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DEFINICIONES

Adecuabilidad: Verificacién de que el sistema (instrumento, analista, equipo,
sustancia de referencia, entre otros) opera con base a criterios preestablecidos,

que permitan asegurar la confiabilidad de los resultados de un método analitico.
Analito: Componente especifico de una muestra, a medir en un analisis.

Blanco: Muestra analitica que contiene todos los reactivos y disolventes usados
en el andlisis, pero sin el analito. Mide la respuesta del método analitico a las

impurezas o interferencias que existan en los reactivos.

Cambio mayor: Son las modificaciones que pueden tener un impacto negativo
mayor en la calidad, seguridad o eficacia en el producto; incluyen cambios en
sistemas criticos, modificaciones a las lineas de fabricacién, modificaciones en las
instalaciones que impacten la calidad de los productos, inclusion de nuevas

moléculas que ameriten nueva validacién de limpieza.

Cambio menor: Es aquella modificacion que puede tener un impacto negativo
menor o0 ninguno, en la calidad, seguridad o eficacia en el producto; incluye
cambios de composicion del producto en proceso o terminado, materias primas,

proceso de fabricacion, sistema contenido- cierre, instalaciones o equipo.

Calibracion: Conjunto de operaciones que determinan, la relacion entre los
valores indicados por un instrumento o sistema de medicion y los valores

conocidos correspondientes a un patrén de referencia.

Calificacion: Es la accion de probar y documentar que cualquier equipo analitico
cumpla con el disefio, instalacion, operacion y desempefio funcionen

adecuadamente para su uso establecido.

Concentracion: La concentracion de una solucién es la proporcion o relacion que
hay entre la cantidad de soluto y la cantidad de disolucion o de disolvente, donde

el soluto es la sustancia que se disuelve, el disolvente es la sustancia que disuelve


https://es.wikipedia.org/wiki/Disoluci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Proporci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Soluto
https://es.wikipedia.org/wiki/Disoluci%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Disolvente

al soluto, y la disolucion es el resultado de la mezcla homogénea de las dos

anteriores.

Coeficiente de correlacién: Una grafica en donde son representados dos
observaciones como puntos en un plano cartesiano (X, Y). Estas observaciones se
grafican en la variable X la concentracion o cantidad del analito y la variable Y
representa el resultado de un método analitico. Al realizar una recta de regresion
que pasa lo mas cerca de las observaciones, para indicar si pasa muy cerca 0 no
de estas observaciones se realiza una ecuacion matematica que en términos del
ajuste de la recta representa el grado de asociacion o relacion entre ambas
variables, a este calculo se le denomina el coeficiente de correlacion. El
coeficiente de correlacion, que se simboliza con la letra minascula r, se calcula
dividiendo la suma de los productos de las desviaciones de cada variante de X e
Y, con respecto a sus medias (suma que se denomina covarianza de X e Y), por el
producto de las desviaciones estandar de ambas variables.

2= M xy) - E0Ey)?
(nZx?) - )X y?) - X))

n= ndimero de datos obtenidos con el método analitico.

r2= coeficiente de correlacion al cuadrado.

Y xy = la sumatoria de la mutiplicacién de los puntos de la grafica de las variables X e Y.
Y, x = la sumatoria de los puntos de la grafica de la variable X.

Y.y = la sumatoria de los puntos de la grafica de la variable Y.

Y x? = la sumatoria de los puntos de la grafica de la variable X al cuadrado.

¥ y? = la sumatoria de los puntos de la grafica de la variables Y al cuadrado.

Coeficiente de variaciéon: Al cuadrado de la desviacion estandar se le denomina
varianza. A partir de la desviacién estandar se puede determinar el coeficiente de
variacion, que es una medida del error relativo y se usa para comparar resultados

medidos.

Criterios de aceptacion: Parametros bajo los cuales el resultado de una prueba

sera considerado aceptable.


https://es.wikipedia.org/wiki/Mezcla_homog%C3%A9nea

Curva de calibraciéon: Una curva de calibracion es la representacion grafica de
una sefial que se mide en funcion de la concentracion de un analito. La calibracion
incluye la seleccibn de un modelo para estimar los parametros que permitan
determinar la linealidad de esa curva, y en consecuencia, la capacidad de un
método analitico para obtener resultados que sean directamente proporcionales a
la concentracion de un compuesto en una muestra, dentro de un determinado
intervalo de trabajo. En el procedimiento se compara una propiedad del analito con
la de estandares de concentracion conocida del mismo analito (o de algun otro con

propiedades muy similares a éste).

Desviacion estandar: Es un parametro estadistico que da cuenta de la dispersion

de los datos obtenidos de la medicién de un analito.

Dispositivos médicos: Sustancia, mezcla de sustancias, material, aparato o
instrumento (incluyendo el programa de informatica necesario para su apropiado
uso o aplicacién), empleado solo o en combinacion en el diagnéstico, monitoreo o
prevencion de enfermedades en humanos o auxiliares en el tratamiento de las
mismas y de la discapacidad, asi como los empleados en el reemplazo correccion,

restauracion o modificacion de la anatomia o procesos fisiolégicos humanos.

Error sistemético: Se denomina error sistemético a aquel que es constante a lo
largo de todo el proceso de medida y, por tanto, afecta a todas las medidas de un
modo definido y es el mismo para todas ellas. Estos errores tienen siempre un

signo determinado y las causas probables pueden ser:

» Errores instrumentales (de aparatos); por ejemplo, el error de calibrado de los
instrumentos.

» Error personal: Este es, en general, dificil de determinar y es debido a las
limitaciones de caracter personal. Como, por ejemplo, los errores de paralaje, o
los problemas de tipo visual.

» Errores de método de medida, que corresponden a una eleccion inadecuada del

método de medida; lo que incluye tres posibilidades distintas: la inadecuacion



del aparato de medida, del observador o del método de medida propiamente
dicho.

Especificidad: Capacidad de un método analitico para obtener una respuesta

debida Unicamente al analito de interés y no a otros componentes de la muestra.

Exactitud: Es la concordancia entre un valor obtenido empleando el método vy el

valor de referencia.

Incertidumbre: Es la medicion asociados con los resultados que estan

caracterizados a la dispersion de la media de los valores.

Intervalo de confianza: El intervalo de confianza describe la variabilidad entre la
medida obtenida en un estudio y la medida real de la poblacion (el valor real).
Corresponde a un rango de valores, cuya distribucién es normal y en el cual se
encuentra, con alta probabilidad, el valor real de una determinada variable. Esta
«alta probabilidad» se ha establecido por consenso en 95%. Asi, un intervalo de
confianza de 95% nos indica que dentro del rango dado se encuentra el valor real

de un parametro con 95% de certeza.

Intervalo lineal: Intervalo, desde el limite de deteccién, hasta la maxima

concentracion en que la respuesta del método se comporta linealmente.

Intervalo de trabajo: El intervalo que se utilizara en el trabajo rutinario, las
muestras estaran dentro de los limites de este y debe ser menor al intervalo lineal.
Se estudian muestras enriquecidas con un estandar puro del analito de interés y
se demuestra que la cantidad adicionada y la cantidad medida son las mismas en

todo el intervalo de trabajo.

Limite de cuantificacion: Es la cantidad minima de analito, que puede ser
determinada con la precision y exactitud aceptables, bajo las condiciones de
operacion establecidas por el método analitico.



Limite de determinacién: Es la cantidad minima de analito en una muestra que
puede ser detectada pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de

operacion establecidas por el método analitico.

Linealidad: Es la capacidad de un método analitico para dar resultados que son

directamente proporcionales a la concentracion del analito.

Linealidad del sistema: Es la verificacion de que la respuesta analitica y la
concentracion del analito (puede ser una sustancia de referencia) se ajustan al
modelo matematico, en un intervalo de concentraciones pertinentes a la aplicacién

analitica.

Materia Prima: La materia prima es cada una de las materias que empleara la
industria para la conversion de productos elaborados.

Matrices analitica: Todos los componentes de la muestra que no son analitos.

Método analitico: Secuencia de actividades, recursos materiales y parametros
gue se deben cumplir, para llevar a cabo el andlisis de un componente especifico

de la muestra.

Muestra: Proporcion del material a evaluar.

Muestra adicionada o fortificada: Porcion representativa del material a evaluar,
a la que se le adicionan cantidades conocidas del analito de interés.

Normalidad: Es una medida de concentracion que se define como el nimero de

equivalentes de soluto por litro de solucion.

Ordenada al origen: Es el punto en donde se une la linea de la regresion lineal

con el eje de las Y del plano cartesiano de una gréfica.

Parametros de desempefio: Parametro especifico a estudiar en un protocolo de

validacion.



Pendiente: La pendiente de una recta es la tangente del angulo que forma la recta
de la regresion lineal con la direccion positiva del eje de abscisas (X).

Placebo: Es la sustancia inerte usada como medicamento supuesto 0 sustancia

con actividad farmacoldgica.

Plan de validacion: Documento que especifica la informacion referente a las
actividades de validacion que realizara el establecimiento, donde se definen
detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de validacion a realizar. Las

responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.

Porcentaje de recobro (%Recobro): La recuperacién o recobro es la cantidad del
analito recuperada en la porcion de muestra o muestra adicionada cuando esta es
conducida a través del método analitico completo, y que permite evaluar la
eficiencia de la extraccion, proceso de preparacion e interferencias que puedan

existir al aplicarlo. Se expresa en términos de porcentaje.

Precision: Es la concordancia entre resultados analitico individuales, cuando el
procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra

homogénea del producto o de una referencia.

Precision intermedia: Se expresada como la concordancia relativa obtenida entre
la determinacion independiente de un método analitico realizadas en un mismo

laboratorio, por diferentes analistas, en distintos dias.

Protocolo de validacion: Es el documento que contiene los objetivos, el
procedimiento de método, los requisitos y los criterios de aceptaciéon establecidos,

para realizar la validacion.

Protocolo de verificacién: Es el documento que contiene los objetivos, el
procedimiento de método, los requisitos y los criterios de aceptacién establecidos,

para realizar la verificacion.

Registro sanitario: Es una autorizacion sanitaria, con la cual deberan contar los

medicamentos, estupefacientes, substancias psicotropicas y productos que los



contengan; equipos médicos, proétesis, ortesis, ayudas funcionales, agentes de
diagndstico, insumos de uso odontoldgico, materiales quirdrgicos, de curacion y

productos higiénicos para su produccion y salida del mercado.

Repetibilidad: Precision de un método analitico, expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas por un

solo analista y usando los mismos instrumentos.

Reproducibilidad: Es la precision de los resultados analiticos, que se obtienen
con el mismo método de analisis bajo condiciones diferentes, ya sea: diferentes
laboratorios, operadores, usando distintos equipos, entre otros.

Robustez: Capacidad del método analitico de mantener su desempefio al
presentarse variaciones pequefias pero deliberadas, en los parametros normales

del método.

Sesgo: Se usa en el sentido de exactitud de un promedio a largo plazo (valor
esperado) de una serie de promedios. Es la diferencia en el valor esperado
(tedricamente igual al promedio de un numero infinito de valores individuales

independientes) del valor verdadero, correcto o asumido.

Sustancia de referencia: Sustancia de uniformidad reconocida destinada para
utilizarse en comprobaciones analiticas fisicas, quimicas o microbiol6gicas en el
transcurso de las cuales sus propiedades se comparan con las de la sustancia en
examen. Las sustancias de referencia, poseen un grado de pureza

correspondiente al empleo al cual se destinan.

» Sustancia de referencia primaria: Sustancia que es designada o reconocida
por tener la mas alta calidad metrolégica, cuyas propiedades se aceptan sin
referencia a otras sustancias.

» Sustancia de referencia secundaria: Sustancia cuyas propiedades se asignan
por comparacion con un sustancia de referencia primaria o bien cuando es

certificada mediante un procedimiento cientificamente reconocido.



Tolerancia: Reproducibilidad de los datos analiticos obtenidos, por el andlisis de
la misma muestra bajo diferentes condiciones normales como: diferentes

laboratorios, analistas, instrumentos, lotes de reactivos, dias, etc.

Validacion: Confirmacién que se da por la recopilacion y analisis de la evidencia
objetiva de que se cumplen los requisitos particulares para el uso especifico

propuesto.

Validacién de un método analitico: Procedimiento para establecer por medio de
estudios en un laboratorio una base de datos que demuestren cientificamente que
un método analitico no establecido tiene las caracteristicas de desempefio que
son adecuadas para cumplir los requerimientos de las aplicaciones analiticas
pretendidas.

Implica la demostracion de la determinacion de las fuentes de variabilidad y del
error sistematico y al azar de un procedimiento, no solo dentro de la calibracién

sino en el andlisis de muestras reales.

Valoracion: La valoracion o titulacibn es un método de analisis quimico
cuantitativo en el laboratorio que se utiliza para determinar la concentracion

desconocida de un reactivo a partir de un reactivo con concentracion conocida.

Verificacion: Es la confirmacion experimental de que un método establecido
funciona de acuerdo con las especificaciones, en las condiciones disponibles en el

laboratorio usuario.
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Durante la dltima década, los dispositivos médicos en México han presentado un
desarrollo dinamico y sostenido, a partir del incremento en manufactura por parte
del sector empresarial debido al crecimiento de la poblacién y sus necesidades
con respecto a la salud. Es por ello que la regulacién sanitaria de dispositivos
médicos ha cobrado mucha relevancia en estos ultimos afios, en donde se
homologaron criterios y normativas internacionales para lograr un proceso estable

y consistente en la emision de registros sanitarios.

En 2016 en México salié a la venta el Suplemento de dispositivos médicos tercera
edicién que forma parte de la Farmacopea de los Estados Unidos de Mexicanos.
Los métodos analiticos que se encuentran es este suplemento son utilizados para
evaluar la calidad de los dispositivos médicos y para saber si estan sujetos a

varios requisitos de acuerdo con las normas vigentes nacionales e internacionales.

Dentro de la clasificacion de los dispositivos médicos se encuentran las suturas
quirurgicas. Esta tesis hace referencia a la sutura catgut cromico en particular, que
puede presentar riesgo a la salud para personas alérgicas al colageno o al cromo,
aqui recae la importancia de determinar el cromo total en estas suturas. El
Suplemento de la FEUM, propone un método analitico para esta determinacion,
en donde el criterio de aceptacion que las suturas de catgut cromico debe tener un

contenido de cromo de 0.2 % a 0.7 %.

Los métodos analiticos de la FEUM no requieren de una validacion, si no
Gnicamente verificar su aplicabilidad al producto, bajo las condiciones de

operacion del laboratorio y en funcién del propdsito analitico deseado.



ANTECEDENTES
2. ANTECEDENTES
2.1 Marco regulatorio

Un dispositivo médico se define como “Sustancia, mezcla de sustancias, material,
aparato o instrumento (incluyendo el programa de informética necesario para su
apropiado uso o aplicacién), empleado solo o en combinacién en el diagndstico,
monitoreo o0 prevencion de enfermedades en humanos o auxiliares en el
tratamiento de las mismas y de la discapacidad, asi como los empleados en el
reemplazo correccion, restauracion o modificacion de la anatomia o procesos

fisiologicos humanos”.

Los dispositivos médicos de acuerdo con la FEUM se clasifican en 6 categorias de
acuerdo a su funcion y uso:
[.  Equipo médico.
II.  Protesis, ortesis y ayudas funcionales.
[ll.  Agentes de diagndstico.
IV.  Insumos de uso odontolégico
V. Materiales quirargicos y de curacion.

VI.  Productos higiénicos.

La Ley General de Salud (LGS) se encarga en explicado que es un dispositivo
meédico y otorgarle su clasificacion dentro de ambito médico; mientras que la
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios conocida por las
siglas COFEPRIS es quien se encarga de controlar la regulacion y vigilancia

sanitaria de los Insumos para la salud en México.

Las auditorias que realiza COFEPRIS sirven para vigilar y controlar la fabricacion y
distribucion de los dispositivos médicos, ademas de garantizar que cumplan con
las Buenas Practicas de Laboratorio. Uno de los puntos importantes que se revisa
en las auditorias es la validacion de métodos analiticos y que estos cumplan con

las normas nacionales de dispositivos médicos.



ANTECEDENTES

2.1.1 Suplemento de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos para

dispositivos médicos

El articulo 2, fraccion 1X, la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos se
define como al documento expedido por la Secretaria de Salud que consigna los
meétodos generales de analisis y los requisitos sobre identidad, pureza y calidad de
los farmacos, aditivos, medicamentos, productos bioldgicos y demés insumos para
la salud.

El articulo 8, del reglamento de insumos para la salud indica que: La Secretaria
fijarA las caracteristicas que debera reunir para ser considerado como
medicamento u otro Insumo en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

0 en las normas correspondientes.

Es en 2006 cuando se publica por primera vez el Suplemento para Dispositivos
Médicos que es un complemento dentro de la FEUM, con esta publicacion México
se sitla con una de las Farmacopeas mas completas a nivel mundial, que
abarcando controles de calidad para los medicamentos alopaticos, homeopaticos,
herbolarios, dispositivos médicos y controles de calidad para la industria

farmacéutica.

El suplemento para dispositivos médicos es una pieza fundamental de nuestra
regulacion sanitaria ya que en ella se establecen las especificaciones que deben
cumplir los dispositivos médicos para que tengan calidad y nivel de funcionamiento
Optimo, asi como los métodos de analisis. ElI cumplimiento de estos métodos, son

la garantia de la calidad, seguridad y eficacia de los insumos para la salud.



ANTECEDENTES

2.1.2 Normas Oficiales Mexicanas que existen para Dispositivos Médicos:
2.1.2.1 NOM-137-SSA1-2008. Etiquetado de dispositivos médicos.

En esta norma se establece los requisitos minimos que sirven para comunicar la
informacion a los usuarios, que debera contener el etiquetado de los dispositivos
médicos de origen nacional o extranjero que se comercialicen o destinen a
usuarios en el territorio nacional. Su alcance es para todos los establecimientos
dedicados a la fabricacion, acondicionamiento, importacién y distribucion de

dispositivos médicos.

2.1.2.2 NOM-241-SSA1-2012. Buenas Practicas de Fabricacion para
Dispositivos Médicos.

Esta norma establece los requisitos que debe reunir los procesos, desde el disefio
de las instalaciones, desarrollo, obtencion, preparacién, mezclado, produccion,
ensamblado, envasado, acondicionamiento, estabilidad, andlisis, control,
almacenamiento y distribucion de los dispositivos médicos comercializados en el
pais, por el tipo de insumo que se trate; y tiene por objetivo asegurar que se
cumplan con los requisitos de calidad y funcionalidad para ser usados por el

consumidor final o paciente.
2.1.2.3 NOM-240-SSA1-2012. Instalacion y operacion de la tecnovigilancia.

La tecnovigilancia garantiza que los dispositivos médicos que se encuentran
disponibles en el mercado funcionen de la manera indicada conforme a la
intencién de uso de fabricante y en caso de lo contrario se tomen las acciones
correspondiente para corregir y/o disminuir la probabilidad de recurrencia de los
incidentes adversos, con lo cual se busca mejorar la proteccion de la salud y

seguridad de los usuarios de los dispositivos médicos.
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2.1.3 Ley General de Salud

Los articulos 82, 83, 84, 85 y 87 de la Ley General de Salud establecen los
requisitos basicos necesarios para poder regular dispositivos médicos en México.

En seguida se enlistan los contenidos de dichos articulos:

ARTICULO 82. Los equipos médicos, protesis, oOrtesis, ayudas funcionales,
agentes de diagndstico, Insumos de uso odontolégico, material quirdrgico, de
curacion, productos higiénicos y otros dispositivos de uso médico, requieren para

su produccion, venta y distribucion de registro sanitario.

Los establecimientos en los que se realice el proceso de los Insumos que se
mencionan en el parrafo anterior deberan presentar aviso de funcionamiento, con
excepcion de los dedicados al proceso de fuentes de radiacion de uso médico,
que requieren de licencia expedida en forma coordinada con la Comision Nacional

de Seguridad Nuclear y Salvaguardias.

ARTICULO 83. La Secretaria clasificara para efectos de registro a los Insumos
sefialados en el articulo anterior, de acuerdo con el riesgo que implica su uso, de

la manera siguiente:

» CLASE I. Aquellos insumos conocidos en la practica médica y que su seguridad
y eficacia estan comprobadas y, generalmente, no se introducen al organismo;

» CLASE II. Aquellos insumos conocidos en la practica médica y que pueden
tener variaciones en el material con el que estan elaborados o en su
concentracion y, generalmente, se introducen al organismo permaneciendo
menos de treinta dias, y

» CLASE lll. Aquellos insumos nuevos o recientemente aceptados en la practica
médica, o bien que se introducen al organismo y permanecen en él, por mas de

treinta dias.
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ARTICULO 84. Los modelos nuevos de los insumos para la salud a que se refiere
este Capitulo, de una misma linea de produccion y fabricante, si tienen avances

tecnoldgicos, requeriran de nuevo registro de la Secretaria.

ARTICULO 85. Cuando se requiera, seglin su naturaleza, verificar la estabilidad
de los Insumos a que se refiere el articulo anterior, debera cumplirse con la Norma

correspondiente para estos productos.

ARTICULO 87. Los catalogos de los insumos a que se refiere este capitulo, asi
como la informacion promocional contenida en las revistas médicas o impresos
dirigidos a profesionales de la salud, son medios de difusion médica y la empresa
responsable de las publicaciones mencionadas deber4d dar el aviso
correspondiente a la Secretaria.

2.1.4 Guias internacionales y nacionales para realizar la validacion de los

métodos analiticos

La validacion de los meétodos analiticos debe cumplir con los requisitos

establecidos en las siguientes guias:

2.1.41 ICH (Conferencia Internacional Tripartita sobre Armonizacion)
Validacion de proceso analitico Q2 (R1) 2005

Este es un texto que sirve como una recopilacion de condiciones y definiciones
que se utilizan durante una validacion de métodos analiticos. Esta reune y
sintetiza las condiciones que se regulan en la Union Europea, Japon y Estados

Unidos.

Los métodos analiticos que se pueden validar utilizando esta guia son los

siguientes:

» Pruebas de identificacion.
» Pruebas cuantitativas de contenido de impurezas.

» Pruebas limite del control de impurezas.
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» Pruebas cuantitativas del principio activo en muestras de sustancias de
farmacos o productos farmacéuticos u otros componentes seleccionados en el
producto farmacéutico.

» Pruebas de disolucion de productos farmacéuticos.

» La determinacion del tamafio de particula de una sustancia farmacéutica.

2.1.4.2 La Adecuacién al Uso de los Métodos Analiticos. Una Guia de
Laboratorio para Validacién de Métodos y Temas Relacionados, segunda

edicion Inglesa, primera edicion Espafiola, Eurachem.

En este texto su principal objetivo es la revision de los avances y cambios de las
guias internacionales en los ultimos 15 afios sobre el area de validacion de
métodos. Se menciona también las definiciones de conceptos que se utilizan para
validar los métodos y sugiere en qué casos se pueden utilizar los pardmetros

estadisticos.

2.1.4.3 Guia de validacion de métodos analiticos. Colegio Nacional de

Quimicos Farmacéuticos Biélogos México, A. C., Edicidén 2002

Es una guia que define los parametros de desempefio minimos para realizar la
validacion de métodos no farmacopeicos que pide la Secretaria de Salud. Estos
pardmetros le proporciona a quien aplica la metodologia, una seguridad de la

confiabilidad de dichos métodos y puede tomar la decision final con certeza.
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2.2 Validacion y Verificacion de los Métodos Analiticos

La validacion es tener la certeza o garantia de que un método analitico nuevo o no
normalizado funcione para cuantificar un analito de interés o determinar alguna
propiedad fisicoquimica especifica del producto o servicio que se realiza en un
laboratorio, mediante pruebas analiticas y debe contar con caracteristicas de
desempefio satisfactorias para su aplicacion analitica. Implica la demostracion de
la determinacion de las fuentes de variabilidad y del error sistemético y al azar de
un procedimiento, no solo dentro de la calibracion sino en el andlisis de muestras

reales.

La verificacion consiste en la confirmacion experimental de que un método
establecido por una validacion, para saber si funciona de acuerdo con las
especificaciones de la matriz en las condiciones disponibles del laboratorio

usuario.

Un laboratorio puede adoptar un procedimiento validado que, por ejemplo, ha sido
publicado como una norma y emplearlo para una aplicacion especifica a partir de
un desarrollo comercial. Pero el laboratorio debe confirmar su capacidad para

aplicar el método, esto es la verificacion.

Todos los métodos analiticos nuevos que se introduzcan en un laboratorio deben
estar documentados y todos los analistas deben ser competentes antes de
empezar el andlisis. Si un método se modifica 0 se aplica en una situacion nueva
(por ejemplo, una muestra de matriz nueva) se necesitard una validacion o
verificacion, segun el alcance y dimension de la modificacion (un cambio mayor).
No se necesitara adoptar ninguna medida si la modificacién es sélo pequefia (un
cambio menor); por ejemplo, si se sustituye una columna cromatografica por otra

del mismo tipo.
2.2.1 Clasificacion de los métodos analiticos

Existe dos tipos de métodos para validar y de ello depende la manera en que se

va a proseguir la validacion:
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» Método normalizado. Proceso de medicidbn robusto donde pequefias
variaciones en procedimiento no deben producir de forma improvista grandes
variaciones en los resultados. Se consideran métodos normalizados a aquellos
meétodos publicados como primera instancia en: Normas Oficiales Mexicanas,
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, Normas Mexicanas, Métodos
oficiales del AOAC, Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP),
Farmacopea Britanica (BP), American Society for Testing Materials (ASTM),
Internacional Standard Organization (ISO). Es necesario verificar la adecuacion
del método para fines previstos por el laboratorio.

» Método no normalizado. Métodos desarrollados por el laboratorio, métodos
obtenidos en publicaciones cientificas y métodos normalizados modificados,
ampliados o usados fuera de su alcance. En estos métodos es en donde aplica
una validacion en donde es necesario demostrar que el método ofrece

resultados confiables y reproducibles.

2.2.2 Categorias para realizar una validacion o verificacion

En la tabla 1 se clasifican en categorias los métodos analiticos para saber como

se va a realizar la validacion o verificacibn con respecto a la tabla 2 que aparece

a continuacion de éste documento.

Tabla 1. Categorias para validacion o verificacion del método. FEUM, 11°

Edicion, Tomo Il, pagina 2790.
Categoria Propdsito
Métodos analiticos (constituyen pruebas quimicas o biolégicas)

I cuantitativas especificas del contenido del analito de interés de
una muestra determinada

Tipo de prueba

Valoracién, ensayo/potencia,
conservadores o adyuvantes.

Método analitico para la determinacién del contenido de impurezas
o de valores limite para el control de impurezas. Estas pruebas
pueden ser cuantitativas o cualitativas para determinar si la
impureza esté presente en la muestra.

Impurezas, productos de
degradacion.

Prueba fisicoquimica del desempefio. Constituye en
1] procedimientos de ensayo que mide caracteristicas propias de
desempefio del medicamento.

Disolucién.

Pruebas de identificacion. Aquellas que se realizan para asegurar
\ la identidad de un analito en una muestra. Esto generalmente se
realiza para comparar una propiedad de una muestra.

Gravimétricos, volumétricos y
espectroscopicos.
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Pudiera presentarse casos de métodos analiticos que no clasifican en ninguna de
estas categorias, por lo que le usuario debe establecer con claridad el propdésito

analitico.

En términos del estudio de laboratorio, los requisitos minimos de los parametros
de desempeiio, deben documentarse en un protocolo, ejecutarse y, al término de

esté, elaborar un informe donde se establezca su validez.

A continuacion se establecen los lineamientos generales para cada caracteristica

de desempefio y en los casos que se pueden utilizar son los siguientes:

Tabla 2. Pardmetros de desempefio para realizar la validacion y verificaciéon
de los métodos analiticos.

VALIDACION VERIFICACION
Parametro de Categoria | Categoria | Categoria | Categoria | Categoria | Categoria | Categoria Categoria
desempefio I I I v | I n v
Intervalo lineal SI Si NO NO S SI NO NO
Intervalo de
trabajo Si Si NO NO SI SI NO NO
Limite de
deteccion NO NO SI NO NO SI NO NO
Limite de
cuantificacién NO Si NO NO NO SI NO NO
Recuperacion Sl Sl NO NO S S NO NO
Repetibilidad SI Sli NO SI SI SI NO SI
Precision
intermedia SI Sli NO SI SI SI NO SI
Sesgo SI Sl NO NO - - - -
Selectividad SI Sli Sl NO NO NO S| NO
Sensibilidad SI Sli NO NO - - - -
Robustez SI Sli NO SI - - - R
Incertidumbre - - - - SI SI NO Sl

Los conceptos y los criterios de aceptacién de los parametros para realizar la
validacion o verificacion de los métodos fisicoquimicos se representa en la
siguientes tablas (tabla 3 y tabla 4), que fueron obtenidos de la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos, 11° Edicién; Tomo Il, paginas 2790 ala 2796 y la
Guia de validacion de métodos analiticos, Editada por el Colegio Nacional de
Quimicos Farmaceéuticos Biologicos A.C., Edicion 2002, paginas 20 a la 50; con
excepcion del parametro de incertidumbre que se obtuvo de los documentos de
los laboratorios de la Comisién de Control de Analitico y Ampliacién de Cobertura

(CCAYAC).
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Tabla 3. Evaluacion de los parametros de desempefio para métodos fisicoquimicos.

Pardmetros Determinacion
Intervalo . B_Iancos de muestra (matriz) o muestras adicionada min. 5 niveles diferentes de concentracion. Cada nivel por
lineal trlpllgado. . . , . , .
o Graficar respuesta analitica (y) vs nivel de concentracion (x). Calcular el intervalo de confianza del intercepto.
e Utiliza los datos obtenidos en la estimacion del intervalo lineal.
Intervalo de | ® Grafigar la concer_ltraci()n obtenida (y) vs la concer_ltra_cic')n adicionada ()_(,). o _
trabajo -Cons_lderar los niveles que cumplen con Io_s, CI’I'[%I’IOS de recuperacion y repetibilidad e;tableudos. _Calcular la
pendiente (m) Yy el coeficiente de correlacion (r°). Reportar el intervalo de concentraciones obtenidas en las
unidades establecidas por el método.
a) LD para métodos no instrumentales: Se puede determinar empleando una regresién lineal de una grafica
concentracion (X) y respuesta (Y), con al menos 3 niveles de concentracion por triplicado. Lo que permitird calcular
la pendiente, la desviacion estandar de la regresion o la desviacién estandar de la ordenada al origen. También
realizarla medicion de 5 blancos para calcular la desviacion estandar de la respuesta.
3.3 xshy
T m
Donde:
LD= Limite de deteccién.
sby= Desviacion estandar de la regresion analitica
Limite de m = pendient'e . . - « ~ I
deteccion p) LD para métodos mstru_m_entales: Se_puec_le determinar empleando el procedlmlgnto basado,e_n la senal—rulq? del
(pruebas instrumento. En el procedimiento de la linealidad, es necesario generar una relaciéon de una grafica concentracién (X)

cualitativas)

y respuesta (Y), con al menos 3 niveles de concentracion por triplicado. Lo que permitird calcular la pendiente, la
desviacion estandar de la regresion o la desviacion estandar de la ordenada al origen. También realizarla medicion
de 5 blancos para calcular la desviacion estandar de la respuesta. Por el procedimiento de la sefal-ruido, el LD es la
concentracion cuya respuesta analitica es la inmediatamente superior a 3 veces la sefal-ruido. Es importante
establecer la linealidad del gréfico.

3.3 % Sbo

m

LD

Donde:

LD= Limite de deteccion.

sby= Desviacion estandar de la regresién analitica
m = pendiente
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Parametros

Determinacioén

Limite
cuantificacion

a) LC para métodos no instrumentales: Es necesario generar una relacion de concentracién adicionada vs la
respuesta analitica, o que permitira investigar la linealidad, estimar la pendiente (m) y la desviacién estandar de
la ordenada de origen (sby). También una medida de la desviacion estandar de la respuesta analitica de al menos
5 blancos.

10 = Sbo

m

LC

Donde:
LC= Limite de cuantificacion.
sby= Desviacion estandar de la regresion analitica
m = pendiente
b) LC para métodos instrumentales: Se puede determinar empleando el procedimiento basado en “la sefal-ruido”
del instrumento o la linealidad. En el primero, se evalla obteniendo las respuestas analiticas de muestras de
concentracion conocida del analito y estableciendo la respuesta de una concentracién de cero analito (blanco o
matriz sin el analito) a la que comunmente se le llama sefial ruido. En el segundo procedimiento de linealidad,
es necesario generar una relacién de una gréfica concentracion (X) y respuesta (YY), con al menos 3 niveles de
concentracion por triplicado, lo que permitird calcular la pendiente (m), la desviacion estandar de la regresion o la
desviacion estandar de la ordenada al origen (sby). También realizarla medicion de 5 blancos para calcular la
desviacion estandar de la respuesta. Por el procedimiento de la sefal-ruido, el LC es la concentracion cuya
respuesta analitica es la inmediatamente superior a 10 veces la sefial-ruido. Es importante establecer la
linealidad del gréfico.
10 = Sbo
C -
m
Donde:
LC= Limite de cuantificacion.
sby= Desviacion estandar de la regresion analitica
m = pendiente

Recuperacion y

e Para determinar el sesgo puede utilizarse sustancias de referencia, muestras fortificadas, muestras control,
con el fin de medir el analito de concentracion conocida y determinar la diferencia entre el valor conocido y la
medida del valor obtenido.

S€sgo e Determinar el intervalo de confianza de la recuperacion.
e Reportar el intervalo de confianza de % de recobro.
ePara determinar la especificidad, se debe demostrar que la respuesta analitica se debe Unicamente al analito.
Especificidad/ o Para_\ el caso de _selectiviqlad se deb? determinar Ia_ respuesta aun compuesto como: aditivos, sustan_cias
Selectividad auxiliares, sustancias relacionadas al farmaco o cualquier interaccion con componentes estructurales al analito.

ePara el caso de selectividad se debe determinar la respuesta a componentes como: sustancias de degradacion
del farmaco originado por la influencia de las condiciones de almacenamiento o condiciones extremas.
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Parametros

Determinacion

Reproducibilidad
intralaboratorio
(precision
intermedia)

eLa precision intermedia de un método analitico se determina por el andlisis de por lo menos 3 alicotas
(muestras analiticas indicadas por el método), tomadas de la muestra homogénea, para ser analizados en
diferentes dias (minimo 2) y por diferentes analistas (minimo 2).

¢ Se evalla por medio del coeficiente de variacion de todos los datos analiticos.

e Efectuar un andlisis de ANOVA de dos factores. Verificar la significancia estadistica.

Exactitud y
Repetibilidad del
método

a) Se conoce los componentes de la muestra y es posible preparar un placebo analitico: Un analista debe
preparar el placebo analitico con el tipo de componentes que generalmente estdn presentes en la muestra. A la
cantidad de placebo analitico debe ser equivalente a una muestra analitica por sextuplicado, adicionarle la
cantidad de analito (puede ser una sustancia de referencia secundaria) corresponde al 100% de éste analito en
la muestra. Los placebos adicionados deben ser analizados por un analista bajo las mismas condiciones,
utilizando como referencia la sustancia utilizada a la adicion al placebo analitico. Determinar la cantidad
recuperada del analito.

b) No se conocen los componentes de las muestras: Un analista la debe analizar la muestra con el método, para
determinar el contenido del analito. El mismo analista debe preparar por lo menos 6 muestras adicionadas del
analito por ejemplo, utilizando la mitad de la muestra analitica que originalmente requiere el método y adicionar
el analito (puede ser una sustancia de referencia secundaria) hasta completar lo que represente el 100% de este
en la muestra. Las muestras adicionadas deben ser analizadas por un mismo analista bajo las mismas
condiciones utilizando como referencia la sustancia empleada en la adicion de la muestra. Determinar la
cantidad recuperada del analito

Robustez

Se debera establecer aquellos factores instrumentales (temperatura de la columna, presién de la columna,
velocidad de flujo, etc.) y/o factores no instrumentales (pH en fases, volimenes de solventes organicos para
extraccion, etc.), que se consideran como criticos. Para su investigacion se puede presentar los siguiente casos:

a) Investigar 3 factores como maximo: En estos casos se establece un nivel inferior y uno superior respecto al
nivel normal de operacién, por ejemplo si el nivel de pH de la fase mévil es de 5 en condiciones normales, el
nivel superior puede ser 5.2 y el inferior 4.8, los cuales son cambios pequefios pero deliberados. Por lo que es
necesario evaluar por triplicado una misma muestra en cada nivel, incluyendo el nivel normal. Esto debe ser
aplicado para cada uno de los factores a investigar.

ey 100 100

N N

Donde:
Y5 = Media aritmética del nivel superior
Yy = Media aritmética del nivel normal
Y, = Media aritmética del nivel inferior
b) Investigar de cuatro a siete factores: Se debe utilizar un disefio factorial fraccionado (2").
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PARAMETRO

Intervalo lineal

Tabla 4. Criterios de aceptacion en los parametros de desempefio de la validacion.
CRITERIOS DE ACEPTACION

e Comportamiento lineal en la grafica de concentracién vs respuesta analitica.
e Datos aleatorios en el grafico de residuales.
¢ El intervalo de confianza del intercepto debe incluir el cero.

Intervalo de Coeficiente de correlacion al cuadrado de residuos e impurezas: r°= 0.98
trabajo Coeficiente de correlacién al cuadrado de contenido o ingrediente activo: r’=0.99
e LD con base en la sefial de ruido: EI LD debe ser menor a la especificacion de la prueba de impurezas limite.
e LD con base en curva de calibracion y D.E. de los blancos: r> 0.98, intervalo de confianza no debe incluir el cero. El LD debe ser menor a la
Limite de especificacion de la prueba de impurezas limite.

deteccidn (pruebas
cualitativas)

e LD con base en la curva de calibracion y la D.E. de regresion lineal: r°> 0.98, intervalo de confianza no debe incluir el cero. El LD debe ser menor a la

especificacion de la prueba de impurezas limite.
« LD con base en la curva de calibracion y la D.E. de la ordenada al origen: r*> 0.98, intervalo de confianza no debe incluir el cero. El LD debe ser menor a
la especificacion de la prueba de impurezas limite.

Limite
cuantificaciéon

e LC con base en la sefial de ruido: El LC debe ser menor a la especificaciéon del contenido/valoracion de la prueba de impurezas.

e LC con base en la curva de calibracién y D.E. de los blancos: r’> 0.98, intervalo de confianza no debe incluir el cero. EI LC debe ser menor a la

especificacion del contenido/valoracion de la prueba de impurezas.

LC con base a la curva de calibracién basado en la D.E. de regresion lineal: r’> 0.98, intervalo de confianza no debe incluir el cero. El LC debe ser menor

a la especificacion del contenido/valoracion de la prueba de impurezas.

e LC con base en la curva de calibracion y la D.E. de la ordenada al origen: r’> 0.98, intervalo de confianza no debe incluir el cero. El LC debe ser menor a
la especificacién del contenido/valoracién de la prueba de impurezas.

Recuperacion del principio activo de un producto  Producto farmacéutico o biolégico: Impurezas o productos de degradacion:
farmacéutico: *Espectroscopia UV-vis, espectrometria de *Espectroscopia UV-vis y espectrometria de
*Espectroscopia UV-vis, espectrometria de infrarrojo  infrarrojo y espectrometria de masas: 95.0- masas: 80.0-120.0% de recobro
Recuperacion y y espectrometria de masas: 98.0-102.0% de recobro  105.0% de recobro *Espectrometria de infrarrojo: 70.0-150.0% de
sesgo *HPLC y CG:98.0-102.0% de recobro *HPLC y CG:95.0-105.0% de recobro recobro
*Absorcién atomica: 98.0-102.0% de recobro *Absorcidn atémica: 95.0-105.0% de recobro  *HPLC y CG:80.0-120.0% de recobro
*Espectroquimica de plasma: 95.0-105.0% de *Espectroquimica de plasma: 95.0-105.0% *Absorcion atémica: 70.0-150.0% de recobro
recobro de recobro *Espectroquimica de plasma: 70.0-150.0% de
recobro

Especificidad/
Selectividad

La respuesta del método Unicamente debe ser debida al analito.

Reproducibilidad
intralaboratorio

e CV<2% para métodos cromatograficos y volumétricos.
e CV=3% para métodos quimicos o espectrofotométricos.

_(preC|S|o_n e CV=2% para métodos bioldgicos.
intermedia)
Calcular la diferencia absoluta de la media aritmética de cada nivel respetando al nivel normal (|d;]):
Robustez |d;| < 2% para métodos cromatograficos y volumétricos; |d;| < 3% para métodos quimicos y espectrofotométrico;

|d;| < 5% para métodos bioldgicos.
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2.2.3 Validacién retrospectiva y validaciéon prospectiva.

Cuando se trata de un método establecido internamente por el laboratorio que no
éste normalizado, se puede realizar una validacion retrospectiva, es decir, con
base en los datos experimentales que el laboratorio dispone, para la cual se
realizara la recopilacion de la mayor cantidad de datos historicos disponibles, para
luego realizar un proceso de ordenamiento y seleccion de los datos recopilados.

Estos datos pueden ser: curvas de calibracion, resultados de ensayos, cartas de
control, ensayos de desempefio, etcétera. A través de estos, se deberan
determinar los parametros de validacion y evaluar si los resultados obtenidos
cumplen con los criterios de aceptacion que se muestran en la tabla anterior (tabla

3) de este documento.

En el caso de ser un método nuevo no normalizado (0 un método antiguo pero que
no disponga con suficientes datos) se debe realizar una validacién prospectiva,
que es la realizacion del método analitico para generar los suficientes datos

analiticos para ser evaluados por los parametros estadisticos de una validacion.

2.2.4 Plan de validacion

Tipo de protocolo en el cual se define previamente a la experiencia de las pruebas

o parametros de validacién necesarios y un disefio experimental a desarrollar con

base en los requerimientos del método. Esto se realiza antes de introducir un

método analitico nuevo en el laboratorio, ya sea normalizado o no, para asegurar

que el laboratorio se pueda realizar correctamente la prueba de interés.

El Plan de validacion debe contener al menos:

» Alcance de la validacion (método, analito y matrices).

» Diseio experimental: Establecer la(s) muestra(s) a ser analizada(s): testigos
reactivos, blanco matriz, material certificados, material control, material(es) de
referencia certificado, matrices de las muestras, muestras sin fortificar,

muestras fortificadas, etc.
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» El (los) parametro(s) y pruebas a desarrollar, en caso, de que la prueba no sea
una convencional, sino disefiada por el responsable, también debera indicarse
en el documento.

» Numero de analisis requeridos para cada prueba y/o parametro.

» Criterios de aceptabilidad para cada parametro de validacion.

» Analista(s) responsable de realizar la(s) prueba(s) analitica(s).

» Materiales, insumos y equipos necesarios para desarrollar la validacion.

» Responsable de la Validacion, fecha o tiempo programado para realizar la

validacion y fecha de elaboracion del plan.

Cualquier modificacion realizada al plan de validacion, durante el proceso, debe

guedar debidamente documentada.
2.2.5 Mantenimiento del estado validado

La vigencia de la validacion en el laboratorio se debe realizar por periodo definido
de tiempo establecido por el laboratorio; sin embargo, una vez que se ha logrado
el estado validado deberd mantenerse a través de programas de mantenimiento
preventivo para instalaciones, equipos y servicios, asi como monitoreo de rutina,

actualizacion de procedimientos y programas de calibracion.

Debe efectuarse una revision periddica de las instalaciones, sistemas y equipo, a
fin de determinar si es necesario efectuar una nueva calificacion, la cual debe

guedar documentada como parte del mantenimiento del estado validado.

Cuando un cambio afecte la calidad, caracteristicas del producto, o sus
componentes y/o proceso, debe llevarse a cabo una nueva validacion. Cuando se
han efectuado cambios mayores en servicios, sistemas 0 equipos, trabajos de
mantenimiento, y de movimientos que generen un impacto en los métodos

analiticos.

17



ANTECEDENTES

2.2.6 Caracteristicas de la verificacion y la validacion

La verificacion, tiene como objetivo, el comprobar que el laboratorio domina el
método de ensayo normalizado y lo utiliza correctamente, en caso de tratarse de
un método normalizado con una modificacion se realiza la validacion para saber
que la variacion realizada no afecta el ensayo.

En algunos casos se puede realizar lo que se conoce como validacién cuando se
trate de:

1. Métodos no normalizados.

2. Métodos normalizados usados fuera de su alcance propuesto. Ejemplo: uso en
otra matriz.

3. Modificaciones menores de métodos normalizados. Ejemplo: uso en otros
analito.

4. Cuando se trate de métodos previamente validados, que haya sufrido alguna
alteracion significativa por lo cual deben volver a evaluarse. Estas variaciones
pueden ser; cambio de equipo, cambio de componentes de equipo como
columnas, detectores, cambio analista, cambio de la matriz que contiene la
muestra o de nivel de concentracion del analito de interés, entre otros.

5. Muestras sin analito pero contaminadas con una sustancia de estructura similar.
6. Solucién de patron de la sustancia a identificar, preparado a una concentracion

equivalente a las anteriores.

2.2.7 Protocolo de verificacion

En un protocolo de verificacion se evalla el desempefio particular de un método,
también se revisan los materiales, reactivos que se van a utilizar que se

mencionan en las especificaciones.

Confirmar que todos los materiales y reactivos cumplen con los criterios de
calidad. Antes de cada verificacion deberd comprobarse que el equipo utilizado,

cumple con el calendario de mantenimiento, calificacion si aplica y calibracion.
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Con base en el protocolo de verificacién se desea saber que se cuenta con todos
los materiales y reactivos, es conveniente contar con un cronograma de las

actividades y los analistas que participaran en la evaluacion del desempefio.

El proceso que se va a seguir debe constar por escrito como procedimiento
normalizado de trabajo. Una vez validados o verificados los métodos, su uso

habitual en el laboratorio debe seguirse sin ninguna modificacion en el proceso.

Tomese nota de que los procedimientos normalizados de trabajo para validar o
verificar un método, lo mismo que cualquier otro procedimiento normalizado que
figure en el manual de calidad del laboratorio, beben se aprobados por

aseguramiento de la calidad y el responsable sanitario.

Una vez aprobados, es fundamental que se respeten estrictamente todos ellos. Si
se introducen variaciones, debe dejarse constancia documental del hecho. Si se
introduce un cambio importante sera necesario volver a validar las nuevas
condiciones del método. En cualquier caso, debe utilizarse la dltima versiéon
aprobada de los procedimientos normalizados de trabajo.

La documentacion que se maneja en un sistema de garantia de la calidad es
compleja por naturaleza y por consiguiente los laboratorios deben disponer de un
procedimiento adecuado de control de la documentacion.

2.2.8 Informe de verificacion

El responsable de la verificacion, debera realizar un informe en el cual presentara
los resultados obtenidos y conclusiones. El informe debe contener la declaracién

de la aplicacion del método.

El laboratorio debe tener disponible el procedimiento usado para la verificacion, y
una declaracion acerca de que el método se ajusta para el uso propuesto.

Este informe debera ser revisado por una tercera persona que tenga conocimiento
en el proceso, y que no haya formado parte del proceso de verificacion. En dicha
revision se debera establecer si los criterios establecidos en el plan son

aceptables, y si el método es idoneo para el fin previsto.
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El informe de verificacion debe contener al menos los siguientes puntos:

1.
2.
3.

Objetivo y alcance del método aplicabilidad.

Tipo de analito y tipo de matriz sobre la que se hizo la verificacion.

Detalles del analito, reactivos, estandares de referencia y control y
estabilidad de las muestras preparadas.

Procedimiento para la confirmacion de la calidad de los estandares vy
reactivos quimicos usados.

Condiciones de seguridad.

Parametros del método.

Detalles de las condiciones y como fue realizado el proceso, incluyendo la
preparacion de la muestra.

Tratamiento estadistico y calculos realizados.

Registros de los resultados obtenidos como son cromatégramas, espectros
y/o curvas de calibracion.

10.Pruebas de aceptacion de las variables.

11.Resultados de la incertidumbre de la medicioén.

12.Cumplimiento de los criterios de aceptacién para los parametros de

despefio de la verificacion.

13.Persona que desarrollo y verifico el método.

14.Resumen y conclusiones.
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Figura 1. Diagrama de decisiones para realizar una Validacion o una Verificacion.
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2.3 Suturas quirurgicas

La palabra sutura describe cualquier hilo de material utilizado para ligar los vasos
sanguineos o los tejidos. El proposito de una sutura es sostener unidos los bordes
de una herida hasta que el proceso natural de cicatrizacién sea lo suficientemente

bien establecido para retirar después la sutura.
2.3.1 Propiedades de absorcién

La fabricacion de las suturas es de colagena de mamiferos sanos o de polimeros
sintéticos. Algunas se absorben rpidamente, mientras que otras son tratadas, o
recubiertas quimicamente, para prolongar el tiempo de absorcion. Puede también
estar impregnadas con agentes que mejoran sus propiedades de manejo y tefiidas
por un colorante aprobado por la FDA para aumentar su visibilidad en el tejido.

“Las suturas absorbibles naturales son digeridas por el organismo que ataca y
degrada el hilo de sutura (protedlisis). Las sintéticas absorbibles son hidrolizadas,
es decir, penetra gradualmente agua en los filamentos de la sutura ocasionando
degradacion de la cadena del polimero (hidrélisis). En comparacion con la acciéon
enzimatica de las suturas absorbibles naturales, la hidrélisis ocasiona menor grado
de reaccion tisular después de colocarse en el tejido. Las suturas no absorbibles
no son digeridas ni hidrolizadas y por lo tanto no sufren absorcion.”;; Materiales

de sutura; Juliana Buitrago Jaramillo, MD., MSc.; pagina 8.
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Tabla 5. Clasificacion de suturas absorbibles de acuerdo a la FEUM

TIPO
ABSORBIBLES

Sintéticas

“Suplemento de dispositivos médicos”.
DESCRIPCION

Monofilamento de polidioxanona: La hebra esta fabricada con  monofilamento
de polidioxanona, material sintético absorbible, en color natural, pigmentada con
colorante de acuerdo al fabricante. Polimero de acido glicolitico con o sin
recubrimiento, dioxanona, carbonato de trimetilo y glicélida.

Poligliconato

Es un hilo de material sintético absorbible compuesto por un filamento que
puede ser incoloro, tefiido o pigmentado por la adicion de un color, para
aumentar su visibilidad durante el uso. Monofilamento de polimero de glicdlida,
E-caprolactona, poli (L-lactida/glicélida) o similar.

Naturales:
Catgut simple
y Catgut
crémico

Es una hebra de material coldgeno preparada del segmento longitudinal del
tejido seroso del intestino delgado del ganado bovino y/u ovino (exclusivamente
calibres 6-0 y 7-0), con o sin tratamiento quimico para retardar su digestion por
las enzimas del organismo, en el caso de Catgut crémico es de color café.

Tabla 6. Clasificacion de suturas no absorbibles de acuerdo a la FEUM

“Suplemento de dispositivos médicos”.

TIPO NO DESCRIPCION
ABSORBIBLES
o Acero quirargico.
Sinteticas Poliéster trenzado.
Monofilamento de polipropileno.
Monofilamento de polifluoruro de vinilideno y polifluoruro de vinilideno-co-
hexafluoruro de polivinilideno (PVDF).
Politetrafluoroetileno (PTFE).
Seda natural grado “AAAA” o “AAAAA” trenzada, con recubrimiento de silicon
Seda negra : , . : . -
con diferente niumero de hilos, dependiendo del calibre y tefiida con colorante
trenzada :
de acuerdo al fabricante.
Son hebras de seda natural grado “AAAA” o “AAAAA” torcido natural y regular,
Seda virgen la cual se utiliza tefiida de azul o natural, con colorante de acuerdo al
fabricante.
La hebra esta fabricada con fibra de polietilen tereftalato trenzada, con o sin
Poliéster recubrimiento de polibutilato o silicén en color natural, teflida o pigmentada
con colorante de acuerdo al fabricante.
Nvion Es una hebra fabricada con nylon (poliamida) 6 6 6.6 que puede presentarse
y como monofilamento, tefiida o pigmentada de acuerdo al fabricante.
: . Es una hebra fabricada con monofilamento de polipropileno pigmentado o
Polipropileno ~. .
tefiida con colorante de al fabricante.
. Es una hebra fabricada con monofilamento de Polibutester, tefiido o
Polibutester ) .
pigmentado con colorante de acuerdo al fabricante.
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2.3.2 Nimero de hebras

De acuerdo al nimero de hebras, las suturas se clasifican en monofilamento o
multiflamento, segun estén hechas de una sola hebra o de varias hebras

respectivamente (Figura 2).

MATERIALES DE SUTURA MONOFILAMENTO

W %%

Polipropileno Cat gut simple Acero
MATERIALES DE SUTURA MULTIFILAMENTO

Acido poliglicélico Poliéster Seda

Figura 2. Algunos ejemplos de suturas monofilamento y multifilamento con sus
respectivos colores de identificacion. ;; Materiales de sutura; Juliana Buitrago

Jaramillo, MD., MSc.; pagina 9.

Las suturas monofilamentosas encuentran menos resistencia al pasar a través del
tejido, lo que las hace adecuadas para tejidos blandos; por ejemplo, para la cirugia
vascular. Deben manejarse con sumo cuidado, ya que si se comprimen o aprietan,
puede crearse una muesca 0 un punto débil en la sutura que resulta en la ruptura

de la misma.

Las suturas multifilamentosas construidas por varios filamentos torcidos o
trenzados juntos, proporcionan mayor fuerza de tension y flexibilidad. También
pueden venir recubiertas para facilitar el paso suave a través del tejido y el manejo
de la misma. Las suturas multiflamento son adecuadas para procedimientos

intestinales.

2.3.3 Fuerza tensil

La fuerza tensil o de tensién se mide por la fuerza en libras (peso) que el hilo de la
sutura puede soportar antes de romperse al ser anudado (Tabla 7). La fuerza de
tension del tejido que va a ser reparado predetermina el calibre y la fuerza de
tensién del material de sutura que elige el cirujano. A medida que la sutura pierde

la fuerza, la herida gana fuerza tensil por si misma de manera que para algunos
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tejidos como la piel, en un lapso aproximado de siete dias la herida tiene suficiente
fuerza tensil como para que sus bordes se mantengan unidos. Asi, los puntos en
piel se retiran aproximadamente a la semana de haber sido colocados. Si los
puntos de sutura se retiran antes, se corre el riesgo de que se abra nuevamente la
herida, entonces en este caso es recomendable mantener afrontados los bordes

por unos dias mas con cintas adhesivas.

Tabla 7. Fuerza tensil expresada en Kg F/mm? de algunos materiales de

sutura.

Acero monofilamento 162.6 + 0.4
Acero multiflamentos 1138+ 1.4
Poliéster no recubierto 86.4+ 0.7
Poliéster recubierto 90.1+ 0.6
Acido poliglicélico 67.9+2.2
Polipropileno 162.6 + 0.4
Poliamida monofilamento 76.6 + 1.7
Poliamida multifilamento 70.9+ 05
Seda 456 £ 0.3

Algodoén 46.0+ 11
Catgut 495 +£0.5

2.3.4 Seleccion de suturas

La eleccién por parte del cirujano esta influida por su area de especializacion; su
experiencia; su escuela y el conocimiento que tenga sobre la cicatrizacion de los
tejidos, las caracteristicas biologicas y fisicas de los diferentes materiales de
sutura y los factores del paciente. En la tabla 8 se sugiere algunos ejemplos en la

seleccién de las suturas:
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Tabla 8. Lugar de aplicacion de las suturas.

Tipo de Sutura Lugar de aplicacion sugerido
Propileno, seda o polibutester Piel
Catgut Vejiga
Seda Mucosay lengua
Alambre Hueso
Vycril Tracto gastrointestinal
Prolene cv Anastomosis vasculares
Prolene Tracto respiratorio

2.3.5 Acabado de la sutura

Las suturas quirdrgicas pueden ser sin aguja, con una o dos agujas. Las suturas
con calibre 4-0 a 5-0 llevaran aguja perforada en su parte proximal, las suturas con
calibre 5-0 a 11-0 podria llevar aguja de canal o una aguja perforada en su parte

proximal.

El acabado de las suturas, debe ser libre de nodulos, roturas, material extrafo,
piezas desensambladas, colores diferentes, porciones planas, separacion de
capas y deshilachamentos, estas dos Ultimas caracteristicas aplican solo para

monofilamentos.
2.3.6 Acabado de las agujas

El acabado de las aguja es libre de rebabas, puntas romas o deformes, fisuras,
fracturas, marcas de esmerilado, ralladuras, areas rugosas, corrosion a simple
vista, poros y deformaciones. Se debe considerar si se tiene acabado satinado,
mate 0 espejo, para saber que la aguja no presenta una reaccion de oxidacién o

una contaminacion bioldgica.
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2.3.7 Forma de la aguja

Las agujas quirtrgicas poseen tres partes estructurales: el ojo, el cuerpo y la
punta. Estas partes han sido disefladas de diferentes formas, con diferentes
combinaciones para diferentes propadsitos.

La forma de las agujas puede ser variable con base en la posible combinacion del
tipo de curvatura, tamafio y tipo de punta de las agujas, para las cuales se

considera lo siguiente:

» Tipos de curvaturas: 1/4 circulo, 1/2 circulo, 3/8 circulo, 5/8 circulo o recta, entre
otras (Tabla 9).

Tabla 9. Forma de la Curvatura de las Agujas.

FORMA DE LA CURVATURA CARACTERISTICAS

Recta. — = = Suturar tejidos de facil acceso, como piel.

Media curva. ' r ' Cierre de piel o procedimientos laparoscopicos.

Suturar procedimientos oftalmolégicos y en

1/, decirculo. SN
microcirugia.

i Cierre de vias biliares, aparato digestivo, musculo,

3 de ci
e circulo. . . :
/8 i miocardio. Nervios, tendones, vasos, entre otros.

N Cierre de aponeurosis, vias biliares, aparato
1/2 de circulo. digestivo, musculo, mucosas bucales, tejido
adiposo, peritoneo, pleura, sistema urogenital y piel.
£ - Suturar sistema cardiovascular, cavidad nasal,
5/8 de circulo. faringe, lechos amigdalinos, 6rganos pélvicos,

sistema urogenital.

» Tipos de punta: ahusada, reverso cortante, cortante convencional, espatulada,
recta cortante, recta redonda, redonda punta cortante, punta roma, ahusada

cortante o ahusada cuerpo redondo cortante entre otras (Tabla 10).
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Tabla 10. Forma de la Punta de las Agujas.

FORMA DE PUNTA DE LAS AGUJAS CARACTERISTICAS

Punta ahusada.

O S—— - Para tejidos blandos, faciles de penetrar.
L.
Puntaroma. - Cuerpo que se adelgaza progresiva/para diseccion
- ———— roma y sutura de tejidos friables.
Corte
convencional. ) <l Dos bordes cortantes opuestos y un tercero dentro
AN — de la curva.

Reverso cortante.

=y ~———y Borde cortantes en la punta exterior para tejidos
duros, faciles de penetrar.

Tapercut. — e Aguja cortante, cuerpo que se adelgaza
NS T progresivamente para tejidos duros.
_ ) Bordes cortantes laterales en espatula para las
Aguja espatula. capas de la esclerdtica o del tejido corneal.
U/ hh Méxima estabilidad para la delgada esclerdtica con

cuatro bordes equidistantes para mayor control.

» La forma de la aguja cumple con lo indicado en el dibujo que viene en el envase
primario o secundario.

» Si la sutura estd envasada en liquido, realizar las pruebas de dimensiones,
resistencia a tension de la sutura y resistencia del ensamble de la hebra con la

aguja, durante los 2 minutos después de haber extraido la sutura del liquido.

2.3.8 Suturas de catgut crémico

Es una sutura absorbible estéril, compuesta por tejido conectivo purificada
(principalmente coldgeno) derivado de la serosa de los intestinos de la carne
bovina. “Se envasa en una solucibn de 90 % de alcohol isopropilico, 0.5%
benzoato de sodio, 0.5 % Dietiletanolamina cps y 100 % del agua destilada”.
INMASERCA, Representante exclusivo de Suturas Medical LLC, pagina 7. Las
suturas cromicas son tratadas con oxido de cromo que logra una mayor
resistencia a la descomposicion y una menor inflamacion en el tejido aplicado. “El
mecanismo de absorcion es por fagocitosis. Es digerido por las enzimas del
cuerpo. La sutura de catgut cromico cumple con los requisitos establecidos por la
USP. Se encuentra disponible en color marron”. ; INMASERCA, Representante

exclusivo de Suturas Medical LLC, pagina 7.
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2.3.9 Presentacion de las suturas catgut crémicos

“Las suturas de catgut cromico estériles estan disponibles en tamarios de USP 6-0
a la 2 (medidas métricas 1,0 -6,0), en una variedad de longitudes, con o sin aguja
fija. La sutura catgut cromico estan disponibles en cajas de entre una y tres
docenas (Figura 3)”. ;7 INMASERCA, Representante exclusivo de Suturas Medical

LLC, pagina 9.

0o CHROMIC CATGUT
(4 Metric) Absorbable suture

(5T 20140430
BROWN el 04.2014

75cm [STERILE m A @ = 042017

Figura 3. llustracion de Suturas catgut crémicas de color café.

2.3.10 Indicaciones de las suturas catgut cromicos

Esta indicada para su uso en la aproximacién general de los tejidos blandos y/o
ligadura, incluyendo el uso en procedimientos oftalmicos, ortopédica, obstetricia,
ginecologia, cirugia general, urologia, cirugia del tracto gastrointestinal, cuticular y
ligaduras. No estd indicado para uso en procedimientos cardiovasculares y

neurolégicos.

2.3.10Acciones de las suturas catgut cromicos

La pérdida de resistencia a la fuerza de tensién es debido al proceso digestivo
enzimatico proteolitico que disuelve a la sutura quirdrgica hasta que se absorbe
completamente. Existen factores que pueden afectar la velocidad de absorcién y la

perdida de tension, son:

1. La relacién de la sutura — liso intestinal, generalmente se espera que se
absorba mas rapidamente la sutura.
2. Una infeccidén quirdrgica, la sutura catgut se absorbe mas rapidamente en el

tejido infectado, que en él que no lo esta.

29



ANTECEDENTES

3. “Zonas de tejido quirdrgico, en donde las suturas catgut se absorben
rapidamente por los altos niveles de enzimas proteoliticas que estan presentes en
el estomago, cuello uterino y vagina”. ; INMASERCA, Representante exclusivo

de Suturas Medical LLC, pagina 7.
2.3.11 Contraindicaciones de las suturas catgut cromicos

En el momento cuando la sutura se coloca en el tejido, produce una reaccion
inflamatoria moderada caracteristica de un cuerpo extraio o una sustancia

extrafa.

El uso de esté sutura es contraindicado en pacientes con sensibilidad conocidas o

alergias al coldgeno o cromo.

2.3.12 Precauciones de las suturas catgut crémicos

Evitar aplastar, prensar o realizar dafios al manipular la sutura con instrumentos

quirdrgicos como pinzas o porta agujas.

Se requiere de una técnica adecuada para realizar un nudo seguro de vinculos
planos y cuadrados, con dos tiros adicionales segun lo ameriten las circunstancias
y la experiencia del cirujano. El cirujano debe de evitar la tension innecesaria
cuando corra los nudos, para reducir el degaste y debilitamiento de la base de la

sutura.
2.3.13 Reacciones adversas de las suturas catgut cromicos

“Los efectos adversos asociados con el uso de este dispositivo son: dehiscencia
de la herida, tasas variables de absorcién con el tiempo (en funcion del tipo de
sutura utilizado, la presencia de la infeccidén y del sitio del tejido), falta de apoyo
adecuado de la herida en el cierre de los sitios donde la expansion, estiramiento o
distension, etcétera, a menos que cuente con apoyo adicional a través de la
utilizacion de material de sutura no absorbible, no presenta un adecuado soporte a

la herida en pacientes de edad avanzada, desnutridos o debilitados o en pacientes
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que sufren de céancer, anemia u obesidad. La diabetes, infeccion u otras
condiciones que pueden retrasar la curacion de heridas.” 7 INMASERCA,

Representante exclusivo de Suturas Medical LLC, pagina 8.

Las fibras de colageno se pueden llegar a contaminan con facilidad y experimenta
un hinchamiento el tejido donde se aplicO y una prematura absorcion en el
organismo, de modo que el proceso de absorcion deja de ser uniforme. Como
reacciones adversas en donde el catgut cromico produce una reaccion alérgica en
el area intervenida por los macrofagos y linfocitos, donde la reabsorcion es
irregular, siendo afectada por la presencia se enzimas proteoliticas procedentes

de los macroéfagos.
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OBIJETIVOS E HIPOTESIS

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo general

Definir los criterios minimos para llevar a cabo las actividades de verificacion para
el método de Contenido de cromo total para suturas de catgut cromico, asi como

los lineamientos para el desarrollo del mismo.

3.2 Objetivos secundarios

» Determinar que las suturas catgut crémico no exceda el limite de cromo total,
para que no tenga riesgos para la salud.

» Verificar que el método analitico reportado en la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos sea el adecuado para la determinacion de las suturas catgut
croOmicas que se utilizan en este laboratorio.

» Verificar que el método analitico cumpla con los pardmetros establecidos tanto
con la guia del Colegio Nacional de Quimicos Farmaceéuticos Biélogos México,
A.C.

4. HIPOTESIS

El método analitico utilizado para la determinacion del contenido de cromo total
para analizar las suturas catgut crémico publicado en el Suplemento de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicano, cumple con los parametros de

verificacion analitica.
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PROCEDIMIENTO

5. PROCEDIMIENTO DE LA DETERMINACION DE CONTENIDO DE CROMO
TOTAL PARA LA SUTURAS QUIRURGICAS CATGUT CROMICAS

5.1 Fundamento del método analitico

El ién yoduro es un agente reductor débil y reduce a los agentes oxidantes fuertes.
Sin embargo, no se usa como titulante, principalmente por la falta de un sistema

indicador visual adecuado.

Cuando se agrega un exceso de yodo al agente oxidante, se produce I, en una
cantidad equivalente al agente oxidante presente. El yodo (I,) se puede titular con
un agente reductor y seria el mismo resultado que si titulara directo el agente

oxidante. El agente titulante que se utiliza es el tiosulfato de sodio.

Las titulaciones con I, se llaman métodos yodimétricos. Estas titulaciones en
general se realizan en soluciones desde neutras o suavemente alcalinas (pH 8),
hasta débilmente acidas. Si el pH es demasiado alcalino, el I, se desproporcionara
en hipoyodato (/07) y yoduro (I7):

I, + 20H" > 10~ + I~ + H,0

La razén para evitar que la solucion se vuelva fuertemente acida es que el almidon
que se usa para la deteccioén del punto final tiende a hidrolizarse o descomponerse
en un medio fuertemente &cido y por tanto el punto final se puede afectar. El punto

final se detecta por la aparicion del color azul del almidén de yoduro.

En la yodométria el analito es un agente oxidante que reacciona con I~ para
formar I,. El I, se titula con tiosulfato de sodio, usando como punto final la
desaparicion del color yodo-almidon.
Cr,05~ + 61 (exceso) + 14H* - 2Cr3* + 31, + 7H,0
I, + 25,03 - 21~ + S,0%"
Cada Cr,05~ produce 31, que a su vez reaccionan con 65,05~ . Los milimoles de
Cr,02~ son equivalentes a un sexto de los milimoles de S,0%~ usados en la

titulacion.
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PROCEDIMIENTO

De acuerdo con la titulacion de tiosulfato de sodio (Na,S,05) reacciona con el
dicromato (Cr,0%") para obtener el cromo trivalente (Cr3*) como oxido de cromo
(Cr203).

A continuacion se observa la demostracion del calculo que se encuentra en el
Suplemento de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 3° Edicion,

pagina 720.

0.0432 eq Na25203> ( 1 eqCry, 03 )(151.99 g Cry 03

= 0.00361128 gCr,0
1000 mL 6 eq Na,S,05)\ 1eq Cr,0, ) §-120s

3.3mL Na25203 (

(0.00361128 g Cry04

1009% = 0. 0
100129 Cry0. ) 00% = 0.36069%Cr, s

Formula de la FEUM, Suplemento 2016, 3° Edicién, pagina 720:

0.04 eq Na,S,0 1 eq(Cr,0 15199 g Cr,0
( q Naz5; 3)( qlrUs ) ( gLr; 3) — 0.001013g/mL
1000mL 6 eq Na,S,03 1eq Cry 04

D) - o+ ()

(e_qL) s * 100%
m

%CT203 =

0.001013)(V)(N)(100
%Cr203=( (n))((nz)( )( )

Donde:

V= Volumen de titulante

N=Normalidad real de tiosulfato de sodio
m= Peso de la muestra

n=Normalidad tedrica de tiosulfato de sodio

(0.001013)(V)(N)(100)
(N)(m)

(0.001013)(3.3 ml)(0.0432N)(100)
(0.04N)(1.00129)

%Cr,05=

= 0.3606%

%Cr,05=

Nota: En la demostracion de las ecuaciones anteriores los datos que se
sustituyeron son los datos reales obtenidos de la verificacion del método.
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5.2 Reactivos

» Mezcla de acidos: Mezclar 200 mL de la solucion de acido perclérico al 70 %
con 70 mL de solucién de &cido nitrico al 67 %.

» SR1 de yoduro de potasio al 20 % m/v. Se pesaron 20 g de yoduro de potasio y
se diluyeron con 100 mL de agua destilada. La solucién se prepara el mismo
dia de la prueba.

» SV de tiosulfato de sodio 0.04 N. A partir de una solucién valorada de 0.1 N, se
toma una alicota de 100 mL y se aforo a 250 mL con agua destilada
previamente hervida.

» Valoracion de la solucion de tiosulfato de sodio: Se pesan con exactitud de 210
mg de bicarbonato de potasio previamente pulverizado y secado a 120 °C,
durante 4 horas disolvieron con 100 mL de agua en un matraz. Posteriormente
se agregaron 3 g de yoduro de potasio, 2 g de bicarbonato de sodio y 5 mL de
HCI (1:6) (acido clorhidrico) y dejar reposar en la oscuridad por 10 minutos. Se
titul6 el yodo liberado con la solucion de tiosulfato de sodio hasta el vire a color
verde amarillento. Se agregaron 3 mL de solucion indicadora de almidén y
continto la titulacidbn hasta la desaparicion del color azul. Se calculé la
normalidad obteniendo promedio de la solucion de Tiosulfato de sodio es de
0.0432 N + 0.0004.

» Solucién de almidén al 0.5 % m/v. Se mezcld 1 g de almidén soluble con 10 mg
de yoduro de mercurio rojo y suficiente agua fria para hacer una pasta fina, se
agregaron 200 mL de agua en ebullicion y se dejoé hervir por un minuto con
agitacion  constante. Se enfri6 a temperatura ambiente. La solucién se

almaceno y conservo en refrigeracion por un tiempo de un mes.
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5.3 Equipos

» Horno, Marca RIOSSA, Modelo H48, Numero de serie 20306.
» Balanza Analitica, Marca Voyager Ohaus. Modelo V12140, Alcance: 0 a 210 g.
Incertidumbre: £ 0.22 mg = + 0.00022 g.

5.4 Muestras

Las muestras utilizados para la verificacion del analisis del método, corresponde a

lotes de materia prima.

Tabla 10. Caracteristicas de las muestras utilizadas en la verificacion del

método.
Muestra/Producto Cantidad Especificaciones
Hebra de Catgut cromico, Calibre O, 8 Piezas Contenido de Cromo total:
Proveedor COFIBAM. 0.2a0.7%
Hebra de Catgut cromico, Calibre 1, 8 Piezas Contenido de Cromo total:
Proveedor COFIBAM. 0.2a0.7%
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5.5 Procedimiento de la

verificacion:

Iniciar el
disefo de la

Establecer un protocolo de
verificaciéon del método.

.| Aprobar el Protocolo de Verificacién por
g la Gerencia de Gestion de la Calidad.

Verificacion.

\ 4

Revisar que los materiales y equipos cumplan con sus certificados, calibrados y actualizados.
Revisar la caducidad vigente las soluciones reactivas y la muestra.

Cortar las hebras de
catgut en secciones
de 130cmypesar2 g
de hebras Catgut
crémico.

Iniciar el
Meétodo
analitico

Replantear el método normalizado o
— .
buscar un nuevo método.

—> Conseguir el material adecuado.

Que él supervisor y los analistas encargados en la
verificacidn estén capacitados.

Capacitar al personal
— - :
correspondiente.

v

a 110°C las suturas

Sacar las suturas de la
Colocar durante 4 horas k| estufay dejarlas enfriar

en el desecador a

dentro de una estufa. temperatura ambiente.

Determinar una masa por

N duplicado de 1 g de muestra

y transferir a un matraz
redondo de 500mL.

Afadir las perlas de

Dejarlas enfriar en

Afadir SI Almidén, y titular con SV
Tiosulfato de sodio
(recientemente preparaday
valorada), hasta que cambie a
color azul intenso.

!

Hacer un blanco de
reactivos sin el proceso [
de calentamiento.

Afadir rapidamente 15 .

L de SR1 voduro d Enfriar las
i r: . et TO ”“?t el 4 suturasenel

po .aS|o, aparlo y agi ar 0; desecador.

dejar que repose 15 min.

Reéllzar el , Realizar los N .Realizar el
registro de calculos. mf'o.rme.(’:le
bitacoras. verificacion.

o Colocar en el
p| ebulliciony25mLde L} o del matraz - el desecador a
la “mezcla de ac'/d.o’s . un refrigerante. tempt.eratura
Calentar a ebullicién. ambiente.
2

Anadir 10 mL de agua y nuevas

perlas de ebullicién. Calentar a |

ebullicion durante 10 min. Para
eliminar el exceso de cloro.

Calentar por 3 min. En una parrilla
eléctrica hasta un cambio de color
original a naranja (hasta que se
oxida el complejo de cromo).
Enfriar a temperatura ambiente.

éCumple con
los parametros
de verificacion
del método
analitico?

Levantar una no conformidad y realizar
> una investigacion.

Fin de la

Se aprueba la
0 verificacién del método

analitico Verificacio
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PROCEDIMIENTO

Los parametros de desempefio y criterios de aceptacion que se van a utilizar en la

Verificacion del método analitico se encuentran en la tabla 11 (estos parametros

para la verificacion se seleccionaron con base a que el método analitico utilizado

esté clasificado en la categoria IV de acuerdo con la tabla 1).

Tabla 11. Parametros que se revisaron en la verificacion del método

analitico.
CRITERIOS DE
PARAMETROS MUESTRA ACTIVIDADES/CALCULOS ACEPTACION
1. Cada lote de suturas se analizd por un | Se estableci6 entre el
analista de acuerdo al procedimiento método interno del
Hebra de . . - X
o Catgut e;tandar de operacién, en su version Iaborat.orlo y por
Repetibilidad Crémico vigente, en un periodo corto de tiempo. laboratorios externos
. ' 2. Se calcul6 la media aritmética, un coeficiente de
calibre Oy 1. o . - o
desviacion estandar y coeficiente de variacion menor o
variacion. igual de 7.0%.
1. Cada lote de suturas se analizé por un L
. P Se establecio entre el
segundo analista en un dia diferente con el - ;
. L . método interno del
Hebra de mismo procedimiento  estandar  de X
. . laboratorio y por
o Catgut operaciones y equipos. X
Reproducibilidad P ! laboratorios externos
crémico, 2. Se combinaron los resultados de ambos o
. : S . un coeficiente de
calibre 0y 1l. |analistas y se determind la media T
o oW . variacién menor o
aritmética, Desviacion estandar y .
- L igual de 7.0%.
Coeficiente de Variacion.
Que los resultados de
De la la prueba no pasen
informacion | 1. Especificar el mensurado. los limites
obtenida de la | 2. Identificar las fuentes de incertidumbre. establecidos en el
Incertidumbre validacion se | 3. Cuantificar los componentes de la Suplemento de la
estimg el valor | incertidumbre. FEUM, aun
de este 4. Calcular la incertidumbre expandida. incluyendo el valor de
parametro. la incertidumbre

expandida.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Datos experimentales

RESULTADOS Y DISCUSION

Se analizaron 2 lotes de materia prima de las suturas catgut cromicas: uno de

estos lotes es de calibre cero y el segundo es de calibre 1 con respecto a la USP.

Ambos lotes se analizaron por 2 analistas diferentes y en 2 dias diferentes se

realiz6 este método analitico. En las tablas 12 y 13 se observan los datos que se

obtuvieron por la titulacion de tiosulfato de sodio en las 2 muestras de las suturas

de catgut cromicas.

Tabla 12. Resultados obtenidos experimentalmente del lote de suturas

analizadas calibre cero.

Analista 1 suturas catgut cromicas calibre cero

Volumen gastado de

Volumen gastados de

Volumen corregido

Blanco tiosulfato de sodio en ?euS:s?rZ I(as) tiosulfatos de sodio tiosulfato de sodio %Cr,03
el blanco (mL) 9 en la sutura (mL) (mL)

BI1 0.3 1.0012 3.6 3.3 0.36060
BI2 0.3 1.0014 3.6 3.3 0.36053
BI3 0.3 1.0018 3.7 3.4 0.37131
Bl4 0.3 1.0014 37 3.4 0.37145
1.0017 3.7 3.4 0.37134

1.0017 3.7 3.4 0.37134

1.0019 3.7 3.4 0.37127

1.0015 3.7 3.4 0.37142

Analista 2 suturas catgut cromicas calibre cero
Volumen gastado de Peso de las Volumen gastados de | Volumen corregido
Blanco tiosulfato de sodio en muestra (q) tiosulfato de sodio en | tiosulfato de sodio %Cr,03
el blanco (mL) 9 la sutura (mL) (mL)

Bll1l 0.3 1.0036 3.7 3.4 0.37064
Bll2 0.3 1.0039 3.7 3.4 0. 37053
BIl3 0.3 1.0044 3.7 3.4 0.37034
Bll4 0.3 1.0042 3.7 3.4 0.37042
1.0029 3.7 3.4 0.37090

1.0040 3.7 34 0.37049

1.0040 3.7 34 0.37049

1.0037 3.7 3.4 0.37060
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Tabla 13. Resultados obtenidos experimentalmente del lote de suturas
analizadas calibre uno.

Analista 1 suturas catgut cromicas calibre 1

Volumen gastado de Peso de la Volumen gastado de Volumen corregido
Blanco tiosulfato de sodio muestra (g) tiosulfato de sodio enla | tiosulfato de sodio %Cr,03
en el blanco (mL) 9 sutura (mL) (mL)

BI1 0.3 1.0016 3.1 2.8 0.30584
BI2 0.3 1.0019 3.1 2.8 0.30575
BI3 0.3 1.0020 3.1 2.8 0.30572
Bl4 0.3 1.0022 3.1 2.8 0.30576
1.0017 3.1 2.8 0.30581

1.0024 3.1 2.8 0.30589

1.0018 3.1 2.8 0.30578

1.0016 3.1 2.8 0.30584

Analista 2 suturas catgut crémicas calibre 1
Volumen gastado de Peso de la Volumen gastado de Volumen corregido
Blanco tiosulfato de sodio muestra (q) tiosulfato de sodio en la | tiosulfatos de sodio | %Cr,0s
en el blanco (mL) 9 sutura (mL) (mL)

Bll1 0.3 1.0017 3.1 2.8 0.30581
BIl2 0.3 1.0019 3.1 2.8 0.30575
BIl3 0.3 1.0018 3.1 2.8 0.30578
Bll4 0.3 1.0016 3.1 2.8 0.30584
1.0011 3.1 2.8 0.30599

1.0013 3.1 28 0.30593

1.0017 31 238 0.30581

1.0017 3.1 2.8 0.30581

6.2 Reproducibilidad.

De acuerdo a la tabla 14 se analiz6 si el método es reproducible bajo condiciones
de andlisis diferentes (analista, dias y condiciones ambientales). Se demostré que
existe una precision intermedia aceptable ya que el coeficiente de variacibn menor
al 7.0% en ambos lotes de suturas (lote de suturas catgut crémicas calibre cero el
%C.V. es de 0.96 y el lote de suturas catgut cromicas calibre el %C.V. es de
0.023).
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Tabla 14. Reproducibilidad en la determinacion de cromo total en catgut

RESULTADOS Y DISCUSION

cromico.
%CROMO TOTAL
Sutura calibre cero Sutura calibre 1
0.36060 0.30584
0.36053 0.30575
0.37131 0.30572
AN%’}'ASIA 1 0.37145 0.30576
0.37134 0.30581
0.37134 0.30589
0.37127 0.30578
0.37142 0.30584
0.37064 0.30581
0.37053 0.30575
0.37034 0.30578
ANALISTA 2 0.37042 0.30584
DIA 2 0.37090 0.30599
0.37049 0.30593
0.37049 0.30581
0.37060 0.30581
Media 0.369604375 0.305819
Desviacion estandar 0.003551604 0.0000702822
%C.V. 0.96 0.023

Se realiz6 una ANOVA 1 con las medias obtenidas de las concentraciones de

cromo total (tabla 15), que se calculd con resultados de los 2 analistas para el lote

de las suturas de catgut crémicos calibre cero.

Tabla 15. Medias entre los 2 analistas en la determinacién de cromo total en
catgut crémico en las suturas calibre cero.

%CROMO TOTAL EN LAS SUTURAS CALIBRE CERO

ANALISTA1DIA 1

ANALISTA 2 DIA 2

0.36060 0.37064
0.36053 0.37053
0.37131 0.37034
0.37145 0.37042
0.37134 0.3709
0.37134 0.37049
0.37127 0.37049
0.37142 0.3706

Media = 0.3686575

Media = 0.37055125

D. E. =0.004995163

D. E.= 0.000169742

%C.V. = 1.35496027

%C.V. = 0.045808091

HIPOTESIS:

Ho= Las medias entre los resultados son iguales.

H;= Las medias entre los resultados son diferentes.
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En la tabla 16 se puede observar los resultados de la ANOVA 1 donde la F

calculada en un intervalo de confianza de 95%es de F= 1.14851 es menor que el

valor critico para F= 4.6001099 y el valor de p (probabilidad) es mayor que 0.05

(p=0.3019887 de las suturas calibre cero) por lo tanto se acepta Hp (las medias

entre los resultados son iguales). Lo que nos indica que no hay una diferencia

significativa entre los resultados obtenidos de cada analista.

Tabla 16. ANOVA 1 suturas catgut cromicas de calibre cero.

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Analista 1 8 2.94926 0.3686575 0.000024517
Analista 2 8 2.96441 0.37055125 0.00000000288125
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Grados de Promedio de F Probabilidad | Valor critico
variaciones cuadrados libertad los cuadrados para F
Entre grupos | 0.00001434 1 0.00001434 1.14851 0.3019887 4.6001099
Dentro de los | 0.00017486 14 0.00001249
grupos

También se realiz6 una ANOVA 2 para comparar las medias de los resultados de

los dos analistas para el lote de suturas de catgut cromicas de calibre 1 (tabla 17).

Tabla 17. Medias entre los 2 analistas en la determinacién de cromo total en

HIPOTESIS:

catgut crémico en las suturas calibre uno.

%CROMO TOTAL EN SUTURAS CALIBRE UNO

ANALISTA1DIA 1

ANALISTA 2 DIA 2

0.30584 0.30581
0.30575 0.30575
0.30572 0.30578
0.30576 0.30584
0.30581 0.30599
0.30589 0.30593
0.30578 0.30581
0.30584 0.30581

Media = 0.30579875

Media = 0.30584

D. E. =0.0000564263

D. E.= 0.0000801784

%C.V. =0.018452106

%C.V. = 0.02621579

Ho= Las medias entre los resultados son iguales.

H;= Las medias entre los resultados son diferentes.

En la tabla 18 se puede observar que la F= 1.141612 es menor que el valor critico

para F= 4.60011, con un intervalo de confianza de 95% y el valor de p es mayor
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que 0.05 (p=0.2538317 de las suturas calibre uno) asi que se concluye que las

medias entre los resultados son iguales (se acepta Hp). Lo que nos indica que no

hay una diferencia significativa entre los resultados de los 2 analistas.

Tabla 18. ANOVA 2 de las suturas de calibre uno.

Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Analista 1 8 2.44639 0.30579875 0.000000003184
Analista 2 8 2.44672 0.30584 0.0000000006429
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Sumade Grados Promedio de F Probabilidad Valor
variaciones cuadrados de los cuadrados critico
libertad para F

Entre grupos | 0.00000000681 1 0.0000000068 | 1.141612 0.2538317 4.60011
Dentro de los 0.0000000673 14 0.0000000048

grupos

6.3 Repetibilidad

En la tabla 19 se observa desviacion estandar entre cada uno de los resultados de

% cromo total de cada lote de suturas catgut cromicas que analizo el analista 1.

Los valores son casi idénticos y cumplen con las especificaciones de repetibilidad,

porque los coeficientes de variacion son menores a 7.0% (lote calibre cero el
%C.V. esde 1.3 y para el lote calibre 1 el %C.V. es de 0.02).

Tabla 19. Resultados para el andlisis de repetibilidad del analista 1.

% CROMO TOTAL
Suturas de calibre cero Suturas de calibre uno
0.36060 0.30584
0.36053 0.30575
0.37131 0.30572
Analista 1 0.37145 0.30576
0.37134 0.30581
0.37134 0.30589
0.37127 0.30578
0.37142 0.30584
Media 0.3686575 0.30579875
Desviacion estandar 0.004995163 0.0000564263
% C.V 1.354960271 0.018452106

El analista 2 (tabla 20) cumplen con las especificaciones de repetibilidad porque

los coeficientes de variacibn son menores a 7.0% (se obtuvo que el lote calibre
cero el %C.V. es de 0.046 y para el lote calibre 1 el %C.V. es de 0.03).
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Tabla 20. Resultados para el andlisis de repetibilidad del analista 2.

% CROMO TOTAL
Suturas de calibre cero Suturas de calibre uno

0.37064 0.30581

0.37053 0.30575

0.37034 0.30578

Analista 2 0.37042 0.30584

0.37090 0.30599

0.37049 0.30593

0.37049 0.30581

0.37060 0.30581

Media 0.37055125 0.30584
Desviacion estandar 0.00016974 0.000080178
% C.V 0.04580809 0.02621579

6.4 Incertidumbre

La incertidumbre del resultado de una medicién refleja la imposibilidad de conocer
exactamente el valor del mensurando. El resultado de una medicion tras la
correccion de los defectos sisteméticos identificados es aun una estimacion del
valor del mensurando, dada la incertidumbre debida a los defectos aleatorios y a la
correccion imperfecta del resultados por defectos sistematicos. Siendo esta el
pardmetro, asociados con el resultado de una medicion, que caracteriza la
dispersion de los valores que pudieran ser razonablemente atribuidos al
mensurando (valor de la magnitud particular bajo medicién).

Tipos de errores o defectos que afectan el resultado:

» Errores aleatorios: incertidumbres debidas a numerosas causas imprevisibles
que dan lugar a resultados distintos cuando se repiten las medidas.
» Errores sistematicos: Equivocaciones debidas a métodos o instrumentos de

medida inadecuados, cambiando las medidas en la misma direccion.

En la figura 4 se muestran las fuentes de incertidumbre que se observaron en

este método analitico.
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BALANZA REACTIVOS
Err_or en !a Error en la
o calibracion preparacion de
Limpieza de Almacenamiento reactivos
la balanza .
de los reactivos
% CROMO
>
TOTAL
Erlr%r en. !a Error en las
o calibracién
Limpieza del pesadas Error en la medicién de
material tiosulfato de sodio
gastado en la titulacion
MATERIAL VOLUMETRICO ANALISTA

Figura 4. Diagrama de las fuentes de incertidumbre que se obtuvieron en el método.

Para satisfacer las necesidades de determinadas aplicaciones industriales y
comerciales, la incertidumbre tipica combinada U; se multiplica por un factor de
cobertura k, obteniéndose la denominada incertidumbre expandida U. El propdésito
de esta incertidumbre expandida U es proporcionar un intervalo en torno al
resultado de medida, que pueda contener una gran parte de la distribucion de
valores que razonablemente podrian ser atributos a las mediciones. La eleccion
del factor k, habitualmente comprendido entre los valores 2 y 3, se fundamenta en
la probabilidad o nivel de confianza requerido para el intervalo. El célculo de la

incertidumbre combinada se realiza en funcién de la siguiente formula:

Ecuacion1: U, =./S3 + U + UZ + UZ ...
Doénde:
Uc= Incertidumbre combinada.
Sg= Desviacion estandar de la reproducibilidad del método.
U%= Incertidumbre estandar de las fuentes de incertidumbre (equipos, materiales de
referencia, instrumentos, condiciones ambientales).

El calculo de la incertidumbre expandida se realiza con la siguiente formula:

Ecuacién2: U =k X U,

Dénde:
U= Incertidumbre combinada
k= factor de cobertura= 2
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En la tabla 21 podemos ver como se calcula la desviacion estandar de la
reproducibilidad de las mediciones del método:
Tabla 21. Reproducibilidad de los resultados entre analistas

% de contenido de cromo total en las suturas catgut cromicas
Analista 1 lote | Analista 2 lote | Analista 1 lote | Analista 2 lote
cero cero 1 1

1 0.36060 0.37064 0.30584 0.30581

2 0.36053 0.37053 0.30575 0.30575

3 0.37131 0.37034 0.30572 0.30578

4 0.37145 0.37042 0.30576 0.30584

S 0.37134 0.3709 0.30581 0.30599

6 0.37134 0.37049 0.30589 0.30593

7 0.37127 0.37049 0.30578 0.30581

8 0.37142 0.37060 0.30584 0.30581

Media 0.3686575 0.37055125 0.30579875 0.30584
Desviacion | 000169742 | 0.000169742 | 0.0000564263 | 0.0000801784

estandar

Promedio de las desviaciones estandar 0.000119022

En la tabla 22 se muestra el valor de las fuentes de incertidumbre y el resultado
de la incertidumbre expandida que es de +0.000515 que se obtuvo sustituyendo
los datos de la incertidumbre estdndar en las ecuaciones 1 (incertidumbre
combinada) y 2 (incertidumbre expandida).

Tabla 22. Resultados de incertidumbre que afectan al método.

FUENTES DE INCERTIDUMBRE

INCERTIDUMBRE

OBTENIDA DE TERCERIA

INCERTIDUMBRE
ESTANDAR

Reproducibilidad de las mediciones por cambio N/A 0.000119022
de observadores.

Balanza analitica 0.00022 0.00011
Solucién de Tiosulfato de sodio, valoracion. 0.0004 0.0002
Incertidumbre estandar combinada (U.) N/A 0.00026
Incertidumbre expandida (U=k*U.) N/A 0.000515

Nota: Para el calculo de este parametro se tomé6 el promedio de las desviaciones
estandar de la reproducibilidad de cada lote de suturas. La incertidumbre expandida se
reporta con un factor de cobertura de k=2 y un nivel de confianza de 95%.

En la tabla 23 se observa el promedio de los resultados obtenidos durante la
verificacion del método contenido de cromo total de suturas catgut cromicas.
Ambos lotes cumplen con el limite establecido en el Suplemento de la FEUM (el

lote de suturas catgut cromicas de calibre cero el resultado promedio es de
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0.4+0.000515% de cromo total y el lote de suturas catgut cromicas de calibre uno
el resultado promedio es de 0.3+0.000515% de cromo tota), el criterio de

aceptacion que es de 0.2 a 0.7% de cromo total.

Tabla 23. Resultados considerando la incertidumbre.

% de Cromo total de las suturas catgut crémicas

Lote de suturas de calibre cero Lote de suturas de calibre 1
1 0.36060 0.30584
2 0.36053 0.30575
3 0.37131 0.30572
4 0.37145 0.30576
S 0.37134 0.30581
6 0.37134 0.30589
7 0.37127 0.30578
8 0.37142 0.30584
9 0.37064 0.30581
10 0.37053 0.30575
11 0.37034 0.30578
12 0.37042 0.30584
13 0.37090 0.30599
14 0.37049 0.30593
15 0.37049 0.30581
16 0.37060 0.30581
Media 0.4+0.000515 0.3+0.000515
C(;?tze;i8-(;;?:2:;?2?&;6 Cumple el criterio de aceptacion Cumple el criterio de aceptacion
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7. CONCLUSIONES

La verificacién de un método de analisis Contenido de cromo total para suturas
de catgut crémico cumple con los requisitos particulares para su uso propuesto,
asi como caracteristicas de los parametros de verificacion recomendados en las
guias del Colegio nacional de quimicos farmacéuticos biélogos México, A. C. y en
la FEUM 11° Ed., Tomo II.

Las suturas catgut crémicas analizadas para esta verificacion del método,
obtuvieron un porcentaje de cromo total de: 0.4+0.000515% en el lote calibre cero
y de 0.3+0.000515% en el lote calibre uno y cumplen con el limite de 0.2 a 0.7%
de cromo total que se establece en el Suplemento de la FEUM, 11° Edicién, 2013

de México y por lo tanto son seguras para la salud.
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