia regionales y al coordinar su-
ministros cuando surgen necesidades conjuntas y existe la posibili-
dad de compartir el trabajo de validacién entre dos o mds paises.
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4. ESPECTROS INFRARROJOS DE REFERENCIA
INTERNACIONALES

En el 27° informe del Comité se explica en forma detallada la ne-
cesidad de desarrollar patrones de referencia para espectros infrarro-
jos que reemplacen las sustancias quimicas de referencia internacio-
nales utilizadas s6lo para verificar la identidad de las sustancias far-
macéuticas. Ya estd en funcionamiento un proyecto piloto destina-
do a desarrollar métodos para producir y validar esos espectros.

Los espectros estan registrados por el Instituto Farmacéutico, Ins-
tituto Federal de Tecnologia, de Zurich (Suiza) en un espectrofoté-
metro infrarrojo de resolucién intermedia vinculado a un sistema
computadorizado de almacenamiento y recuperacion de datos. To-
dos los espectros se pueden recuperar del sistema en su forma origi-
nal, junto con la hoja impresa en la que se indican el numero de onda
y la intensidad de cada cresta y también el método de tratamiento
previo de la muestra de la cual se obtuvo. Todos los espectros se ob-
tienen de materiales autenticados por la OMS y estardn sujetos a un
procedimiento de validacién en el que colaborardn varios laborato-
rios nacionales de inspeccion de la calidad de los medicamentos de
paises tanto desarrollados como en desarrollo. Los resultados se exa-
minardn al final de 1986 con objeto de determinar la posibilidad del
pleno funcionamiento del proyecto.

Si el sistema llega a ser operativo, los espectros validados se en-
viaran a los laboratorios nacionales de inspeccion de la calidad de
los medicamentos que lo soliciten desde el Centro Colaborador de la
OMS para Sustancias Quimicas de Referencia, de Estocolmo (Sue-
cia) y se elaborardn métodos para utilizarlos en los andlisis ordina-
rios.

5. PROGRAMAS DE CAPACITACION EN ANALISIS
DE MEDICAMENTOS

En el 29° informe del Comité se presentan normas generales para
la capacitacion de grupos recién egresados de ciencias y farmacia en
inspeccion de la calidad de los medicamentos. En el anexo 3 del pre-
sente informe se traza un programa modelo detallado para esos cur-
sos que podrian organizarse en muchos laboratorios nacionales de
inspeccién de la calidad. Ese programa abarca tanto los aspectos
practicos como tedricos del andlisis de medicamentos para fines re-
guladores.
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El objetivo principal es enseiiar a los estudiantes cémo trabajar
de manera eficiente y cémo determinar las prioridades respecto de
los andlisis a fin de que los limitados recursos disponibles se utilicen
con el mayor provecho. Es obvio que esa necesidad es m4s urgente
cuando las instalaciones estdn limitadas al m4ximo.

El programa de estudio proporciona una introduccién general a
los objetivos y principios de la inspeccién de medicamentos y ges-
tién de laboratorios, seguida de cursos paralelos en técnicas de an4-
lisis quimicos, microbiolégicos y biolégicos. Se propone un curso de
6 meses para los andlisis quimicos y microbiolégicos, y otro de 3-4
meses para las técnicas bioldgicas (farmacolégicas).

La secuencia en que se enuncian los temas es la misma secuencia
en que se utilizan las distintas técnicas analiticas para la inspeccién
de categorias especificas de materias primas farmacéuticas y formas
de dosificacién, y difiere en ese sentido de la prestacién usual de los
métodos analiticos.

Es obvio que los asistentes al curso que trabajen en un laborato-
rio bdsico como el que se describe en el anexo 1 del 29° informe del
Comité no necesitardn poseer experiencia practica en todos los mé-
todos de andlisis cubiertos por el programa de estudios. Si se desea
sacar el mayor provecho de la capacitacién es importante, por con-
siguiente, que el organizador del curso se informe por adelantado de
las instalaciones que tienen a su disposicién los participantes en sus
propios paises.

El Comité recomend6 ademds que se formulara un programa de
estudio mds sencillo para la capacitacién de técnicos de laboratorio
¥ que se organizasen cursos para administradores de laboratorios.

El Comité sefialé con agradecimiento que con la ayuda de fon-
dos procedentes tanto de fuentes gubernamentales como de organi-
zaciones no gubernamentales, incluidas la Asociacién Farmacéutica
de la Commonwealth, la Federacién Internacional de la Industria del
Medicamento y la Federacién Mundial de Fabricantes de Medica-
mentos Registrados, mds de 100 analistas de paises en desarrollo ya
habian recibido capacitacién individual o en grupo o en inspeccién
de la calidad de los medicamentos en los 1iltimos afios. En la actua-
lidad también estdn organizdndose cursos en inspeccién de medica-
mentos, fiscalizacion de la calidad durante su elaboracién y aplica-
cién de précticas adecuadas en la fabricacién de medicamentos.
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6. PRUEBAS BASICAS

El Comité desea expresar su reconocimiento a los numerosos la-
boratorios y personas que han contribuido al desarrollo y verifica-
cién de pruebas basicas (o simplicadas) para confirmar la identidad
de mas de 300 sustancias quimicas, incluidas practicamente todas
las que figuran en la lista modelo de la OMS de medicamentos esen-
ciales. Esas pruebas constituyen la base de un compendio publicado
por la OMS en 1986.! El Comité se percata de la necesidad de dis-
poner de un compendio similar de pruebas para formas farmacéuti-
cas y suscribe la labor ya realizada por la OMS en este sentido.

7. PRODUCTOS FALSIFICADOS

El Comité tomé nota de la preocupacién expresada durante la
Conferencia de Expertos sobre Uso Racional de los Medicamentos,
celebrada en Nairobi del 25 al 29 de noviembre de 1985, con respec-
to a la extension de la circulacién de productos farmacéuticos falsi-
ficados, en particular en algunos paises en desarrollo. Esa preocupa-
cién fue confirmada por un miembro del Comité que en fecha re-
ciente habia obtenido pruebas directas de practicas de falsificacién
y contrabando en las que se alegaba engafosamente que ciertos ar-
ticulos carentes de ingredientes farmacol6gicamente activos eran me-
dicamentos que salvaban la vida.

El Comité desea subrayar que cualquier sospecha de esa indole
se puede confirmar con facilidad recurriendo a las pruebas bésicas
para verificar la identidad de las sustancias farmacéuticas y que esta
precaucion, junto con la difusion de informacién internacionalmen-
te mejor organizada sobre la extensién de esas practicas, contribui-
ria mucho a reducir su frecuencia. ‘
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Anexo 1

PRACTICAS ADECUADAS DE LABORATORIO EN LOS
LABORATORIOS OFICIALES DE CONTROL DE LA
CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
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1. CONSIDERACIONES GENERALES

Un laboratorio oficial de control de la calidad de los medicamen-
tos es un laboratorio mantenido por la autoridad reguladora en ma-
teria de medicamentos para llevar a cabo las pruebas y valoraciones
requeridas para establecer que un medicamento se ajusta a las espe-
cificaciones de calidad declaradas. Algunos paises mantienen esta-
blecimientos mas grandes descritos como «centros de control de la
calidad de los medicamentos» o «institutos de control de la calidad
de los medicamentos».

En el 27° informe del Comité de Expertos de la OMS en Especi-
ficaciones para las Preparaciones Farmacéuticas (I) se describe el
aporte de un laboratorio de control de la calidad de los medicamen-
tos a un sistema nacional de control de la calidad de los medicamen-
tos. En la mayoria de los paises el laboratorio se encarga sélo de los
servicios analiticos y no de la inspeccion farmacéutica. En estas pau-
tas se consideran, sin embargo, algunos aspectos de la inspeccion.
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Un laboratorio de control puede proporcionar apoyo efectivo a
un organismo regulador de medicamentos y sus servicios de inspec-
cidn solo si se confia en que los resultados analiticos que suministra
describen de manera precisa las propiedades de las muestras que eva-
lda, permiten extraer las conclusiones correctas en cuanto a la cali-
dad de cada medicamento y sirven como base adecuada para cual-
quier medida administrativa o judicial subsiguiente.

La evaluacién correcta de la calidad de una muestra de medica-
mento depende de:.

— la presentacion al laboratorio de una muestra representativa
junto con la indicacién precisa de por qué se solicita la prueba;

— un andlisis planificado de manera correcta y ejecutado meti-
culosamente; y

— una evaluacién competente de los resultados a fin de deter-
minar si la muestra se ajusta a la especificacién.

Para que cada operacidn sea lo mds sencilla y segura posible se
requiere documentacidn precisa y trabajo eficiente.

En estas pautas se ofrecen instrucciones acerca del anélisis tanto
de las formas farmacéuticas como de las materias primas farmacéu-
ticas, y se consideran especialmente los paises en desarrollo que de-
sean establecer o han establecido recientemente laboratorios oficia-
les de control de los medicamentos.

Muchas de las recomendaciones también se aplican a las pruebas
a que se someten los medicamentos en las fabricas de productos far-
macéuticos, pero en ese caso se trata de repetir las pruebas de un nu-
mero limitado de productos farmacéuticos, en tanto que los labora-
torios oficiales de control tienen que ocuparse tedricamente de to-
dos los medicamentos que circulan en el mercado y tienen que uti-
lizar por lo tanto una vartedad mds amplia de métodes.

2. CUESTIONES DE GESTION Y OPERATIVAS
2.1 Estructura orgdnica

El anilisis completo de la muestra de un medicamento implica
una variedad de pruebas diversas. En un laboratorio pequeiio, don-
de se realizan relativamente pocos andlisis, puede que un solo ana-
lista tenga que encargarse de todas las pruebas quimicas y fisicoqui-
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“micas y de evaluar los resultados. En los laboratorios grandes, por
otra parte, la muestra puede repartirse entre varias subdivisiones es-
pecializadas, cada una de las cuales lleva a cabo la parte del analisis
que requiere las aptitudes y tecnologia particulares que posee. En
cada caso, sin embargo, una «division principal» o punto focal debe
asumir la responsabilidad de distribuir y someter a prueba la mues-
tra y de cotejar e interpretar los resultados.

La organizacién del laboratorio en subdivisiones puede basarse
en las técnicas principales utilizadas (por ejemplo, division quimica,
division instrumental, division microbioldgica y division para la ino-
cuidad de las pruebas bioldgicas) o bien en el tipo de producto so-
metido a prueba (por ejemplo, divisidén de antibidticos, division de
medicamentos crudos y division de productos radiofarmacéuticos).
Cualquiera que sea el plan que se elija, debera cuidarse de asegurar
que el trabajo se distribuya de manera equitativa entre las divisio-
nes y de que haya una asignacion precisa de responsabilidades, so-
bre todo en la designacion de las divisiones principales para tipos de-
terminados de medicamentos. Las divisiones que se especializan en
técnicas de valoracion sencilla, como pruebas de esterilidad, de pi-
régenos, o en mediciones fisicas especiales, deberdn considerarse
como divisiones colaboradoras que realizan pruebas especificas a so-
licitud de la division principal.

Nunca debe permitirse que la division de un laboratorio en sub-
divisiones inhiba la comunicacion entre las personas que investigan
la misma muestra. La intercomunicacion ayuda a la divisién princi-
pal a reconstruir toda la informacién que servird para juzgar en ul-
tima instancia la calidad de la muestra.

Los laboratorios grandes necesitan varias secciones de apoyo y
coordinacidn, incluidos un registro central y un repertorio de espe-
cificaciones. El tamaiio de esas secciones dependerd del numero de
muestras recibidas y de los diferentes medicamentos sometidos a
prueba. El jefe del registro central deberd ser una persona con am-
plia experiencia en analisis y se encargara de recibir todas las mues-
tras que lleguen y los documentos que las acompaifien, supervisar su
entrega a las divisiones principales y comprobar en todo momento
la marcha de los analisis y el envio de los informes completos. Esa
persona también puede que tenga que cotejar y evaluar los resulta-
dos a las pruebas correspondientes a cada andlisis. La seccion del re-
pertorio de especificaciones mantiene una coleccion actualizada de
todas las especificaciones en materia de calidad y documentos co-
nexos.
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2.2 Dotacion de personal

El director del laboratorio y los jefes de las diversas subdivisio-
nes de los establecimientos de mayor envergadura deberdn ser de alta
categoria profesional y haber tenido amplia experiencia anterior en
andlisis de medicamentos y gestién de laboratorios en un laborato-
rio de control de calidad en el sector regulador o en la industria. Los
analistas no supervisores deberdn ser egresados de farmacia, quimi-
ca analitica, microbiologia u otras disciplinas pertinentes. El perso-
nal técnico deberd poseer de preferencia diplomas en las respectivas
especialidades extendidos por escuelas técnicas o vocacionales. _

El director del laboratorio deber4 tener la conviccién de que to-
dos los integrantes principales del personal del laboratorio poseen la
idoneidad necesaria y de que se les ha atribuido en una categoria
acorde con sus responsabilidades. Para estimular al personal a llevar
a cabo sus tareas, se tratard de que todos sus integrantes estén al tan-
to del importante aporte que el control de medicamentos representa
para la salud publica. En muchos paises los reglamentos nacionales
prohfben al personal ocupar cargos independientes o desempefiar
puestos de consultoria.

A fin de reducir la posibilidad de error humano, los supervisores
deberan disponer la realizacién periddica de andlisis de muestras ti-
picas y, donde fuere del caso, examinar si resultan adecuados el per-
sonal y los procedimientos de gestién y capacitacion existentes. Es
mas probable que los errores se produzcan durante operaciones no
instrumentales y sobre todo en el trabajo preparatorio, por negligen-
cia, fatiga, tedio, capacitacién insuficiente o, en ocasiones, como re-
sultado de que al personal se le encomiendan trabajos que estdn por
encima de su nivel de competencia. Para los operadores de instru-
mentos han de idearse procedimientos de «autoverificacién». Debe
disponerse de programas de capacitacién en el servicio a fin de ac-
tualizar y ampliar los conocimientos de los profesionales y de los téc-
nicos. De esta manera, no s6lo se mantiene al personal al corriente
de los avances logrados en los métodos analiticos e instrumentacién,
sino que también se dan oportunidades de perfeccionamiento y pro-
mocién en la carrera.

En los laboratorios grandes la dotacién de personal de las distin-
tas divisiones debe basarse no s6lo en el volumen de trabajo sino
también en las demandas técnicas del trabajo involucrado. En la ma-
yoria de los casos la proporcién entre técnicos y especialistas debe
ser de 1:3 en la divisién quimica o fisicoquimica, y de 2:5 en el la-
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boratorio bioldgico o microbioldgico. Cuanto mayor es la proporcién
de anadlisis ordinarios de productos que no se prevé que sean de ca-
lidad inferior, mayor es la proporcidn de técnicos que se puede em-
plear en forma eficaz. El trabajo fuera del habitual, y en particular
el examen de métodos de ensayo de los nuevos medicamentos regis-
trados, exige una proporcion mas elevada de analistas plenamente ca-
lificados.

2.3 Entrada de muestras

Como paso inicial en la evaluacion de la calidad de los medica-
mentos, cada muestra que llegue y los documentos que la acompa-
fien habran de numerarse y darles entrada en un registro central, que
puede ser un libro de asientos, un archivo de tarjetas, o bien equipo
de tratamiento de datos. El asiento debe indicar la fecha en que se
recibioé la muestra y la divisién principal a la que fue remitida. A fin
de facilitar el itinerario y el seguimiento de las muestras, deberd man-
tenerse en el registro central una lista de las divisiones principales
asignadas a cada medicamento colocado en el mercado. El jefe de la-
boratorio asignard luego a la divisidén que corresponda cualquiera de
los productos que no figure en la lista.

Todas las personas, y en particular los inspectores farmacéuticos,
que someten muestras con frecuencia deberdn recibir «formularios
de solicitud de pruebas» estandarizados. Cada muestra enviada de-
berd ir acompaifiada de uno de esos formularios con la siguiente infor-
macion:

— ¢l nombre de la institucion o el inspector que suministro la
muestra;

— la fuente del material;

— la descripcién completa del producto, inclusive su composi-
cién, marca de fabrica, forma farmacéutica, concentracién o
potencia, fabricante y numero de lote (si existe);

— el tamafio de la muestra y la razon por la cual se solicita el ana-
lisis.

Otros datos que se necesitan a menudo son la fecha en que se re-
cogi6 la muestra, ¢l tamaiio del envio de donde se tomo, la fecha de
expiracion, y la especificacion farmacopeica que se va a utilizar para
realizar la prueba.
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Al recibirse por primera vez la muestra se la inspeccionar de in-
mediato a fin de asegurarse de que el rotulado est4 de acuerdo con
la informacion presentada en la solicitud de andlisis. Si se encuen-
tran discrepancias, o si es obvio que la muestra estd alterada, debe
registrarse este hecho inmediatamente en la hoja de solicitud de an4-
lisis.

No deberd examinarse ninguna muestra en tanto que no se haya
recibido la solicitud de andlisis pertinente. Si falta esa solicitud de-
berd almacenarse la muestra en lugar seguro hasta que se haya reci-
bido toda la documentacién correspondiente. En casos de urgencia
puede aceptarse verbalmente una solicitud de anilisis. Cuando asi
ocurra, deberan registrarse de inmediato todos los detalles, quedan-
do pendiente la confirmacién por escrito.

Las muestras y solicitudes de andlisis que Ileguen han de nume-
rarse en forma consecutiva. El nimero de registro de cada muestra
aparecera en una etiqueta que se pegard al recipiente de tal modo
que no tape otras marcas de inscripciones. Si una solicitud se refiere
a dos o mds medicamentos, a diferentes formas de dosificacion o a
diferentes lotes del mismo medicamento, se inscribird cada prepara-
cion con un nimero distinto. Cada muestra numerada que se remita
a la divisién principal deberd ir acompafiada de fotocopias de toda
la documentacion. :

2.4 Hoja de trabajo analitico

Para confirmar que se ha examinado la muestra de acuerdo con
los requisitos y para proporcionar, si es necesario, pruebas documen-
tales en apoyo de las medidas reguladoras, el analista deber4 utilizar
una hoja de trabajo-analitico con espacio suficiente para la informa-
cién siguiente:

— el numero de registro de la muestra;

— la fecha de la solicitud de analisis;

— una descripcion de la muestra recibida;

— las especificaciones de calidad investigadas en la muestra (in-
cluidos todos los métodos adicionales o especiales emplea-
dos);

— los resultados obtenidos, incluidos todos los cdlculos que fue-
ran necesarios;

" — la interpretacion de los resultados y las conclusiones finales.
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Deber4 proporcionarse espacio adicional para indicar si se remi-
tieron porciones de la muestra, y cuando, a otras divisiones para ha-
cer pruebas especiales (por ejemplo, de esterilidad, espectro infrarro-
jo), v la fecha en que se recibieron los resultados. A fin de facilitar
la circulacion de informacion entre las divisiones colaboradoras pue-
de ser util disponer de otro juego de formularios impresos. Estos pue-
den ser remitidos por duplicado por la division principal con la
muestra a que se refieren. A su debido tiempo se devuelve una copia
a la divisién principal para adjuntarla a la hoja de trabajo analitico,
en tanto que la otra se conserva en la divisidén que realizoé el trabajo.

Para cada muestra numerada deberd completarse una hoja de tra-
bajo analitico separada. Cada hoja completa de trabajo debera lle-
var la firma del analista responsable y las iniciales del supervisor y
depositarse en el archivo junto con toda la documentacién adjunta,
incluidos los calculos y seguimientos de andlisis por medio de ins-
trumentos. Si esta informacion se archiva en un registro central, la
divisién principal deberd retener una copia de la hoja de trabajo para
tenerla como referencia.

En muchos laboratorios todavia se acostumbra que cada analista
lleve un registro completo de su trabajo en un cuaderno de labora-
torio de tapa dura con péaginas numeradas. Esta forma de documen-
tacién, aunque util, no resulta conveniente en un laboratorio moder-
no donde hay que pasar a la hoja de trabajo las computaciones im-
presas o los resultados obtenidos en instrumentos grabadores. Si se
Ileva un cuaderno de ese tipo, se lo considerara s6lo un registro auxi-
liar. _

El dia en que la divisién recibe la muestra deben registrarse en
la hoja de trabajo analitico el nimero de registro, la fecha, el nom-
bre del producto ¥ una descripcion del material recibido. La infor-
macion contenida en la solicitud de andlisis debe cotejarse con los
datos que figuran en la etiqueta y anotarse, fecharse y firmar con ini-
ciales lo que se ha encontrado. Las preguntas que surjan deben trans-
mitirse de inmediato al proveedor de la muestra.

El analista debera determinar entonces qué especificacion se va
a utilizar para evaluar la muestra. En muchos casos se especificara
en la solicitud una monografia farmacopeica particular o la especi-
ficacion del fabricante, y el analista deberd averiguar si se dispone
de la version actual. Si no se dan instrucciones precisas, debera uti-
lizarse la especificacion que figure en la farmacopea nacional oficial-
mente reconocida o, a falta de ésta, la especificacién oficialmente
aprobada del fabricante u otra reconocida nacionalmente. El nime-
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ro de referencia de la especificacion deberd asentarse en la hoja de
trabajo y adjuntarsele una fotocopia del documento.

Si no existe una especificacién oficialmente aprobada, debera
darse preferencia a una monografia actual de una famacopea extran-
jera. Si no puede encontrarse una monografia adecuada, las normas
deberdn redactarse en el mismo laboratorio basiandose en la infor-
macién publicada y en cualquier otra documentacién pertinen-
te (1, 2). De lo contrario, si lo permite la politica general del labora-
torio, puede solicitarse del fabricante la especificacién que figure en
la licencia del producto. De cualquier manera, en la hoja de trabajo
deberan asentarse notas detalladas acerca de la especificacion selec-
cionada y los métodos de evaluacién utilizados.

2.5 Realizacion de pruebas

Si es necesario que otra divisién o un laboratorio externo espe-
cializado lleve a cabo pruebas especificas, por ejemplo, de esterili-
dad, de pirdgeno, o pruebas fisicoquimicas especiales, el analista de-
bera preparar la solicitud y dictar disposiciones para la transferencia
del nimero necesario de unidades (botellas, frascos, tabletas) toma-
das de la muestra. Cada una de esas unidades deber4 llevar el nume-
ro de registro correcto.

La realizacién de los andlisis debe iniciarse lo mds pronto posi-
ble después de completados los procedimientos preliminares. Si esto
no es factible, deberan anotarse las razones en la hoja de trabajo y
colocarse la muestra en un armario especial de almacenamiento con
llave. :

En las advertencias generales y en las monografias de las farma-
copeas oficiales figuran instrucciones detalladas sobre los métodos
de las pruebas. Por lo tanto, los siguientes principios se aplican s6lo
cuando no se dispone de normas farmacopeicas o cuando se obtie-
nen resultados ambiguos.

Si el resultado es indudablemente positivo y el analista conoce
bien la técnica, no se necesita, en general, repetir las pruebas quimi-
cas y fisicoquimicas para las pruebas de identidad basadas en reac-
ciones de coloracion, pruebas de precipitacién, espectros infrarrojos,
identificacién ultravioleta, o cromotografia en capa fina, y tampoco
se requieren para las pruebas de pureza basadas en la comparaciéon
con patrones del color o la opacidad o en cromatografia en capa fina.
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En algunos laboratorios, sin embargo, las pruebas de pureza habi-
tualmente se llevan a cabo por duplicado para detectar cualquier con-
taminacion accidental. Las valoraciones para evaluar la potencia o
el nivel de impureza siempre deben repetirse, ya sea que se apliquen
métodos de titulacién, gravimétricos, colorimétricos, mediciones ul-
travioleta, cromatografia de gas-liquido, o cromatografia liquida de
alta presion. También deben hacerse mediciones repetidas de pro-
piedades fisicas como los valores del pH, rotaciones opticas, indices
de refraccién y temperaturas de fusion. Siempre que se hagan medi-
ciones repetidas, los resultados deben registrarse como la media arit-
mética de las estimaciones.

En otros casos, en la descripcién del método se define €l nimero
necesario de mediciones repetidas. Esto se aplica a las pruebas fisi-
coquimicas en las que intervienen la cromatografia de gas-liquido o
la cromatografia liquida de alta presion, asi como a las valoraciones
bioldgicas cuyos resultados requieren una evaluacion estadistica.

Siempre que se obtengan resultados dudosos, o cuando las dis-
crepancias entre las mediciones repetidas no estén dentro de los li-
mites aceptables, deberdn efectuarse por lo menos dos pruebas repe-
tidas mds, de preferencia por un analista diferente. Habrd que exa-
minar toda discrepancia importante. Los resultados anormales se
pueden rechazar sélo cuando se deben claramente a un error. De otro
modo, los valores medios obtenidos por cada analista deben citarse
por separado para proporcionar una confirmacién clara de que la
muestra no pasé la prueba.

Los errores surgen no s6lo debido a fallas humanas sino también
como resultado de reactivos y sustancias quimicas de referencia ina-
decuados o deteriorados, instrumentacién inadecuada, métodos no
apropiados (en particular métodos que son dificiles de reproducir) y
de variaciones en el ambiente del laboratorio. Las estimaciones com-
paradas con muestras normales ayudan con frecuencia a detectar
esos errores, especialmente en casos en que el analista no tiene ex-
periencia con el método que ha utilizado.

Todos los valores obtenidos en cada prueba, incluidos los resul-
tados preliminares, deben asentarse de inmediato en la hoja de tra-
bajo y adjuntarse todos los datos de los graficos obtenidos en instru-
mentos de grabacién o trazados a mano.
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2.6 Evaluacion de los resultados de las pruebas

El analista debe examinar los resultados tan pronto como le sea
posible después de completar todas las pruebas para determinar si
son mutuamente compatibles y si se ajustan a la especificacién. El
analista asentard todas las conclusiones en la hoja de trabajo, y el su-
pervisor la firmara con sus iniciales.

El certificado de andlisis extendido por el laboratorio debe basar-
se en la hoja de trabajo analitico. El certificado debe especificar la
muestra y el numero de registro, establecer la especificacion frente a
la cual se probd la muestra, enunciar y proporcionar los resultados
de todas las pruebas efectuadas y declarar si se encontré o no que la
muestra se ajustaba a los requisitos. Los certificados en los que se de-
clara que la muestra no se ajusta a la especificacién requerida siem-
pre deberdn llevar la firma del director del laboratorio.

En la hoja de trabajo puede registrarse que una muestra se ajusta
a la especificacion solo si satisface todos los requisitos pertinentes.
Cualquier discrepancia confirmada por la repeticién de la prueba de-
bera ser evaluada en relacidn con los resultados de las otras pruebas
y las conclusiones a que se llegue deberdn examinarse con el director
del laboratorio antes de asentarlas en la hoja de trabajo. Este regis-
tro debera ser firmado despues por cada uno de los analistas que ha-
yan intervenido.

En los laboratorios grandes la responsabilidad de certificar mues-
tras que se ajustan a la especificacién recae por lo comun en la divi-
sién principal. Ahora bien, en caso de incumplimiento, el director
del laboratorio es el responsable en ultima instancia de recomendar
cualquier medida reguladora que se precise.

2.7 Muestras de retencion

Se mantendra siempre en el laboratorio una muestra de retencién
proveniente del mismo envio que la muestra analitica —de ser posi-
ble en el recipiente original— a fin de utilizarla si los resultados del
andlisis dan lugar a controversia. La division principal se encarga ge-
neralmente de prepararla a partir de la muestra recibida. La mues-
tra, por lo tanto, debe ser lo bastante grande como para proporcio-
nar una reserva adecuada aun cuando haya que realizar varias prue-
bas repetidas.
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En ocasiones, sin embargo, la muestra de retencion la prepara el
inspector de muestreo cuando se toma la muestra analitica. En este
caso deben empaquetarse por separado las dos muestras y transferir-
se juntas al laboratorio. La muestra de retencién se rotula entonces
como tal y se le asigna un nimero de registro antes de enviarla con
la muestra analitica para su almacenamiento en la divisién principal.

Una vez efectuadas todas las pruebas requeridas, cualquier por-
cién restante debera sellarse de nuevo en el recipiente original. Lue-
go se rotula con la fecha en que puede descartarse y se guarda en un
armario cerrado con llave en el almacén central, a baja temperatura
si es necesario. Las muestras que se encuentren de acuerdo con la es-
pecificacién deberan conservarse durante 6 meses COmo Minimo. Las
que no cumplan con la especificacién deberan conservarse durante
un afio, por lo menos, o durante un periodo mads largo especificado
en las regulaciones vigentes.

2.8 Repertorio de especificaciones

Cada laboratorio de control de la calidad de los medicamentos
debe poseer las versiones actuales de todas las especificaciones que
necesite, bien sea que figuren en compendios farmacopeicos o en do-
cumentos de registro de los fabricantes. En un laboratorio grande el
repertorio de especificaciones es un servicio de documentacién en-
cargado de actualizar todas las farmacopeas —incluidos los suple-
mentos, anexos y correcciones— utilizadas en el laboratorio y de
mantener un archivo de especificaciones de todos los medicamentos
en venta en el pais.

El repertorio debe conservar una lista de todas las farmacopeas
del laboratorio y asegurarse de que se hagan pedidos en un numero
suficiente de suplementos y anexos. Todas las actualizaciones y
correcciones deben anotarse en los volumenes principales a fin de
evitar que se utilicen secciones obsoletas. Las paginas adicionales o
de reemplazo de las publicaciones de hojas sueltas deben insertarse
tan pronto como se reciban, y las paginas que han perdido validez
deben retirarse.

Ademas, todo. laboratorio debe mantener un archivo de especifi-
caciones de calidad no farmacopeicas establecidas ya sea por el fa-
bricante o por.el mismo laboratorio. La variedad de monografias de
este archivo dependera de los requisitos legales vigentes y de si exis-
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te una farmacopea publicada nacional o regional a la que se le ha con-
ferido categoria oficial dentro del pais. Cada asiento estard numera-
do y fechado de modo que se pueda ver con facilidad la Gltima re-
visién. El ejemplar del archivo del repertorio debe mostrar la fecha
de aprobacién por la direccién del registro nacional o por la divisién
principal y cualquier otra informacidén relacionada con la situacién
juridica de la monografia. Todos los cambios o correcciones subsi-
guientes deberdn asentarse en esos ejemplares y endosarse con la fe-
cha y las iniciales de la persona que hizo el asiento. El ¢jemplar prin-
cipal no deber4 salir nunca del repertorio; para uso del laboratorio
deben hacerse fotocopias.

Las especificaciones del fabricante son propiedad de la compa-
fiia y en algunos paises se facilitan a los gobiernos estrictamente para
fines de registro. En este caso, el laboratorio de control de la calidad
de los medicamentos puede necesitar negociar con los fabricantes su
permiso de divulgacién o incluso, en algunos casos, establecer espe-
cificaciones independientes. En otros paises se pide habitualmente a
los laboratorios nacionales que den su opinién acerca de las especi-
ficaciones correspondientes a cada producto introducido por prime-
ra vez cuando se registra en la direccion reguladora de medicamen-
tos.

2.9 Reactivos

Todos los reactivos, incluidos los solventes, utilizados en prue-
bas y ensayos deben ser de calidad apropiada. Deben comprarse a fa-
bricantes o vendedores de buena reputacién, de preferencia en pe-
quefios recipientes llenados en fabrica adecuados para su uso en el
laboratorio. Las existencias almacenadas en mayor volumen son mas
vulnerables a la contaminacion y degradacién. Deben formularse re-
glamentos de seguridad apropiados y aplicarse de manera rigurosa
siempre que se almacenen o utilicen reactivos téxicos o inflamables.
Los sujetos a reglamentos en materia de venenos o a los controles
aplicados a sustancias estupefacientes o psicotrépicas deberdn ser
marcados claramente como «Veneno» y mantenerse separados de
otros reactivos en armarios cerrados con llave. Un empleado respon-
sable deberd mantener un registro de esas sustancias. El jefe de cada
division deberd aceptar la responsabilidad de la custodia de cual-
quiera de esos reactivos que se mantienen en el lugar de trabajo.
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Los reactivos fabricados en el laboratorio deben prepararse de
conformidad con procedimientos prescritos y, cuando fuere aplica-
ble, de acuerdo con las normas publicadas en la farmacopea u otra
obra. En cada etiqueta deben especificarse con claridad el conteni-
do, el fabricante, la fecha en que se recibieron y, si es preciso, la con-
centracion, el factor de normalizacién, la fecha de caducidad y las
condiciones de almacenamiento. Las soluciones volumétricas hechas
por dilucién deberan ser rotuladas con el nombre del fabricante del
concentrado, la fecha de la preparacion y las iniciales del técnico res-
ponsable.

Debe asignarse con claridad la responsabilidad de preparar los
reactivos en el laboratorio. La estandarizacién de los procedimien-
tos se lleva a la practica con mads facilidad cuando esa labor es su-
pervisada por una persona, aun cuando se utilicen los mismos reac-
tivos en varias divisiones. Ahora bien, los reactivos no deben trasla-
darse innecesariamente de una division a otra y deben transportar-
se, siempre que sea posible, en sus recipientes originales. Cuando se
subdividen, siempre deben trasvasarse a recipientes escrupulosamen-
te limpios bien rotulados.

Todas las precauciones que corrientemente se adopten para ase-
gurar la adecuacién de las soluciones volumétricas, deberan verifi-
carse siempre que se utilicen en una prueba que indique que una
muestra no se ajusta a las especificaciones, y los resultados de la ve-
rificacion se adjuntardn a la hoja de trabajo analitico.

El agua destilada y el agua desionizada también deben conside-
rarse como reactivos y se tomaran precauciones a fin de evitar la con-
taminacién durante su suministro y distribucion. Las existencias de-
ben comprobarse por lo menos una vez al mes para cerciorarse de
que satisfacen las normas de calidad: la conductancia especifica a
20 °C no debe ser mayor de 2,0 x 107° ohm™'cm™ y el contenido de
ion cloruro debe llenar los requisitos farmacopeicos vigentes para el
agua purificada.

Todos los recipientes de los reactivos deben inspeccionarse a fin
de tener la certeza de que los sellos estan intactos tanto cuando se
entregan al almacén de reactivos como cuando se distribuyen a las
divisiones. Estas inspecciones deben registrarse poniéndo las inicia-
les y la fecha en las etiquetas. Los reactivos que den la impresion de
haber sido manipulados indebidamente deberdn ser rechazados sal-
vo en casos raros en que pueda comprobarse su identidad y pureza.
El mantenimiento de las existencias de reactivos en un almacén cen-
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tral garantiza la seguridad y continuidad de los suministros, sobre
todo en lo que respecta a sustancias que deben encargarse con bas-
tante anticipacion.

En un laboratorio grande el 4rea de almacenamiento debe dispo-
ner de locales separados para sustancias inflamables, 4cidos que pro-
ducen emanaciones, en particular el 4cido clorhidrico concentrado,
el 4cido nitrico y el bromo, y para el amoniaco y las aminas vol4ti-
les. Los materiales de autoignicién, como el sodio metalico y el po-
tasio, también deben almacenarse por separado. Todas las dreas de
almacenamiento deben estar ubicadas y equipadas de acuerdo con
las reglas contra incendios. Con objeto de promover la seguridad y
de reducir la contaminacién del laboratorio, esos reactivos no deben
almacenarse nunca en otra parte del laboratorio a menos que haya
razones de peso para ello.

El almacén debe mantenerse abastecido de botellas vacias, fras-
cos, cucharas, embudos y de las etiquetas autoadhesivas que se ne-
cesitan para trasvasar los reactivos de recipientes grandes a otros mas
pequefios. Es posible que se necesite equipo especial para la transfe-
rencia de mayores volimenes de liquidos corrosivos. Debe capaci-
tarse al encargado del almacén para que manipule los productos qui-
micos con el cuidado y las reglas de seguridad necesarias.

2.10 Materiales de referencia

Los detalles de todos los materiales de referencia necesarios de-
ben mantenerse en un registro central. En un laboratorio grande debe
asignarse esta responsabilidad a la persona especifica designada
como coordinadora del material de referencia. Un laboratorio nacio-
nal de control de la calidad de los medicamentos encargado de esta-
blecer materiales de referencia para otras instituciones o para fabri-
cantes de medicamentos necesitard crear una divisién independien-
te de materiales de referencia que asumira todas las obligaciones del
coordinador.

El registro deberd contener detalles no sélo de todas las sustan-
cias de referencia oficiales y de las preparaciones de referencia, sino
también de los materiales de referencia secundarios y de los mate-
riales no oficiales preparados en el laboratorio como patrones de tra-
bajo. Cada asiento llevaré un nimero y dard una descripcién precisa
del material, su fuente, la fecha de recepcion, la designacion del lote
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u otra clave de identificacién, el uso que se pretende hacer del ma-
terial (material de referencia de rayos infrarrojos, material de refe-
rencia de impurezas para cromatografia en capa fina, etc.), el lugar
del laboratorio donde se encuentra almacenado y todas las condicio-
nes especiales de almacenamiento. '

Ademds del registro debera mantenerse un archivo en el que fi-
gure toda la informacion relativa a las propiedades del material de
referencia. En el caso de los patrones de trabajo preparados en el la-
boratorio, el archivo deberd incluir los resultados de todas las prue-
bas y comprobaciones utilizadas para establecer el patron vy las ini-
ciales del analista responsable.

El nimero de identificacion del laboratorio deberd marcarse en
cada frasco de material y éste debera citarse en la hoja de trabajo ana-
litico cada vez que se use. Se asignard un numero nuevo a cada lote
nuevo de material tan pronto como €ste se entregue o se prepare. To-
dos los materiales de referencia deberdn inspeccionarse a intervalos
regulares a fin de cerciorarse de que no se han deteriorado y de que
estan almacenandose en condiciones apropiadas. —-

En el anexo 1 del 28° informe de este Comité (3) se dan instruc-
ciones adicionales con respecto a establecimiento, manipulacién y al-
macenamiento de los materiales de referencia.

2.11 Instrumentos y su calibracién

Los instrumentos estan sujetos a desgaste, corrosiéon y maltrato.
Si no se hallan en buenas condiciones de trabajo, pueden dar lugar
a graves errores analiticos susceptibles de pasar desapercibidos a me-
nos que se hagan comprobaciones sistematicas.

Siempre que sea posible, se dispondrd la revision periédica de ins-
trumentos por equipos de especialistas en mantenimiento. Los ins-
trumentos expuestos a altos niveles de humedad deben ser resisten-
tes a la corrosion y estar protegidos en medida adecuada contra el
desarrollo de hongos. En aquellos casos en que el voltaje de la linea
de conduccién de energia es variable, deben instalarse estabilizado-
res adecuados de voltaje.

Algunos instrumentos puede que necesiten estar protegidos de
grados extremos de humedad o temperatura en un drea especialmen-
te disefiada. De no ser asi, los instrumentos analiticos se pueden agru-
par o bien repartir entre las distintas divisiones.
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Es indispensable calibrar periédicamente todos los instrumentos
utilizados para medir las propiedades fisicas de las sustancias, y se
establecerd un calendario especifico para cada tipo de instrumento,
teniendo en cuenta la medida en que se usa. Los medidores del pH
deben calibrarse por lo menos una vez al dia. La fiabilidad de la es-
cala de longitud de onda de los instrumentos medidores del punto
de fusién y de los espectrofotémetros que operan en la regién de los
rayos ultravioleta debe comprobarse una vez a la semana y hacerse
una calibraciéon completa una vez al mes. Los espectrofotémetros de
rayos infrarrojos necesitan ser calibrados cada trimestre, en tanto que
debe prestarse servicio cada seis meses a los espectrofluorémetros'y
refractdmetros. Las balanzas analiticas también deben ser revisadas
cada seis meses por lo menos por un especialista idéneo en balanzas.

En el volumen 1 de la tercera edicién de la Farmacopea Interna-
cional se describe el procedimiento para calibrar los refractémetros
y termometros utilizados para determinar la temperatura de fusidn,
y los potenciémetros empleados para la determinacién de] pH (4).
También se explican los métodos para comprobar la fiabilidad de las
escalas de los espectrofotémetros y espectrofluorémetros de rayos ul-
travioleta e infrarrojos. Al lado de cada instrumento debe colocarse
una descripcién clara del procedimiento comin de operacién junto
con una cronologia de las fechas en que debe calibrarse.

Cualesquiera que sean las precauciones ordinarias que se tomen
para asegurar la calibracién de los instrumentos, éstos también de-
berdn verificarse siempre que se utilicen en una prueba que indique
que la muestra no se ajusta a la especificacién. Los resultados de esa
verificacién han de adjuntarse a la hoja de trabajo analitico.

2.12 Seguridad en los laboratorios de contfol de la calidad de los
medicamentos

La seguridad depende del mantenimiento de normas técnicas
ejemplares y de la disciplina observada en el laboratorio. A cada nue-
vo integrante del personal se le impartirdn instrucciones relativas a
la seguridad, tanto generales como especificas, y se suplementardn
de manera periédica con material escrito, carteles y material audio-
visual y seminarios ocasionales.
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Entre las reglas generales para trabajar en condiciones de seguri-
dad cabe sefialar las siguientes:

1) prohibicién de fumar, comer y beber en el laboratorio;

2) familiaridad en el uso de equipo contra incendios, incluidos
extintores, mantas contra incendios v madscaras de gas;

3) uso de batas de laboratorio u otras prendas protectoras;

4) aislamiento adecuado ¢ instalacidn de cables y equipo eléctri-
co a prueba de chispas, incluidos los refrigeradores;

5) rotulacion completa de todos los recipientes de productos qui-
micos, colocando inclusive advertencias visibles (por ejemplo,
«Veneno», «Inflamable») cuando corresponda;

6) observacion de las reglas de seguridad en la manipulacién de
cilindros de gases comprimidos y familiaridad con la forma
de identificarlos por el color;

7) abstencidn de trabajar a solas en el laboratorio;

8) suministro de materiales de primeros auxilios e instruccion en
las técnicas de su empleo, prestacion de cuidados de emergen-
cia y uso de antidotos.

Deben tenerse disponibles prendas protectoras, incluidas gafas,
mascaras y guantes. En todos los sifones y pipetas deben emplearse
peras de succion de goma. Debe instruirse al personal en la manipu-
lacion sin peligro de los instrumentos de vidrio, reactivos corrosivos
y solventes, y en particular en la utilizacién de recipientes o cestas
seguros con objeto de evitar derrames de los recipientes. También se
les debe advertir acerca del peligro que representan las reacciones
violentas, incontrolables o peligrosas que se producen cuando se
mezclan determinados reactivos. Debe impartirseles instruccién en
las precauciones que es preciso tomar cuando, por ejemplo, se mez-
clan agua y acidos, acetona-cloroformo y amoniaco, o productos in-
flamables y agentes oxidantes, y deben evitar la utilizacién de sol-
ventes peroxidados. También se les debe instruir acerca de la elimi-
nacion sin riesgo de productos indeseados corrosivos o peligrosos
mediante neutralizacidén o desactivacion y en cuanto a la necesidad
de eliminar de manera inocua y completa el mercurio y sus sales.

Si bien los productos particularmente venenosos o peligrosos de-
ben colocarse aparte y rotularse de modo apropiado, no debe darse
por sentado que todos los demas productos quimicos no encierran pe-
ligro. Hay que evitar todo contacto innecesario con los reactivos, en
particular con los solventes y sus emanaciones. Si los reglamentos lo-
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cales asi lo estipulan, debe limitarse o excluirse totalmente la utili-
zacién de productos carcindgenos o mutdgenos conocidos. El objeti-
vo debe ser siempre reemplazar los solventes y reactivos téxicos por
materiales menos toxicos, sobre todo cuando se desarrollan técnicas
nuevas.
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Anexo 2

LISTA DE SUSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA
INTERNACIONALES DISPONIBLES

Enero de 1986
Informacion general

Las sustancias quimicas de referencia internacionales se han
establecido atendiendo el asesoramiento del Comité de Expertos de
la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas.
Se suministran principalmente para utilizarlas en pruebas y valora-
ciones fisicas y quimicas descritas en las especificaciones para el con-
trol de la calidad de los medicamentos publicadas en la Farmacopea
Internacional o en las monografias propuestas.

Las sustancias quimicas de referencia internacionales también se
pueden utilizar en pruebas y valoraciones no descritas en la Farma-
copea Internacional. Ahora bien, la responsabilidad de evaluar la
conveniencia de la utilizacidon de esas sustancias recae entonces en
el usuario, o en la comisién de la farmacopea o en otra autoridad
que haya prescrito el uso de esas sustancias.

Las instrucciones para su empleo v los datos analiticos que se pre-
cisan para el uso previsto en las especificaciones pertinentes de la
Farmacopea Internacional se dan en los certificados que se adjuntan
a las sustancias cuando se procede a distribuirlas. Se pueden obtener
informes analiticos mdas detallados con respecto a las sustancias so-
licitdndolos al Centro Colaborador de la OMS para Sustancias Qui-
micas de Referencia.

En general se recomienda almacenar las sustancias protegiéndo-
las de la luz y la humedad y de preferencia a un temperatura de al-
rededor de +5 °C. Se indicardn, de ser preciso, las condiciones espe-
ciales de almacenamiento en el rétulo o en el volante adjunto.

La estabilidad de las sustancias quimicas de referencia interna-
cionales conservadas en el Centro Colaborador es objeto de examen
periddico y el material deteriorado se reemplaza, si es necesario, por
nuevos lotes. Pueden solicitarse al Centro las listas que éste publica
en sus informes anuales con los nimeros de control de los lotes.
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Informacién para cursar pedidos

Las sustancias quimicas de referencia internacionales se suminis-
tran sélo en los envases ordinarios que se indican en la lista siguiente:

Los pedidos de sustancias quimicas de referencia internacionales
deben enviarse a la siguiente direccion:

WHO Collaborating Centre for Chemical Reference Substances

Apoteksbolaget AB

Centrallaboratoriet

S-105 14 Stockholm

Suecia

(Télex: 115 53 APOBOL S)
Sustancias de referencia o‘;;‘;"eﬁc;‘:z
aceclidina, salicilato de 100 mg
p-acetamidobenzalazina 100 mg
alopurinol 100 mg
3-aminopirazol-4-carboxamida, hemisulfato de 100 mg
amitriptilina, clorhidrato de 100 mg
ampicilina o 200 mg
ampicilina, trihidrato de 200 mg
ampicilina sédica 200 mg
anhidrotetracilina, clorhidrato de 25 mg
atropina, sulfato de 100 mg
azatioprina 100 mg
befenio, hidroxinaftoato de 100 mg
bencilamina, sulfato de 100 mg
bencilpenicilina potasica 200 mg
bencilpenicilina sédica 200 mg
bendazol, clorhidrato de - 100 mg
benzobarbital 100 mg
betametasona 100 mg
betanidina, sulfato de 100 mg
bupivacaina, clorhidrato de 100 mg
cafeina 100 mg
carbenicilina monosédica 200 mg
cloranfenicol 200 mg
cloranfenicol, palmitato de 1g
cloranfenicol, palmitato de (polimorfo A) 200 mg
clorfenamina, maleato hidrogenado de 100 mg
5-cloro-2-metilaminobenzofenona 100 mg
2-(4-cloro-3-sulfamoilbenzoil)benzoico, acido 50 mg
clorpromazina, clorhidrato de 100 mg
clortalidona 100 mg
cloxacilina sédica 200 mg
cortisona, acetato de 100 mg
dapsona 100 mg
desoxicortona, acetato de 100 mg
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Sustancias de referencia

dexametasona

dexametasona, acetato de

diazepam

diazéxido

dicloxacilina sédica

dicolinio, yoduro de

dicumarol

dietilcarbamazina, citrato dihidrogenado de
digitoxina

digoxina

NN’-di-{2,3-xilil}antranilamida
4-epianhidrotetraciclina, clorhidrato de
4-epitetraciclina, sal aménica de
ergometrina, maleato hidrogenado de
ergotamina, tartrato de

estradiol, benzoato de

estrona

etacrinico, acido

etambutol, clorhidrato de
etinilestradiol

etisterona

etocarlida

etosuximida

feneticilina potasica

fenitoina

fenoximetilpenicilina
fenoximetilpenicilina célcica
fenoximetilpenicilina potasica
flucitosina

flufenazina, clorhidrato de

flufenazina, diclorhidrato de decanoato de
flufenazina, diclorhidrato de enantato de
fluorracilo

félico, acido

furosemida

griseofulvina

haloperidol

hidroclorotiazida

hidrocortisona

hidrocortisona, acetato de
(-)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-2-metilalanina
ibuprofeno

imipramina, clorhidrato de
indometacina

isoniazida

lanatésido C

levadopa

Contenido
del envase

100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
200 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg

50 mg
25 mg

25 mg

50 mg

50 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
200 mg
100 mg
200 mg
200 mg
200 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
200 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg

25 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
100 mg
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Sustancias de referencia Contenido

del envase
lidocaina 100 mg
lidocaina, clorhidrato de 100 mg
mefandmico, acido 100 mg
metacualona 100 mg
metazida 100 mg
meticilina sédica 200 mg
metildopa 100 mg
metiltestosterona . 100 mg
metronidazol 100 mg
nafcilina sédica 200 mg
nicotinamida 100 mg
nicotinico, acido 100 mg
noretisterona, acetato de 100 mg
oxacilina sédica 200 mg
papaverina, clorhidrato de 100 mg
piridostigmina, bromuro de 100 mg
prednisolona 100 mg
prednisolona, acetato de 100 mg
prednisona 100 mg
prednisona, acetato de 100 mg
procaina, clorhidrato de 100 mg
procarbazina, clorhidrato de 100 mg
progesterona 100 mg
propicilina potésica 200 mg
propiltiouracilo 100 mg
riboflavina 250 mg
sulfametoxazol 100 mg
sulfametoxipiridazina 100 mg
sulfanilamida 100 mg

sustancias de referencia para el punto de fusién {serie
de 13 sustancias con temperaturas de fusién entre

+69 °Cy +263 °C) 13x4g
testosterona, propionato de 100 mg
tetraciclina, clorhidrato de 200 mg
tioacetazona 100 mg
4,4’-tiodianilina 50 mg
tolbutamida 100 mg
tolnaftato 100 mg
trimetadiona 200 mg
trimetilguanidina, sulfato de 100 mg
trimetoprima 100 mg
tubocurarina, cloruro de - 100 mg
uabalna 100 mg
vitamina A, acetato (solucién) 5 cépsulas *
Warfarina 100 mg
o-yodohipririco, &cido ’ 100 mg

® Unos 9 mg en 250 mg de aceite por cdpsula.
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Anexo 3
PROGRAMA DE CAPACITACION EN ANALISIS DE
MEDICAMENTOS !

1. INTRODUCCION

. El establecimiento de un nuevo laboratorio de inspeccion de la
calidad de los medicamentos en un pais en desarrollo y la subsiguien-
te expansion de sus actividades depende de la disponibilidad local
de personal debidamente capacitado. Esto se aplica tanto al perso-
nal supervisor (incluido el director del laboratorio) como a los ana-
listas que llevardn a cabo las pruebas (ya sea solos o con la asistencia
de técnicos). o

El personal empleado en los laboratorios de control de la calidad
de los medicamentos proviene generalmente de las facultades de far-
macia, pero también puede proceder de instituciones especializadas
en varias otras ramas de la ciencia. Estos graduados poseen suficien-
tes conocimientos tedricos para realizar tareas analiticas ordinarias,
pero necesitan un periodo de capacitacién prictica en el servicio
antes de que se les pueda permitir que trabajen de manera indepen-
diente.

En los grandes laboratorios establecidos de control de la calidad
de los medicamentos la capacitacion practica del personal recién con-
tratado se logra usualmente poniéndoles a trabajar temporalmente
con analistas experimentados durante periodos de aprendizaje. Ade-
mads, en ocasiones se exige que el nuevo integrante del personal asis-
ta a sesiones de instruccion acerca de cuestiones como la organiza-
¢ién interna del laboratorio, documentacion analitica y presentacion
de informes, v medidas de seguridad. Ahora bien, esa capacitacién
es impracticable a menudo en laboratorios pequeiios, y es imposible
cuando se trata de establecer un laboratorio completamente nuevo.

El Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las
Preparaciones Farmacéuticas examin6 en sus informes 28°y 29° va-
rios aspectos del establecimiento y expansion de los laboratorios de
control de la calidad de los medicamentos en los paises en desarrollo
y llegé a la conclusion de que la falta de personal adecuadamente ca-
pacitado para los laboratorios oficiales de control de la calidad cons-

! Curso dé capacitacién en grupo en los aspectos practicos y tedricos del andlisis
regulador de medicamentos para graduados recientes en ciencias y farmacia.
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tituye un gran obstdculo en el desarrollo de los programas naciona-
les para el mejoramiento de la calidad de los medicamentos (I, 2).
El Comité tiene conocimiento de que ya se ha dictado alguna dispo-
sicién para la capacitacién individual de analistas de medicamentos
de paises en desarrollo (/). Esa disposicién, sin embargo, es m4s
apropiada para la capacitacion de personal supervisor o de analistas
que ya poseen considerable experiencia profesional y son candidatos
a ascender a cargos de supervisién. El Comité, por lo tanto, ha con-
centrado su atencién en la capacitacién en grupo (7, 2) de graduados
recientes y ha desarrollado aiin més las ideas bésicas presentadas en
el 29° informe del Comité de Expertos (2).

El programa de estudio est4 destinado a capacitar al personal que
ha de trabajar en las instalaciones previstas en los laboratorios ofi-
ciales modelo para control de la calidad de los medicamentos des-
critos en la seccién 2 del presente informe. De todos modos, la ca-
pacitacién impartida permitiria que los participantes se adaptasen
facilmente a las exigencias laborales de los laboratorios industriales
de control de la calidad.

Para que la capacitacion tenga significacién directa para los ana-
listas procedentes de paises en desarrollo, deberd impartirse en un la-
boratorio bien equipado de control de la calidad de los medicamen-
tos de un pais en desarrollo que disponga de personal con especia-
listas en todas las disciplinas.

2. OBJETIVOS DEL CURSO Y TIPOS DE CAPACITACION

2.1 Objetivos del curso

El objetivo principal de la capacitacion propuesta es proporcio-
nar orientacién practica bdsica sobre el anilisis de productos farma-
céuticos. No se pretende producir especialistas altamente calificados
en todo el campo del andlisis de medicamentos. La especializacion
sOlo se adquiere a través de una larga experiencia en el trabajo de la-
boratorio.

Puesto que los laboratorios nacionales de control de la calidad de
los medicamentos no intervienen por lo comun de manera directa
en el muestreo de los productos farmacéuticos, el muestreo no se ha
incluido en el plan de estudios.
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2.2 Tipos de capacitacién

Se propone dictar cursos por separado de ensefianza de métodos
quimicos, microbiolégicos y bioldgicos de control de la calidad de
los medicamentos.

El curso que versa sobre los métodos quimicos de andlisis es am-
plio vy refleja la preponderancia actual de los métodos quimicos € ins-
trumentales entre los procedimientos analiticos. No incluye, sin em-
bargo, instruccién sobre el uso de instrumentos complejos como es-
pectrémetros nucleares de resonancia magnética, espectrometros de
masa, o autoanalizadores, ya que no se dispondra de ellos en los la-
boratorios modelo descritos en la seccion 2 de este informe. Instru-
mentos tales como polarégrafos, que rara vez se utilizan, se exami-
nan solo desde el punto de vista tedrico.

En el curso de inspeccidn microbioldgica se hace hincapié en las
pruebas de esterilidad, pruebas de contaminacién microbioldgica,
pruebas de potencia para los antibioticos y otras sustancias farma-
céuticas especificas, y en la preparacion y observacién de medios de
cultivo en condiciones locales. Se incluyen los métodos utilizados en
la inspeccion de productos naturales, asi como la aplicacién de téc-
nicas de microscopia para la identificaciéon de plantas.

El curso sobre inspeccidn bioldgica se ocupa principalmente de
los ensayos con pirdgenos y pruebas especificas de inocuidad. No se
ha considerado tratar los andlisis de productos bioldgicos tales como
vacunas y productos sanguineos. Dado que muchos de los asistentes
inscritos en el curso habran recibido poca preparacion académica en
farmacologia, sera necesario impartirles suficientes conocimientos
tedricos que les permitan apreciar los objetivos v la importancia del
trabajo experimental.

2.3 Formacion educacional de los asistentes al curso

Los cursos estdn destinados a los recién egresados de ciencias o
farmacia con 3-4 afios de estudios universitarios. Entre los gradua-
dos en ciencias debe darse preferencia a los que poseen conocimien-
tos detallados de quimica analitica, bioquimica o microbiologia, pero
no se requiere poseer amplia experiencia prictica.
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2.4 Capacitacion en mds de una materia

Los asistentes al curso que deseen recibir capacitacién en més de
un aspecto del anélisis deben dejar transcurrir un intervalo de 1 afio
por lo menos entre los cursos a fin de que cada periodo de capacita-
cién esté complementado con otro periodo de experiencia practica.

3. DURACION DE LOS CURSOS DE CAPACITACION

3.1 Consideraciones generales

Se prevé una duracién de 6 meses para cada uno de los cursos en
métodos de inspeccién quimica e inspeccién microbioldgica.

Puesto que la capacitacién en inspeccién biolégica tiene un al-
cance mds restringido, el plan de estudios se puede completar en
3-4 meses.

3.2 Organizacién de la ensefianza

En la primera semana de cada curso se introducen los principios
generales del andlisis y el control de la calidad de los medicamentos
en relacion con los sistemas de adquisicién y distribucién de produc-
tos farmacéuticos. .

También se trata de desarrollar una percepcién general de todos
los aspectos importantes del control de la calidad y una idea clara de
las obligaciones y responsabilidades del analista. Se subraya en par-
ticular la importancia de instituir pricticas adecuadas de laborato-
rio en interés tanto de la eficiencia como de la seguridad.

En la capacitacién prictica ofrecida a continuacién también se
presentan oportunidades de discutir los aspectos tedricos del uso de
instrumentos y la aplicabilidad y utilidad de cada método, y se re-
comienda dedicar a esto el 10%-15% del tiempo disponible.

No se dan indicaciones acerca de la secuencia de los temas ni del
tiempo que se va a asignar a cada uno. Sélo localmente se pueden
preparar horarios detallados de acuerdo con las instalaciones dispo-
nibles.
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Se espera que en cada curso el estudiante, ademas de familiari-
zarse con el uso de los instrumentos y los métodos para las pruebas,
1leve a cabo de manera independiente toda la variedad de pruebas
que tendrd que realizar posteriormente en la practica ordinaria. Los
participantes en el curso de inspeccién quimica de la calidad de los
medicamentos deberan analizar un minimo de 25 productos farma-
céuticos, tanto formas farmacéuticas como sustancias medicamento-
sas, y de conformidad con las monografias farmacopeicas y las espe-
cificaciones del fabricante.

3.3 Certificado del curso

Los participantes que completen satisfactoriamente el curso de-
beran recibir un certificado en el que conste el tipo de curso y su du-
racidén.

4. PROGRAMAS DEL CURSO

4.1 Temas fundamentales

¢ Introduccién a un sistema nacional regulador de los medica-
mentos y de las actividades involucradas en la inspeccién far-
macéutica.

o Razones para comprobar la calidad de los medicamentos, in-
cluido el control de la calidad en el proceso de elaboracién (nor-
mas para las practicas adecuadas de fabricacién de medica-
mentos) y el anélisis de los productos acabados.

e Introduccién a los instrumentos legales vigentes localmente
(por ejemplo, una ley sobre medicamentos y cosmeéticos).

» La funcion de los laboratorios oficiales de control de la cali-
dad de los medicamentos en relacién con los programas de vi-
gilancia de los medicamentos.

e Introduccién al uso de las farmacopeas regionales, nacionales
e internacionales; seleccion de normas y métodos de analisis
adecuados para el producto.

e Operacién de un laboratorio analitico.

¢ Obligaciones y responsabilidades del analista.
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® Pricticas adecuadas de laboratorio en los laboratorios oficiales
de control de la calidad de los medicamentos.

e Mantenimiento de los instrumentos analiticos:

* Procedimientos de seguridad en los laboratorios analiticos.

e Mantenimiento de registros; la importancia de documentar de
manera apropiada el trabajo de laboratorio; mantenimiento de
cuadernos de laboratorio y preparacién de certificados de ana-
lisis.

* Patrones de referencia y patrones de trabajo; su importancia y
mantenimiento.

¢ Almacenamiento y cuidado de las muestras.

4.2 Programa de capacitacion en inspeccion quimica de los
medicamentos

Tema  Trabajo de
teérico laboratorio

Notas generales

¢ Comprobacién y calibracién de instrumentos
sencillos de laboratorio, incluidas las balanzas
analiticas + +
* Normas de calidad generales y ensayos limite
\ (ceniza sulfatada, pérdida en el secado, hierro,
} arsénico, cloruro, sulfato, plomo y metales

pesados) + +
* Prueba del material de acondicionamiento +
¢ Preparacion de reactivos para el anélisis cuantitativo

de los productos farmacéuticos + . +

e Evaluacién de los resultados de las pruebas y el
concepto de la evaluacién estadistica de los
resultados analiticos : +

Ensayos fisicos

* Determinacion del punto de fusién y el concepto de
los puntos de fusién mezclados

Viscosidad '

Indice de refraccion

Rotacién éptica especifica

Densidad relativa

Osmolaridad

Destilacion azeotrdpica

+ 4+ 4+ o+

e @ @ o & o
4+ o+t



Tema
tedrico

Trabajo de
laboratorio

Métodos gravimétricos (métodos de tubo de ensayo)
¢ Valoracién por el método gravimétrico

Técnicas potenciométricas

e Determinacion del pH
¢ Electrodos selectivos de iones

Métodos por titulacién y afines {(en los que se emplean
la determinacién del punto final tanto visual como
potenciométrica)

Acido-base
Oxidacién-reduccién
No acuoso
Complexométrico
Karl Fischer
Polarografia
Indice de yodo
" Saponificacién y valores de acido
Valoracién del nitrégeno por el método de Kjeldaht
Método de combustion de oxigeno

Técnicas espectrofotométricas

UV/visible

Rayos infrarrojos

Fotometria de la llama

Absorcidn atémica

Fluorescencia (especialmente en el andlisis de
vitaminas)

Técnicas cromatograficas

Capa fina

Papel

Columna

Cromatografia de gas-liquido
Cromatografia de liquido de alta presién
Electroforesis

Ensayos farmacogndsticos

s Exdmenes organolépticos

¢ Examen microscépico de medicamentos crudos

¢ Evaluacién microquimica y fitoquimica (alcaloides,
glucdsidos, saponinas, etc.)

+ 4+ + A+ +

++ + +

o+t +

+

+ 4+ + +

+ + + +

+ 4+ + +

+

+ 4+ ++
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Tema  Trabajo de
tebrico  laboratorio

* Evaluacién fisica (valor de la ceniza, fluorescencia,
contenido de humedad de los medicamentos

crudos, valor extractivo) + +
* Valoracion fisicoquimica y quimica de
medicamentos crudos y galénicos + +

Ensayo de formas farmacéuticas

* Procedimientos de ensayos generales +
Los conceptos de biodisponibilidad y

bioequivalencia +
¢ Desintegracion + +
¢ Disolucién + +
¢ Uniformidad de masa + +
¢ Uniformidad del contenido de productos
farmacéuticos de dosis tnica + +
® Dureza y friabilidad de las tabletas + +
* Valoracién de los preservativos en un preparado
parenteral + +
* Verificacién de la materia colorante agregada en
tabletas y preparaciones liquidas orales + +
¢ Ensayos limite de particulas sélidas en parenterales
de gran volumen + +
Estudios de estabilidad
* Estudios de la fecha de caducidad de formulaciones
de un solo ingrediente y de ingredientes mdiltiples a
‘ temperatura ambiente y a temperatura elevada
{ (descomposicion acelerada) en diferentes
: condiciones de humedad + +
Inspeccién de productos que requieren determinacién
enzimatica
* Inspeccién de productos farmacéuticos que
contienen pepsina, tripsina, papaina, diastasa y
pancreatina + +
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4.3 Programa de capacitaciéon en inspeccion micrebiolégica
Base teorica

* Morfologia y estructura fina de bacterias, hongos y virus; cla-
sificacién y nomenclatura de bacterias; cultivo de microorga-
nismos: necesidades nutricionales; ingredientes, tipos y prepa-
raciones de medios de cultivo; condiciones fisicas que se pre-
cisan para el crecimiento microbiano; cultivos puros y sus ca-
racteristicas; métodos para aislar cultivos puros; métodos para
conservar microorganismos.

o Efectos de los agentes fisicos: pasteurizacion; esterilizacion me-
diante calor seco, calor himedo, radiacion y 6xido de etileno;
filtracion; prueba de esterilidad.

o Efectos de los agentes quimicos; caracteristicas y clasificacién
de desinfectantes; su selecciéon y evaluacion.

¢ Antibidticos y otros agentes quimioterapéuticos; historia de la
quimioterapia; clasificacién de antibioticos; propiedades qui-
micas generales; modo de accion; espectro antimicrobiano; de-
sarrollo de resistencia.

¢ Introduccidn a la biometria general incluidos los fundamentos
de probabilidad y los cdlculos de significacion.

¢ Valoracién de antibidticos.

¢ Inspeccién microbioldgica de preparados que normalmente no
se requiere que sean estériles.

¢ Documentacion y evaluacion de los resultados de los ensayos.

Trabajo de laboratorio

o Microbiologia general

— Preparacién y distribucion de medios de cultivo sélidos y
liquidos.

— Esterilizacién del material de vidrio.

— Preparacion en pequeiia escala de liquidos estériles.

— Transferencia aséptica de cultivos microbianos.

— Método microbioldgico para probar la eficiencia de una
campana de flujo laminar.

— Recuento de microorganismos: métodos de placa y de nu-
mero mas probable.
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— Estudio de la morfologia de microorganismos por métodos
diferentes de coloracién:

i) tincién de Gram;
i) tincion de esporas;
|1ii) tincién de la cépsula.

— Ensayos de limite microbiano para organismos patégenos
(Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escheri-
chia coli y Salmonella).

— Ensayo de esterilidad para inyectables:

1) productos que no contienen inhibidores;
i1) productos que contienen inhibidores (métodos de filtra-
cién por membrana).

— Aislamiento de microorganismos de material disponible lo-
calmente; su mantenimiento; mantenimiento de cultivos
microbianos de referencia.

— Ensayo microbioldgico de contaminacion.

— Ensayo de la eficacia de preservativos antimicrobianos.

Valoracion microbiologica

— Valoracién de antibi6ticos por el método de difusién de
agar, utilizando tanto placas pequeiias (cajas de Petri)
como grandes, por medio de las siguientes técnicas
(incluido el andlisis estadistico):

i) 2+ 2y 3+ 3, disefio para placas grandes y pequeiias;
i1) 6 x 6 y 8 x 8, disefio cuadrado latino para placas
cuadradas grandes.

— Valoracién turbidimétrica de antibiéticos, prestando la
debida atencidn al disefio experimental.

— Valoracidn de vitaminas por los métodos turbidimétrico y
de difusién de agar.

— Técnica bioautografica.

— Determinacion de la eficacia de los desmfectantes
(coeficiente de Rideal-Walker).



4.4 Programa de capacitacion en inspeccién bioldgica
Base tedrica

e Introduccién general a la farmacologia.

e Absorcién, distribucién, biotransformacién y excrecion.

e Formas farmacéuticas; diferentes vias de administracion y su
influencia en la reaccion bioldgica.

e Clasificacion farmacoldgica de los medicamentos, con ejem-
plos representativos.

» Modos de accién de los medicamentos con ejemplos: efectos
extracelulares e intracelulares, efectos en las membranas y en
las enzimas, actuacién con respecto a receptores especificos, in-
teracciones.

e Reacciones en tejidos aislados y en animales intactos; reaccio-
nes graduadas (oxitocina en el utero de la rata, vasopresina en
la presién de la sangre del gato).

e Indole, fuente y efectos de los pirdégenos.

e Determinacion de la dosis y del solvente en el ensayo de pir6-
genos en conejos.

e Introduccion a la biometria general, incluidos los fundamen-
tos de probabilidad y los célculos de significancia.

e Reacciones quanta: dosis letal minima (toxicidad del sodio de
estibogluconato), porcentaje de animales que reaccionan ante
diferentes dosis (valoracién de la insulina en ratones).

e Registro y evaluacion de los resultados de los ensayos.

¢ Responsabilidad ética en la utilizacién de animales y conside-
racion de alternativas distintas de los ensayos con animales.

Trabajo de laboratorio

¢ Bioterio .

— Seleccion, manipulacion y cuidado de los animales de labo

ratorio; consideraciones de seguridad; demostracion € ins-
truccion.

¢ Pirdgenos
— Preparacién del material de vidrio, agua y soluciones exen-
tos de pirégenos.
— Ensayo de pirégenos en conejos.
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— Esayo in vitro Limulus lisato de amibocito (LAL) para de-
terminar la presencia de endotoxinas.

¢ Ensayo para detectar irritacién local
— Ensayos de irritacién subcutdnea e intramuscular para de-
tectar medicamentos € implantes. :

e Ensayo para determinar la toxicidad anormal
— Prueba para llevarse a cabo en ratones.

¢ Sustancias semejantes a la histamina
— Prueba de sustancias semejantes a la histamina en la pre-
sidn de la sangre de los gatos (demostracién solamente).

Valoracion bioldgica

— Potencia de la insulina en los ratones
— Heparina

— Okxitocina (demostracion solo).
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