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Gestién de calidad

1. Introduccion

Este folleto trata las exigencias de diversos sistemas de gestién de calidad (sistemas QM) y su objetivo es presentar solu-
ciones para su cumplimiento sobre la base de ejemplos practicos. Gran parte de los diferentes sistemas QM imponen exi-
gencias muy parecidas, aunque la nomenclatura para procesos similares puede presentar diferencias. En este folleto se
examinan las exigencias generales de los sistemas QM en el caso de la cualificacion/validacion, asi como de la inspec-
cion de equipos de ensayo.

1.1. Gestion de calidad ¢por qué?

La calidad se entiende aqui en sentido genérico, tanto para bienes producidos como para prestacio-

nes de servicio o resultados de investigacion. En todos estos sectores el tema «Salvaguardia perma-

nente de la calidad» suscita en todo el mundo cada vez mayor interés. El motivo se puede encontrar
en los dos ejemplos siguientes:

— Para satistacer a un cliente de una empresa de fabricacién es importante garantizar en todo
momento una alta calidad siempre constante de los propios productos. A tal fin la calidad de las
piezas adquiridas ha de ser también alta y constante, y los ciclos internos de creacién de valor han
de tener la debida atencion.

— En el pasado habfa interpretaciones erroneas y diferentes de los resultados de investigacién. Estas
incertidumbres pueden acarrear peligros importantes, como el que afecta a la salud humana.

La gestion de calidad hace a los procesos transparentes y comprensibles y permite identificar
y optimizar los procesos defectuosos, con lo que se adquiere una enorme seguridad para los ciclos
internos.

Mediante el cumplimiento de las exigencias de un sistema QM, una empresa con actividad
mundial consigue un importante aumento de confianza, al estar preparada para cumplir las normas
reconocidas internacionalmente.

— Los productos gozan de alta imagen de calidad, en beneficio 1a competitividad.

— Se pueden atender las reclamaciones sobre calidad, base necesaria para decidir si las reclamacio-
nes se ajustan a derecho (temas de responsabilidad).

— Demostracién de la responsabilidad como proveedor.

— Los procesos internos estan controlados y se pueden optimizar.

Las medidas a adoptar para una gestion de calidad con éxito originan gastos. De ahi que con-
venga limitar las actividades hasta un punto econdmicamente razonable y fomentar aquellas medi-
das que prometan gran utilidad.

1.2. Cometidos de la empresa respecto al elemento inspeccion
de equipos de ensayo
Si los procesos de una empresa se desarrollan de acuerdo con las exigencias de un sistema QM, cabe
distinguir en principio tres bloques de cometidos importantes:

1. Prueba de adecuacién al trabajo rutinario
— Cualificacion

— Validacion

— Test de adecuacion a sistema



2. Vigilancia de los equipos de ensayo durante el trabajo rutinario
Los sistemas de gestion de calidad, p. ej. 1309001, GLP / GMP (Good Laboratory / Manufacturing Prac-
tice) y otros, establecen normas de procedimiento y medidas a tomar en una gestion de calidad activa.

3. Documentacién
Uno de los requisitos m4s importantes es la documentacién continua de todos los procesos y activi-
dades. Es preciso asegurar que todos los resultados sean posteriormente transparentes, reconstruibles
y, por tanto, repetibles para terceros independientes.

Para garantizar que una empresa cumple las exigencias, se realizan revisiones (auditorias)
periddicas internas o a través de un verificador (auditor) externo independiente.

Reglas bdsicas de la documentacion segiin la Buenas Prdcticas de Laboratorio:

1. Lo que no estd documentado, no tiene cardcter formal.

2. Regla de la «W» : 4Quién ha hecho qué, cudndo, para qué y por qué?

3. Es obligaforio fener archivada la documentacion durante un periodo de 15 a 30 afios.

---- Densidad Solido---- --- Densidad |iquido ---
Fecha: 03- Feb- 2000 Fecha: 03- Feb- 2000
Hor a: 09: 54 Hor a: 10: 37
METTLER TQLEDO METTLER TOLEDO
Bal anza Bal anza
Model o: AR04 Model o: AR04
SNR 1113123456 S\R 1113123456
ID ID
Li qui do: Tenp. del |iquido:
H2-0 0.9982 g/cn8 | | ..
Tenp. 20.0 °C
Li qui do despl azado:
Peso en aire: 10. 0023 g
60. 0020 g
Peso en |i qui do: Densi dad: 1. 000 g/cn8
49. 9997 g ===
Vol unen del sol i do:
1.625 cn8 Fi rna:

Densi dad: 5.988 g/cnB | | ...
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2. Sistemas de gestion de calidad

Lo explicado a continuacion sobre los diferentes sistemas QM es solo parte del tema, pero trata de destacar las diferencias
y campos de aplicacion mas importantes.

Todos los sistemas tienen una base comtin importante: requieren que los «Aparatos de medida de todo tipo» sean
cualificados antes de que entren en funcionamiento, y comprobados o calibrados a intervalos regulares en el trabajo
rutinario. Se exponen, junto a sistemas de validez internacional, otros limitados geograficamente (p.ej. ambito europeo),
pues una empresa con actividad internacional lo mds probable es que exporte también a esos paises.

En principio los sistemas QM se pueden dividir en universales o especificos de un sector. Una empresa puede
atenerse voluntariamente a un sistema QM, o tiene que satisfacer las exigencias de un sistema QM legalmente en-
raizados. Encontrard més informacion en la correspondiente bibliografia especializada. Vea también la lista de biblio-
graffa al final de este folleto.

2.1. Sistemas @M universales
A sistemas QM generales pueden aspirar empresas de cualquier sector para un campo de aplicacién
elegido a voluntad.

1S09000
S Normas internacionales cada vez mas utilizadas como distintivo de calidad.
Tor bwes i L.
e — Definir los procesos
PR — Documentacién en un manual de gestion de calidad
e — Unidad QM/QS integrada, controlada por un delegado de calidad (direccién de empresa)
B ot s — Comprobaciones y vigilancia de los medios e instrumentos de ensayo

. — Revisiones internas
— Medidas correctoras
— Recertificacién cada 3 aflos

; S IS0 17025

Aceptacion valida en el mundo para laboratorios de ensayos. El laboratorio de ensayo recibe a través

de la acreditacién la categorfa de institucién independiente.

— Asegura la calidad del ensayo (exigencias de contenido), pero no la interpretacion de los resultados

— Acreditacion para un campo de aplicacion definido («Scope») en base a la dotacién y métodos del
laboratorio

— Validacién

— Ensayos y control de los equipos de ensayo

— Recertificacion permanente

Sy 1SO 14001
Sistema de gestién ambiental de validez internacional extensivo a cualquier actividad local.
— Cumplimiento de las normas legales sobre medio ambiente
— Documentacion en un manual de gestion ambiental
— Mejora continua




2.2.

— Reconocimiento de los procesos de relevancia ambiental

— Formular objetivos, dictar una politica ambiental

— Revision a intervalos regulares (valoracién por delegados de la direccion de empresa)
— Medidas correctoras

— Formacion del personal en aspectos de relevancia ambiental

— Comunicaci6n interna y externa

— Revisiones internas

— Prevenci6n y medidas de urgencia

— Declaracién ambiental (s6lo para EMAS, dmbito UE)

Sistemas QM especiales

En diferentes sectores (p. ej. quimica, farmacia) se prescribe el cumplimiento de las condiciones de
los sistemas QM. En algunos paises estas exigencias quedan reflejadas en la legislacién. Si hay que
exportar productos a uno de estos pafses, el proveedor debe demostrar el cumplimiento de los criterios
correspondientes.

GLP: «Good Laboratory Practice»

Los principios de «Buenas Practicas de Laboratorio» proporcionan un marco formal para realizar

pruebas de seguridad en productos quimicos y tienen caracter legal en numerosos paises. Los prin-

cipios de la GLP se aplican, sobre todo, en laboratorios de la industria quimica, farmacéutica y

fitosanitaria. El aspecto formal estd orientado al estudio y resulta muy adecuado para proyectos de

ensayo a largo plazo.

— La GLP se introdujo en un principio como criterio para la aprobacién de medicamentos y también
es aplicable a sustancias de relevancia ambiental (productos quimicos de cualquier tipo).

— La mejora de la calidad de laboratorio transmite seguridad y facilita el reconocimiento mutuo de
datos entre laboratorios.

— Las directivas se refieren a la organizacion y al personal, p. ej., direccion del centro de control y jefe
de ensayos.

— Control/Comprobacién por «Inspectores GLP» y por una «Unidad de Garantfa de Calidad» (QAU)
interna e independiente de la direccién del centro de control.

— Ninguna manifiestacion sobre la exactitud y precision de los resultados o la adecuacion de un
método utilizado.

— Comprobaci6n periddica cada cuatro afios. La inspeccion implica un gran esfuerzo formal.

GMP: «Good Manufacturing Practice»

Este sistema de gestion de calidad se aplica a la fabricacion y andlisis en el sector legalmente regu-
lado de la industria farmacéutica. Los principios de las «Buenas Prcticas de Fabricacién» son muy
parecidos a los de la GLP.

La garantia de calidad es responsable de:

— Establecer las dreas de responsabilidad para la aplicacién de GMP en la fabricacion de medica-
mentos

— Realizar validaciones y controles en proceso

— Dar salida a cada lote de produccion

— Realizar autoinspecciones
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Se postulan:
— Procesos de fabricacion definidos y validados
— Personal suficientemente cualificado y adiestrado
— Ubicacién y equipo apropiados
— Descripciones e instrucciones de procedimiento aprobadas
— Amplia documentacion de fabricacion
En este sistema QM se da también gran importancia a la documentacion.

«Good Clinical Practice»
GCP se refiere a ensayos clinicos de firmacos en relacion con las personas.

Por principio, los ensayos de laboratorio de 1a experimentacién preclinica estin sometidos
a la obligacion GLP en el desarrollo de productos farmacéuticos. cuando los experimentos pasan a
la fase clinica se procede segtin el sistema QM GCP, mientras que la fabricacion del medicamento
autorizado estd sometido a GMP.

«Hazard Analysis of Critical Control Point» (HACCP)
HACCP asegura la calidad de los alimentos en su fabricacion y en los centros de restauracion colec-
tiva (catering). En general, se debe garantizar la salubridad de los alimentos a través de un andlisis
de riesgos y de una estrategia de eliminacién de errores. HACCP es un sistema parcial dentro de un
sistema de gestion de calidad dedicado a los procesos de elaboracién de alimentos.

Se identifican puntos de peligro especial (CCP: «Critical Control Points») en la elaboracion
de alimentos, se evaltia el riesgo especifico de estos puntos de peligro y se definen medidas preventi-
vas para su contencion.

HACCP sigue fundamentalmente los principios siguientes:

1. Averiguacion y valoracion de posibles riesgos en todas las etapas de la fabricacion de alimentos

2. Identificacion de los puntos de peligro criticos (CCP, Critical Control Point)
Ejemplo: Estimacion del riesgo en diversos lugares de corte de carne, que puede producir una con-
taminacion por bacterias.

3. Clasificacién de aquellos lugares, etapas de tratamiento o de proceso donde se pueda eliminar
o reducir el peligro potencial.

4. Elaboracion de los valores limite criticos. cuya observancia garantiza que el punto critico peli-
groso estd bajo control.

5. Implantacién de un sistema para la vigilancia de los CCP mediante ensayo u observaciones
planificados.

6. Establecimiento de medidas correctoras que deban adoptarse tan pronto la vigilancia indica que
un determinado CCP deja de estar bajo control.

7. Organizacién de procedimientos de confirmacién con ensayos o medidas complementarios que
garanticen un funcionamiento correcto del sistema HACCP.

8 Preparacion de una documentacion que comprenda todos los procedimientos e informes relacio-
nados con estos principios.

El concepto HACCP exige planes higiénicos y de ensayo especificos de empresa para la higie-
ne de producto y produccién, de empresa y personal, limpieza, desinfeccion y lucha antiparasitaria.
Ademds es necesario adiestrar suficientemente al personal.



Disposiciones legales

Ley de medicamentos

PharmBetrV

Farmacopeas

Ley de verificacion

91/356 CEE

Manual CE

Manual PIC

PIC-PH 4/93 (SMF)

Directiva de la OMS

FDA CFR 211

OECD-GLP

1SO 9000 ff

Seleccion de aparatos segun proceso

Cualificacion del procedimiento

>

>

>

>

Normas de calibracion

>

>

>

X | X< | <

Criterios de aceptacion
(precision, exactitud)

>

Medidas correctoras planificadas

Informes

Conclusiones
(autorizacion, inmovilizacion)

Evaluacion de ensayos de calidad
previos en caso de aparato
medidor defectuoso

Historial de cada equipo

Planificacién de fiempo

Comprobacioén diaria,
comprobacion previa al uso

Estado de calibracién en el aparato

Garantia de almacenamiento
y manipulacion adecuados

Proteccion confra cambios de ajuste

Lugar de uso definido

Clara identificacion de equipos de ensayo

XX | X [ X

Tabla segun Horig
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3. Prueba de adecuacion al trabajo rutinario

Al comienzo de un nuevo ciclo de proceso han de definirse las exigencias de la calidad de producto deseada, p. ej., la
reproducibilidad necesaria de un resultado medido. Si un proceso consta de varios pasos, se considera separadamente el
posible error de cada paso individual y se engloba en una magnitud de error total al final del proceso.

Por tanto, para cada etapa del proceso general hay que dar los pasos siguientes:

1. Cualificacién del aparato

La capacidad necesaria de un instrumento de medida se deriva de la calidad final requerida.

— Nueva adquisicion: ;Puede el instrumento llegar técnicamente a la calidad final requerida (hoja de datos técnicos)?
— La cualificacion en el lugar de empleo demuestra que el aparato consigue realmente el objetivo de calidad.

2. Validacién del método

¢Tienen los resultados del método para uso planificado la calidad suficiente para conseguir el objetivo de calidad reque-
rido? En la prictica el método se comprueba a menudo con el propio instrumento ya cualificado. En este caso no es
necesario un ensayo por separado de adecuacion a sistema.

3. Ensayo de adecuacion a sistema
Una vez comprobados aparato y método, primero por separado, en otra etapa se efectiia el [lamado ensayo de adecuacion
a sistema para averiguar si ambos componentes obtienen también juntos el rendimiento esperado.

3.1. Cualificacion de los aparatos
La cualificacion y calibracién de aparatos comprende 6 etapas, de las cuales 4 son responsabilidad del
usuario, por lo que su realizacion necesita documentacién continua.

1. Design Qualification

2. Installation Qualification

3. Operational Qualification

4. Performance Qualification

La cualificacién depende de cada lugar de instalacion, ya que el instrumento de medida puede estar
bajo diferentes influencias de acuerdo con las condiciones ambientales. Por ello es conveniente defi-
nir para la cualificacién procedimientos de trabajo estindar (SOPs), que garanticen una cualifica-
cién con resultados comparables.

— El mismo tipo de aparatos en lugares diferentes

— Cualificacion del mismo aparato por personas diferentes




Los 6 pasos relevantes para la cualificacion de aparatos

Cualificacion Accion Responsabilidad
Specification Qualification  S.Q. Desarrollo de productos Investigacion y
Desarrollo
Construction Qualification  C.Q.  Produccion y prueba final Produccion
Design Qualification D.Q.  Definicién de las propiedades Usuario
Installation Qualification 1.Q. Installacion in situ Usuario
Operational Qualification  0.Q.  Calibracion bésica Usuario
Performance Qualification  P.Q.  Ensayos con pafrones conocidos Usuario

«Design Qualification» (D.Q.)
Dentro de la «Design Qualification» el usuario define las exigencias a un aparato.

La Design Qualification requiere definir la exactitud deseada. El usuario debe informarse so-
bre el método a utilizar para poder estimar las posibles magnitudes de error. Los aparatos de varios
fabricantes se pueden valorar, p. ej., a base de hojas de datos o en el ensayo practico.

La decisién de compra fundamentada debe incluir siempre, ademds del rendimiento del apa-
rato, los servicios del proveedor, p. €j., la garantfa y el mantenimiento.

Si el proveedor fabrica seglin un sistema QM, puede respaldar la Design Qualification del
usuario. Una declaracion de validacion sobre la fabricacion del producto asegura que éste ha sido
disefiado y fabricado segtin las exigencias del sistema QM.

La propia norma IS09001 no especifica los pasos definidos de la garantia de calidad del
fabricante, por lo que éste puede preparar el proceso certificado segtin 1309001 como informacion
adicional.

Representacion esquemdtica de la Cualificacion Disefio

IDefinic_:ion de _ | Disposicion de
as exigencias > ensayo
del aparato
Sistema Q@M

— A - - R
Tl Exigencias a Decision de

»| los provee- » compra funda-

2 ki dores tad

> _,.| mentada
Certificados,
manuales

Prestaciones

de servicio
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Explicacion sobre la validacion de balanzas de laboratorio y sus accesorios

Todos los productos del drea comercial Laboratorio de METTLER TOLEDOQ, incluido software y accesorios,
son disefiados y fabricados dentro del marco del sistema de gestion de calidad certificado segun ISO 9001,
En estos productos se incluyen las siguientes series de modelos:

Balanzas de precision B, B-S, BB, GB, GB-S, GG-S, GL, PB, PB-S, PG, PG-S, PJ, PM, PR,
SAG, SB, SG, SR

Microbalanzas y balanzas analiticas  AX, AB, AB-S, AE, AG, AJ, AM, AT, CB, CG-S, M3, MT, MX, UM3, UMT, UMX

Impresoras GA, LC-P, HA-P43

Analizadores de humedad HB, HG, HR, LJ, LP

La validacion de disefio se realiza segun los estdndares especificos de la empresa para el proceso de
desarrollo del producto y del software (vea representacion esquematica).

Los correspondientes informes de validacion de estos ciclos de proceso y ofra documentacion posterior,
p. €j. los codigos de origen, se pueden examinar segun lo convenido con METTLER TOLEDO.

bl Lo

Greifensee, 2001 Mario Hochstrasser Markus Gross
General Manager Marketing Manager

Proceso de desarrollo del producto en METTLER TOLEDO

Producto Software
Fase de ideas
Preparacion de una imagen del producto Definicion: Caracteristicas del software
Fase de estudio

Bases para el desarrollo del producto Requisitos para la base de software/

hardware

Comienzo del proyecto
Definicion: Concepto de software e interfaces
Exigencias del producto, modelo para el hardware
Fase prototipo

Prototipo operativo, fase de ensayo Especificacion de las exigencias y

plan de realizacion

Serie piloto

Produccion funcional bajo Confeccion de una version b de
condiciones de serie, fase de ensayo software de producto, de produccién

y de servicio técnico
Comienzo de una serie
Fabricacién de las canfidades Validacion del software
programadas, fase de ensayo
Autorizacion de entrega
Disponibilidad en la fecha prevista Definicion de la forma de asistencia
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«Installation Qualification» (1.Q.)

La «Installation Qualification» describe todos los pasos para la instalacion de un aparato hasta la
puesta en funcionamiento, incluyendo el control de integridad y la garantia de que, una vez efectua-
da la instalacidn, el aparato se encuentra en estado operativo (SOP).

Numerosos proveedores prestan ayuda durante la instalacion o dan informacion detallada
sobre la correcta instalacion de los aparatos en las instrucciones de manejo. Todas las operaciones
han de ser documentadas y archivadas por la persona que las realizo.

En muchos Iugares ha dado buen resultado llevar un «Historial de aparatos». todas las
acciones emprendidas en un instrumento durante la cualificacion o la comprobacion rutinaria en
el servicio posterior se pueden anotar en el historial, por lo que siempre estdn a mano. El fabricante
puede poner a disposicion del usuario historiales ya preparados que contengan checklists para la
instalacion o propuestas para procedimientos de trabajo estindar.

«Operational Qualification» (0.Q.)
La «Operational Qualification» estd asociada a cada lugar de instalacion del instrumento y ha de
practicarse de nuevo si cambia el emplazamiento.

Antes de la puesta en funcionamiento hay que proceder a las operaciones siguientes para
adaptar el aparato a las condiciones ambientales especificas y comprobar su rendimiento:

1. Antes de empezar la cualificacion propiamente dicha se garantizard una fase suficiente de acli-
matacion a las respectivas condiciones ambientales. Asimismo es preciso garantizar que si las
condiciones ambientales fluctian durante un dia no afecten al rendimiento del instrumento.

2. Comprobacién de todos los pardmetros que influyan sobre el rendimiento de un aparato y, por
tanto, puedan disminuir la precision de una medicion. La comprobacién debe hacerla personal
suficientemente adiestrado, siguiendo un procedimiento de trabajo estdndar, y documentarla en
forma repetible con un certificado de calibracién.

Deben verificarse los siguientes pardmetros criticos con vistas a una comparabilidad en
tiempo y lugar de los resultados:

Esquema para la diferenciacion entre exactitud y precision

Exactitud

A

Precision

Y

o

Mal
X
Precision:

X Grado de coincidencia mutua de varios valores medidos
X

(mediciones aisladas x); la precision es independiente de la
posicion del valor verdadero (centro de la diana).
X -
Exactitud:
Grado de la desviacion del valor verdadero, en el grdfico:

distancia de los valores individuales o medios (@) del centro.

11
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Ejemplo:

Exactitud, desviacion de medida sistematica
Designacién cualitativa para el grado de aproximacion del resultado a un valor verdadero. Las
interferencias originadas, p. ej., por un sensor producen desviaciones sistemdticas.

Precision, desviacion de medida sin sistematica
Precision repetitiva (repetibilidad). Designacion cualitativa para el grado de aproxi-
macién mutua entre resultados de mediciones consecutivas de la misma sustancia, efectuadas
bajo las mismas condiciones de medida.
Precision comparativa (reproducibilidad). Designacion cualitativa para el grado de
aproximacién mutua entre resultados de mediciones de la misma sustancia, efectuadas bajo con-
diciones de medida cambiantes. Ello implica, p. ej., la estabilidad a lo largo del tiempo de los
resultados medidos en condiciones ambientales cambiantes.
Limites de determinacion. Minima y mixima magnitud de entrada (intervalo de me-
dida), que puede mantenerse con la garantia metroldgica definida (intervalo de probabilidad
relativo en %).
Linealidad. dentro del limite de determinacién debe garantizarse una relacion proporcional
entre magnitud de entrada y de salida.

Los mismos pardmetros son también decisivos para la validacion de un método.

3. Adiestramiento: adoptando medidas de formacion adecuadas se demuestra que todos los usuarios
pueden manejar correctamente el aparato sin cometer errores.

Calibracion basica de balanzas electrénicas: Exactitud (desviacion de medida
sistematica)
El ajuste de la sensibilidad garantiza que el valor mostrado en el indicador de la balanza correspon-
de realmente al peso cargado.

Comprobacion de la linealidad. La linealidad garantiza la relacién entre valor lefdo y peso
cargado en todo el campo de pesada.

Precisién repetitiva (repetibilidad)
La repetibilidad en el lugar de instalacién depende mucho del rendimiento de una balanza electré-
nica, de las respectivas condiciones ambientales y de la experiencia del personal operador. Por tanto
el propio usuario debe determinarla in situ.

Precision comparativa (reproducibilidad)

Grado de aproximacion entre resultados obtenidos, por ejemplo
— por diferentes usuarios

— en diferentes emplazamientos de la balanza

— sobre balanzas diferentes

— en diferentes momentos, p. €j., al cabo de una semana.

Limites de determinacién

La exactitud de medida de una pesada depende del peso absoluto — cuanto menor es el peso, mayor
es el error relativo. Por ello se recomienda definir la tolerancia de medida permitida en % y determi-
nar el peso minimo correspondiente.



Ejemplo:

3.2.

La calibracion basica de una balanza ha de realizarla necesariamente personal debidamente for-
mado, p. €j., un técnico de servicio identificado.

«Operational Qualification» Tituladores

Certificacion y recertificacion de:

— Buretas

— Accionador de buretas

— Entradas de sensor de los electrodos utilizados, p.ej., sensor de temperatura

— Formaci6n de personal

Hay disponibles folletos de aplicacién con ejemplos de procedimientos de trabajo estdndar para ensa-
yos generales especificos de adecuacion a sistema.

«Performance Qualification» (P.Q.)

Para demostrar el rendimiento del aparato en condiciones practicas, se efectia siempre una prueba
con varias sustancias propias de la empresa (por lo general 3). La realizacion de este paso depende
en gran medida de la aplicacion respectiva, pero conviene especialmente en aplicaciones de pesada
(p.¢j., contaje o control de contenidos netos). También pueden surgir problemas en pesadas sencillas
acausa, p. €j., de electricidad estatica.

Ejemplo de ensayos realizados en balanzas electronicas:

— Determinacion de 1a repetibilidad, por medicién doble bajo condiciones practicas, en la pesada de
taras y cantidades de muestra tipicas de un laboratorio.

— Determinacién de la repetibilidad cargando varias veces la misma sustancia a lo largo de un
periodo prolongado.

— Carga simple de una pesa certificada para comprobar la sensibilidad.

Si el ensayo tiene éxito, el aparato queda admitido para el trabajo rutinario. La cualificacion de apa-

ratos concluye con un informe final.

Validacion

La validacién comprende la comparacién sistemdtica de todas las operaciones importantes y del equi-
po para un proceso o procedimiento. El objetivo de la validacion es garantizar la calidad del proceso
cuando se siguen procedimientos de produccion y de control establecidos.

La validacién es la demostracion documentada de que un proceso, un procedimiento o un
método es apropiado con alta seguridad para desempefiar una labor especifica.

Una validacion ha de estar planificada, y 1a planificacion justificada. Sobre 1a forma de ha-
cer esta planificacién existen, p. €j., directivas para el sector de 1a industria farmacéutica en la farma-
copea US.

Con la validacién de métodos se demuestra que un método analitico es adecuado para la apli-
cacion prevista. Para demostrar que los resultados para una aplicacién especial caen dentro de una
desviacion de medida definida, es preciso comprobar el método. La validacion de un procedimiento
incluye el método practicado y la manipulacion de las sustancias utilizadas. Es necesario incluir cada
operacién y comprobarla por separado.

El software de los aparatos medidores aislados (firmware) no necesita generalmente validacion.

Para la comprobacion del método analitico se ensayan en principio los mismos pardmetros
que en la cualificacion (ver capitulo 3.1.3.). La diferencia estd en que los pardmetros se refieren al
método y no al rendimiento del instrumento.
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El proceso analitico

Objeto Informacién
estudiado analitica

N V4

Tratamiento
Tomade | E> | prey =) icign | EE)> | Inter-
de | Medicion »
muestras Pasira. pretacion

muestra

Principio
analitico

Exactitud
Precision repetitiva
Precision comparativa
Desviacién de medida sistematica
Limites de determinacion
Linealidad
También se estudian los siguientes parametros del método:

ISAENANE- N i e

Selectividad.
Capacidad de un procedimiento analitico para determinar un componente en presencia de otro sin
afectar al andlisis.

Especificidad, robustez.
Sensibilidad frente a componentes perturbadores. El procedimiento analitico no debe ser interferido
por componentes perturbadores.

Limite de deteccion.
El limite de deteccion es el limite inferior del sistema de medida por debajo del cual no se puede
determinar ningtin valor definido.



Propuestas de validacién segan USP 26 — NF 21

Caracteristica

Categoria | Categoria Il Categoria Il Categoria IlI

(determinacion (ensayo de limite) (determinacion  (deferminacién
de confenido) cuantitativa) cuantitativa)

Precisién

+ +

Exactitud

+ +

Limite de deteccion

+ [+

Limites de determinacion

Selectividad

Intervalo

Linealidad

Robustez

+ [+ [+ |+
+ [+ [+ |+
+ [+ [+ |+ |+
4+ |+ ]+ |+

Realizaci6n:
Resultado:

Realizacion:

Resultado:

Realizacion:

Resultado:

Los valores limite a definir para los puntos citados dependen de la aplicacion y de las posibles conse-
cuencias de un posible error. Para andlisis de alimentos o medicamentos se necesitan, p. ej., valores
limite m4s estrechos que para analizar productos de limpieza. Pero el proceso de una validacién es
bésicamente el mismo.

Revalidacién.

Se requiere en general una revalidacién cuando:

— cambia la composicion, el procedimiento o el tamafio de la carga

— hay cambios en los equipos que afectan al proceso

— se usan equipos nuevos

— después de revisiones importantes de maquinas y aparatos

— cambian los métodos de control

— los resultados del control en proceso y final hagan aconsejable una revalidacién

Validacion en el caso de métodos de valoracion

Calculo de la exactitud

Valoracion de una serie con sustancias de referencia de concentracién conocida.

La media o valor medio x. La diferencia entre la media y el valor verdadero (de la sustancia de
referencia) es una medida de la exactitud.

Célculo de la repetibilidad (precisién repetitiva)

Valoracién de series miltiples de una muestra con el mismo procedimiento, el mismo aparato, me-
diante el mismo usuario, en el mismo laboratorio y en un intervalo de tiempo corto.

La desviacion tipica relativa RSD; los valores claramente aberrantes se eliminan y cada serie se
evalta estadisticamente. La desviacion tipica es una medida de la precision repetitiva.

Célculo de la reproducibilidad (precisién comparativa)

Valoracidn de series multiples de una muestra bajo condiciones de medida cambiadas, p. ej., con otro
titulador ante diferentes influencias quimicas, por medio de otros usuarios en un laboratorio distin-
to y en fechas diferentes.

La desviacion tipica relativa RSD; los valores claramente aberrantes se eliminan y cada serie se
evalda estadisticamente. La desviacion tipica es una medida de la precision comparativa.
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Realizacion:

Resultado:

Realizacion:

Resultado:

Realizacion:

Resultado:

Ejemplo 1:

Ejemplo 2:

Desviacion de medida sistematica (diagrama 1)

Valoracion de una serie de muestras con cantidad distinta bajo las mismas condiciones de medida.
Se representa el valorante consumido cada vez frente a 1a respectiva cantidad de muestra y se calcula
la recta con ayuda de una regresion lineal y = @ + bx, siendo @ la interseccién con el eje y y b la
pendiente de las rectas.

La diferencia entre el punto cero y la inferseccion a con el eje y de las rectas es la desviacion de
medida sistematica.

Linealidad (diagrama 2)

La linealidad de un método volumétrico indica en qué intervalo de concentraciones de la muestra
analizada se obtienen resultados exactos.

Valoraci6n de una serie de muestras en cantidades significativamente diferentes bajo las mismas con-
diciones de medida. Cada resultado se representa frente a la respectiva cantidad de muestra y se cal-
cula la recta y = a + bx mediante una regresion lineal.

La pendiente b de las rectas es una medida de la linealidad del método volumétrico. En el caso
ideal debe ser cero, es decir, que el resultado no dependa de la cantidad de muestra.

Calculo del limite de determinacion (diagrama 3)

Valoracidn de series maltiples bajo las mismas condiciones de medida, teniendo que disminuir con-
tinuamente la cantidad de muestra para cada serie.

La desviacion tipica relativa (RSD): A partir de la cantidad minima de muestra determinable con
una RSD suficientemente baja, se obtiene el limite de determinacién.

Validacion de métodos en el caso de las balanzas electrénicas
pesada de sustancias higroscépicas o inestables
Para las sustancias higroscopicas o inestables no es adecuada una simple operacion de pesada. En tal
caso el usuario necesita definir un proceso de pesada que facilite un resultado reproducible y exacto.
Una posible precaucion serfa trabajar bajo gas protector (toma de muestra, pesada y trata-
miento posterior de 1a muestra). El proceso se ha de definir como procedimiento de trabajo estindar
y documentar convenientemente.
La validacion de métodos tiene que garantizar en este caso que el proceso definido es real-
mente apropiado.

Determinacion de la densidad de solidos con una balanza analitica

La determinacion de densidades segin el principio de Arquimedes puede hacerse mediante doble
medicion de la misma muestra en medios diferentes (p. ej., aire y agua). El método tiene el apoyo
de funciones especiales en la balanza o en una unidad de funciones.

Exactitud. Determinacion de un cuerpo de referencia de densidad conocida segin el método defi-
nido. Comprobacion de la desviacion sistemdtica mediante cilculo manual de la densidad en base a
los valores de peso leidos.

Precision repetitiva. Determinacion multiple del mismo cuerpo.

Precision comparativa. Determinacion del mismo cuerpo en balanzas diferentes o con liqui-
dos auxiliares diferentes.



Influencia del tamafo de muestra sobre el resultado analitico
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Ejemplo 3:

3.3.

Linealidad. 1.a linealidad depende en este caso de la masa y del volumen. Por ello conviene utili-
zar cuerpos de referencia de distintos materiales con densidad conocida que se diferencien en la ma-
say en el volumen.

Limites de determinacion. Determinacién de la densidad con diferentes tamafios de muestra
(volimenes) para la determinacion del intervalo de medida.

Manipulacién de muestras
¢Se debe quitar la muestra después de pesarla en una navecilla lavando ésta con un disolvente,
o basta con vaciarla?

Validacion en el caso de aparatos de determinar la humedad
La validacion debe consistir en una combinacion de un método de referencia y ensayos de intercom-
paracion con el analizador de humedad.

La principal fuente de error en la determinacién de humedad es la descomposicion térmica de
las muestras que, sin embargo, a veces puede dar un resultado final estable y reproducible. Si hay que
eliminar este efecto para la validacién es preciso estudiar la sustancia muestra termoanaliticamente
(método de referencia). Otros factores que influyen son la cantidad de muestra, su distribucién o una
humedad atmosférica cambiante en el entorno.

Si se elige como método de referencia la estufa desecadora y una pesada diferencial, hay que
efectuar previamente varias series de medidas con la sustancia en la estufa desecadora. Con este
método debe alcanzarse con seguridad un resultado estable y reproducible que sirva como referencia
para la validacion de métodos.

El resultado del método de referencia necesita poder repetirse con el método utilizado del apa-
rato de determinar humedad. Si el aparato contiene varios métodos o criterios de desconexidn, éstos
se pueden comprobar tomando por base el método de referencia. El aparato de determinar humedad
se puede adaptar convenientemente.

En ocasiones, cuando haya que optimizar la velocidad de la determinacion de humedad
(p.¢j., para el control de procesos), en ocasiones se puede prescindir de la exactitud de los resultados, si
éstos son reproducibles y la desviacién medida se mantiene constante con relacién al valor correcto.
El valor medido se corregird por este factor constante.

Ensayo de adecuacién a sistema

Un ensayo de adecuacion a sistema (SST: «System Suitability Test») verifica si el sistema de medida
es adecuado para la medicion o determinacion prevista observando las tolerancias definidas. Con un
primer ensayo se comprueba la funcionalidad del sistema de medida, y con ensayos repetidos se con-
trola el estado actual en el trabajo rutinario (inspeccion de equipos de ensayo).

El ensayo de adecuacion a sistema puede formar parte de la validacién del método y normal-
mente se disefia como procedimiento de trabajo estindar, sobre todo cuando la comprobacion del
sistema es periddica. Con instrucciones de trabajo apropiadas se puede garantizar la adecuacion
a sistema o funcionalidad de todo el sistema de medida.

A continuacién se proponen ensayos de adecuacion a sistema de diferentes aparatos.



Ejemplo:

Ejemplo:

Ejemplo:

Ensayos de adecuacion a sistema para tituladores

Determinacién del titulo.

Tanto la funcionalidad del sistema de medida como la exactitud del método se comprueban toman-
do por base una sustancia de referencia (patron primario).

Los tituladores suelen tener integrados ya métodos adecuados para los valorantes mas importantes.

Ensayos de adecuacion a sistema para balanzas electrénicas

Determinacion de densidad.

El ensayo de adecuacion a sistema puede consistir aqui, p. €j., en una parte de la validacion del
método. La determinacion de densidad de un cuerpo de referencia de densidad conocida garantiza la
funcionalidad de balanza y de método de determinar la densidad.

Determinacion de humedad con un aparato de determinar humedades.

El ensayo de adecuacion a sistema para la determinacion de 1a humedad puede hacerse con ayuda de
un método de referencia que consiste, p. €j., en una pesada diferencial antes y después de un proceso
de desecaci6n definido, generalmente 2—3 horas a 105 °C. La validacién del método ha de asegurar
previamente que la sustancia de referencia no se descompone durante el proceso de desecacion y que
da resultados reproducibles.
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METTLER TOLEDO

Titer of /s KMnO4 0.1 mol/L.

4. Inspeccion de equipos de ensayo en el trabajo rutinario
Cuando el ensayo de adecuacion a sistema ha concluido con éxito, se puede iniciar el régimen de rutina. A intervalos
regulares hay que comprobar segtin un Procedimiento normalizado de trabajo (PNT) si los resultados de los aparatos se
encuentran todavia dentro de las tolerancias fijadas en un principio. Ello garantiza la comparabilidad de los resultados
del ensayo, aun cuando lo efectiien personas distintas.

4.1.

Titration Application No. M527 4 2

Contenidos del ensayo

de acuerdo con las exigencias de seguridad del usuario, el instrumento utilizado o el método segui-
do, el contenido del ensayo periddico debe ser mayor o menor. Para el ensayo de rutina propiamente
dicho, se pueden tomar, o modificar ligeramente, partes de la cualificacion, validacion o ensayo de
adecuacion a sistema ya efectuados. Sin embargo, la extension de este ensayo es generalmente mu-
cho menor, por lo que a veces se puede hacer varias veces al dia.

El contenido y la ejecucion del ensayo de rutina han de estar claramente definidos. Es preci-
so garantizar que personas diferentes realicen en diferentes lugares las misma manipulaciones y que
se obtenga una calidad comparable de los resultados medidos. Por ello es indispensable definir un
procedimiento de trabajo estindar (SOP) para el ensayo.

Una o dos veces al afio debe efectuarse una calibracion mas amplia que se atenga a la cuali-
ficacion del instrumento y asegure la trazabilidad (capitulo 5).

. Procedimientos de trabajo estdndar

(SOP: «Standard Operating Procedure»)
En la documentacion segtin las normas QM correspondientes, el SOP desempefia un papel importante.
El SOP estd siempre adaptado al método concreto y a las condiciones del lugar.

En la prictica, el personal colaborador lee y sigue un SOP formulado por el propio usuario
con mucha mayor atencion que si estuviera redactado por una oficina anénima (y ademdas a menu-
do con terminologia extrafia).

Durante la preparacion de un SOP resulta util una checklist que incluya, p. €j., los siguientes
puntos:

Responsabilidades del SOP del drea GLP:

Direccion del
Centro de ensayos

Jefe de ensayos

Personal

Garantia
de calidad GLP

dispone la redaccion del SOP y su aprobacion,
provisto de fecha y firma.

garantiza que el SOP existe y puede conceder auforizaciones en nombre de la
direccion.

sigue el SOP.

comprueba si existe un SOP en vigor, si es seguido vy, llegado el caso, si las
modificaciones se documentan.



Formalidades:

1. Uso de formularios SOP

2. Nombre del centro de ensayo

3. Fecha de la elaboracién del SOP

4. Identificacion de archivo SOP (plan clave)

5. Indicacion de pdgina (1 de...)

6. Titulo

7. Fecha de validez (primer dfa de la validez)

8. Indicacién de modificaciones

9. Nombre de los centros responsables de la ejecucion.
10. Fecha y firma de: Autor, verificador, persona que autoriza
11. Distribuidor

Datos sobre el contenido de los SOP:
1. Material necesario
2. Descripcion de las operaciones
3. Descripcién de la documentacion
4. Tratamiento y evaluacion de datos
5. Documentacion, muestras, etc. a conservar
6. Indicaciones para el archivo

4.3. Fijacion de limites de aviso y de intervencion
Es preciso definir claramente la maxima desviacion de medida permisible del ensayo. En base a esta
definicion pueden establecerse limites de aviso y de intervencién para los ensayos periddicos.

Se propone fijar el limite de aviso en aprox. /3 y el de intervencion en aprox. 2/3 de la desvia-
cién maxima admitida para el ensayo. Esto tiene la ventaja de que, incluso si se sobrepasa el limite
de intervencion, se puede conseguir el objetivo de calidad buscado. De esta forma se pueden evitar
mediciones posteriores muy costosas, o la inmovilizacién de lotes enteros de producto.

Ejemplo de definicion de limites de aviso y de intervencion en el ensayo de una balanza

Valor de pesada minima deseada: 240 mg 2]
Ensayo con: 200 mg

Exactitud de medida requerida: 1%

Mdxima desviacion de medida permisible: 2 mg

— Limite de aviso: 0,7 mg (aprox. 1/3 de la mdxima desviacion posible)

— Limite de infervencion: 0,14 mg  (aprox. 2/3 de la maxima desviacion posible)
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Ejemplo:

4.4,

En el SOP para el ensayo de la balanza hay que regular las medidas a tomar cuando se sobrepasa el
limite de aviso o de intervenci6n.

Precauciones al llegar o sobrepasar el limite de aviso:
— Ajustar el instrumento de medida

— Volver a calibrar (comprobar)

a) La balanza estd dentro de la tolerancia:
b) Elinstrumento estd fuera de tolerancia:

—>» Reducir intervalo de ensayo
— Solicitar servicio técnico

Precauciones al llegar o sobrepasar el limite de intervencion:
— Poner inmediatamente el instrumento fuera de servicio

— Marcar el instrumento como defectuoso

— Solicitar servicio técnico

Intervalos de ensayo
Recomendacion: Efectuar comprobacion repetida por el usuario
Calibracion bdsica 1 vez al afio

La separacion entre dos comprobaciones depende, andlogamente a la tolerancia, de la necesidad de
seguridad. La regla basica es: Cuanto mds influyan los resultados de medida sobre la calidad del pro-
ducto, mas frecuentes deben ser los ensayos.

No siempre se puede establecer una regla general para fijar el intervalo de ensayo, dado el gran
ntimero de factores que intervienen.

Una posibilidad de encontrar un intervalo de ensayo adecuado es la adaptacién dindmica del
intervalo segtin un procedimiento definido, de acuerdo con los resultados obtenidos.

Ejemplo: Primeramente se lleva a cabo el ensayo definido a intervalos de tiempo regulares.
— Siel valor medido de un ensayo excede la tolerancia, se reduce el intervalo de los ensayos a la mitad.
— Si el costo del ensayo es razonable, debe conservarse el intervalo de ensayo.

Si se trata de aparatos medidores nuevos con comportamiento a largo plazo desconocido, con-
viene empezar con intervalos cortos.

e e e

s s




Métodos para la revision de los intervalos segiin IS0 10012

Valoracion Resultado Ventajas Inconvenientes Aplicacion
Método 1 Posicion de to- | Cambio individual | Método sencillo, Tratamiento indivi- | Numero abarcable
Adaptacion lerancia de dis- | de intervalo, adaptacion rapida | dual de los equipos | de medios de medida
automdtica o | tintos equipos | p.ej. +0,5 afos de ensayo sin exigencias
gradual de ensayo especiales,

«método de acceso»

Método 2 Dispersion y Cdlculo individual Definicion funda- Cuanto mds compli-| Medios de medida
Tarjefa deriva de pun- | de los intervalos de | mentada de los cados los medios sencillos y trafa-
reguladora tos de cali- confirmacion a partir | intervalos de medida, mas mienfo de datos
de calidad bracion fijos de la deriva media datos costosos automatico

segun el medio | de una o mds

de ensayo confirmaciones
Método 3 NUmero de Adaptacion de Sin fratamiento Imprecision en la Gran numero de
Fecha de medios de me- | intervalo de equipos | individual valoracion segun el | medios de medida
calendario dida defectuo- | de ensayo andlogos grupo elegido andlogos

SOS por grupo
Método 4 NUmero de Adaptacion indivi- La confirmacién Altos costos inicia- | Equipos de ensayo
Tiempo de horas de dual de infervalo depende directa- les para montfar un | con alto desgaste
servicio servicio segun tipo mente del tiempo confador, etc.

de servicio de servicio Control a
plena capacidad
Método 5 Resultado de Decision sobre Ensayo in situ Otros parametros Aparatos compli-
Caja negra ensayo de pard-| necesidad de cali- | econdmico adicionales pueden | cados
(s6lo para el | metros criticos | bracién previa falsear el resultado | Cadenas de
ensayo inter- Decision sobre medida de proceso
medio) parametros criticos
Recuperacion de
caja negra

Tabla segun Hinn

4.5. Documentacion de los resultados de ensayo

La documentacion de los ensayos regulares por parte del usuario puede resultar muy sencilla tenien-
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do conectada una impresora de medidas. Ello evita los errores de transcripcion de las medidas y per-
mite integrar ficilmente los pardmetros necesarios, como nimero de serie, hora, fecha y usuario.

Material necesario para la documentacién:

a) Manuales/Instrucciones de manejo

b) SOPs propios de la empresa (procedimientos de trabajo estindar), p. ej., SOP de calibracion,
SOP de mantenimiento / limpieza, etc.

4.6.

electrénicas
La comprobacién de la balanza puede hacerse cargando una pesa certificada en la parte del campo
de pesada mds utilizada, p. ej., 100 g (medicién practica).

Inspeccion de equipos de ensayo en el caso de balanzas
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4.7.

Ejemplo de un SOP (procedimiento de ensayo resumido)

La pesa de control estd a la temperatura ambiente.

La balanza estd nivelada.

La balanza esta activada por lo menos 30 minutos antes del control o en el modo «Standby».

Limpiar platillo y comprobar que se mueve libremente (sin carga debajo del platillo).

Ajustar la balanza (si hay pesas de ajuste internas, en otro caso pasar al punto 6).

Poner a cero.

Colocar la pesa de control en el centro del platillo, comprobar el valor del indicador.

Si se sobrepasa un valor limite, repetir la operacion. Si se vuelve a sobrepasar, desactivar la

balanza, separarla de la red, marcarla como bloqueada y solicitar servicio técnico.

9. Impresion de los trabajos realizados: Nombre, fecha, hora, modelo y nimero de serie de la
balanza, firma.

O = N RN

Inspeccion de equipos de ensayo en el caso de tituladores
Para obtener resultados exactos con un titulador, es necesario calibrar las buretas, los accionadores
de bureta y las entradas de sensor con ayuda de equipos de ensayo certificados. El estado del aparato
necesita referirse a patrones nacionales e internacionales.

Ensayo de las entradas de sensor.

En este ensayo se comprueba si la transmision de sefiales y las impedancias de las entradas de sensor
corresponden a los valores tedricos dentro de los limites de error especificados. Para la calibracion se
utilizan resistencias y un voltimetro certificados, que facilitan la trazabilidad de la medici6n hasta el
patron de voltaje internacional.

Ensayo del accionador de bureta.

En este ensayo se comprueba si el recorrido del émbolo corresponde al valor tedrico dentro de los
limites de error especificados. Para la calibracién se utiliza un micrémetro certificado que facilita
la trazabilidad de la medicion hasta el patrén internacional de longitudes.

Ensayo del volumen de bureta
En este ensayo se comprueba si el volumen dispensado por la bureta corresponde al valor tedrico
dentro de los limites de error especificados. Se dosifica y se pesa el 30%, 50% y 100% de su volumen
nominal. La masa se compara con la dosificada por una bureta de referencia certificada del mismo
volumen nominal bajo las mismas condiciones; esto permite la trazabilidad de la medicién hasta el
patrén internacional de masa.

El procedimiento se basa en la norma DIN 12650, que admite un limite de error de 0,3% del
volumen nominal de una bureta.

. Documentacion en el historial

Como base de documentacién de los pasos necesarios (instalacion, cuidado, mantenimiento, cali-
bracion, etc.), el llevar un historial puede resultar muy ttil. El historial se asigna a un instrumento
de medida y lo acompafia durante toda su vida. Todos los trabajos realizados se anotan en los corres-
pondientes formularios del historial, con lo que la «vida» del aparato se vuelve transparente y estd
disponible en todo momento.



5. Trazabilidad

Para llevar a cabo los ensayos metrolGgicos se precisan patrones certificados. La certificacion corre a cargo generalmente
de un laboratorio acreditado, cuya competencia se limita a las distintas actividades acreditadas. Con la acreditacion, el
laboratorio demuestra que posee competencia para confeccionar o calibrar equipos de ensayo especiales con la exactitud
adecuada. La exactitud y los valores limite del proceso de calibracién han de registrarse mediante un certificado. Los pa-
trones necesitan ser recertificados después de ciertos intervalos de uso.

Es preciso tener la seguridad de que los patrones de ensayo de laboratorio acreditados diferentes coincidan entre
sy de que cada valor registrado corresponda también al valor verdadero. Trazabilidad quiere decir referir la magnitud
medida del patrén a una magnitud basica fisica de validez general.

Magnitudes fisicas bdsicas

Magnitud basica Unidad  Simbolo Definicion

Longitud Metro m Distancia que la luz recorre en el vacio duranfe un periodo de 1/299792458
segundos, determinacion prdctica mediante Idser estabilizado con yodo.

Masa Kilo- kg No es una constante natural, las pesas se calibran con referencia al prototipo

gramo de kilogramo internacional (kilogramo patrén).

Tiempo Segundo s 1 segundo equivale a 9.192.631.770 veces la fransicion vibracional de un
atomo de cesio 133 en el estado fundamental.

Intensidad Amperio A La intensidad de una corriente eléctrica que, al pasar entre dos electrodos para-

de corriente lelos a la distancia de 1 m en el vacio, induce una fuerza de 2 x 10-7 newton.

eléctrica

Temperatura Kelvin K El punto friple del agua es igual a 273.16K.

Cantidad de Mol mol Cantidad de sustancia con igual nimero de particulas que 12 g del nucleido

sustancia de carbono 12C.

Intensidad Candela cd Intensidad de luz de una fuente de radiacion monocromatica de la frecuencia

de luz 540 x 1012 Hz multiplicada por 1/683 vatios/estereorradidn (constante de

normalizacion).

La certificacion implica una comparacion de patrén de ensayo y magnitud bésica trazable. La desviacion de medida y las
tolerancias se registran en un certificado de calibracién. Si la trazabilidad de un patrén de ensayo estd garantizada, se
puede utilizar para ajustar o calibrar un instrumento de medida. En consecuencia, la exactitud y reproducibilidad de 25
los resultados medidos son comparables, ya que el rendimiento de instrumentos diferentes se puede referir a la misma
magnitud bésica.

5.1. Trazabilidad de la masa

La masa es una excepcion, pues es la tinica magnitud basica que hasta ahora no se ha podido referir
a una constante natural. Ademds el peso-fuerza producido al pesar una masa depende del emplaza-
miento de la balanza, disminuyendo a medida que aumenta su distancia al centro de la tierra. En las
balanzas sensibles este efecto se hace notar ya en pisos diferentes del mismo edificio.

De estos hechos cabe deducir dos requisitos para la determinacion exacta de la masa:
— Ajuste de la balanza en el lugar de instalacién, compensacion entre masa cargada y valor de peso
mostrado.
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— La pesa utilizada para el ajuste ha de poder referirse mediante pesadas comparativas al prototipo
internacional del kilogramo (se comprueba con la certificacion de la pesa). Los valores calculados
se documentan en un certificado de calibracién.

Ajuste de la balanza en el lugar de instalacion
Una balanza determina la fuerza ejercida por la aceleracion terrestre sobre un peso cargado. En la
fabricacion de una balanza se calcula la relacion entre fuerza generada y masa cargada.

Ajuste de la sensibilidad

Indicador
Ejemplo:
80,0 g Ajuste — Sobre el platillo hay una masa de 80,0 g, v el in-
79,9 g T dicador sefala 79,9 g.
— Una vez ajustada la sensibilidad el indicador se-
fiala 80,0 g.

— Contrariamente al ajuste, la calibracién determina
s6lo la diferencia enfre ambos valores. Cada valor
mostrado necesita correccion por el factor de cali-
bracion calculado.

80.0g Carga  Ajuste: 80,09 =80,0¢
Calibracién: 79,9 g x factor = 80,0 g
El factor de calibracion es 1,0013

Pesas de control

La trazabilidad de pesas certificadas se garantiza haciendo una serie de pesadas comparativas. Cada
pais dispone de un patrén de peso propio que se calibra por pesada comparativa con el kilogramo
patrén a unos intervalos de tiempo dados. Los patrones nacionales sirven a su vez como patron para
obtener otras clases de exactitud de pesas. Estas clases de exactitud se diferencian por el niimero de
pesadas comparativas a partir del kilogramo patrén, ya que con cada pesada adicional se afiade
cierto error.

Las pesas utilizadas para ajustar o comprobar balanzas han de referirse (trazabilidad) a
patrones nacionales o internacionales (patrones de masa). Ello se especifica en un certificado de
calibracion oficial de un laboratorio de calibracién acreditado, donde se indican valor nominal e
incertidumbre de medida.

Mediante la confirmacion de la clase de pesa segin OIML (Organisation internacionale de
Métrologie Légale) R111 se garantiza también la observancia de los limites de error de acuerdo
con la clasificacion de pesas y que la calidad material y superficial responde a la definicién inter-
nacional.

En la eleccion de las pesas de calibracion y de ensayo ha dado buen resultado el procedimiento
esquematizado a continuacion:



Clase de exactitud de las pesas recomendada

Resolucion de la balanza Clase segiin OIML R111

hasta 6.000 d aprox. M1
hasta 30.000 d aprox. F2
hasta 100.000 d aprox. F1

por encima de 100.000 d aprox.  E2
(Resolucion = capacidad maxima/precision de indicacion

Diagrama de trazabilidad de las pesas METTLER TOLEDO

Cusfomer E1, E2, F1, F2

weights

BIPM PTB NIST METAS NRLM
Recalibration  Bureau Intemational - Physikalisch Techn.  Nafional Institute ) National Research
evcle: des Poids et Mesures  Bundesanstalt of Standards and Swiss Federal Laboratory of
yele: Paris Braunschweig  Technology, Wash.  Office of Mefrology  Metrology, Japan
_ 1kg 1kg 1kg 1kg 1kg
Primary NO 1 No 2 No 3 No 4 No 5
standard Test Report Test Report Test Report Test Report Test Report
every July 1997 December 2000 April 1999 September 2000 October 1997
110 5 years
Working 1 mg -20 kg
standard
every 6 month B E Z

5.2. Trazabilidad en el caso de tituladores

Para llevar a cabo el ensayo metroldgico de un titulador se utilizan equipos de ensayo certificados
(patrones de ensayo): Resistencias, micrémetros, voltimetros, buretas de referencia y una balanza
analitica con una precisién de indicacion 0,1 mg. El recorrido del accionador de bureta, el volumen
dosificado real y las sefiales electrénicas medidas pueden referirse a las unidades internacionales

kilogramo, metro y voltio.

Ejemplo: El peso del volumen dosificado se determina gravimétricamente tomando por base

de un liquido de referencia de densidad conocida.
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6. Glosario

Acreditacion:

Precision de indicacion:

Resolucion:

Deriva:

Verificacion:

Sensibilidad:

Exactitud:

Valor limite
de una desviacion de medida
(tolerancia de medida):

Ajuste:

Calibracion

(v. Ensayo y Ajuste):

Linealidad:

Desviacion de medida:

Desviacion de medida (relativa):

A través de un centro autorizado se demuestra [a competencia de un centro o per-
sona para llevar a cabo una tarea determinada.

Minima diferencia entre dos valores indicados.

Ntumero de medidas individuales dentro del intervalo o campo de medida.
Intervalo de medida dividido por precision de indicacion.

Variacion lenta de una caracteristica metroldgica de un aparato medidor.

La verificacion de un aparato medidor comprende las pruebas y comprobaciones
a realizar de acuerdo con las normas metroldgicas (p. ej., leyes y disposiciones
de verificacion). Observacion: La palabra «verificacion» ha de aplicarse sélo en
este sentido y no, como frecuentemente se hace, en el sentido de calibracién o
ajuste.

Variacion de la magnitud de salida dividida por la correspondiente magnitud de
entrada de un aparato medidor.

Capacidad de un aparato medidor para proporcionar valores de la magnitud de
partida préximos al valor verdadero (magnitud cuantitativa, v. Precision)

Valores extremos permitidos para una desviacion de medida mediante especifi-
caciones, normas, etc. La cuantia del valor limite es el limite de error. El exceso
sobre el valor limite es el error de medida.

Proceso que lleva a un aparato medidor a un buen estado operativo. Determina-
ci6én de la diferencia entre valor técnico y real, seguida por ajuste del instrumento
con reduccién al minimo de la desviacion de medida. Un ajuste se puede efec-
tuar automatica, semiautomatica o manualmente

Determinacion de la diferencia entre el valor mostrado y el correcto. La desvia-
cién se expresa mediante un factor de calibracion. Con este factor hay que

corregir cualquier resultado de medida calculado.

Relacion constante entre magnitud de salida y de entrada (magnitud medida) a
lo largo de todo el intervalo de medida de un aparato.

Resultado de medicién menos el valor verdadero de la magnitud (de un aparato
medidor).

Resultado de medida dividido por el valor verdadero de la magnitud medida.



Estabilidad de medida: Capacidad de un aparato para mantener sus caracteristicas metroldgicas inva-
riables con el tiempo.

Resultado de medida: Valor asignado a una magnitud, obtenido a través de una medicion. Resultado
de medida corregido: Cuando se corrige la desviacion sistematica.

Incertidumbre de medida: Parimetro asignado al resultado que caracteriza la dispersion de los valores
medidos. La incertidumbre de medida estd formada por componentes de error
aleatorios y sistematicos.

— Desviacion de medida aleatoria: originada por el limite de rendimiento del ins-
trumento medidor, la incertidumbre de medida puede expresarse, p. €j., como
multiplo de la desviacion tipica.

— Desviacion de medida sistematica: Por lo general no es una distribucién nor-
mal. Se obtiene a partir de 1a desviacion de medida menos la desviacion de
medida aleatoria.

Patron: Medida materializada, aparato medidor, material de referencia o sistema de me-
dida destinado a definir, realizar, conservar o reproducir uno o varios valores de
una magnitud para que sirva de referencia.

OECD: Organizacion para la cooperacién econdmica.

Farmacopea: catilogo de los medicamentos oficiales con normas sobre su preparacion, natu-
raleza, andlisis, aplicacion, etc.

Precision: Precision repetitiva: Grado de aproximacion mutua entre resultados de
mediciones consecutivas de la misma magnitud, realizadas bajo las mismas con-
diciones de medida (v. Repetibilidad).

Precision comparativa. Grado de coincidencia entre el resultado medido y

un valor verdadero. (v. Exactitud)

Precision comparativa ampliada. Grado de coincidencia entre resul-
tados medidos de la misma magnitud, obtenidos bajo condiciones de medida 29
modificadas (v. reproducibilidad).

Ensayo: Accion de eterminar (medir, analizar) una caracteristica y compararla con exi-
gencias establecidas. Comprobar si se consigue la conformidad para la caracte-
ristica.

Inspeccion de equipos Revision periddica de un medio de medida para comprobar si el rendimiento
de ensayo: satisface las exigencias definidas.

Desviacion tipica: Medida de la repetibilidad de una distribucién normal (curva de campana de
Gauss) al realizar repetidas veces una medicion.
Para una distribucién normal (sin influencia sistematica sobre la mag-
nitud del error) se tiene:
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Reproducibilidad
(Precision comparativa
ampliada):

Material de referencia:

Exactitud:

Trazabilidad:

Procedimiento de trabajo
estandar (SOP: «Standard
Operating Procedure»):

Repetibilidad
(precision repetitiva):

1 n
sd= — Y (X -%°
‘n—1i=

= ndmero de resultados individuales X;

n
x = media aritmética de los resultados individuales x;

Grado de aproximacién mutua entre resultados medidos de la misma magnitud,
obtenidos bajo condiciones de medida modificadas.

La determinacién valida de la precision comparativa ampliada requiere la indi-
cacion de las condiciones modificadas.

Las condiciones modificadas pueden comprender:

— Principio 0 método de medida

— Observador

— Aparato medidor

— Patrdn de referencia

— Lugar

— Condiciones del usuario

— Hora

Si se aplica el mismo principio o método de medida, ya no se habla de «preci-
sion comparativa ampliada», sino sélo de precisién comparativa.

Material o sustancia de homogeneidad suficiente, cuyos valores caracterfsticos
estdn determinados con tanta exactitud, que pueden utilizarse para calibrar apa-
ratos medidores, evaluar procedimientos o asignar caracterfsticas fisicas.

Coincidencia de un resultado calculado con el valor real. Se asegura, p. ej., me-
diante el ajuste de una balanza.

Cualidad de un patrén, o de un resultado de medida, de poder referirlo a través
de una cadena ininterrumpida de comparaciones, a patrones adecuados de vali-
dez nacional o internacional, estando determinadas todas las incertidumbres.

Instrucciones de trabajo definidas para una operacion cuyo desarrollo estd cla-
ramente documentado. Las instrucciones han de seguirse con el maximo rigor
a fin de garantizar una comparabilidad de los resultados.

Diferencia entre dos resultados independientes medidos bajo condiciones equi-
parables.

— el mismo procedimiento analitico

— el mismo observador

— objetos idénticos (la misma muestra, el mismo material)

— en intervalos de tiempo cortos

— el mismo aparato medidor

— el mismo lugar



Validacion:

Verificacion:

Certificacion:

Se puede cumplir la exigencia de un uso concreto especial. Se documenta con un
registro y un justificante apropiado.

Se satisface una exigencia concreta. Se documenta con un registro y un justifi-
cante apropiado.

a) Procedimiento mediante el cual un centro imparcial confirma que un pro-
ducto, procedimiento o prestacion de servicio retine los requisitos prescritos.
b) Conjunto de todas las calibraciones de un instrumento.
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