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1.0 Introducción 
 

Los laboratorios de Control de Calidad de la Industria Farmacéutica realizan diferentes 

pruebas analíticas para materia prima y producto terminado; para ello requieren de 

equipos e instrumentos tan simples como una balanza analítica, una parrilla de 

agitación y calentamiento o tan complejos como un cromatógrafo de líquidos. 

En el caso de instrumentos complejos, generalmente se complementan con software 

para adquirir  y procesar la información y emitir resultados. 

 

Actualmente las políticas en materia de regulación tanto nacional como internacional 

solicitan la calificación de instrumentos analíticos como requerimiento de uso en virtud 

de que, con ello, se asegura la calidad de los productos que ofrece la industria 

farmacéutica, además de cumplir con la normatividad vigente. Por lo tanto contar con 

equipos e instrumentos calificados dentro de una empresa implica mayor confianza 

por parte de los clientes dado que asegura la confiabilidad y validez de sus resultados, 

así como soporte en la validación de los procesos. 

Por esta razón, en este trabajo se propone una metodología para realizar la 

calificación de un cromatógrafo de líquidos de alta resolución marca Waters 

compuesto por módulo de separación modelo 2695 y detector UV/Vis modelo 2489 

mediante el modelo 4Q (por sus siglas en inglés), calificación de diseño, instalación, 

operación y desempeño; para lo cual se generó la documentación requerida y su 

posterior aplicación en la calificación del cromatógrafo. 
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2.0 Marco teórico 
 

2.1 Antecedentes 
 

En mayo de 1987, la Administración  de Medicamentos y Alimentos de los Estados 

Unidos de América (FDA, por sus siglas en inglés) introdujo por primera vez el 

término de calificación de instalación y el proceso de calificación de desempeño 

como parte de las directrices generales sobre la validación del proceso que formuló 

para la fabricación de productos farmacéuticos. Esos términos se basan en el avance 

natural de los requerimientos para asegurar la calidad de los productos 

farmacéuticos e indica lo siguiente: “El equipo primero debe ser instalado 

correctamente antes de ser operado, y los procesos deben ser probados para 

proporcionar evidencia documentada con un alto grado de seguridad que un proceso 

es específico y producirá consistentemente un producto  que cumpla los requisitos 

predeterminados y características de calidad” (1) 

La industria farmacéutica tiene por objetivo fabricar medicamentos de calidad, esto 

implica que cada fase del proceso de fabricación sea controlado para asegurar que 

las propiedades que imparten eficacia, calidad y seguridad sean uniformes desde 

que se  inicia hasta que se termina la fabricación de un lote para  garantizar que el 

producto final cumpla con las especificaciones de calidad establecidas en la Norma 

Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas prácticas de fabricación de 

medicamentos. (2) 

Al igual que muchas otras industrias, la farmacéutica está muy regulada y ésta debe 

ser muy estricta para proteger vidas y evitar efectos adversos. La FDA es una 

instancia que realiza las inspecciones, emite documentos y lineamientos normativos 

en la industria farmacéutica. Por lo general, los enfoques introducidos por la FDA son 

adoptados por otros organismos reguladores locales  en la mayoría de países en el 

mundo. (3) 

Por lo tanto, aunque la calificación de un equipo o  instrumento analítico se originó en 

gran medida en la industria farmacéutica, los principios y actividades de valor 

añadido son universalmente aplicables a otras áreas. 
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Como parte del proceso de calificación de equipos e instrumentos se realizan 

diferentes pruebas en los laboratorios de control de calidad. Para realizar esta 

actividad existen 2 modelos: el modelo V recomendado por las Buenas Prácticas de 

Fabricación Automatizadas (GAMP, por sus siglas en inglés) y el modelo 4Q 

inicialmente descrito por  Freeman  y Bedson (4) 

Al contar con una mayor diversidad en las propuestas para la calificación de equipos 

e instrumentos analíticos la  Farmacopea de los Estados Unidos (USP por sus siglas 

en inglés) emite su capítulo 1058 “Calificación de Instrumentos Analíticos”  donde 

formaliza el modelo de calificación 4Q.(5) 

2.1.1 Calibración 

Como paso previo a la calificación de los instrumentos o equipos de laboratorio se 

debe  realizar su calibración inicial. 

La calibración consiste , básicamente, en comparar las medidas de dos instrumentos. 

Uno de ellos con una medida correcta ya conocida, que lo convierte en el 

instrumento referencia y el segundo instrumento es el que se va a calibrar.  

La calibración de un instrumento analítico se define como el conjunto de operaciones 

que establece, bajo condiciones específicas, la relación entre las señales producidas 

por un instrumento analítico y los valores correspondientes  de patrones de 

referencia. 

La calibración de los equipos e instrumentos analíticos  se debe  realizar: 

 Cuando el equipo o instrumento es nuevo. 

 Después de un mantenimiento preventivo o correctivo 

 De acuerdo al tiempo de uso basado en un programa previamente establecido. 

 Cuando hay cambios de temperatura y humedad relativa fuera de lo establecido 

por el fabricante. 

 

La calibración  correcta de los instrumentos y  equipos proporciona la seguridad de 

que los productos reúnen las especificaciones requeridas. (6 ) 
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 2.1.2 Calificación de Equipos e Instrumentos 

La validación de procesos requiere de la calificación de áreas, equipos y sistemas  ya 

que es una evidencia documentada que proporciona un alto grado de seguridad de 

que un proceso específico, produce consistentemente un bien o servicio que cumple 

las especificaciones y características de calidad predeterminadas. (7) 

La calificación de equipos e instrumentos analíticos incluye los siguientes puntos: 

 

 Calificación de Diseño ( DQ) 

Conjunto de actividades para verificar que los requerimientos del usuario  y 

especificaciones operacionales y funcionales del equipo o instrumento analítico 

sean cubiertos por las especificaciones de diseño del fabricante. 

 

 Calificación de Instalación (IQ) 

Comprobación y acreditación de los servicios, ubicación, materiales y 

condiciones ambientales son las necesarias para el adecuado funcionamiento 

de los equipos o instrumentos analíticos de acuerdo con las especificaciones 

previamente establecidas por el fabricante. 

 

 Calificación de Operación (OQ) 

Conjunto de actividades para comprobar el correcto funcionamiento de los 

equipos o instrumentos analíticos después de haber sido instalados,  

asegurando que el equipo o instrumento  analítico se desempeña 

correctamente dentro de los intervalos de operación previstos. 

 

 Calificación  de Desempeño (PQ) 

Conjunto de actividades documentadas que el equipo o instrumento analítico 

opera consistentemente y se obtiene reproducibilidad dentro de los parámetros 

y especificaciones definidas durante períodos prolongados y es apropiado para 

el uso designado, en algunas ocasiones y dependiendo del proveedor esta 

calificación se encuentra como parte de la calificación  de operación (OQ). (8) 
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El programa de calificación y validación de áreas, equipos y sistemas se establece  

en el Plan Maestro de Validación (PMV). El PMV específica y coordina todas las 

actividades de calificación/validación con el propósito de asegurar que la fabricación 

de los productos farmacéuticos se ejecute de acuerdo a los estándares de calidad 

requeridos por los organismos regulatorios. 

El PMV se puede definir como un documento que describe de manera detallada los 

requerimientos aplicables a instalaciones, áreas, equipos, procesos de limpieza y 

desinfección, métodos analíticos, procesos de fabricación, sistemas computarizados, 

sistemas de apoyo crítico y monitoreos/seguimientos, y se incluye el cronograma con 

el plan a ser ejecutado. (2, 8) 

 

3.0 Modelo 4Q para la calificación de Equipos e Instrumentos. 

Dentro de los modelos que se describen en la literatura para efectuar la calificación 

de equipos e instrumentos, el modelo V que incluye códigos de desarrollo y pruebas 

para software y que es útil cuando se realiza  el desarrollo de software, sin embargo 

el que predomina en la industria farmacéutica es el modelo 4Q.  

Las etapas del proceso de calificación del modelo 4Q son las siguientes: 

 

3.1 Calificación de Diseño (DQ) 

Conjunto de actividades para verificar que los requerimientos del usuario  y 

especificaciones operacionales y funcionales del equipo o instrumento analítico sean 

cubiertos por las especificaciones del fabricante. 

 

3.2 Calificación de Instalación (IQ) 

Comprobación y acreditación que los servicios, ubicación, materiales y condiciones 

ambientales son las necesarias para el adecuado funcionamiento de los equipos o 

instrumentos analíticos de acuerdo con las especificaciones previamente 

establecidas por el fabricante. 
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3.3 Calificación de la Operación (OQ) 

Conjunto de actividades para comprobar el correcto funcionamiento de los equipos o 

instrumentos analíticos después de haber sido instalados, asegurando que el equipo 

o instrumento  analítico se desempeña correctamente dentro de los intervalos de 

operación previstos. 

 

3.4 Calificación  de Desempeño (PQ) 

Conjunto de actividades documentadas que un equipo o instrumento analítico opera 

consistentemente y se obtiene reproducibilidad dentro de los parámetros y 

especificaciones definidas durante períodos prolongados y es apropiado para el uso 

designado, en algunas ocasiones y dependiendo del proveedor esta calificación se 

encuentra como parte de la calificación  de operación (OQ). (4) 

 

Figura No 1 
Etapas del proceso de Calificación de acuerdo al modelo 4Q 
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El proceso de calificación de equipos e instrumentos analíticos actualmente tiene una 

trascendencia muy importante ya que inicia antes de la compra del mismo con la 

calificación de diseño (DQ) en la que se definen las características con base en las 

actividades a realizar en el laboratorio de control de calidad y sí ésta cumple con los 

requerimientos del usuario establecidos, se continua con la calificación de instalación 

(IQ), calificación de operación (OQ) y  se finaliza con la calificación de desempeño 

(PQ) en varios casos se pueden realizar  calificación de operación y desempeño en 

un solo proceso (OQ/PQ). (9,10,11,12,13) 

 

Finalmente como parte del proceso de calificación la USP, establece en el capítulo 

1058 “Calificación de Instrumentos Analíticos”, 3 categorías para los equipos e 

instrumentos en las cuales se debe referir para enfocar la calificación o simplemente 

las pruebas iniciales de verificación dependiendo de la complejidad y criticidad de los 

mismos, ver Tabla No. 1 (5) 

 

Categoría Clasificación Enfoque de la calificación Ejemplos de 
equipo/Instrumentos 

A 
Bajo 
Riesgo 

Equipo Estándar 
Sin requerimientos de 
calibración 

De acuerdo a los 
requerimientos de verificación 
y documentación de 
observación de la operación 

 Agitadores magnéticos 
 Agitadores Vortex 
 Baños de ultrasonido 
 Agitadores 
 Evaporadores de nitrógeno 

B 
Riesgo 
medio 

Instrumentos estándar  
Con valores de medición  y 
parámetros de control físico 

Requerimientos de usuario 
típicamente dentro de las 
funciones de la unidad. 
Requieren calibración. 
Conforme a los requerimientos 
establecidos en los 
procedimientos normalizados 
de operación internos: 
Calibración/ IQ/OQ 

 Balanzas  
 Potenciómetros 
 Baños de agua 
 Centrifugas 
 Microscopios, de acuerdo al 

uso 
 Pipetas automáticas 

C 
Riesgo 
alto 

Instrumentos complejos, 
y sistemas 
computarizados 

Calificación completa: 
DQ/IQ/OQ/PQ 

 Cromatógrafos de líquidos 
 Cromatógrafos de gases 
 Espectrofotómetros de 

absorción atómica, 
UV/Vis/NIR 

 Refrigeradores  
 Congeladores 
  Estufas de secado 
 Muflas 
 Cámaras de estabilidad 

Tabla No. 1 
Clasificación de equipos e instrumentos para calificar 
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4.0 Ciclo de vida del proceso de calificación 
 

El ciclo de vida del proceso de calificación es el tiempo en el cual la calificación de un 

equipo o instrumento analítico es válido y depende de las políticas y procedimientos 

internos de cada empresa. Se debe establecer en el plan maestro de validación o 

cuando se afecta por causas como el cambio de ubicación o mantenimiento correctivo 

mayor entre otras cosas. (14,15,16) 

El ciclo de vida de la calificación de equipos e instrumentos analíticos  está basado en 

los siguientes pasos. (Figura 2) 

 
Figura No. 2 

Ciclo de vida de un proceso de calificación 
 

 

a) Selección del equipo o instrumento analítico, es el primer paso para determinar  

los parámetros a evaluar durante la calificación, por ejemplo, cromatógrafo de 

líquidos de alta resolución, balanza analítica, mufla u horno de secado. 

Figura No 1 
Figura 2.  

Ciclo de vida del proceso de calificación 
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a) Selección del equipo o instrumento analítico, es el primer paso para determinar  

los parámetros a evaluar durante la calificación, por ejemplo, cromatógrafo de 

líquidos de alta resolución, balanza analítica, mufla u horno de secado. 

 
b) Requerimientos de usuario, es el complemento del paso anterior y es donde se 

indica detalladamente lo que se necesita que cumpla el equipo o instrumento 

analítico, como son: consumo eléctrico, material de construcción, tamaño de la 

cámara de secado, tipo de detector, rango de uso de temperatura o longitud de 

onda, dimensiones totales entre otras.  

c) Calificación de diseño, instalación, operación y desempeño de acuerdo al 

modelo 4Q 

d) Uso del equipo o instrumento de acuerdo a los requerimientos internos, 

laboratorio de control de calidad o desarrollo analítico y/o nuevas formulaciones. 

e) Mantenimiento correctivo o reparación mayor que puede consistir en cambio de 

tarjetas electrónicas o algún componente mayor,  brazo de automuestreador  en 

el caso de cromatógrafos de líquidos o resistencias en muflas y que no sean las 

originales del fabricante se debe efectuar la recalificación de operación y 

desempeño. 

f) En caso de reubicación o transferencia de un área diferente a donde se realizó 

la calificación inicial, por ejemplo de laboratorio de control de calidad a 

laboratorio de desarrollo analítico, se debe realizar la calificación de instalación, 

operación y desempeño, de acuerdo a la frecuencia de recalificación 

establecida en el Plan Maestro de Validación. 

g) Cuando se realiza una actualización mayor en la mayoría de los módulos como 

el cambio de versión de firmware o software o en caso de cambio de uso, uso 

para análisis de rutina de control de calidad a estudios de estabilidad o 

desarrollo de métodos analíticos, se debe realizar la calificación de instalación, 

operación y desempeño. 
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h) Para establecer el ciclo de vida de la calificación de equipos  e instrumentos se  

requiere la  evaluación continua de los siguientes puntos: 

 Revisión de datos obtenidos durante los análisis realizados. 

 Repetición de pruebas (Recalificación). 

 Sistema de Control de Cambios: evaluar necesidades de: 

a. Actualización de firmware o software en caso de utilizarlos. 

b. Realizar pruebas adicionales de verificación de rutina como es  el 

system suitability (adecuabilidad del sistema)  establecida en un 

procedimiento interno. 

c. Programa de Mantenimiento  preventivo de equipos e instrumentos. 

d. Programa de Calibración de equipos e  instrumentos.  

 
5.0 Componentes de calidad de los datos analíticos 

Antes de que la USP implementara el capítulo 1058 para la calificación de equipos 

e instrumentos analíticos se presentaron varias discusiones acerca de la necesidad 

de realizar la calificación antes del uso de equipos e instrumentos analíticos tomando 

en cuenta que existen varios componentes para asegurar la calidad de los datos 

analíticos que se generan en los laboratorios de control de calidad, como son por 

ejemplo: la validación de métodos analíticos, prueba de adecuabilidad del sistema y 

los análisis de control de calidad. (4) 

 La USP inicia el capítulo 1058 indicando la importancia de la calificación de 

equipos e instrumentos analíticos e indicando que ésta es la base de los 

componentes de la calidad de los datos analíticos, como se muestra en la figura No. 

3. (5) 
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Figura No 3 
Componentes de la calidad de los datos analíticos 

 

Los  4 aspectos que se establecen en este triángulo de los componentes de la calidad 

de los datos analíticos se describen en los siguientes puntos: 

 

5.1 Calificación de equipos e instrumentos 

Es la primera actividad  a realizar antes de utilizar un instrumento o equipo 

nuevo en los laboratorios de control de calidad y con lo cual se demuestra lo 

siguiente: 

• Los equipos  e instrumentos analíticos son adecuados para su uso. 

• Los resultados generados son confiables. 

• Los equipos e instrumentos analíticos son confiables para trabajar en los 

rangos establecidos en los protocolos de operación. 

Pruebas  para verificar que el equipo o 
instrumento analítico es adecuado para su 
uso 

Prueba para verificar que los métodos analíticos son 
adecuados para su uso 

Verificar que el instrumento se desempeña de acuerdo a 
lo indicado en los métodos analíticos 

Verificación de exactitud de los resultados de las muestras 
analizadas 
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5.2 Validación de métodos analíticos 
Los métodos analíticos utilizados en los análisis de rutina deben estar 

validados antes de su uso en el análisis de rutina y cumplir con  los 

parámetros indicados en los protocolos  de ejecución de la validación 

analítica, y cumplir con la selectividad y sensibilidad requerida. 

 

5.3 Prueba de adecuabilidad del sistema. 
Esta prueba debe ser realizada antes de cada análisis y  cumplir con los 

parámetros requeridos. En el caso particular de cromatografía de líquidos de 

alta resolución, son entre otros, factor de coleo, platos teóricos, etc. Esta 

prueba permite evaluar en conjunto si el instrumento analítico se encuentra 

trabajando correctamente. 

 

5.4 Verificación de control de calidad. 

La verificación de los resultados analíticos obtenidos en los análisis  es la 

parte culminante del triángulo de calidad y utilizando  herramientas como es 

el análisis estadístico, que permite evaluar confiablemente si los resultados 

se encuentran dentro de una tendencia e identifica algún error antes de 

liberar algún producto para venta. 
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6.0 Cromatografía de líquidos de alta resolución (CLAR). 
 

La cromatografía es un método físico químico de separación basado en la distribución 

de los componentes de una mezcla entre dos fases inmiscibles, una fija o estacionaria 

y otra móvil. En cromatografía líquida la fase móvil es un líquido que fluye a través de 

una columna que contiene a la fase estacionaria. La cromatografía líquida “clásica” se 

lleva a cabo en una columna generalmente de vidrio, la cual está rellena con la fase 

estacionaria. La muestra se coloca en la parte superior y se hace fluir la fase móvil a 

través de la columna por efecto de la gravedad. Con el objeto de aumentar la 

eficiencia en las separaciones, el tamaño de las partículas de la fase estacionaria se 

puede ir disminuyendo hasta el tamaño de los micrones, lo cual genera la necesidad 

de utilizar altas presiones para lograr que fluya la fase móvil. (17) 

La cromatografía líquida de alta resolución (CLAR) es una técnica instrumental 

utilizada ampliamente en los laboratorios de Control de Calidad, por su excelencia 

cualitativa y cuantitativa, existen varios tipos de cromatografía de líquidos de alta 

resolución, algunos de ellos son: 

 
 Cromatografía de fase normal 

 Cromatografía de fase reversa 

 Cromatografía de exclusión molecular 

 Cromatografía de intercambio iónico 

 Cromatografía basada en bioafinidad 

 

De las anteriores la técnica que se utiliza más ampliamente en los laboratorios de 

control de calidad de la industria farmacéutica, es la cromatografía de fase reversa. 
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6.1 Fundamento de la cromatografía de fase reversa. 

  
Todas las formas de cromatografía de líquidos son procesos de migración 

diferencial, donde los componentes de la muestra son selectivamente retenidos 

por una fase estacionaria y eluidos secuencialmente mediante el cambio de 

polaridad de la fase móvil. En la cromatografía de fase reversa (RPC, por sus 

siglas en inglés) se utiliza un empaque hidrofóbico, usualmente un grupo 

funcional octadecilo u octilo y una fase móvil polar. (17) 

 

6.1.1 Fase estacionaria 
 
La fase estacionaria para cromatografía de fase reversa consiste en una matriz 

porosa e insoluble a la que se le unen químicamente compuestos hidrofóbicos. 

Los soportes para casi todos los rellenos se preparan con silica rígida, formada 

por partículas mecánicamente resistentes, porosas y uniformes, con diámetros 

de 3, 5 o 10 micras. 

La superficie de la silica está constituida por grupos silanol (SiOH) 

químicamente reactivos que abarcan una superficie cercana a los 8 μmol/m2.  

La silica presenta las ventajas de resistir la aplicación de altas presiones sin 

contraerse, y de no expandirse al contacto con los solventes. Pero tiene la 

desventaja de ser químicamente inestable; a un pH menor de 3 los ligandos 

unidos a la silica pueden ser removidos y a un pH mayor de 7.5, la silica se 

solubiliza. 

 

A diferencia de la silica, las matrices de poliestireno son muy estables incluso 

en pH´s que van desde 1 hasta 12, lo cual permite lavar y regenerar la columna 

con hidróxido de sodio que es el agente más efectivo para la remoción de 

proteínas fuertemente unidas a la superficie de la fase estacionaria. Además, el 

poliestireno tiene un carácter hidrofóbico por lo que ya no requiere ser 

derivatizado, evitándose así el inconveniente de procesos ineficientes de unión 

de ligandos. Sin embargo, presenta la desventaja de expandirse al contacto con 

los solventes orgánicos típicamente empleados en cromatografía de fase 

reversa. 
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Puede considerarse que la cromatografía de fase reversa es un proceso de 

partición en donde los solutos están distribuidos entre una fase estacionaria no 

polar y una fase móvil polar. Los solutos no polares tienden a adsorberse en la 

fase estacionaria y se mueven a través del sistema más lentamente que los 

solutos polares. 

 

El mecanismo que se ha propuesto para explicar la razón como estas 

superficies retienen a los solutos es el siguiente: cuando un soluto se disuelve 

en agua, las fuerzas de atracción entre las moléculas de agua se distorsionan o 

se rompen.  

Únicamente los solutos altamente polares o iónicos pueden interaccionar con la 

estructura del agua.  

Los solutos no polares casi no interactúan con estas estructuras y como 

consecuencia “abandonan” la fase móvil para adsorberse al hidrocarburo de la 

fase estacionaria. La fuerza motriz de la retención no es la interacción favorable 

del soluto con la fase estacionaria, sino el efecto de repulsión del disolvente por 

el soluto.(17) 

 

6.1.2 Fase móvil 
 

La retención hidrofóbica del soluto en la fase estacionaria puede disminuirse 

añadiendo un disolvente orgánico a la fase móvil acuosa. Al disminuir la 

polaridad de la fase móvil, la distribución de los solutos se cambia hacia la fase 

móvil. 

 

La cantidad de muestra que se une a la fase estacionaria depende de la 

concentración del ligando inmovilizado, de las propiedades 

químicas y físicas de la molécula que va a ser adsorbida y de la 

polaridad de la fase móvil y estacionaria. Así, conforme menos 

polar sea la fase móvil, menor será la adsorción de la muestra a la 

fase estacionaria.(17) 
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La porosidad de las partículas de la fase estacionaria también es un factor 

importante que influye en la capacidad de unión. Los poros grandes facilitan la 

interacción del soluto con el ligando. Cuando se requiera una capacidad de 

unión máxima, deberá escogerse una matriz que contenga poros 

suficientemente grandes, capaces de alojar todas las moléculas de interés. 

El acetonitrilo y el metanol son los solventes más comunes puesto que ambos 

tienen baja viscosidad y no absorben luz UV. El isopropanol es un disolvente 

con alto poder de elución, sin embargo, no es de los más empleados debido a 

su elevada viscosidad que resulta en baja transferencia de masa del soluto 

entre las fases y elevación de la presión aún en flujos bajos. 

 
6.2 Cromatógrafo de líquidos de alta resolución 
 

6.2.1 Descripción de los módulos del cromatógrafo de líquidos de alta 
resolución. 

 
 La figura No. 4 y la tabla No. 2 presentan  los módulos que constituyen 

un cromatógrafo de líquidos así como la función de cada uno. 

 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

 
 

Figura No 4 
Módulos de un  cromatógrafo de líquidos de alta resolución (cromatógrafo de líquidos de alta 

resolución marca Hitachi modelo Chromaster) 
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No. Módulo Función 

1 Bomba Envía la fase móvil a la columna cromatógrafica. 

2 Automuestreador Introduce los estándares y muestras analíticas a la columna 
cromatógrafica. 

3 Horno para columnas 
Soporte de la columna cromatógrafica y además permite 
calentar la columna cromatógrafica para favorecer la 
separación de compuestos químicos. 

4 Detector Detecta los analitos separados en la columna cromatógrafica. 

5 Charola para solventes Soporte para los contenedores de las fases móviles 

6 Panel de control 
Controla  de forma local los módulos que componen el 
cromatógrafo de líquidos de alta resolución sin utilizar  
software. 

 
Tabla No. 2 

Descripción de  módulos de cromatógrafo de líquidos 
 
 
 
7.0 Calificación de acuerdo a NOM-059-SSA1-2013 

 La norma oficial NOM-059-SSA1-2013 establece la calificación como  “La realización 

de las pruebas específicas basadas en conocimiento científico, para demostrar que los 

equipos, sistemas críticos, instalaciones, personal y proveedores cumplen con los 

requerimientos previamente establecidos, la cual debe ser concluida antes de validar 

los procesos. (2) 
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8.0 Planteamiento del problema 

 

La calificación de equipos e instrumentos analíticos es un requerimiento de la 

regulación local, Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas prácticas de 

fabricación de medicamentos, regulaciones internacionales como son la FDA y la 

Organización Mundial de la Salud (OMS). 

La no calificación o calificación inadecuada puede causar acciones regulatorias como, 

detener el embarque o comercialización de medicamentos o principios activos, la 

razón de este punto es que los resultados analíticos  pueden ser erróneos.  

Las regulaciones pueden ser bastante estáticas y no cambiar en años pero más 

dinámicas son las auditorias o inspecciones de las mismas agencias regulatorias y si 

en éstas se encuentran violaciones como es el caso de no realizar la calificación o  

una calificación inadecuada de los equipos o instrumentos analíticos involucrados, la 

empresa tiene un tiempo en el cual debe dar una respuesta justificada e indicar la 

acción a seguir para corregir esta desviación. 

Actualmente el cromatógrafo de líquidos de alta resolución es un instrumento utilizado 

ampliamente para el análisis de materia prima, producto terminado y estudios de 

estabilidad en los laboratorios de control de calidad, utilizando métodos que se 

incluyen en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, FEUM; y en las 

farmacopeas más importantes como son USP, Farmacopea Británica (BP por sus 

siglas en inglés) y algunas más. 

Debido a lo anterior es importante contar con instrumentos calificados correctamente 

antes de utilizarlos para generar datos analíticos por lo que en este trabajo se realizó 

la calificación para un cromatógrafo de líquidos, módulo de separación modelo 2695 y 

detector modelo 2489 marca Waters, utilizando el modelo  4Q; que incluye la 

calificación de diseño (DQ), calificación de instalación (IQ), calificación de operación 

(OQ) y calificación de desempeño (PQ). 
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9.0 Objetivos 

 9.1 Objetivo general 
Realizar la calificación de un cromatógrafo de líquidos para el laboratorio de 

Control de Calidad de alta resolución marca Waters módulo de separación 

modelo 2695 y Detector UV/Vis modelo 2489 utilizando el modelo 4Q. 

9.2 Objetivos particulares 
9.2.1 Establecer  y diseñar los protocolos de Calificación de diseño (DQ), 

Calificación de instalación (IQ), Calificación de Operación (OQ) y Calificación de 

desempeño (PQ). 

9.2.2 Realizar la calificación de diseño (DQ) como paso previo antes de 

realizar la compra del cromatógrafo de líquidos de alta resolución. 

9.2.3 Realizar la calificación de Instalación (IQ). 

9.2.4 Realizar la calificación de operación (OQ) y desempeño (PQ). 

9.2.5 Establecer el ciclo de vida de la calificación del cromatógrafo de líquidos 

de alta resolución. 
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10.0 Metodología 

10.1  Materiales 

10.1.1 Equipo 

 Módulo de separación Waters modelo 2695. 

 Detector UV/Vis Waters modelo 2489. 

 Balanza analítica Mettler Toledo modelo AT200. 

 Bomba de vacío marca Millipore. 

 Columna para cromatografía de líquidos Waters Symmetry C18 de 4.6 x 

150 mm. 

 Tubería de acero inoxidable marca Waters. 

 Membranas de filtración de Nylon de 0.45 micras. 

 Guantes de nitrilo. 

 Lentes de seguridad. 

10.1.2 Material de vidrio 

 Matraces volumétricos de 1000 mL 

 Matraces volumétricos de 100 mL 

 Matraces volumétricos de 50 mL 

 Matraces volumétricos de 100 mL 

 Matraces Kitazato para filtración 

10.1.3 Reactivos 

 Propilparabeno, estándar de referencia marca USP 

 Ácido Benzoico, estándar de referencia USP 

 Metanol grado cromatográfico marca Merck 

 Ácido acético grado reactivo analítico marca Merck 

 Ácido Fosfórico grado  reactivo analítico marca Merck 
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10.2 Metodología de trabajo 

Revisión
bibliográfica de la
normatividad
nacional e
internacional.

Elaboración de la
documentación requerida
para la calificación de un
equipo o instrumento
analítico de laboratorio
(Protocolos de
calificación de diseño,
instalación, operación y
desempeño).

Calificación de cromatógrafo
de líquidos de alta resolución
marca Waters con módulo de
separación modelo 2695 y
detector Ultravioleta/Visible
modelo 2489.

AaaAplicación del modelo 4Q para
la calificación.

Calificación
de diseño.

Calificación
de
instalación.

Calificación
de
operación.

Calificación 
de 
desempeño

Ejecución de las etapas del
proceso de calificación:
• Calificación de diseño.
• Calificación de

instalación.
• Calificación de

operación.
• Calificación de

desempeño.

Obtención y análisis
de resultados de la
calificación.

Reporte final de la
calificación del
cromatógrafo de
líquidos de alta
resolución.

 

 

Figura No. 5 
Metodología  de trabajo 
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10.3 Diseño y elaboración de los documentos requeridos 

La documentación requerida para el desarrollo de la calificación del 

cromatógrafo de líquidos de alta resolución  es la siguiente. 

10.3.1 Protocolo de calificación de diseño 

 Encabezado 

Departamento o Área  dueña del instrumento y el número de control 

interno. 

 Titulo 

Indica la actividad a realizar y el nombre del equipo o instrumento 

involucrado. 

 Autor 

Nombre de la persona que va a realizar la actividad. 

 Equipo o Instrumento 

Nombre del equipo o instrumento con sus componentes principales. 

 Identificación de equipo o instrumento 

Código de identificación interna asignado  al equipo o instrumentos, en 

caso de estar compuesto por módulos, se asigna un código de 

identificación a cada componente. 

 Ubicación 

Departamento o área donde se ubica el equipo o instrumento. 

 Edificio 

Código o nombre del edificio donde se ubica el departamento o área. 

 Cuarto 

Código o nombre del cuarto donde se ubica el equipo o instrumento. 
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 Aprobación 

Nombre, puesto y fecha y firma de la(s) persona(s) responsables de la 

aprobación del protocolo de calificación de diseño. 

 Tabla de contenido 

Deben incluirse las actividades a realizar en la calificación de diseño. 

 Resumen y conclusión 

Debe incluir detalles e información de  soporte para confirmar que los 

requerimientos del usuario representan los requerimientos de calidad 

relacionados para el equipo o instrumento analítico y es adecuado para 

el propósito requerido. Indicar que el diseño del equipo o instrumento 

analítico final propuesto cumplirá con los requerimientos del usuario. 

 Introducción 

Descripción del equipo o instrumento analítico mencionando las razones 

por las cuales el proyecto es solicitado (por ejemplo: Producto nuevo, 

proceso nuevo, mejora de instalación, etc.). Describir el proceso / función 

a la cual el equipo o instrumento analítico pertenece o se espera que 

realice. 

 Alcance 

Identificar los elementos clave del proyecto y cualquier punto que pueda 

afectar alguna política interna o regulación local. 

 Requerimientos del usuario 

Listar los requerimientos del usuario. Utilizar las especificaciones del 

proveedor como referencia, listar los criterios de diseño para cada 

requerimiento del usuario. Si han sido empleados otros documentos para 

registrar los requerimientos del usuario y especificaciones de diseño, 

será necesario al menos resumirlos en la sección correspondiente.  



Página 25 

 

 Anexos 

Anexar las especificaciones del proveedor y/o documentos de soporte al 

protocolo. 

 

10.3.2 Protocolo de Calificación de Instalación  

 Encabezado  

Debe incluir el Departamento o Área  dueña del instrumento    y el 

número de control interno del documento y número de protocolo 

asignado con base en el número principal. 

 Título del protocolo 

Indicar el tipo de  calificación y el nombre del equipo o instrumento 

analítico. 

 Elaborado por 

Nombre de la persona que elaboró el protocolo. 

 Revisado por 

Nombre  de la persona que  revisa el protocolo  inicialmente. 

 Revisión final 

Nombre de la persona que revisa el protocolo al final de ejecutar las 

pruebas indicadas para la calificación de instalación. 

 Nombre del equipo o instrumento analítico 

Indicar el nombre del equipo o instrumento analítico o módulos que lo 

componen. 

 Identificación de equipo o instrumento analítico 

Código de identificación interna asignado  al equipo o instrumento 

analítico, en caso de estar compuesto por módulos código de 

identificación de cada uno. 
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 Ubicación 

Departamento o área donde se ubica el equipo o instrumento analítico. 

 Edificio 

Código o nombre del edificio donde se ubica el departamento o área. 

 Cuarto 

Código o nombre del cuarto donde se ubica el equipo o instrumento 

analítico. 

 Pre aprobación del protocolo 

Nombre, puesto, firma y fecha de la(s) persona(s) responsable(s) de la 

pre aprobación del protocolo de calificación de instalación para ejecutar 

las pruebas indicadas en el mismo. 

 Aprobación de resultados 

Nombre, puesto, firma y fecha de la(s) persona(s) responsable(s) de la  

aprobación de los resultados de las pruebas ejecutadas para la 

calificación de instalación e indicar si los resultados son aprobados o 

aprobados condicionados debido a que faltan algunas actividades por 

cubrir, no críticas. 

 Aprobación condicionada 

Indicar la sección del protocolo, el número de acción, si son más de una, 

el área responsable de realizar la actividad, el responsable y fecha 

compromiso de cierre. 

 Cierre condicionado completado 

Nombre, firma y fecha de la(s) persona(s) responsable(s) que verificó 

que las actividades pendientes se han concluido. 

 Tabla de contenido 

Deben de incluirse las actividades a realizar en la calificación de 

Instalación. 
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 Página de identificación de firmas 

Nombre, puesto, firma, fecha, Departamento y/o compañía de la(s) 

persona(s) responsable(s) de la  ejecución y revisión de las pruebas 

indicadas en el protocolo. 

 Objetivo 

Indicar la finalidad de realizar la calificación de instalación 

 Alcance 

Indicar qué equipo o instrumento analítico cubre la calificación de 

instalación 

 Descripción del equipo o instrumento analítico 

Describir brevemente el equipo o instrumento analítico y sus módulos en 

caso de estar compuesto por más de uno. 

Listar todos los componentes del equipo o instrumento analítico de forma 

gráfica y descriptiva tanto los principales como auxiliares. 

 Documentación estándar 

Indicar en la tabla la siguiente documentación que aplica al equipo o 

instrumento analítico: 

Instrumentos, Datos del equipo o instrumento analítico, mantenimiento 

preventivo, procedimientos, bitácoras de uso y registro, manuales, 

condiciones ambientales, servicios requeridos, requerimientos físicos de 

instalación y limpieza, relación de refacciones o componentes de cambio 

más frecuentes, plano de ubicación. 

 Instrumentos 

Verificar y documentar que todos los instrumentos específicos del equipo 

o instrumento analítico se encuentren instalados y que se encuentren con 

calibración vigente. 
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 Datos del equipo o instrumento analítico 

Verificar y documentar las especificaciones del equipo o instrumento 

analítico, así como de los datos del proveedor. Si se cuenta con equipo 

auxiliar realizar la tabla con las correspondientes especificaciones 

aplicables. 

 Mantenimiento preventivo 

Documenta que los procedimientos de mantenimiento preventivo (MP) 

aplicables al equipo o instrumento analítico, se encuentran disponibles y  

dentro del programa de mantenimiento preventivo, si el mantenimiento 

debe ser realizado por el proveedor externo especializado indicar la 

información del proveedor y la frecuencia recomendada. 

 Procedimientos, bitácoras de uso y registros 

Documentar y verificar que los procedimientos, bitácoras y registros 

relacionados con el equipo o instrumento analítico han sido establecidos. 

 Manuales 

Documentar todos los manuales que se encuentran disponibles para la 

operación/ mantenimiento del equipo y verificar la ubicación de la 

información. 

 Condiciones ambientales 

Documentar las condiciones ambientales requeridas para el equipo o 

instrumento analítico. 

 Servicios requeridos 

Verificar y documentar las especificaciones de los servicios requeridos. 

 Requerimientos físicos de instalación y limpieza 

Verificar y documentar los requerimientos físicos de instalación y 

limpieza. 
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 Relación de refacciones o componentes de cambio más 
frecuentes. 

Documentar las refacciones o componentes de cambio más frecuentes 

para el mantenimiento  y operación del equipo o instrumento analítico 

recomendado por el proveedor 

 Planos 

Documentar los planos o diagramas  asociados al equipo o instrumento 

analítico y verificar su correspondencia al equipo o instrumento analítico. 

 Documentación de desviaciones al protocolo 

Las desviaciones deben ser evaluadas por los responsables del área de 

Calidad  y Validación y el impacto debe ser discutido con la justificación 

de las acciones tomadas. Si no hay desviaciones al protocolo No Aplica 

este apartado. 

 Anexos 

Esta sección incluye referencias y anexos requeridos, así como puede 

ser también utilizada para incluir alguna otra información que soporte la 

información contenida en este protocolo. 

 

10.3.3 Protocolo de Calificación de Operación/Desempeño  

 Encabezado  

Debe incluir el Departamento o Área  dueña del instrumento  y el número 

de control interno del documento y número de protocolo asignado con 

base en el número principal. 

 Título del protocolo 

Indicar el tipo de calificación y el nombre del equipo o instrumento 

analítico. 
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 Elaborado por 

Nombre de la persona que elaboró el protocolo. 

 Revisado por 

Nombre  de la persona que  revisa el protocolo  inicialmente. 

 Revisión final 

Nombre de la persona que revisa el protocolo al final de ejecutar las 

pruebas indicadas para la calificación de operación y desempeño. 

 Nombre del equipo o instrumento analítico 

Indicar el nombre del equipo o instrumento analítico o módulos que lo 

componen. 

 Identificación de equipo o instrumento analítico 

Código de identificación interna asignado  al equipo o instrumento 

analítico, en caso de estar compuesto por módulos código de 

identificación de cada uno. 

 Ubicación 

Departamento o área donde se ubica el equipo o instrumento analítico. 

 Cuarto 

Código o nombre del cuarto donde se ubica el equipo o instrumento 

analítico. 

 Pre aprobación del protocolo 

Nombre, puesto, firma y fecha de la(s) persona(s) responsable(s) de la 

pre aprobación del protocolo de calificación de operación y desempeño 

para ejecutar las pruebas indicadas en el mismo. 
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 Aprobación de resultados 

Nombre, puesto, firma y fecha de la(s) persona(s) responsable(s) de la  

aprobación de los resultados de las pruebas ejecutadas para la 

calificación de instalación e indicar si los resultados son aprobados o 

aprobados condicionados debido a que faltan algunas actividades por 

cubrir, no críticas. 

 Aprobación condicionada 

Indicar la sección del protocolo, el número de acción, si son más de una, 

el área responsable de realizar la actividad, el responsable y fecha 

compromiso de cierre. 

 Calificación parcial 

Indicar si alguna prueba de calificación de operación y desempeño no fue 

evaluada y su justificación 

Esta sección debe indicar el nombre, puesto, firma y fecha de la(s) 

persona(s) responsable(s) de la  aprobación de la calificación parcial del 

equipo o instrumento analítico. 

 Tabla de contenido 

Deben de incluirse las actividades a realizar en la calificación de 

Operación/Desempeño. 

 Página de identificación de firmas 

Nombre, puesto, firma, fecha, Departamento y/o compañía de la(s) 

persona(s) responsable(s) de la  ejecución y revisión de las pruebas 

indicadas en el protocolo. 

 Objetivo 

Indicar la finalidad de realizar la calificación de operación y desempeño. 
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 Alcance 

Indicar qué equipo o instrumento analítico cubre la calificación de 

operación y desempeño. 

 Descripción del equipo o instrumento analítico 

Describir brevemente el equipo o instrumento analítico y sus módulos en 

caso de estar compuesto por más de uno, listar todos los componentes 

del equipo o instrumento analítico de forma gráfica y descriptiva tanto los 

principales como auxiliares. 

 Procedimientos de operación 

Documentar los procedimientos de operación aprobados que son usados 

para la operación del equipo o instrumento analítico. 

 Capacitación del personal operativo 

Registrar el nombre del personal que opera el equipo durante la 

ejecución de este protocolo y anexar la copia de su registro de 

capacitación en la sección de Documentos de Soporte. 

 Parámetros de operación 

Indicar los parámetros a evaluar durante la calificación de Operación o si 

serán de acuerdo a lo indicado en el  Protocolo del Fabricante del equipo 

o instrumento analítico. 

 Hoja maestra de pruebas 

Indicar las pruebas establecidas para realizar la calificación de operación 

y desempeño. 

 Resumen de resultados 

Indicar en el resumen la prueba, número de corridas realizadas, 

resultado y fecha de término. 



Página 33 

 

 Conclusiones 

Indicar si los resultados obtenidos durante la calificación de operación y 

desempeño  están dentro de la siguiente clasificación: 

 Aceptables – los criterios de aceptación fueron cumplidos. 

 Aceptables – con acciones correctivas de bajo impacto. 

 Aceptables – con desviación. 

 No Aceptables – explicación anexada. 

 Documentación de desviaciones al protocolo 

Las desviaciones deben ser evaluadas por los responsables del área de 

Calidad  y Validación y el impacto debe ser discutido con la justificación 

de las acciones tomadas. Si no hay desviaciones al protocolo No Aplica 

este anexo. 

 Anexos 

Esta sección incluye referencias y anexos requeridos, así como puede 

ser también utilizada para incluir alguna otra información que soporte la 

información contenida en este protocolo. 
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11.0 Resultados 

 

11.1 Calificación de Diseño. 

  De acuerdo con el Protocolo de calificación de diseño los resultados obtenidos 

de este proceso se presentan en el protocolo 2014-09-12  Documento No. 1. 

 
Laboratorio de Control de Calidad 

Calificación de Diseño  
Documento No.: 1 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 

TITULO: 
Calificación de Diseño de Cromatógrafo de líquidos de alta resolución 
con detector Ultravioleta/visible 
 

AUTOR: Gerardo Hernández 

 
TIPO DE EQUIPO O 
INSTRUMENTO 
ANALITICO: 

Cromatógrafo de líquidos con módulo de separación modelo 2695 y detector 
Ultravioleta/visible modelo 2489 

CÓDIGO DE EQUIPO O 
INSTRUMENTO 
ANALITICO 

ID-2589.MX 

UBICACIÓN: Laboratorio de control 
químico EDIFICIO: I 

PISO / CUARTO I-240 

 
APROBACIÓN 
La aprobación de este documento provee la evidencia documentada de que el diseño propuesto es adecuado 
para el propósito requerido. 
Las firmas de abajo indican aceptación y aprobación de este documento. 
 
FUNCIÓN NOMBRE FIRMA FECHA 
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Laboratorio de Control de Calidad 

Calificación de Diseño  
Documento No.: 1 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 
 

TABLA DE CONTENIDO 
 

Sección Tema 
Incluido? No, proveer una 

justificación. 
Sí No 

1.0* RESUMEN Y CONCLUSIÓN X  NA 

2.0* INTRODUCCIÓN / DEFINICIÓN DEL PROCESO 
 

X  NA 

3.0* ALCANCE X  NA 

4.0* REQUERIMIENTOS DEL USUARIO / MATRIZ DE 
TRAZABILIDAD 

X  NA 

5.0* ANEXOS X  NA 

 
 
TÍTULO DE LOS ANEXOS 

1. Especificaciones del Detector Ultravioleta/Visible modelo 2489 marca Waters 
2. Especificaciones del Módulo de separación modelo 2695 marca Waters 

 
 
*Las secciones marcadas con un asterisco deben ser completadas antes de la aprobación. 
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Laboratorio de Control de Calidad 

Calificación de Diseño  
Documento No.: 1 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 
1.0 RESUMEN Y CONCLUSIÓN  
Proveer suficientes detalles e información soporte para confirmar que los requerimientos del usuario 
representan los requerimientos de calidad relacionados para el equipo / sistema y es adecuado para el 
propósito requerido. Indicar que el diseño del sistema final propuesto cumplirá con los requerimientos del 
usuario. 
El módulo de separaciones  2695,es una plataforma integrada de gestión de administración de fase móvil e 

inyección de muestras, es un diseño para facilitar todas las funciones de las separaciones críticas en 

cromatografía de líquidos de alta resolución y el Detector UV/Visible 2489 Waters es un detector de luz 

ultravioleta/visible (UV/Vis) para aplicaciones de cromatografía líquida de alta resolución que se acopla al 

módulo  de separación y en conjunto forman un sistema  cromatográfico de análisis de producto terminado, 

materia prima y estudios de estabilidad. 

 
2.0 INTRODUCCIÓN / DEFINICIÓN DEL PROCESO  
Proveer un breve resumen del sistema y una descripción corta mencionando las razones por las cuales el 
proyecto es solicitado (por ejemplo: Producto nuevo, proceso nuevo, mejora de instalación, etc.). Describir el 
proceso / función a la cual el equipo / sistema pertenece o se espera que realice. 

En la cromatografía de líquidos de alta resolución, la fase móvil es un líquido que fluye a través de una 

columna que contiene la fase estacionaria y que se envía por medio del módulo de separación y que 

introduce la muestra analítica a la columna, la separación de los componentes de la muestra es el resultado 

de las interacciones entre las moléculas, la fase móvil y fase estacionaria y que son detectadas por medio 

del detector Ultravioleta/Visible. 
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Laboratorio de Control de Calidad 

Calificación de Diseño  
Documento No.: 1 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 
3.0 ALCANCE   
Identificar los elementos clave del proyecto y cualquier punto que pueda afectar alguna, política interna o 
regulación local 

Los elementos a calificar su diseño son el módulo de separación modelo 2695 y detector Ultravioleta/Visible 
modelo 2489 marca Waters  de acuerdo a los lineamientos de la regulación local establecidos en la Norma 
Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas prácticas de fabricación de medicamentos. 

 

 
 
4.0 REQUERIMIENTOS DEL USUARIO / MATRIZ DE TRAZABILIDAD 
Listar los requerimientos del usuario. Utilizar las especificaciones del proveedor como referencia, listar los 
criterios de diseño para cada requerimiento del usuario. Si han sido empleados otros documentos para 
documentar los requerimientos del usuario y especificaciones de diseño, será necesario al menos resumirlos 
en la sección correspondiente. Añadir tablas y/o eliminar filas según sea necesario. 
REQUERIMIENTOS DEL USUARIO ESPECIFICACIONES DEL PROVEEDOR 
Módulo de separación modelo 2695 Módulo de separación modelo 2695 
Especificaciones físicas: 
El módulo de separación debe tener las 
siguientes dimensiones: 

 Altura: 57,1 cm (22,5 pulg.) 
 Profundidad: 64,8 cm  con el 

calentador/enfriador para muestras. 
 Ancho: 58,4 cm con el 

calentador/enfriador para columnas. 
 Peso: 62,1 kg (137 libras) con el 

calentador/enfriador para columnas . 

Especificaciones físicas: 
El módulo de separación tiene las siguientes 
dimensiones: 
 

 Altura: 57,1 cm (22,5 pulg.) 
 Profundidad: 64,8 cm  con el calentador/enfriador 

para muestras. 
 Ancho: 58,4 cm con el calentador/enfriador para 

columnas. 
 Peso: 62,1 kg (137 libras) con el 

calentador/enfriador para columnas 
Condiciones ambientales de trabajo 

El módulo de separación debe trabajar en las 
siguientes condiciones ambientales: 

 
 Temperatura: De 4 a 40 °C. 
 Humedad relativa: Del 20 % al 80 %, sin 

condensación. 

Condiciones ambientales de trabajo 
El módulo de separación  trabaja en las siguientes 
condiciones ambientales: 

 
 Temperatura: De 4 a 40 °C. 
 Humedad relativa: Del 20 % al 80 %, sin 

condensación. 
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Especificaciones eléctricas 
El módulo de separación debe tener las 
siguientes especificaciones eléctricas: 
 

 Requisitos del suministro eléctrico 950 
VA (máximo) 

 Voltaje de la línea 100 - 240 VCA 
 Frecuencia 50 - 60 Hz 
 Cierres conmutadosS1-S4, controlados 

por el usuario o por un temporizador: El 
módulo cuenta con cuatro cierres de 
contacto controlables (dos terminales 
por cierre). 
 
Corriente máxima permitida = 0,5 A por 
contacto. Voltaje máximo permitido = 30 
Vdc 
 
Resistencia de contacto = 0,2 ohmios. 
Las salidas se pueden controlar desde la 
tabla de eventos de E/S o directamente 
desde el panel frontal. 
 
Dos modos disponibles desde el panel 
frontal y la tabla de eventos de E/S: On 
= contacto cerrado; Off = contacto 
abierto. 
 
Otros modos disponibles en la tabla de 
eventos de E/S:Pulse = cierre de 
contacto simple para periodo 
programable; Toggle = cambia el estado 
actual. 
 

 Detener flujo de entrada: Son 2 
terminales (+, –) que permiten que otros 
dispositivos auxiliares  detienen de forma 
inmediata el flujo de la fase móvil. El  
usuario la puede seleccionar para 
detener el flujo en una señal baja o alta. 
 
Intervalo de voltaje de entrada: ±30 
VCC. 
Voltaje alto = >3 VCC ±10%, voltaje bajo 
= < 1,9VCC ±10%. Anchura mínima del 
pulso = 10 ms. 

 Retener la inyección(entrada): 
Dos terminales (+, –) que permiten que 
otros dispositivos puedan retrasar una 
inyección. 

 

Especificaciones eléctricas 
El módulo de separación tiene las siguientes 
especificaciones eléctricas: 
 

 Requisitos del suministro eléctrico950 VA 
(máximo) 

 Voltaje de la línea 100 - 240 VCA 
 Frecuencia 50 - 60 Hz 
 Cierres conmutadosS1-S4, controlados por el 

usuario o por un temporizador: El módulo cuenta 
con cuatro cierres de contacto controlables (dos 
terminales por cierre). 
 
Corriente máxima permitida = 0,5 A por contacto. 
Voltaje máximo permitido = 30 Vdc 
 
Resistencia de contacto = 0,2 ohmios. Las 
salidas se pueden controlar desde la tabla de 
eventos de E/S o directamente desde el panel 
frontal. 
 
Dos modos disponibles desde el panel frontal y 
la tabla de eventos de E/S: On = contacto 
cerrado; Off = contacto abierto. 
 
Otros modos disponibles en la tabla de eventos 
de E/S:Pulse = cierre de contacto simple para 
periodo programable; Toggle = cambia el estado 
actual. 
 

 Detener flujo de entrada: Son 2 terminales (+, –) 
que permiten que otros dispositivos auxiliares  
detienen de forma inmediata el flujo de la fase 
móvil. El  usuario la puede seleccionar para 
detener el flujo en una señal baja o alta. 
 
Intervalo de voltaje de entrada: ±30 VCC. 
Voltaje alto = >3 VCC ±10%, voltaje bajo = < 
1,9VCC ±10%. Anchura mínima del pulso = 10 
ms. 

 Retener la inyección(entrada): 
Dos terminales (+, –) que permiten que otros 
dispositivos puedan retrasar una inyección. 
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Intervalo de voltaje de entrada: ±30 
VCC. 
Voltaje alto = >3 VCC ±10%, voltaje bajo 
= < 1,9VCC ±10%. Anchura mínima del 
pulso = 10 ms. 

 Salida gráfica: Dos terminales (+, –) 
para grabar los parámetros de salida 
establecidos por el usuario: 
Flujo de la fase móvil programada 
 
Presión del inyector  de muestras 
 
Presión del sistema cromatográfico 
 
Presión del cabezal principal 
 
Composición programada  de fase móvil 
(%A, %B, %C, %D) 
 
Temperatura de la muestra 
 
Temperatura de la columna 
cromatográfica 
 
Vacío del degasificador 
 

 Análisis detenido: 
Cierre de contacto que indica que: 
La secuencia de muestras se ha 
suspendido 
 
La función actual se ha suspendido. 
 
Corriente máxima permitida = 0,5 A 
Voltaje máximo permitido = 30 Vdc. 
Resistencia de contacto = 0,2 ohmios. 
 

 Inicio de inyección: Cierre de contacto (a 
través de los terminales 1 y 2) de 1 
segundo al inyectar. 
Corriente máxima permitida = 0,5 A 
Voltaje máximo permitido = 30 Vdc 
Resistencia de contacto = 0,2 ohmios. 
 

Intervalo de voltaje de entrada: ±30 VCC. 
Voltaje alto = >3 VCC ±10%, voltaje bajo = < 
1,9VCC ±10%. Anchura mínima del pulso = 10 
ms. 

 Salida gráfica: Dos terminales (+, –) para grabar 
los parámetros de salida establecidos por el 
usuario: 
Flujo de la fase móvil programada 
 
Presión del inyector  de muestras 
 
Presión del sistema cromatográfico 
 
Presión del cabezal principal 
 
Composición programada  de fase móvil (%A, 
%B, %C, %D) 
 
Temperatura de la muestra 
 
Temperatura de la columna cromatográfica 
 
Vacío del degasificador 
 

 Análisis detenido: 
Cierre de contacto que indica que: 
La secuencia de muestras se ha suspendido 
 
La función actual se ha suspendido 
 
Corriente máxima permitida = 0,5 A Voltaje 
máximo permitido = 30 Vdc. 
Resistencia de contacto = 0,2 ohmios. 
 

 Inicio de inyección: Cierre de contacto (a través 
de los terminales 1 y 2) de 1 segundo al inyectar. 
Corriente máxima permitida = 0,5 A Voltaje 
máximo permitido = 30 Vdc Resistencia de 
contacto = 0,2 ohmios. 
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Especificaciones del sistema de manejo de 
fase móvil 
El módulo de separación debe tener las 
siguientes especificaciones de manejo de fase 
móvil: 
 

 Número de solventes: Uno a cuatro 
 Acondicionamiento de la fase móvil: 

Desgasificación mediante vacío, cuatro 
(4) cámaras, ≈< 500 uL de volumen 
interno por cámara 

 Intervalo de flujo programable: De 0,000 
y 0,010 a 10,000 mL/min en incrementos 
de 0,001 mL/min 

 Intervalo típico del flujo de fase móvil de 
funcionamiento: De 0,050 mL/min a 
5,000 mL/min en incrementos de 0,001 
mL/min. 

 Compensación de la compresibilidad: 
Automática o continua 

 Volumen efectivo de retardo del sistema:  
< 650 μL, independiente de la 
contrapresión a 1 mL/min 

 Lavado de los sellos del pistón: Integral, 
activo, programable. 

 Perfiles de gradiente: Once (11) curvas 
de gradiente [incluidas lineal, escalonada 
(2 curvas), cóncava (4 curvas) y convexa 
(4 curvas)]. 

 Purga en seco/Purga en húmedo: 
Automático, control del panel frontal. 

 Aumento del flujo: Tiempo (0,01 a 30,00 
min en incrementos de 0,01 min) para 
alcanzar el caudal máximo. 

 Presión máxima de trabajo: 345 bar 
(5000 psi) (de 0,010 a 3,000 mL/min). 
Límites superior e inferior programables. 
Caída de presión a > 3,000 mL/min. 

 Variación de presión: ≤ 2,5% (1 mL/min, 
metanol desgasificado, a 1700 psi de 
contrapresión). 

 Intervalo de composición de fase móvil: 
De 0 a 100 en incrementos del 0,1%. 

 Exactitud de la composición: ±0,5% 
absoluta, independiente de la 
contrapresión (prueba de par de la 
válvula generadora de gradientes 
[metanol desgasificado (o 
metanol/propilparabeno),2 mL/min, 254 
nm]). 

 Precisión de la composición: ≤ 0,15% 
RSD o ≤ 0,02 min de fenonas,254 nm). 
 

Especificaciones del sistema de manejo de fase 
móvil 
El módulo de separación tiene las siguientes 
especificaciones de manejo de fase móvil: 
 

 Número de solventes: Uno a cuatro 
 Acondicionamiento de la fase móvil: 

Desgasificación mediante vacío, cuatro (4) 
cámaras, ≈< 500 uL de volumen interno por 
cámara 

 Intervalo de flujo programable: De 0,000 y 0,010 
a 10,000 mL/min en incrementos de 0,001 
mL/min 

 Intervalo típico del flujo de fase móvil de 
funcionamiento:De 0,050 mL/min a 5,000 mL/min 
en incrementos de 0,001 mL/min 

 Compensación de la compresibilidad: Automática 
o continua. 

 Volumen efectivo de retardo del sistema:  
< 650 μL, independiente de la contrapresión a 1 
mL/min. 

 Lavado de los sellos del pistón: Integral, activo, 
programable. 

 Perfiles de gradiente: Once (11) curvas de 
gradiente [incluidas lineal, escalonada (2 curvas), 
cóncava (4 curvas) yconvexa (4 curvas)]. 

 Purga en seco/Purga en húmedo: Automático, 
control del panel frontal. 

 Aumento del flujo: Tiempo (0,01 a 30,00 min en 
incrementos de 0,01 min) para alcanzar el caudal 
máximo. 

 Presión máxima de trabajo: 345 bar (5000 psi) 
(de 0,010 a 3,000 mL/min). 
Límites superior e inferior programables. Caída 
de presión a > 3,000 mL/min. 

 Variación de presión: ≤ 2,5% (1 mL/min, metanol 
desgasificado, a1700 psi de contrapresión). 

 Intervalo de composición de fase móvil: De 0 a 
100 en incrementos del 0,1%. 

 Exactitud de la composición: ±0,5% absoluta, 
independiente de la contrapresión (prueba de par 
de la válvula generadora de gradientes [metanol 
desgasificado (o metanol/propilparabeno),2 
mL/min, 254 nm]). 

 Precisión de la composición: ≤ 0,15% RSD o ≤ 
0,02 min de fenonas,254 nm). 
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 Precisión del flujo: ≤ 0,075% de 
desviación estándar relativa o ≤ 0,02 min 
de desviación estándar, basado en el 
tiempo de retención (N = 6) o en 
mediciones volumétricas (de 0,200 a 
5,000 mL/min), premezcla isocrática. 

 Exactitud del flujo:  ±1% o 10 μL/min, lo 
que sea mayor, (de 0,200 a 5,000 mL/ 
min), metanol desgasificado, a 600 psi 
de contrapresión. 

 Precisión del flujo: ≤ 0,075% de desviación 
estándar relativa o ≤ 0,02 min de desviación 
estándar, basado en el tiempo de retención (N = 
6) o en mediciones volumétricas (de 0,200 a 
5,000 mL/min), premezcla isocrática. 

 Exactitud del flujo:  ±1% o 10 μL/min, lo que sea 
mayor, (de 0,200 a 5,000 mL/ min), metanol 
desgasificado, a 600 psi de contrapresión. 

Especificaciones del automuestreador 
El módulo de separación debe tener las 
siguientes especificaciones del automuestreador: 
 

 Número de viales de muestras: 120 
viales configurados en 5 carruseles de 
24 viales cada uno. 

 Número de inyecciones de muestras: De 
1 a 99 inyecciones por vial de muestras. 

 Precisión de la distribución de muestras: 
Normalmente < 0,5% RSD, de 5 a 80 μL. 
(Metanol desgasificado/agua 60:40 Dial-
a-Mix,1 mL/min, seis repeticiones, 
mezcla de fenonas,254 nm). 

 Lavado de la aguja del inyector: Integral, 
activo, programable. 

 Exactitud de la inyección: ±1 μL (±2%), 
50 μL, N = 6. La muestra es agua 
desgasificada; la fase móvil  es metanol 
desgasificado. 

 Vial de la muestra estándar: 2 mL 
 Control de la temperatura de la muestra: 

Temperatura ambiente menos 25 °C o 4 
°C (la que sea mayor) a 40 °C, en 
incrementos de 1 °C. 

 Linealidad del inyector: > 0,999 del 
coeficiente de desviación (de 1 a100 μL) 

 Horno/Enfriador de columna: De 20 °C 
(5 °C por encima de la temperatura 
ambiente) a 60 °C, en incrementos de 1 
°C y de 4 °C (15 °C por debajo de la 
temperatura ambiente) a 65 °C, en 
incrementos de 1 °C. 

Especificaciones del automuestreador 
El módulo de separación tiene las siguientes 
especificaciones del automuestreador: 
 

 Número de viales de muestras: 120 viales 
configurados en 5 carruseles de 24 viales cada 
uno. 

 Número de inyecciones de muestras: De 1 a 99 
inyecciones por vial de muestras. 

 Precisión de la distribución de muestras: 
Normalmente < 0,5% RSD, de 5 a 80 μL. 
(Metanol desgasificado/agua 60:40 Dial-a-Mix,1 
mL/min, seis repeticiones, mezcla de 
fenonas,254 nm). 

 Lavado de la aguja del inyector: Integral, activo, 
programable. 

 Exactitud de la inyección: ±1 μL (±2%), 50 μL, N 
= 6. La muestra es agua desgasificada; la fase 
móvil  es metanol desgasificado. 

 Vial de la muestra estándar: 2 mL 
 Control de la temperatura de la muestra: 

Temperatura ambiente menos 25 °C o 4 °C (la 
que sea mayor) a 40 °C, en incrementos de 1 °C. 

 Linealidad del inyector: > 0,999 del coeficiente 
de desviación (de 1 a100 μL) 

 Horno/Enfriador de columna: De 20 °C (5 °C por 
encima de la temperatura ambiente) a 60 °C, en 
incrementos de 1 °C y de 4 °C (15 °C por debajo 
de la temperatura ambiente) a 65 °C, en 
incrementos de 1 °C. 
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Detector Ultravioleta/Visible modelo 2489  
Especificaciones de funcionamiento 
El detector Ultravioleta/Visible modelo 2489 debe 
tener las siguientes especificaciones de 
funcionamiento: 
 

 Rango de longitudes de onda: De 190 a 
700 nm 

 Ancho de banda <5 nm 
 Exactitud de la longitud de onda: +1.0 

nm 
 Reproducibilidad de la longitud de onda: 

+0.1 nm 
 Ruido en seco de la longitud de onda 

simple: <5 μAU, sin fase móvil. 
 Ruido en húmedo:  <8 μAU, con fase 

móvil. 
 Linealidad:  <5% a 2.5 AU,con solución 

de  propilparabeno a 257 nm 
 

Especificaciones de funcionamiento 
El Detector Ultravioleta/Visible modelo 2489 tiene las 
siguientes especificaciones de funcionamiento: 
 

 Rango de longitudes de onda: De 190 a 700 
nm 

 Ancho de banda <5 nm 
 Exactitud de la longitud de onda: +1.0 nm 
 Reproducibilidad de la longitud de onda: +0.1 

nm 
 Ruido en seco de la longitud de onda simple: 

<5 μAU, sin fase móvil. 
 Ruido en húmedo:  <8 μAU, con fase móvil. 
 Linealidad:  <5% a 2.5 AU,con solución de  

propilparabeno a 257 nm 
 

Especificaciones de los componentes ópticos 
El detector Ultravioleta/Visible modelo 2489 debe 
tener las siguientes especificaciones de los 
componentes ópticos: 
 

 Lámpara: Lámpara de deuterio de 30 W 
de gran luminosidad,0.5 nm de abertura, 
prealineada y garantía de 2000 horas, 
acceso frontal. 

 Fotodiodos: 2 fotodiodos de silicona (par 
correspondiente). 

 Filtro de calibración de la longitud de 
onda: 
Filtro de erbio, utilizado en el arranque. 

 Paso óptico: 10 mm (analítico estándar) 

Especificaciones de los componentes ópticos 
El detector Ultravioleta/Visible modelo 2489  tiene las 
siguientes especificaciones de los componentes 
ópticos: 
 

 Lámpara: Lámpara de deuterio de 30 W de 
gran luminosidad,0.5 nm de abertura, 
prealineada y garantía de 2000 horas, acceso 
frontal. 

 Fotodiodos: 2 fotodiodos de silicona (par 
correspondiente). 

 Filtro de calibración de la longitud de onda: 
Filtro de erbio, utilizado en el arranque. 

 Paso óptico: 10 mm (analítico estándar) 

Especificaciones ambientales 
El detector Ultravioleta/Visible modelo 2489 debe 
tener las siguientes especificaciones 
ambientales: 
 

 Temperatura de trabajo: De 4 a 40 ºC  
 Humedad de trabajo: De 20% a <95%, 

sin condensación 

Especificaciones ambientales 
El detector Ultravioleta/Visible modelo 2489  tiene las 
siguientes especificaciones ambientales: 
 

 Temperatura de trabajo: De 4 a 40 ºC  
 Humedad de trabajo: De 20% a <95%, sin 

condensación 
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Laboratorio de Control de Calidad 

Calificación de Diseño  
Documento No.: 1 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 
5.0 ANEXOS (Completar antes de la aprobación del comité de validación) 
Anexar las especificaciones del proveedor al documento. Nota: Si las especificaciones son demasiado 
detalladas, anexar una versión resumida que documente las pertinentes GMP´s, Políticas y adecuabilidad de 
los componentes para minimizar el control de cambios. 
Especificaciones del Proveedor: 
Título: 

 Guía de funcionamiento del Módulo 
de separaciones Alliance 2695 de 
Waters. 
 

Fecha: 
 
 

2013 

Versión  
No:  
 715003794ES/ 

Revisión B 

 

 Guía de funcionamiento del Detector 
UV/Visible 2489 de Waters. 

 

 

2013 

 

71500142102_ES / 
Revisión B 

 
 

FIN DEL DOCUMENTO 
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Anexo 1 

Especificaciones de Detector Ultravioleta/Visible modelo 2489 marca Waters 
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Ultravioleta/visible 
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Anexo 2 

Especificaciones de Módulo de separación modelo 2695 marca Waters 
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 11.2 Calificación de Instalación. 

  De acuerdo con el Protocolo de calificación de instalación los resultados 

obtenidos de este proceso se presentan en el protocolo 2014-09-12  

Documento No. 2. 

 

Laboratorio de Control de Calidad 
Calificación de Instalación 
 Documento No.: 2 
Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 
TÍTULO DE 
PROTOCOLO: 

Calificación de Instalación de Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con 
detector Ultravioleta/visible 

ELABORADO POR: Gerardo Hernández 

 
 

NOMBRE DEL 
EQUIPO O 
INSTRUMENTO 
ANALITICO: 

Cromatógrafo de líquidos 
con módulo de separación 
modelo 2695 y detector 
Ultravioleta/visible modelo 
2489 

CÓDIGO DE 
EQUIPO O 
INSTRUMENTO 
ANALITICO 

ID-2589.MX 

UBICACIÓN: Laboratorio de control 
químico. EDIFICIO: I 

CUARTO: I-240 

DEPARTAMENTO O 
ÁREA: Control de calidad NIVEL DE 

CALIFICACIÓN:   B        C 

 
 
 
PRE APROBACIÓN DEL PROTOCOLO 
 
 

DEPARTAMENTO  NOMBRE FIRMA FECHA 
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APROBACIÓN DE RESULTADOS 
 
 

   Aprobados. 
 

   Aprobados condicionados1 hasta la conclusión de las acciones descritas en la página siguiente. 
 
 
 1 Aprobación condicionada significa que todas las pruebas definidas en el protocolo fueron completadas y 

satisfactorias. Sin embargo, existen puntos menores que están pendientes y serán concluidos, de acuerdo al 
listado anexo (p.e: verificar la actualización en el plano “as-built”). 

 
 
Notas: 
 
 El resumen de los resultados y la conclusión general del protocolo se encuentran registrados al inicio de 

este documento. 
 
 Si los resultados de las pruebas son no satisfactorios, la conclusión del protocolo deberá indicar que el 

equipo queda “no calificado” y se deberá documentar las acciones a realizar para su corrección, remoción o 
en caso de ser necesario los requerimientos y/o condiciones determinadas por el Comité de Validación bajo 
las cuales se permitirá su uso. 

 
 
Su firma indica que acepta los resultados e indica que: los métodos y los datos de prueba fueron recopilados 
conforme al protocolo y/o con enmiendas aprobadas, los datos están disponibles para soportar el resumen de 
datos y todo evento de validación ha sido documentado con una discusión del impacto en la Calificación. 
 

DEPARTAMENTO  NOMBRE FIRMA FECHA 

Control de calidad    

    

    



Página 55 

 
Laboratorio de Control de Calidad 
Calificación de Instalación 
 Documento No.: 2 
Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 
 
APROBACIÓN CONDICIONADA 
 

Sección del 
protocolo Acción No. * Área responsable Fecha compromiso de cierre 
 

   

    

    

    

    

    

 
*Se anexa hoja de seguimiento a acciones correctivas. 
 
 

Cierre Condicionado Completado 
 
 

La firma de la Gerencia de Control de calidad indica que todos los puntos condicionados se han completado. 

Responsable 
de Control de  
Calidad 

Nombre Firma / Fecha 
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TABLA DE CONTENIDO 
 
 
1.0 OBJETIVO            59 
2.0 ALCANCE            59 
3.0 DESCRIPCION DEL EQUIPO         59 
 3.1 Componentes          60 
4.0 DOCUMENTACIÓN ESTÁNDAR        61 

4.1 Instrumentos          62 
4.2 Datos del equipo         63 
4.3 Mantenimiento preventivo        64 
4.4 Procedimientos, bitácoras y registros       65 
4.5 Manuales          66 

 4.6 Condiciones ambientales        68
 4.7 Servicios requeridos         69 
 4.8 Requerimientos fisicos de instalación y limpieza      70 
5.0 DOCUMENTACIÓN DE EVENTOS / DESVIACIÓN AL PROTOCOLO    71 
6.0 ANEXOS           72 
 
 
 
 
 
 
 
 
Las secciones 1.0, 2.0, 3.0 y 4.0 deben completarse antes de la pre-aprobación 
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PÁGINA IDENTIFICACIÓN DE FIRMAS 
 
 
Las personas que firmen en cualquiera de las páginas del protocolo deberán ser registradas en la página de 
identificación de firmas. El autor del protocolo y los miembros del VRB no deben incluirse en esta sección. 
 
 

Nombre 
Firma Departamento / Compañía 

  
 Empleado Puesto:   
 Contratista Compañía:   

  
 Empleado Puesto:   
 Contratista Compañía:   

  
 Empleado Puesto:   
 Contratista Compañía:   

  
 Empleado Puesto:   
 Contratista Compañía:   

  
 Empleado Puesto:   
 Contratista Compañía:   
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1.0 OBJETIVO 
 
Establecer por evidencia documentada que el Cromatógrafo de líquidos con módulo de separación modelo 

2695 y  detector Ultravioleta/visible modelo 2489 marca Waters, cumple con las especificaciones del fabricante 

para su instalación. 

 
2.0 ALCANCE 
 
El presente protocolo aplica para la calificación de la instalación del Cromatógrafo de líquidos con módulo de 

separación modelo 2695 y  detector Ultravioleta/visible modelo 2489 marca Waters, número de identificación ID-

2589.MX que se encuentra ubicado en el cuarto I-240 y al cual se le realizará una calificación prospectiva. 

 
3.0 DESCRIPCIÓN DEL EQUIPO 

 
El Cromatógrafo de líquidos con módulo de separación modelo 2695 y  detector Ultravioleta/visible modelo 2489 

marca Waters ubicado en el cuarto I-240 del laboratorio de control químico. 

 

 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
.  



Página 59 

 
Laboratorio de Control de Calidad 
Calificación de Instalación 
 Documento No.: 2 
Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 
 

3.1 Componentes 
 
Listar todos los componentes mayores del equipo utilizados en conjunto para su correcto funcionamiento / 
operación, así como cualquier otro componente o equipo auxiliar que pueda afectar a su desempeño. 
 

Identificación Descripción 

ID-2589.MX Módulo de separación  modelo 2695 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ID-2589.MX Detector Ultravioleta/visible modelo 2489 
 
 
 
                                                                                   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Revisado por:  Fecha:  
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4.0 DOCUMENTACIÓN ESTÁNDAR 
 

No. Título de la sección Estatus Justificación 
(Solo secciones excluidas) 

4.1 Instrumentos  Incluida 
 Excluida 

NA 

4.2 Datos del equipo  Incluida 
 Excluida 

NA 

4.3 Mantenimiento preventivo  Incluida 
 Excluida NA 

4.4 
 

Procedimientos, bitácoras y 
registros 

 
 

 
4.4.1 Procedimientos   Incluida 

 Excluida 
NA 

4.4.2 Bitácoras y registros  Incluida 
 Excluida 

NA 

4.5 Manuales  Incluida 
 Excluida NA 

4.6 Condiciones ambientales  Incluida 
 Excluida 

NA 

4.7 Servicios requeridos  Incluida 
 Excluida 

NA 

4.8 Requerimientos físicos de 
instalación y limpieza 

 Incluida 
 Excluida 

NA 

4.9 Listado de refacciones o 
componentes 

 Incluida 
 Excluida 

No aplica debido a que el mantenimiento se 
realizará por un proveedor externo y no se 
requiere contar con refacciones en el 
almacén. 

4.10 Planos y diagramas  Incluida 
 Excluida 

No se cuenta con planos debido a que es 
un instrumento analítico. 

 
Revisado por:  Fecha:  
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4.1 Instrumentos 
 
Verificar y documentar que todos los instrumentos específicos del equipo se encuentren instalados y que se 
encuentren con calibración vigente. 
 

Instrumento 
Nombre / 
Tipo 

ID Clasificación programa de 
calibración 

Justificación 
(sólo CTNR) 

Periodo de 
calibración 

Verificado 
por 

Módulo de 
separación / 
Detector UV/vIS 

ID-2589.MX 

Crítico “Clase A” (CCA) 
No-crítico “Clase B” (NCB) 
Estandarizado por el usuario (US) 
Prueba de funcionalidad (FT) 
No requiere calibración (CTNR)* 

NA OCT 2013 / 
OCT 2014 

Gerardo 
Hernández 

 
*Si algún instrumento corresponde a un CTNR (No requiere calibración por sus siglas en inglés) justifique 
documentalmente por que no requiere calibración. 
 
Nota: 
 Verificar que el rango de calibración de los instrumentos cubra los rangos de proceso y de evaluación. Si los 

rangos de proceso son modificados durante la calificación del equipo se deberá solicitar la modificación en el 
rango de calibración de los instrumentos afectados y recalibrarlos. 

 
 
Se anexan los reportes de calibración Si No (justificar en comentarios) 
 
 

Comentarios:   
 

 
 
 

Revisado por:  Fecha:  
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4.2 Datos del equipo 

 
Verificar y documentar las especificaciones del equipo o instrumento analítico, así como de los datos del 
proveedor. Si se cuenta con equipo auxiliar realizar la tabla con las correspondientes especificaciones 
aplicables. 
 

Datos Resultado 
 Referencia1 Verificado por 

ID adecuada ID-2589.MX A Gerardo Hernández 
Marca Waters A Gerardo Hernández 
Modelo 2695 / 2489 A Gerardo Hernández 
Año de construcción 2013 A Gerardo Hernández 
País de origen  Malasia A Gerardo Hernández 
Número de serie M08SM4029A / L0887E980A A Gerardo Hernández 
Proveedor Waters A Gerardo Hernández 
Página web WWW.WATERS.COM A Gerardo Hernández 

D
im

en
si

on
es

 

Largo 

 
57.1 cm Modulo de separación 
 
50.3 cm Detector UV/Vis 
 

C Gerardo Hernández 

Ancho 

 
46.0 cm Modulo de separación 
 
28.4 cm Detector UV/Vis 
 

C Gerardo Hernández 

Alto 
57.1 cm Modulo de separación 
 
20.8 cm Detector UV/Vis 

C Gerardo Hernández 

¿Cumple con diseño? 
 

Aplica a dimensiones y 
capacidad 

Si 
No 
NA 

Gerardo Hernández 

 
1     A. Inspección visual B. Medición de la variable C. Manual del proveedor D. Otra (Indicar cuál) 
 
 

Comentarios:   
 

 
 
 

Revisado por:  Fecha:  
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4.3 Mantenimiento preventivo 

 
Verificar y documentar que los procedimientos de mantenimiento preventivo (MP) aplicables al equipo o 
instrumento analítico se encuentran disponibles y que se encuentran dentro del programa de mantenimiento 
preventivo, si el mantenimiento debe ser realizado por el proveedor externo especializado indicar la información 
del proveedor y la frecuencia recomendada 
. 

Título de procedimiento de MP Número/versión Fecha efectiva Verificado por 
 

   
    
    
    
    

 
Comentarios:   
El mantenimiento preventivo y correctivo es realizado por el proveedor por lo que no se cuenta con un 
procedimiento interno para el mismo. 
La frecuencia  de mantenimiento no está basada en la recomendación del proveedor ya que se cuenta 
con los siguientes controles internos para verificar que se encuentra en condiciones operacionales 
óptimas: 

 Resultados de adecuación del sistema antes de iniciar la corrida de secuencia de análisis. 
 Cambio de lámpara de detector cada 2000 horas de uso y verificación de exactitud de onda  

antes de retiro final y antes de uso inicial de lámpara. 
 
Debido a los puntos anteriores  el mantenimiento preventivo se realiza anualmente. 

Gerardo Hernández 
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4.4 Procedimientos, bitácoras y registros 
 
Documentar y verificar que los procedimientos, bitácoras y registros relacionados con el equipo han sido 
establecidos. 
 

4.4.1 Procedimientos 
 
Documentar todos los procedimientos aplicables que se requieren o pueden afectarse por la instalación o 
cualquier cambio en las instrucciones de limpieza y operación del equipo o instrumento analitico, así como de 
los equipos auxiliares. 
 

Título Número / 
Versión Fecha efectiva Se localiza 

en el área 
Verificado 
por 

Cromatógrafos de líquidos de alta 
resolución  

MO-MX-O17 / 
1.0 ENE/ 2014 

Si  
Otra 

 
 

Gerardo 
Hernández 

 
Comentarios:   
 

 
 
 

Revisado por:  Fecha:  
 
 

4.4.2 Bitácoras y registros 
 
Enlistar los documentos que son utilizados para colectar, localizar o reportar los datos del proceso y/o servicio. 
 

Título Número Fecha de 
apertura 

Se localiza 
en el área 

Verificado 
por 

Cromatógrafo de líquidos No. 
19 / ID-2589.MX 

2013-10-15 Oct / 2013 
Si 
Otra 

 

Gerardo 
Hernández 

 
Comentarios:   
 

 
 
 

Revisado por:  Fecha:  
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4.5 Manuales 

 
Documentar todos los manuales que se encuentran disponibles para la operación y mantenimiento del equipo o 
instrumento analítico y verificar la ubicación de la información. 

Título Número de referencia o 
versión 

Ubicación / 
Departamento Verificado por 

Waters 2695 
Separations Module Operator’s 
Guide 
 

71500269502 /  
Revisión B 

 Control de Calidad 
 Ingeniería 
 Otro__________ 

 

Gerardo Hernández 

Waters 2489 
UV / Vis Detector Operator’s Guide 
 

71600142102 / 
Revision B 

 Control de Calidad 
 Ingeniería 
 Otro__________ 

 

Gerardo Hernández 

 
 

Comentarios:   
 

 
 
 

Revisado por:  Fecha:  
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4.6 Condiciones ambientales 

 
Documentar las condiciones ambientales requeridas para el equipo o instrumento analítico  
 
 

¿El equipo requiere condiciones ambientales 
especificadas por el proveedor o por diseño? 

SI  
 

NO 

 

Especificación Referencia Número 
de cuarto Condiciones Reales 

 T [°C]:_4C - 40C___ 
 %HR: _20% - 80%__ 

 
 Otra (especificar): 

 

Manual del proveedor I-240 Temperatura 23.5 C  
Humedad relativa 42 % 

Cumple:  Si      No 

Verificado por: Gerardo Hernández 

 
 

Comentarios:   
 

 
 
 

Revisado por:  Fecha:  
 



Página 67 

 

Laboratorio de Control de Calidad 
Calificación de Instalación 
 Documento No.: 2 
Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 

 
4.7 Servicios requeridos 

 
Verificar y documentar las especificaciones de los servicios requeridos 
 

Datos Resultado 
 Referencia1 Verificado por 

ID adecuada ID-2589.MX A Gerardo Hernández 
Fabricante Waters A Gerardo Hernández 
Voltaje 127 V C Gerardo Hernández 
Frecuencia 60 H C Gerardo Hernández 
Fases de alimentación 2 C Gerardo Hernández 

Tierra física del equipo 
Si 
No 

                          Sin requerimiento 
A Gerardo Hernández 

Conectado a fuente de 
energía de poder UPS 
(Sistema ininterrumpido 
de energía) 

Si 
No 

                          Sin requerimiento 
A Gerardo Hernández 

¿Suministro eléctrico 
regulado, protegido 
contra picos, sobre 
cargas eléctricas? 

Si 
No 

                           Sin requerimiento  
A Gerardo Hernández 

¿Cumple con 
recomendaciones de 
proveedor? 

Si 
No 

NA 
A Gerardo Hernández 

1     A. Inspección visual B. Medición de la variable C. Manual del proveedor D. Otra (Indicar cuál) 
 
 

Comentarios:   
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4.8 Requerimientos físicos de instalación y limpieza 
 
 

Datos Resultado 
 Referencia1 Verificado por 

¿Dimensiones de 
espacio requeridas? 

Si 
No 

                          Sin requerimiento 
  NA 

A Gerardo Hernández 

Requerimientos de 
Ventilación / 
Extracción 

Si 
No 

                          Sin requerimiento 
  NA 

A Gerardo Hernández 

¿Limpieza 
recomendada? 

Si 
No 

                          Sin requerimiento 
  NA 

A Gerardo Hernández 

¿Condiciones de 
almacenamiento 
recomendadas? 

Si 
No 

                          Sin requerimiento 
  NA 

A Gerardo Hernández 

¿Precauciones de uso 
ante sustancias 
químicas que dañen el 
equipo o 
componentes? 

Si 
No 

                          Sin requerimiento 
  NA 

A Gerardo Hernández 

Requiere aislamiento 

Si 
No 

                          Sin requerimiento 
  NA 

A Gerardo Hernández 

Requiere condiciones 
especiales de 
iluminación 

Si 
No 

                          Sin requerimiento 
  NA 

A Gerardo Hernández 

Requiere fijación / 
anclaje especial contra 
vibraciones 

Si 
No 

                          Sin requerimiento 
  NA 

A Gerardo Hernández 

1     A. Inspección visual B. Medición de la variable C. Manual del proveedor D. Otra (Indicar cuál) 
 

Comentarios:   
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5.0 DOCUMENTACIÓN DE EVENTOS / DESVIACIÓN AL PROTOCOLO 
 
Las desviaciones deben ser evaluadas por los responsables del área de Calidad  y Validación y el impacto debe 
ser discutido con la justificación de las acciones tomadas. Si no hay desviaciones al protocolo No Aplica este 
anexo 

Sección del 
protocolo afectada  

 Evento 
 Desviación al 
protocolo 

 
 
 
 
 
 
 

Resultado   Resuelto permanentemente. Ver solución abajo. 
 Resuelto temporalmente. Ver solución y plan de acción abajo 

Plan de acción 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ESCRITO POR:  REVISADO POR:  
 
 

DEPARTAMENTO ( NOMBRE FIRMA FECHA 
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6.0 ANEXOS 
 
Esta sección incluye referencias y anexos requeridos, así como puede ser también utilizada para incluir alguna 
otra información que soporte la información contenida en este protocolo. 
 
 

6.1 Documentos de referencia 

Título / Descripción No. de referencia. Fecha de 
efectividad 

 

  

   

   

   

   

 
 

6.2 Documentos anexados  
 

Anexo Título / Descripción Número total de 
páginas 

 Incluido 
 Excluido Calibraciones de instrumentación del equipo Nota 1 

 Incluido 
 Excluido Documentos de soporte Nota 1 

 Incluido 
 Excluido Otros:_______________________ Nota 1 

 
Nota 1: No se incluyen en este protocolo la información de calibración de los módulos cromatográficos,  
certificados de calibración de estándares utilizados y certficados de calificación de personal de metrología. 
 

 
FIN DEL DOCUMENTO 
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 11.3 Calificación de Operación y Desempeño. 

  De acuerdo con el Protocolo de calificación de operación/desempeño los 

resultados obtenidos de este proceso se presentan en el protocolo 2014-09-12  

Documento No. 3. 

 

Laboratorio de Control de Calidad 
Calificación de Operación y desempeño 
 Documento No.: 3 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 

TÍTULO DE 
PROTOCOLO: 

Calificación de Operación y Desempeño del Cromatógrafo de líquidos de alta 
resolución con detector Ultravioleta/visible 

ELABORADO POR: Gerardo Hernández 

 
 

NOMBRE DEL 
EQUIPO O 
INSTRUMENTO 
ANALITICO: 

Cromatógrafo de líquidos 
con módulo de separación 
modelo 2695 y detector 
Ultravioleta/visible modelo 
2489 

CÓDIGO DE 
EQUIPO O 
INSTRUMENTO 
ANALITICO 

ID-2589.MX 

UBICACIÓN: Laboratorio de control 
químico EDIFICIO: I 

CUARTO: I-240 

DEPARTAMENTO O 
ÁREA: Control de calidad NIVEL DE 

CALIFICACIÓN:   B        C 

 
 
 
PRE APROBACIÓN DEL PROTOCOLO 
 
 

DEPARTAMENTO  NOMBRE FIRMA FECHA 
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APROBACIÓN DE RESULTADOS 
 

   Aprobados. 
 

   Aprobados condicionados1 hasta la conclusión de las acciones descritas en la página 4. 
 

   Aprobados con cierre parcial2 hasta la evaluación de los puntos pendientes descritos en la página 5. 
 
 1 Aprobación condicionada significa que todas las pruebas definidas en el protocolo fueron completadas y 

satisfactorias. Sin embargo, existen puntos menores que están pendientes y serán concluidos, de acuerdo al 
listado de la página siguiente (p.e: verificar la actualización en el plano “as-built”). 

 
2 Aprobación con cierre parcial significa que hay pruebas pendientes de realizar pero que el equipo puede ser 

liberado permitiendo su uso para la configuración evaluada y aprobada. 
 
Notas: 
 
 El resumen de los resultados y la conclusión general del protocolo se encuentran registrados al inicio de 

este documento. 
 
 Si los resultados de las pruebas son no satisfactorios, la conclusión del protocolo deberá indicar que el 

equipo queda “no calificado” y se deberá documentar las acciones a realizar para su corrección, remoción o 
en caso de ser necesario los requerimientos y/o condiciones determinadas por el Comité de Validación bajo 
las cuales se permitirá su uso. 

 
Su firma indica que acepta los resultados e indica que: los métodos y los datos de prueba fueron recopilados 
conforme al protocolo y/o con enmiendas aprobadas, los datos están disponibles para soportar el resumen de 
datos y todo evento de validación ha sido documentado con una discusión del impacto en la Calificación. 
 

DEPARTAMENTO  NOMBRE FIRMA FECHA 
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APROBACIÓN CONDICIONADA 
 

Sección del 
protocolo Acción No. * Área responsable Fecha compromiso de cierre 

    

    

    

    

    

    

 
*Se anexa hoja de seguimiento a acciones correctivas. 
 
 
 

Cierre Condicionado Completado 
 
 

La firma de la Gerencia de Control de calidad indica que todos los puntos condicionados se han completado. 

Responsable 
de Control de  
Calidad 

Nombre Firma / Fecha 
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PÁGINA IDENTIFICACIÓN DE FIRMAS 
 
 
Las personas que firmen en cualquiera de las páginas del protocolo deberán ser registradas en la página de 
identificación de firmas. El autor del protocolo y los miembros del VRB no deben incluirse en esta sección. 
 
 

Nombre Firma Departamento / Compañía 

 
 

 Empleado Puesto:   
 Contratista Compañía:   

  
 Empleado Puesto:   
 Contratista Compañía:   

  
 Empleado Puesto:   
 Contratista Compañía:   

  
 Empleado Puesto:   
 Contratista Compañía:   

  
 Empleado Puesto:   
 Contratista Compañía:   
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1.0 OBJETIVO 
 
Establecer por evidencia documentada que el Cromatógrafo de líquidos con módulo de separación modelo 

2695 y detector Ultravioleta/visible modelo 2489 marca Waters operan de acuerdo a las especificaciones del 

equipo y a través de los rangos  de operación de uso predeterminados. 

 

2.0 ALCANCE 
 
El presente protocolo aplica para la calificación de operación y desempeño  del Cromatógrafo de líquidos con 

módulo de separación modelo 2695 y  detector Ultravioleta/visible modelo 2489 marca Waters, número de 

identificación ID-2589.MX que se encuentra ubicado en el cuarto I-240 y al cual se le realizá una calificación 

prospectiva. 

 

 
3.0 DESCRIPCIÓN DEL EQUIPO 
 
El Cromatógrafo de líquidos con módulo de separación modelo 2695 y  detector Ultravioleta/visible modelo 2489 

marca Waters está ubicado en el cuarto I-240 de laboratorio de control químico. 
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Figura 1 
 
 

NUMERO PARTE FUNCIÓN 
1 Botón de 

encendido/apagado. 
Enciende y apaga el detector Ultravioleta/Visible. 

2 Controles de 
programación. 

Selección de parámetros de operación de detector. 

3 Pantalla LCD. Muestra señal y parámetros de operación. 
4 Compartimento de  

lámpara y celda 
analítica. 

Emisión del haz de luz y paso del analito de interés.  

5 Controles de 
programación.  

Selección de parámetros de operación de módulo de 
separación 

6 Pantalla LCD. Se visualizan los parámetros de operación del módulo 
de separación. 

7 Compartimento de 
carruseles de viales. 

Carruseles para transportar los viales al inyector y enfriar 
o calentar la muestra analítica. 

8 Compartimento de 
aguja  de inyector. 

Tomar el volumen seleccionado de muestra analítica  de 
los viales. 

9 Compartimento de 
sistema de bombeo y 
degasificador. 

Degasificar y enviar la fase móvil a la columna analítica. 

10 Horno/enfriador de 
columna analítica. 

Porta  y enfriador y calentador de columna analítica. 
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4.0 PROCEDIMIENTO DE OPERACIÓN 
 
Documentar los procedimientos de operación aprobados que son usados para la operación del equipo. 
 
 

 Marcar aquí si los procedimientos se encuentran incluidos en el IQ. Protocolo No.: ______1________ 
 

Título Número / 
Versión Fecha efectiva Se localiza 

en el área 

Cromatógrafos de líquidos de alta 
resolución  MO-MX-O17 / 1.0 ENE/ 2014 

Si   
Otra 

 
 

 
 
Nota: Verificar que la operación del equipo se realiza de acuerdo a PNO. 
 
 

Comentarios:   
 
 

 
Revisado por:  Fecha:  
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4.1        Capacitación del personal operativo 
 

Registrar el nombre del personal que opera el equipo durante la ejecución de este protocolo y anexar la copia 
de su registro de capacitación en la sección de Documentos de Soporte. 
 

Nombre de operador No. de PNO Departamento Cumple 
Capacitación 

    Si     No 

  
 

Comentarios:   
De acuerdo a relación de capacitación de  Manual de operación MO-MX-017 

 
 
 

Revisado por:  Fecha:  
 
 
 



Página 80 

 
Laboratorio de Control de Calidad 
Calificación de Operación y desempeño 
 Documento No.: 3 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 
 
5.0 PARÁMETROS DE OPERACIÓN 
 
Los parámetros a evaluar durante la calificación de Operación serán los siguientes 
 

Parámetro de 
operación Rango de uso Valores de calificación Variación aceptada 

Precisión de 
volumen de 
inyector/auto
muestreador 

5 a 500 µL 

 Desviación estándar relativa ≤ 2.0% para 
área y tiempo de retención para 5 
inyecciones. 

 El tiempo de retención del pico principal debe 
estar entre 5 y 7 minutos. 

 Desviación estándar relativa ≤ 2.0% para 
área  de 2 inyecciones consecutivas. 

 Desviación estándar relativa ≤ 2.0% para 
área  de 9 inyecciones. 

Linealidad de 
inyector/auto
muestreador/
detector 

5 a 500 µL  Coeficiente de correlación debe ser ≥ 0.995 

Sumación de 
áreas 
(Carryover) 

5 a 500 µL < 0.3% con respecto al pico de interés 

Prueba de 
válvula 
selectora de 
solventes. 

De acuerdo a 
condiciones de trabajo 
indicadas en cada 
método de análisis 

Las alturas deben de estar entre  9.5 y 10.5 % 
para que la prueba sea satisfactoria. 

 
 
 

Comentarios:   
 
 

 
 
 

Revisado por:  Fecha:  
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6.0 HOJA MAESTRA DE PRUEBAS 
 
Las funciones de prueba establecidas para la calificación de operación del equipo son: 
 

Función No Título de prueba Estatus Justificación 
(Solo secciones excluidas) 

6.1 Precisión de volumen de 
inyector/automuestreador 

 Incluida 
 Excluida 

NA 

6.2 Linealidad de 
inyector/automuestreador/detector. 

 Incluida 
 Excluida 

NA 

6.3 Sumación de áreas (Carryover)  Incluida 
 Excluida 

NA 

6.3 Prueba de válvula selectora de 
solventes. 

 Incluida 
 Excluida 

NA 

 
Nota: Para la documentación de eventos, fallas o cambios mayores al protocolo aprobado deberá usarse el 
formato de la sección 7.0. 
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6.1 Prueba de precisión y exactitud de volumen, linealidad, y sumación de áreas (carry over) en 

inyector/automuestreador y detector 
 

6.1.1 Solución stock de Acido Benzoico: Pesar alrededor de 50 mg de ácido benzoico y transferir a un 
matraz volumétrico de 50 mL. 

 
6.1.2 Disolver y llevar a volumen con una solución de Metanol grado cromatógrafico/ Ácido acético 

0.5% en agua. 
 

6.1.3 Solución  1 de Acido Benzoico 
Transferir una alícuota de 2.0 mL de la solución stock a un matraz volumétrico de 50 mL y llevar 
a volumen con una solución de Metanol grado cromatográfico/Ácido acético 0.5% en agua. 
Concentración 40 mcg/mL de ácido benzoico. 

 
6.1.4 Solución 2 de Acido Benzoico 

Transferir una alícuota de 3.0 mL de la solución stock a un matraz volumétrico de 50 mL y llevar 
a volumen con una solución de Metanol grado cromatográfico/ Ácido acético 0.5% en agua. 
Concentración 60 mcg/mL de ácido benzoico. 

 
6.1.5 Solución 3 de Acido Benzoico 

Transferir una alícuota de 4.0 mL de la solución stock a un matraz volumétrico de 50 mL y llevar 
a volumen con una solución de Metanol grado cromatográfico/ Ácido acético 0.5% en agua. 
Concentración 80 mcg/mL de ácido benzoico. 

 
6.1.6 Solución 4 de Acido Benzoico 

Transferir una alícuota de 5.0 mL de la solución stock a un matraz volumétrico de 50 mL y llevar 
a volumen con una solución de Metanol grado cromatográfico/ Ácido acético 0.5% en agua. 
Concentración 100 mcg/mL de ácido benzoico. 

 
6.1.7 Solución 5 de Acido Benzoico 

Transferir una alícuota de 6.0 mL de la solución stock a un matraz volumétrico de 50 mL y llevar 
a volumen con una solución de Metanol grado cromatográfico/ Ácido acético 0.5% en agua. 
Concentración 120 mcg/mL de ácido benzoico. 
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6.1.8 Solución 6 de  Acido Benzoico 

Transferir una alícuota de 7.0 mL de la solución stock a un matraz volumétrico de 50 mL y llevar 
a volumen con una solución de Metanol grado cromatográfico/ Ácido acético 0.5% en agua. 
Concentración 140 mcg/mL de ácido benzoico. 

 
 
6.1.9 La secuencia de inyecciones se realiza de acuerdo a la siguiente programación. 
  

Solución de linealidad 
No. 

Número de 
inyecciones 

Especificación de 
adecuabilidad del sistema 

5 5 1 y 4 
   

1 1 4 
2 1 4 
3 1 4 
4 1 4 
5 1 4 
6 1 4 
   
4 2 2 
   
Fase móvil 1 Sumación de áreas 
4 1 Sumación de áreas 

Fase móvil 1 Sumación de áreas 

   
4 2 3 y 4 

 
Nota: 

 Especificación 1 de adecuabilidad del sistema: La desviación estándar relativa de las áreas y 
tiempo de retención de 5 inyecciones consecutivas debe ser ≤ 2.0 %. 
El tiempo de retención del pico principal debe estar entre 5 y 7 minutos. 

 Especificación 2 y 3  de adecuabilidad del sistema: La desviación estándar relativa de las áreas 
de 2 inyecciones consecutivas debe ser ≤ 2.0 %. 

 Especificación 4 de adecuabilidad del sistema: La desviación estándar relativa de las áreas de 9 
inyecciones ( 5 consecutivas y 2 duplicados) debe ser ≤ 2.0 %. 
Coeficiente de correlación de la inyección 1 a la 5 debe ser ≥ 0.995. 
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 Sumación de áreas (Carry over): Realizar una inyección de fase móvil, una de la solución  4 y 
finalmente una de fase móvil y verifica que los picos que eluyen no representan más del 0.3 % 
con respecto del pico de la inyección de solución 4. 

 
6.1.10 Preparación de fase móvil 
 
Preparar la fase móvil de la siguiente manera: 

 Preparar una solución de ácido acético al 0.5% v/v. 
 Mezclar partes iguales de Metanol grado cromatográfico y la solución al 0.5 % de ácido acético. 

 
6.1.11 Condiciones cromatográficas 
 

 Condiciones cromatográficas: 
 Velocidad de flujo: 1.0 mL/min 
 Volumen de inyección: 20 microlitros 
 Detector UV, Longitud de onda: 254 nm 
 Detector de Indice de refracción: 32X 
 Temperatura de la columna: Ambiente 
 Tiempo de corrida: 10 minutos 

 
6.2 Evaluación de válvula selectora de solventes 
 

6.2.1 Preparar una solución de ácido fosfórico al 20% y limpiar todas las líneas por 30 minutos. 
6.2.2 Limpiar las líneas con Isopropanol por 30 minutos y finalmente con agua grado cromatógrafico 

por 30 minutos. 
6.2.3 Pesar 56.0 mg de Estándar de Propilparabeno, solución stock,  transferir a un matraz 

volumétrico de 100 mL, disolver y llevar a volumen con metanol. 
6.2.4 Transferir una alícuota de 10.0 mL de la solución stock a un matraz volumétrico de 1000 mL y 

llevar a volumen con metanol. 
6.2.5 Conectar tubería de acero inoxidable de 10 pies de largo por 0.009 pulgadas de diámetro 

interno de la bomba al detector. 
6.2.6 Configurar el detector a 254 nm. 
6.2.7 Colocar en la línea A y B frascos con metanol filtrado y degasificado. 
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6.2.8 Colocar en la línea C y D frascos con solución de Propilparabeno filtrado y degasificado. 

Purgar la bomba. 
6.2.9 Programar el gradiente de acuerdo al siguiente Cuadro. 
 

Cuadro No. 1 
Programación de gradiente para evaluar la válvula selectora de solventes 

 

 



Página 86 

 
Laboratorio de Control de Calidad 
Calificación de Operación y desempeño 
 Documento No.: 3 

Cromatógrafo de líquidos de alta resolución con detector 
Ultravioleta/visible 
 

No de protocolo : 2014-09-12 

 
 

 
6.3 Resumen de resultados 

 

Especificación Corrida 
No 

Resultado 
Cumple Fecha de término 

Precisión de volumen de 
inyector/automuestreador 

1  Si     No Oct/2013 

Linealidad de 
inyector/automuestreador/detector 

1  Si     No Oct/2013 

Sumación de áreas (Carryover) 1  Si     No Oct/2013 
Prueba de válvula selectora de 
solventes. 1  Si     No Oct/2013 

 
NOTA: Solo se realizara una corrida  de las pruebas indicadas en el punto 6.0 
 

Comentarios:   
Se anexan tablas con resultados obtenidos durante las pruebas de calificación como información  
adicional al final del protocolo. 

 
 

Revisado por:  Fecha:  
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6.4 Conclusión 
 
Los resultados fueron:  Aceptables – los criterios de aceptación fueron cumplidos. 
    Aceptables – con acciones correctivas de bajo impacto. 
    Aceptables – con desviación. 
    No Aceptables – explicación anexada. 
   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Revisado por:  Fecha:  
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7 DOCUMENTACIÓN DE EVENTOS / DESVIACIÓN AL PROTOCOLO 
 
Los eventos no-CAPA de validación deben ser evaluados por el Comité de Validación y el impacto debe ser 
discutido con la justificación de las acciones tomadas. Un evento de validación es una desviación de un 
requerimiento especificado. Si no hay eventos / desviación al protocolo de validación No Aplica este anexo. 
 

Sección del 
protocolo afectada  

 Evento 
 Desviación al 
protocolo 

 
 
 
 
 
 

Resultado   Resuelto permanentemente. Ver solución abajo. 
 Resuelto temporalmente. Ver solución y plan de acción abajo 

Solución 

 
 
 
 
 

Plan de acción 

 
 
 
 

ESCRITO POR:  REVISADO POR:  
 

DEPARTAMENTO  NOMBRE FIRMA FECHA 
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8 ANEXOS 
 
Esta sección incluye referencias y anexos requeridos, así como puede ser también utilizada para incluir alguna 
otra información que soporte la información contenida en este protocolo. 
 
 

8.3 Documentos de referencia 
 

Título / Descripción No. de referencia. Fecha de 
efectividad 

   

   

   

   

 
 
 

8.4 Documentos anexados  
 
 

Anexo Título / Descripción Número total de 
páginas 

 Incluido 
 Excluido Resultados 25 

 Incluido 
 Excluido Calibraciones  Nota 1 

 Incluido 
 Excluido Documentos de soporte Nota 1 

 Incluido 
 Excluido Otros:_______________________ Nota 1 

 
Nota 1: No se incluyen en este protocolo la información de calibración de los módulos cromatográficos,  
certificados de calibración de estándares utilizados y certficados de calificación de personal de metrología. 
 
 

 
 FIN DEL DOCUMENTO 
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Resultados de pruebas de calificación 
 
Precisión de volumen 
 
 

Parámetro 

Criterio de aceptación 

Desviación estándar 
relativa ≤ 2.0% para 
área y tiempo de 
retención para 5 
inyecciones. 

 

Criterio de 
aceptación 

El tiempo de 
retención del pico 
principal debe estar 
entre 5 y 7 minutos 

Criterio de aceptación 

Desviación estándar 
relativa ≤ 2.0% para 
área  de 2 inyecciones 
consecutivas 

Criterio de aceptación 

Desviación estándar 
relativa ≤ 2.0% para 
área  de 9 inyecciones 

Área 0.1% NA 
0.2% 

0.1% 
0.5% 

Tiempo de 
retención 0.0% 5.72 min --NA --NA 

 
 
 
Sumación de áreas (Carryover) 
 

Parámetro Fase móvil Solución de 
linealidad No. 4 Fase móvil 

Criterio de aceptación 

< 0.3% con respecto al pico de interés 

Área 0 760852 0 < 0.3% 

 
 
 
Linealidad del inyector y detector 
 
Coeficiente de correlación 
no menor a 0.991 

R2 Cumple No Cumple 

0.999991 √  
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Prueba de válvula selectora de solventes  

Válvulas A y C:    10.3%     Válvulas B y C:    10.3%   

 

Válvulas A y D:    10.4%     Válvulas B y D:    10.1%    

  Las alturas de los picos de cada prueba deben estar entre 9.5% y 10.5% para que la prueba 

sea satisfactoria 

 

Cromatogramas de resultados de  calificación de operación y desempeño 
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Id ()¡¡ 

~ RSD 

TABlA DE RESLI. TADOS 
Norrllre P A' Aa DO BENZOICO .. 
IR (mit) Iw!. tIítt.Pija; 1 

5.73 7re11l1 926271 

5.73 71fJlJi !!21IJ.(E 

5.73 7fIm 9ZI: 

0.0 1m 17.5 

uo U2 U2 

TAaA CE RESLl.TADOS 
Norrllro P A' Aa DO BENZOICO . . 

IR (mit) f.Iea N.lnPk1Ia; 1 

5.73 ~ !l!51.27 

5.73 76Zl)I i:Q7RCS 

5.73 70.1975 &ff 

0.0 S48 19.C 

0.0 0.1 0.2 

KPi'rne Resd.li:n F. COOl Dll:fu San¡jeWeijj Car. lli!rl 

21li 1.072 tOO 1.OC 

21li 1.071 tOO 1.OC 

20 1.1 

0.0 0.0 

no UI 

K Prine ResoUi:n F ~. Dl.x:ií1 S¡¡¡q:IeWeijj Car. lli!rl 

21li 1.072 1.00 1.OC 

21li 1.071 1.00 1.OC 

20 1.1 

0.0 0.0 

no 0.0 
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fIlntre tla.es\ra ~- N:lnIJ¡¡ P.A [Ilf· Vii 
-

1 SOUX;[ON DE UM:AUI:I\IJ 4 AC[OO BENZO[CO 4 [ 

2 SOLtK;[ON DE UM:AU[)\O 4 AC[OO BENZO[CO 3 [ 

3 SOLLQON DE UM:AUI:I\IJ 4 AC[OO BENZO[CO 5 1 

4 SOlIDON DE UM:AUI:I\IJ 4 AC[OO BENZO[CO 2 1 

5 SOLLQON DE UM:AUI:I\IJ 4 AC[OO BENZO[CO 1 1 

6 SOLLQON DE UNEAUI:I\IJ 4 AC[OO BENZO[CO 1 8 

7 SOlIDON DE UNEAUI:I\IJ 4 AC[OO BENZO[CO 2 8 

a SOLLQON DE UNEAUI:I\IJ 4 AC[OO BENZO[CO 1 8 

9 SOLLQON DE UM:AUI:I\IJ 4 AC[OO BENZO[CO 2 8 

Mea¡ 

Id Cei. 

~ RSO 

TABLA DE RESUL TAOOS 
Nonb P A ACl OO BENZOICO re , : 

I R (mil) km ~PIi,,'-T. 

!in 75!lI[6 fl2B1.17 

5.n 761[52 927U4[ 

!in 7fIflJl 9294.1C 

!in 761014 9273&1 

5.n 7Sf!l/O !1140.2E 

!i73 768102 9liLiE 

5.73 7Iff5!j 928Ba; 

5.73 763&16 9251.27 

!i73 76ZD1 927aa; 

5.n 762751 9:!.!l 

00 m ffi.~ 

Ul U5 0.6 

K PIine RilsoUtn. F. COOo Illri'll San¡kW1iji C<rc. lbllJ 

204 1.07[ 1.00 1.CC 

204 1.07t 1.00 1.CC 

204 1.071 1.00 1.CC 

204 1.071 1.00 1.CC 

204 1.00; 1.00 1.CC 

2(6 1.on 1.00 1.CC 

2(6 , 1.071 1.00 1. CC 

2(6 1.on 1.00 1. OC 

2(6 1.071 1.00 1.CC 

20 1.1 

0.0 0.0 

U2 0.4 
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Nombre Muestra VALVULA CHECK 

Vial 

Inyeccion 2 

Vol Inyeccion 0.00 ul 

Tiempo Corrida 22.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

, 
0.00 

, 
2.00 

, 
I 

4.00 

I 

/ <0 
t:; <D , ' 

6.00 

R 11& Abbolt 

-"""'~ l'bTtra P .. A. v. ''''. 
1 VALVI..lA a-Ea< ESCJIJ..A COMPLETA 1 , 
, VALVUA Q-Ea< Al' 1 , 
3 VALVUA Cl-ECX Ala 1 , 
4 VAL\!UA Cl-ECX ~C 1 , 
5 VALIAlA CHECK ~O 1 , 

Mon 

Std [ley. 

% ",,0 

\ 
t:; , 

8.00 

VoI.IIY. TR (<1) 

.oc <le 

.OC ,lE 

.OC 1214 

OOC 14.8: 

.OC la" 
l U 

BO 

52' 

/ 
I , 

_1 

Adquirido Por: palacmx 

TIpo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/20133:09:43 PM COT 

Acq Metodo Set 

MetIXb Proceso 
MX_VERlFICAOOtO,,'tPM]1013 

Fecha de Proceso: 10/7/201310:17:01 AMCOT 

, , 
~ ( 6 \ ( o \ 

<O <O 
I 

, I , I , , I 
10.00 12.00 14.00 16.00 18.00 20.00 

Minutes 

,... Al~ 
(¡NJ 

5.'W'9712Q; 48175.'l 

""""'.0: 497,. 
ff15m/.~ """ 
""""'~ 497" 
!":B:6194.Cf! """ 

1544aS43.27 

21s:m37 .. 8: 

"'''' 

~1<1J= 
'1811-5) 

~"'-;; 
<!8I f S !> 

lo· 3 '1 

/0 '11 

4/g63 <J ~IO~ 10· 1 

'l Bt 75:> 

/ 

, , 
22.00 



Página 97 

 

 

 

Norrbre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 4 

Vial 

Inyeccion 1 

Vollnyeccion 20.00 ul 

TielllJo Ccrrida 10.0 Minutes 

Ganal W2489 ChA 

,... -,>-0',<"> ~. -

Adquirido Por: palacmx 

lipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/201311 :35:02 AM COI 

Acq Metodo Set 

Macx!>P,= 
MX _VERlFIC'.ClOItf'l.C19 JM } 1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37:05 AM COI 

_"".:''--'-- ••• o,, ,!,"_, _ . •• -eY .......... __ . _'=". _ ~ 

'~ 

t/ fj,- ~ - I :~ 
Ih-, T, -0-;-"" .'1 >, " ' -,_-" 'l " ,,--'-' T:c' J'C" i "-,,,, " -o1"¡--.,--¡---¡--¡-,,,,_7-, ",,-1='1 T-, '00, "--""1 " " ""'",.'" '1 " --¡'----C-, 'T', "'1 "-'-""""--;I _~'i 

0.00 1.00 - ).00 3.00 4.00 6.00 7.00 ' 8.00 9:00 ' 10.00 

R Abb Keporte oH 
,'o i Vd. 1",. KP~ Itm t.\.eslra NJnb'eP.A. Va 1",. (U] TR N .. tIin Ptllcs T. I<lsdrién F. COOo llIci'n Pesot.\.eslra car. 

. 

1 SOlOClONIl U~1l>\D 4 AClOO BENZOICO 1 1 alOC ti7i )ffi2iIl42 9I4Il15 201 HE 1.00 1.00 

Me", ti) )fll27I).42 mJ.15 201 tI!' 

Sld I:ei. 

%RSD 
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Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 4 

Vial 

Inyeccion 2 

Vollnyecc ion 20.00 ul 

Tiempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

J ; - .1 ;>o:- !'''' ! _ I I • I I I 

3:00I 4.00 
""';=~ 

Reporte 
, 

Vollry. 
~~rn NanlreP.A Va In¡. (tJ) TR 

I SOLLtlON DE UJoa!J[W) 4 ACIDO BENZOICO I 2 2O.OC &n 

Mea¡ 57 

~Id CeI. 

%RSD 

Abb oH 
.' ,,' 

·'· Nea 

761mlSI 

761mlSI 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/2013 11 :45:57 AM CDT 

Acq Metodo Set 
/lS1Xh Pro:eso 
MXJERlFICAClOIH'LCI9]M}1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37:05 AM CDT 

1 ,c> I ! J "' ! 1: .- 1 0',1 -, ' " c- J J I I 

7.00 8.QO"· 9.00 

tün. Pitios T. K Prina Resdri<l1 F. CoI;o lllciíJ PesoMEslra Cm:. 

!1173.84 204 1.07 1.00 1.00 

!1173.84 204 1.07 
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Norrore Muestra SOLUCION DE LINEA LIDAD 4 

Vial 

Inyeccion 3 

Vollnyeccion 20.00 ul 

Tiempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

! '_ '. I 

0.00 "C· 

~s~ 

I I I _ ! I I 1 ¡ I - ! I I l . I I }·· .• "' I I 

1.00 " 2 . 00 ·~· 3.00 "4.00 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/2013 11 :56:50 AM CDT 

Acq Metodo Set 

W<XiJProceso 
MX )EJlJFII)\aO~lC19}M J1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37:06 AM CDT 

.- - .-- ~ . 

fj 8. . 
I " ;-, '! 1'-0: 1 1 I 1 ,:..1 "'~ 1 ' 1 I -.;o~ 1 l e, I I I ' ~:k 1 I I , - I :: I I "¡ 

5.00 6.00', 7.00 . 8.00 . . 9.00 · .; 10.00 

Minutes 

R Abb ",porte ott 

~ Mcestra i'l:mlre P.A Va 11lf· 
Vdlllf· TR Noa " ~ PIi"T. K Prina RescAOO1 F. Cd>l Ol..OOl p"" Ml<5tra Cm:. (U) 

1 SOlOOON DE UtflUllAD 4 A<lOO BENZOIOO 1 , 2!lOC ,,72 761151.$ !!27U41 ZO! 1.07 1.00 too 

Mea, ,,7 761151.$ 927U41 ZO! t07 

Sld c.v. 

%RSO 
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Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 4 

Vial 

Inyecc ion 4 

Vol lnyeccion 20.00 ul 

Tiempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

flmlresa Miras: MX-"'E~ F ICA(lOm'LC1tsSMJ10 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/201312:07:44 PM CDT 

Acq Metodo Set 

MacxbPr= 
MX_IJERIFICAOOm'LC19jM}1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37:06 AM CDT 

�------------------------------6~~6r-------------------~ ¡ 
~I 7, '1 ~'~171~1~·1 '1 '1~1"1'1'1-1"1 '1 '1-., 'J ', "~~ '~~~~.~~'T"',~~~ ~,""'I=., ""'~J ~" ".-. " '1'! ~~~ I~jc"'J "-" 71 "~1 i 

0.00 _ 1.00 ~ 2.00 3.00 4.00 . " 5",~~ ; ." 6.00 7.00 8.00 ·" 9.00 10 . 0~ 

Reporte Abb otl 

tbn M..estra NanlreP.A Va I~ .. 
Vd.lry. TR I ·~. l"", till. PlIosT. KPrilla Resd.cién F. COOl iJlx:ül P~~Wa Cm:. . _. ..... i'e.' (U) . - ~."', Id' 

1 SOLlJ:lON!l: U~DAlJ 4 ACIOO BENZOICO 1 4 <ll.a: 5.72 7$l15Jli 92B1 17 204 t07 t lD tlD 

Mea¡ 5.7 7$l1fiGl 92B1 17 204 t07 

Sld D.i. 

%RSD 
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Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 4 

Vial 

Inyeccion 5 

Vol lnyeccion 20,00 ul 

Tiempo Corrida 10,0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/201312:18:38 PM CDT 

Acq Metodo Set 

lv'aodJ Pra:eso 
MX JERI FICAClOfH'lC19}M J1013 

Fecha de Proceso: 10m2013 8:37:07 AM CDT 

_._- " _." . •. ' -."" - .~" ,c::, 

º o « 

1 , 

'''' 
1----------------------------------6rL~.-6----------------------~1 
1 ! 

0.00 . 

1 

~'"" 
Sld [)¡y. 

%RSD 

t I I I ! 1 1 ! ¡ 

2,00 3,00 

t.km M.elra II\rnI:reP.A Va 

SOlUlON ~ Ut-EAlJIJAD 4 ACIOO BENZOIOO 1 

I ¡ I I I I I I _1 ! , - _ lit I ¡ 1 ¡ I i I ¡ I I I ! - 1 1 I ··-1 r ¿r"'1 1 ;,¡ 

4, 00 & 5,00 'f 6,90 - 7.00 , 8,00 9.00 - 10,00 
."jO; 

Reporte AbboH 

1<0/, Vd. 1<0/. TR !vea tfu Plia;l KPrina ~ F. CoI3o Dl.ti'n Peso /.lIasIra C<n: (tJ) 

! ZlOC 5.72 7ffJiID.:r. 929<110 204 1.07 1.00 1.00 

5.7 7ffJiID.:r. 929<\10 204 1. 07 
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Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 1 

Vial 2 

Inyeccion 1 

Vol lnyeccion 20.00 ul 

Tiempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

tIJJtre S<t MIJas: MXJERlfICAClOtffllC19JSMJ10 

I 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Standard 

Fecha Adquisic 10/41201312:29:34 PM COI 

Acq Metodo Set 

Mátxb Proceso 
MXJERlfICAClO~LC19JM}1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:45:47 AM COI 

... -- _.- ~ 

! I 1 I _~I I I I I I I 1. I ! I ._! :-' I , - I 1 I I I 1 1 r~'c_ 1 I I J , 1 I ' -1 ¡ ¡ 1 ;:, 1 I 1, L, I I I ! I I <:le -I i 

0.00 o 1.00 i ,;' d.00"~o~ 3 . 00 4.00 §: 5.00 '" 6.00 , 7.00 ,; 8.00 9,00 10.00 

- Minutes ; 

RaJorte Mbo" 

~ Muestm - tlJJtreP.A Ya In¡. Vd In¡. 
TR N,*, tIín. Pl:Ioo T. KPrina lllsdJ:i'n f. Cá<l !lJJ:ü¡ Peso M<.etra ('.(re 

(U) --

1 SOlUlON lE Utf¡l¡JlJ¡IJJ 1 AClOO BENZOIOO 2 1 :!la: 5.i2 :mñl4ó !lJI6.61 2()1 1.0' 1.00 1.00 «I.S1«! 

Mea¡ 5.7 :mñl4ó !lJI6.SI 2()1 Uf «1.&1 

Std L\?i. 

%RSD 
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Non'llre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 2 

Vial 3 

Inyeccion 1 

Vollnyeccion 20.00 ul 

Tiempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

~ so Miras: MXJE~FICAaOMf'lC19JSMJ10 

I I 1 -( I ¡ I 

0.00 A 1.00 

tbn M..ostr.l Nan';p.A 

1 SOlUlON If UtfflJOAD 2 ACIOO BENZOICO 

Meal 

Sld n.,. 

%RSD 

Ve! Ity. Va 1111· (U) 

3 1 ¡na; 

Minutes 

Reporte AbboH 
< 

Adqu irido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Standard 

Fecha Adquisic 10/4/201312:40:28 PM COI 

Acq Metodo Set 

fI<t<XbPr= 
MX)mFICAaO~lC19JMJ1~3 

Fecha de Proceso: 1017120138:45:47 AM COI 

- t I I I I .', I . 1 I l · [ I 1" 1 I 

7.00 8.00 9.00 

TR Pi., ~ PEI"T. K Prina Res<idJl F. Ccal Ill.rién Pesoll<.eslra Ccll:. 

572 4ff/I5t i!: !roIJI 2114 t07 t oo too 1118181 

:'7 4ff/I5ti!: !roIJI 2114 t07 81.82 

l •. ' I '; 
10.oÓ 
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Nombre Mues tra SOLUCION DE LINEALIDAD 3 

Vial 4 

Inyeccion 1 

Vollnyeccion 20.00 ul 

Tiempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

lImIreSd lIIIas: MX..VERlFIC<\OOtwLC19JSMJ 10 

I L I --o:::~ 1 -. I • . r 1 , - 1 ! I 

0.00 oc tOO 2.00 . 

N::m M.e;lra Nanlre PA 

1 SOLOOON [f UNOOOO 3 ACIOO BENZOICO 

MOII 

Std Q,¡. 

%RSO 

Va Iflj. Vdlflj. 
(tl) 

4 1 2IlOC 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Standard 

Fecha Adquisic 10/4/201312:51:23 PM CDT 

Acq Metodo Set 
~cxbPr""", 

MX)1:R1FIC<\OOtH'lC19}M}1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:45:48 AM CDT 

>o; - -, 

I I ), 1 I ' " I I I _1 I I I _1 I ¡ 1 - ;; I I _1 [ I 

5.00 . 6.00 7.00 8.00 

Minutes 
}:C-. .;, -

Reporte PJJboH 

TR Nf5!J Nín. P~os T. KPrina Resdriin F. CcIoo Ill.rill PesoM.e;~a C<rt. 

572 Wilfó.d2 W.f!2 204 1.07 1.00 1.00 81.1l!Il 

57 Wilfó.42 W .f5I. 204 1.07 81.00 

r 1,;;( 
10.0Q 
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Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 4 
Adquirido Por: palacrnx 

TIpo de Muestra Standard 
Vial 5 

Inyeccion 1 

Vollnyeccion 20.00 ul 

TIempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

1 1:, J. 

0.00 ~ 
~_ I I ~ :f;:/ 1 ! J 

1.00 " 2 . .00 
! F _ ¡ ! l "~ I 

- 3.00-~ 

N:m MtEstra IbnIrePA Va In¡ 

1 SOlIDON DE Utf.A!J[)\Q 4 ACIOO BtNZOIOO 5 1 

M8!1 

Sld 001. 

%RSD 

Fecha Adquisic 10/4/20131 :02:16 PMCDT 

Acq Metodo Set 

IkIIXll Pra:eso 
MXJERlFI()\QOIH'lC19}M}1013 

Fecha de Proceso: 10/712013 8:45:48 AM CDT 

J L- ¡ I CL~ I I 1 I I J~_ I ! 1 -,-c.! 

4. 00 ,; 5.QQ 2~ 6. 00 

c~~ MinuThs 

Reporte AbboH 

Vd 11\'. TR Nea /fu. Pita; T. K Pril1a Res<iJlin F. Cd.tl Dl.I:fu Peso/il.Es1ra Cm:. 
lúJ 

10.[ 5.72 7fJ1lZ2.72 914a13 <04 t07 too tOO 101.:mJ 

5.7 7fJ1lZ2.72 914a13 <04 t07 101.:li 
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Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 5 

Vial 6 

Inyeccion 1 

Vollnyeccion 20,00 ul 

Tiempo Corrida 10,0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Standard 

Fecha Adquisic 10/4120131 :13:11 PMCDT 

Acq Metodo Set 

~oil Proceso 
MXJERlFlrAClOtlf'lC19} M)1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:45:49 AM CDT 

f-I 7"1._ -', -','---'--, 71 --',--'-,'---'--, -Cr'~'I--;-' 7", ~--;-;~ ,--;-! 7"", ' ,-=-,. ', '1 "'7, , ,'---'--, 7, --'I '-"~' 7, -"-'1(="" 7, --',~. ';-;-1 -'-, --.,--;-, ""l:-~'I , ,-'-c ;-I 0-:;7", -', ' 1-. " "--'-/,~'--',", I~¡' ~,~ 

0.00, 1.00 iO:_"" .• ~;~O 3,00 ._. 4,,09. .§,OO ",6,00 7,.0° ",- 8,00 .. 9_,20 Ce 1 0 , 0~ 
:f _co Minutes ' -

"'"' o=-. . ._, 

Reporte Abbotl 

I'bn. f,\.¡¡slra N.:rn~eP.A Va Irlj, 
Vri 111'. TR ,..;, I'lín. P~a; T. K Prina Iesd.ciál F. Cdo> Dlci'o Pesof,\.¡¡s~a Cal:. (tJ) lo, 

1 SOlLCION DE Ut-ENJ1lAD 5 AClOO BENZOIOO 6 1 iUOC 5n 9:ll484.S: 9149.21 2~ 1.0: 1.00 1.00 121.6llJ 

Mea1 57 9:ll484./f 9149.21 2~ 1.0: 121.63 

Sld [ley. 

II RSO 



Página 107 

 

 

Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 6 

Vial 7 

Inyeccion 1 

Vollnyeccion 20,00 ul 

Tiempo Corrida 10,0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

N:mlre Sá Miras: MX-,'ERlfIC\ClO~lC19JSMj10 

1 , , , , 1 , 10', I , 1 I I 

0,00 1.00 :~~-- 2,00 
o 

I 

fIm M.e;tra flmlreP,A 

! 

1 SOlUlON DE U f.EAIJ[W) 6 AClOO BENZOIOO 

Meo¡ 

Std Il!i, 

'¡I RSO 

l · I , I , 1 
3.00 4,00 

, 

Va 1"1, Vri 1"1, 
(U) 

7 1 :!la: 

, , 

,:o. ....=;: 

= Minutes , 
.C 

;:.< _2c 

Reporte AbboH 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Standard 

Fecha Adquisic 10/4/20131:24:05 PM COI 

Acq Metodo Set 

Metcxb Pra:eso 
M)'-\IERIf lC\ClO~lC19}M}1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:45:49 AM COI 

4 

~ 

o 
u « 

I ~: ' 1 I I --'~"' ¡ .l . 1 ¡ --:c,1 I , ! I 1 ! , 1- 1 

'. 7,00 8,009.00 

TR 1m tIín Pljoo T. KPrina ResdJ:Ó1 f , Cdro Ill.ci'n p". Mt.estra Cat. 

fin Ullll!1<li 916i31 2tf 1,00 1,a: 1,a: 141,!OO 

fi/ 10lI81.<li 911ll.1O 2tf 1,111 141,00 

i , 

~ 
i 
¡ 
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Nombre Mueslra FASE MOVIL 

Vial 9 

Inyeccion 1 

Vollnyeccion 20,00 ul 

Tiempo Corr~a 10,0 Minules 

:anal W2489 ChA 

Adqu irido Por: palacmx 

Tipo de Mueslra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4120131:56:43 PM COT 

Acq Melado Sel 

/laall Pra:eso 
MX_VERlfICAaofH'LC19jM}1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37:10 AM COT 

~.....:.:..:::.:'" =,--'~- ~~~~"'"~. - '~" ~-''''~',,' ~'" " , 
J 
l 

;;.: 

'1 
f 
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Norrore Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 4 

Vial 10 

Inyeccion 1 

Vol lnyeccion 20.00 ul 

Tiempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

-~ .. 
i 

I ' , 
0.00 

I -;'1 _1 1, I I I 1 I 1 I 

~ 1.00 2.00 '" 

- -

I I I I ~~' 1 I ¡ i ' I 

, 4.00 5.00 
-

Minutes 7~-

R Abb Keoorte oH 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/20132:07:37 PM CDT 

Acq Metodo Set 
/I;j<Xb Proceso 
MX)1:RlFICAOOtM'lCIUM)10I3 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37:11 AM CDT 

R 
1= 
~ 
-< 

t" 1 I te _ I I 

7.00 s 
I Col', I 

-- , 6.00 
I ! ~" J I 

8.QO 
I 1 _ 1 I I ~? I 

J .OO 

--Vd 11\'. 1""" ci'n N:m tluslra Nan!re P.A Va 11\'. TR kOl tIín P¡;a; T. KPrina F. Cclll !llri'n PesoMslra Ca'O (iJ) -c::-
~ 

1 SOluaON DE U~DAD 4 ACOO BENZOiCO 10 1 2IlOC 'l.! 7Ill!S2 42 9<01.Zl lct 1. 01 1.00 1.00 

ti"" ,7 7Ill!S242 9<01.Zl lct 1.07 

Sld 1m. 

%RSD 

~ 

',; 

\J 
1 
" 

I 
10.0C 
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Nombre Muestra FASE MOVIL 

Vial 9 

Inyeccion 1 

Vollnyeccion 20.00 ul 

Tiempo Corr~a 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

fl:mtreSd!.lras: MXJE~FlrAaOtH'lC19JSMJ10 

Adquirido Por: palaclTlX 

Tipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/20132:18:37 PM COT 

Acq Metada Set 

~o:b Pra:eso 
MX-"1:~FlrAaO~lC19JM}lrn3 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37:11 AM CDT 

. ! ! I " ! 1 I I l·· I I I .1 1 I I I ¡ I ~ I J ! I I L I 1 __ 1- 1- I I t '-') 1 
I ':,,1 , 'J ' , ' . ' el ' ' ~ ' 1 , 4 ~O ' 5 ~O 6.00 _ 7.00 8.009.00 ¿jJo.OQ 

0.00"" , 1.00 2.00 .. 3.00 . " ' ,,, " ,~",., 
' .' Minúles "é 

~;?---
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Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 4 

Vial 8 

Inyeccion 1 

Vol lnyeccion 20,00 ul 

Tiempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

~ sa t/IJas: MX)EIFICAaO~lCltSSMJ10 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/20132:29:35 PM CDT 

Acq Metodo Set 

Ma<XbPra;eso 
M)<-VERl FICAClO~lCI9-'MJ1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37:11 AM CDT 

I-------------------------------,~~.---------------------~ " 

1 ' J I I I I l . J ,-- f :_, 1-:0, I I I ,1 J - l. - , I ¡ ! t I I I I I ",:;F'C',I . I 1, I -( 1 ~ 
0.00 0_.~ 1.00 '~4,005:00 7.00 8.00 . [;00 9:00 10.0Q 

Minujes 

~orte AbboH 

fIm~ ~P.A Va 11lJ· 
Vd. 11lJ. TR Plea tfm Pitos T. K Prina Resciril1 F. COOo Dl..ciil Peso r.letra Cae. (tl) • 

1 SOllXlON DE UtfAlJDAD 4 ACIDO BENZOIOO 8 1 2QOC 5.7l 7€!1101.51 !lll278 21l: 1.07 1.00 1.00 

Maal 57 7aJ101.51 !lll278 21l' 1.07 

Sld rm. 

%RSD 
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Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 4 

Vial 8 

Inyeccion 2 

Vol lnyeccion 20,00 ul 

Tiempo Corrida 10,0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

Adquirido Por: palacrnx 

Tipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/2013 2:40:26 PM CDT 

Acq Metodo Set 

Macxl> Pra:sso 
MX_VERJFICAaO~LCI9}MJt013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37: 12 AM CDT 

-"?<----,,"" .. ' -- -o - o •. '." --'C"-' -- "=-'f 

1--------------------------~~~~lA6------------------~ l 

1 I t I ,1 I I _ I .J ¡ 1 1 1 ! ¡ I ¡ I I 1 .1 _ [ .00". 1 

0,00 ~ , 1.00 . 2,00 ",3,00 ~4 , ob 
1 1 j ,_ 1 ~ I 1 , I 1 I L I I j I 1_1- •. 1 l' 1 I ti _1 I I I I I __ ~ 

M~~~t:; 6,00 - 7,00 • i 8,00 ~, OO 10,00 

.. -.;:- -. 

R Abb ,,,,orte on 

tlm ~ra tbrIreP.A Va In¡, Vd In¡, 
TR "'ea tIilt Pl<los T. KPrina Resd.ciál f, 0Jr0 lll.<ién Peso Mulstr3 CaJo (tlJ 

1 SOLlX:ION tl U~DAD 4 ACIOO BENZOICO 8 2 2O,a; ,11 mm2€ 92l!!1lI 2ct 107 100 100 

Me", ,7 mm2€ 92l!!1lI 2ct 107 

Sld ~, 

%RSD 
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Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 4 

Vial 8 

Inyeccion 1 

Vol lnyeccion 20.00 ul 

Tiempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

lbJire sa ¡~"" MXJERlFICAClOtH'lC19JSI( 410 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/20131 :34:59 PMCDT 

Acq Metodo Set 
t.\;<Xb Proooo 
MXJERlFlrAClOtwlC19JMJ1013 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37:09 AM CDT 

:~ ~I """, ,-01 ~, ',T-E~SI~' 1'" T' O""I~~"'I-" ~""" I~T,T"' ~I='''' '' '''I~-- ~~2'' ,, 0"1" '" "ol 'I~~:!~0"T'~1 I ~ 
0.00 1.00 ;~~2. 00 3.00 ' 4.00 5.00 jc~ 6:00 7.00 'a.oo ·. 9.00,"" 10.0Q 

-=.'-" ,,,,,, 

..... -,_.-~ 

Reporte AbboH 

11m M.estra tmlre P.A Va Irlj. Vd l,\,. TR P¡", trmP~osT. KPrilla Re&i.cül Ú"'" Dl.Ji\1 Peso M..esIra ~ (tJ) ? 

1 SOllXlON Df UtfAl.lDAll4 ACl OO BENZOICO 8 1 :!la: 571 76!i45.~ 925117 la: 101 100 100 

Mea1 57 76!i45.~ 925117 la: tOl 

Sld 0." 

%RSO 
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Nombre Muestra SOLUCION DE LINEALIDAD 4 

Vial 8 

Inyeccion 2 

Vollnyeccion 20.00 ul 

Tiempo Corrida 10.0 Minutes 

Canal W2489 ChA 

Adquirido Por: palacmx 

Tipo de Muestra Unknow n 

Fecha Adquisic 10/4/2013 1 :45:49 PM CDT 

Acq Metodo Set 
IlaIXil Pra;e5O 
MX}ERlF IC\aO~lCI9'pM}1.0I3 

Fecha de Proceso: 10/7/20138:37:10 AM CDr 

¡ 
J , 

I------------------------------~~,---------------------~ ~ i 
1;----'-' " ""---'1'" -.----c,--,---;-:co-,---;-" '1"'" " " 'I "-¡--,---;-"'~,__:¡___t=_.__;,-,;-;-, '1 "", ,---;-, '1 " c,,---,,--,--,,----;-cc-! , 

0.00 . 1.00 . 3.00 4.00 7.00 8.00 ~· 

Minut 

~orte Abbott 
.. 

V(i ~ .. 
N:m~Uis1ra tmIre P.A V<J I'Y. (iJ) TR kea ~ P¡jooT. K Prina I't!d.riál F. Cdoo Dlci'Il Peso """Ira ('.(ro 

1. SOllXlON[l' U~DAD4 AaOO 8000100 8 2 :!lO: 5.~ i'fi1.l:l4.2\ !l2781l1 2~ 1.07 1.00 1.00 

fIeal 5.7 7023)[2\ !l2781l1 2~ 1.07 

Std 1Mi. 

%RSD 
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 11.4 Ciclo de vida de la calificación 

  El ciclo de vida de la calificación se establece en base a los siguientes puntos: 

 Revisión de datos obtenidos durante los análisis realizados. 

 Repetición de pruebas (Recalificación). 

 Actualización de firmware o software en caso de utilizarlos. 

 Realizar pruebas de verificación adicionales a la  adecuabilidad del 

sistema (system suitability) de forma rutinaria establecida en 

procedimiento interno. 

 Programa de Mantenimiento  preventivo de equipos e instrumentos. 

 Programa de Calibración de equipos e  instrumentos. 

La frecuencia de la recalificación se establece como requerimiento en el Plan 

Maestro de Validación de acuerdo a la política interna de calificación de equipos 

o instrumentos con una frecuencia de cada 5 años o de acuerdo a la frecuencia 

de resultados fuera de especificación obtenidos en los análisis con el 

cromatógrafo de líquidos de alta resolución y lo cual se documenta a través de 

un control de cambios. 
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12.0 Análisis de resultados 

 Se implementaron los protocolos para documentar la calificación de diseño, 

instalación, y operación/desempeño basándose en el modelo 4Q; estos 

protocolos son de aplicación general para equipos e instrumentos que requieren 

calificación de acuerdo a lo descrito en el capítulo <1058> de la Farmacopea de 

los Estados Unidos de América . 

 La calificación de diseño del cromatógrafo de líquidos de alta resolución con 

módulo de separación modelo 2695 y detector Ultravioleta/visible modelo 2489 

marca Waters, permitió evaluar  el ddiseño, desarrollo y fabricación del 

instrumento con base en los requerimientos de usuario antes de realizar la 

compra. 

La calificación de diseño consistió en describir el uso previsto del equipo, 

seleccionar y documentar las especificaciones funcionales y de rendimiento 

(datos técnicos, ambientales y de seguridad) y finalmente seleccionar y evaluar 

al vendedor. 

Este proceso garantiza que el cromatógrafo de líquidos de alta resolución 

adquirido tiene todas las funciones necesarias y requerimientos de usuario que 

nos permitan implementar con éxito el instrumento para la aplicación deseada y 

para satisfacer los requerimientos de la empresa, o del laboratorio. 

Finalmente en la calificación de diseño se seleccionó el modelo y marca 

adecuada y correcta del instrumento requerido; evitando inversiones 

equivocadas. 

Los resultados que se presentan en el protocolo 20124-09-12, Documento 1, no 

arrojan desviaciones con respecto a las especificaciones determinadas. 
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 Los resultados de la calificación de instalación del cromatógrafo de líquidos de 

alta resolución con módulo de separación modelo 2695 y detector 

Ultravioleta/visible modelo 2489 marca Waters, permitió evaluar que las 

instalaciones del laboratorio de control de calidad donde se instaló son 

adecuadas de acuerdo al proveedor  como son condiciones ambientales 

(temperatura y humedad relativa), cumple con las dimensiones y peso 

requeridos. 

La mesa de trabajo donde se ubicó cumple con la estabilidad requerida y no 

hay vibración que afecte el instrumento, así como  los servicios requeridos 

para su uso y se cuenta con los documentos  que soportan la capacitación del 

personal  que labora en el laboratorio de control de calidad por lo tanto las 

condiciones de instalación son adecuadas para un óptimo desempeño del 

instrumento y fue entregado de acuerdo a la orden de compra emitida para la 

adquisición del mismo. 

Finalmente la calificación de instalación permitió verificar que el instrumento 

está correctamente instalado, y se puede continuar con la siguiente etapa. 

 La calificación de operación y desempeño se realizó en un solo proceso en el 

cual a un mismo tiempo se evaluaron los  parámetros operacionales de 

inyector, automuestreador, válvula selectora de solventes y detector  mediante 

las siguientes pruebas: 

- Precisión de volumen de inyector/automuestreador. 

- Linealidad de inyector/automuestreador/detector. 

- Sumación de áreas de inyector/automuestreador. 

- Prueba de válvula selectora de solventes. 

Las actividades anteriores  permitieron demostrar que el cromatógrafo de 

líquidos funciona correctamente  de acuerdo a las especificaciones de 

operación indicadas por el fabricante y confirmando que los resultados 

obtenidos son correctos. 
“
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 Los resultados de la calificación de operación/desempeño del cromatógrafo de 

líquidos de alta resolución con módulo de separación modelo 2695 y detector 

Ultravioleta/visible modelo 2489 marca Waters, permitió evaluar los 

parámetros operacionales y el desempeño mediante las pruebas descritas en 

el protocolo 2014-09-12  Documento No. 3, utilizando  Ácido benzoico y 

Propilparabeno, estándares de referencia, para evaluar con el primero  la 

adecuabilidad del sistema, linealidad, precisión de volumen y sumación de 

áreas del inyector/automuestreador y detector y con el segundo la evaluación 

de la válvula selectora de solventes con lo cual  se demostró que es confiable 

para realizar programas de gradiente hasta con 4 solventes diferentes. 

Se utilizó ácido benzoico debido a que es una molécula neutra a pH ácido y 

permite una elución en tiempo corto al utilizar columnas de fase reversa  C8 a 

C18 además de obtener picos bien definidos. 

El uso de Propilparabeno para la evaluación de la válvula de mezclado, es por 

la respuesta máxima que presenta a una longitud de onda de 254 nm y su alta 

estabilidad como molécula neutra en mezcla de solventes orgánicos como es 

el metanol. 

Se realizó una corrida para evaluar la operación y desempeño de forma 

conjunta y se evalúa de forma modular el cromatógrafo de líquidos,  

inyector/automuestreador/detector y no como un solo componente; y en los 

análisis de rutina se debe de realizar la adecuabilidad de sistema  previo al 

inicio de los análisis como parte de la evaluación desempeño rutinario del 

sistema cromatográfico. 

 

Se registran los resultados de acuerdo a lo establecido en el protocolo, así 

como las tablas de resultados y los cromatogramas obtenidos. 
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Previo a las pruebas de operación/desempeño se realizó la calibración de cada 

módulo asegurando de esta forma que  los parámetros operacionales se 

encuentran dentro de los rangos permisibles y los resultados obtenidos son 

altamente confiables. 

 

 El ciclo de vida de la calificación del cromatógrafo de líquidos de alta resolución 

con módulo de separación modelo 2695 y detector Ultravioleta/visible modelo 

2489 marca Waters, se establecerá en el plan maestro de validación donde se 

indicará el periodo de recalificación del instrumento o se realizará cuando se 

lleven a cabo las siguientes actividades y se documentará a través de  un 

control de cambios: 

 Mantenimiento correctivo mayor  en caso de cambiar alguna refacción o 

tarjeta electrónica que no sea catalogada como cambio de “igual por  

igual”. 

 Cambio total de algún módulo. 

 Reparación del sistema óptico del detector. 

 Actualización de firmware. 

 Cambio de ubicación física, edificio o cuarto. 

 Cambio de uso, de control de calidad a desarrollo. 
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13.0 Conclusiones 

 De acuerdo a los resultados obtenidos en la calificación de  diseño, instalación y 

operación/desempeño  el cromatógrafo de líquidos de alta resolución se encuentra 

en estado calificado y se puede utilizar para  realizar los análisis de rutina en el 

laboratorio de control de calidad donde se ubica y los resultados obtenidos son 

altamente confiables. 

 El  sistema cromatográfico como parte de su calificación se ingresó al inventario de 

instrumentos de control de calidad y al programa de mantenimiento preventivo y 

correctivo y de calibraciones lo que permite tener control sobre el  desempeño del 

mismo, resultados confiables, además de las pruebas de adecuabilidad del sistema 

que se realizan  

Los protocolos de calificación de instrumentos dan la oportunidad de tener un 

respaldo de seguridad que el instrumento está trabajando dentro de las 

especificaciones establecidas, además por medio de los resultados de las 

calibraciones periódicas se va conformando un historial del desempeño del 

instrumento. Es importante que la calificación de instrumentos sea del conocimiento 

del proveedor, y los usuarios para apoyar el sistema de calidad y la calidad de las 

mediciones analíticas que se  realizan. 

 

Finalmente el ciclo de vida de la calificación del sistema cromatográfico ingresa al 

plan maestro de validación donde la frecuencia de recalificación se estableció cada 5 

años de acuerdo a políticas internas, y  cualquier cambio que afecte el estado de 

calificación del cromatógrafo de líquidos  y que requiera una calificación parcial o 

total se documentará a través de un control de cambios. 
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