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Definiciones y Nomenclatura 

J. Adecuabilidad del Sistema: Verificación de que el sistema (instrumento, analista, 
equipo, sustancia de ref'erencia, entre otros) opera con base a criterios preestablecidos, 
que permitan asegurar la confiabilidad de los resultados de un método analítico. 

2. Analito: Componente específico de una muestra, a medir én un análisis. 

3. Calibración: Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, 
la relación entre los valores indicados por un·· instnunento o sistema de medición, o Jos 
valores representados por una medición material _ ~ y Jos valores conocidos 
correspondientes a un patrón de referencia. 

4. Documentación: Conjunto de información qu~ sustent~ uri~ actividad realizada. 

S. Especificaciones: Descripción del rnatéri3> s~~~-~ci~:._,~/ produe;to, que incluye la 
definición de sus propiedades y características, <?ºn.:las tolerMcias de v:ariación de Jos 
parámetros de calidad. ·,,.,· . .-: :' __ , · 

;.e;.,,· ,'·,'. 

6. Especificidad: Es la medida del grado de .i):it~rfCr~r;ci~ (é»·-~.:¡Sent:'ia dC), en el análisis de 
n1ezclas complejas. Es la habilidad de un' métOdo aniilítiéC>j>ara obtener una respuesta 
debida únicamente a Ja sustancia de_interés y nO·a Otros"cornponenteS de 13. IriueStra. 

. . . - - . ,,-;,: :··· .... ; . -_,__·~; .. ~ - . ' 

7. Estudio colaborativo: ReprociUc~bilidlld -~· rCa1iz·ada '.-"eri-. -diS_tiIÍtos lahorllt<:>riOS por 
diferentes químicos. · . __ ·_; ... :>_-:_. ·,,., <: _ _.-:·· , ' 

8. Exactitud: La exactitud de un mét?~º- ·analítico -~s la co~cordancia. entre·. un ·valor 
obtenido experimentalmente y el Valor de referencia. Se_ expresa corno el por ciento de 
recobro obtenido de) análisis de -muestris a' lits qi.ae se les ha adicionado' cantidades 
conocidas de la sustancia. - -· 

9. Estabilidad analítica de la muestra: Propiedad de una muéstra, preparada para su 
cuantificación~ de conservar su integridad fisicoquímica y Ja concentración del a.n3.lito, 
después de almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones es~ecíficas. 

1 O. Intervalo: Concentraciones incluidas entre la concentración superior e i~ferior del 
analito (incluyendo éstas), para las cuales se ha demostrado que el método analítico es 
preciso, exacto y lineal. 

11 .. Límite de Cuantificación: Es Ja menor concentración de Ja sustancia en u;.¡a··~uestra 
que puede ser determinada con precisión y exactitud aceptables, bajo las- condiciófles de 
opcrnción establecidas. - ., · ':'>: 

J 2. l .. inlitc de Detección: Es Ja n1inima concentración de _Una sustaflcia~·~n -~na:',n~~~ira Ja 
cual puede ser detectada pero no necesariamente cuantificada:. bajo' las _cOndiciones de 
opernción establecidas. _-_ . - ' ·- ·- .· ~ .. r" . 

t 3 .. l ... incalidad: Habilidad para asegurar que los resultados analíticos. los cuales pueden ser 
obtenidos directamente o por medio de una transformación matemática bien definida. 
sea proporcional a la concentración de la sustancia dentro de un rango determinado. 
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Definiciones y Nomenclatura 

14. l\letodologfa de prueba: Procedimiento o grupo de procedimientOS9 para determinar si 
un producto o materia prima cumple con las especificaciones establecidas. 

15. Método Analítico: Descripción de la secuencia de actividades 9 recursos materiales y 
parámetros que se deben cumplir? para llevar a cabo el análisis de un con1ponente 
especifico de la muestra. ' 

J 6. Método Analítico Desarrollado Internamente: Método desarrollado por~ el propio 
laboratorio. 

17. Método Analítico 
variaciones en las 
aln1acenaje. 

Indicativo de Estabilidad: Método cuantitativo 'cai)lli:-de ·detectar 
propiedades del material evaluado? debí.das aJ,~s.:.c~ó_n~!c~~nes de 

,;-··· 
~ . 

18. Método Analftico Oficial: Método que aparece en Ja literatura"ofi~iat- re~·on~·C:ida. 

19. Método Analltico No Oficial: 
reconocida. 

20. l\'Juestra: Porción del material a evaluar. 

21. Muestra Analítica: Porción del material a evaluar-de ~-¿~~~dci-~·l m.étOd~- anaÚÚco. 
- .,. - -

22.1\'Juestra Adicionada: Porción representativa d~l<~·a~~~·~~'.··~·;·~;.,a:Í~~~~: a:1a·qúe se le 
adicionan cantidades conocidas del analito. -~ 

23. Parámetros de desempeilo: Parámetro .. esp~~í~~~-;~-~: -~~~~~,~; en -un· _P~~ocolo de 
validación. -::~~- ---

24 .. Placebo Analitico: Muestra que contiene todos los, componentes de un producto a 
excepción del anaJito. 

25. Placebo Adicionado: Muestra de un placebo analítico al cual se le adiciona una 
cantidad conocida del analito. 

26 .. Precisión: La precisión de un nlétodo analítico es el grado de concordancia entre 
resultados analíticos individuales cuando el procedimiento se aplica repetidan1ente a 
diferentes nluestreos de una muestra homogénea del producto. Es además una n1edida 
del grado de reproduCibilidad y/o rcpetibilidad del método analítico b:ijo l:is 
condiciones normales de operación. Usualmente se expresa en términos de desviación 
estándar o del coeficiente de variación. 

27 .. Precisión Intermedia: Precisión de un método analítico~ expresada como la 
concordancia relativa obtenida entre detem1inacioncs independientes realizadas en un 
n1isn10 Jaboratorio9 por diferentes analistas9 en distintos días. 

28. Proporcionalidad: Relación establecida por una ecuación nlatemática entre los 
resultados obtenidos por dos rnétodos analíticos. 
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Definiciones y Nomenclatura 

29. Protocolo de Validación: DescripCión de pruebas eSpecificas para demostrar que un 
proceso de resultados que cumplen co~ · los .. criterios preestabJé:cidos de manera 
consistente. ··· -

30. Rango: Es el intervalo entre los nive1~s-.sup~iior\~· "¡~fe~o~~de J~ Sust~~'¡-~ cirlcluyendo 
estos niveJes). el cual se ha demostradO Qt.ie .. ·es preciso;·:·exaCtó y.lineal utilizando el 
método descrito. --~:.;: .. ,t .. ., ·::.:;~~:,;: --!'~'. ···- :~.· ;.:.\'-:;.'.~~:<:'·~:i ·.: ",:;. 

31. Recobro: Cantidad del analitO d"etCnriin~da .· ,;a ~ C1 ·/~;~:~~liO" _: ádic.iOíl'ádO ,~-: muestra 
adicionada, empleando el método ~al~tico._' _., .• '.~:~~ __ ::>'"~-,:E·\: .:,· ... _~·.:.;~- ··<~·-<:,: 

• • ";.,i.·.,~' 1 e\'~-

32. Repetibilidad: Precisión de un m_étodO. ;:m3l~ti-é:O./e;cp~~~~¡d~:;·c~r~l'0.'~ ia-~: co~cordancia 
obtenida entre determinaciones independiCntes ·realizadaS-Por. ufi"solo ·analista, usando 
Jos mismo instrnmentos y método. ,;·-,~- ·-·:-, ., 

·.'", ",.;_ ·• L •, -~.:;:·.{.·_.,, i;::" • 

33. Reproducibilidad: Precisión de un método anaUtic;o;C~~~e~ada:·:COtTIO t3 co~cordancia 
entre determinaciones independientes realizadas P~.r ,di~~re~teS _laboriit.ori~~- · ·- ""'"";;/''. '" . . . ·' . 

34. Revalidación: Comprobación de que -el· méíodo:·:-.·~3:trti'cc; íTiaritiene "su· de~empeño 
cuando existen cambios en la composicióri- del :prOducto~· · Cn · el método., anñlftico. ·a 
can1bios críticos en los procesos de fabricaciófi.: ' 

35. Robustez: Capacidad del método analítico de mantener su desempeiio al presentarse 
variaciones pequeñas pero deliberadas. en Jos pará.Jnetros normales del método. 

36. Sustancias de Referencia: Sustancia de uniformidad reconocida destinada a utitiz'arse 
en comprobaciones analíticas fisicas, químicas o microbiológicas en el transcurso de las 
cuales sus propiedades se comparan con la sustancia en evaluación. 

37. Sustancia de Referencia Primaria: Sustancia que es designada o reconocida por tener 
Ja más alta calidad mctroJógica, cuyas propiedades se aceptan sin referencia a otras 
sutancias. 

38. Sustancia de Referencia Secundaria: Sustancia cuyas propiedades se asignan por 
con1paración con una sustancia de reíerencia primaria, o bien. cuando es certificada 
111ediante un procedimiento científicamente reconocido. 

39. Tolerancia: Reproducibilidad de los resultados analíticos obtenidos por el análisis de la 
111isma n1ucstra bajo 111odificacioncs de las condiciones normales de operación, tales 
con10 diícrcntes ten1pcraturns. lotes de reactivos. columnas, sisten1as de cJución. tipos 
<le en1paque (soporte, fase estacionaria. etc.), condiciones ambientales, cte. 

40. Validación del Método Analítico: Proceso por el cual se demuestra. por estudios de 
luboratorio. que la capacidad del método satisface Jos requisitos para Ja aplicación 
unal ítica deseada. 
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INTRODUCCIÓN 



Jnti-oducción 

La 111etodologia analítica es una herramienta clave que debe evaluarse con detalle. Los 

111étodos·-~eben ser adecuadoS p·ara uso analítico. Cuando se aplica Ja regulación de las 

BPF9 S (Bllenas PrácÚcru;-:de;FabrÍ~aé-ión)9 deben validarse todos los métodos de análisis. 

En particular deb~m~S··~r~~~~·t~os··jo s,iguiente: 

'.:~;,:,: ~ ·:~-~<<'.~¿;·'.:: .. :-"·:{;~~~.~~~:"~,~~/~: .- ' 
¿ Cómo se vat~~;.n 'iC>s liiét.;;dos_?,:;> ·; · · 
¿Cuál-es ·e1 pl-Oé~~'O"P~ J~ trañsréCe'ii~iá de riletodoiogfa analítica?

.. :·-<·' .. ¿:_ ~: .. z ~···. 
-.;.._,· 

La in1po~ancia q·~~.-·~~-Í~te"·dfa-.:~·.·dr~_e~: .J~ vali'd3CiÓn de méto~os analíticos es p~mordial 
para cualquier · induStria f~ilCé~Úc'a. · Una ·parte integral del desarrollo de u~ método 

analitico.-eS la ,;aÚdación-dél ~is~09 ~s decir~ ~l método debe probal-se p~.d~tenriinar su 

efectividad~ L-a Validación g~ne~almente i'11:cluye. una evaluación estadíst~~a de la :preéisión9 

linealidad y exa~tiÍud9 y proporcic;>na . uOa medida del compon:arrÍierito del métOcÍO. La 

forma de validar un método analítico dependerá de factores con1o: · 

a) La aplicación ·que se le va a dar. 

b) Disposiciones gubernament~Jes.· 

c) Lineamientos internos dél laboratorio. 

d) Presupuestó dispO~ibÍe. \-

e) Criteri~ de la persona que la rC3.Ji'Za y~ci'e'1ll·oi-ganiZá'Ci6~''CD l~·q'uC c~iabóni~ 
':-~_:;\~-~:~~/ .</.> '· ,.·-, :-.·\~~.:_..,-·:·· ; ·,;~~'·· ".<~ .:.;: .. ~:,~ ,. 

La elaboració~ de un J:>lan mae~tró"j,ár<Í la~alid:ición d~;.:;,étodos,analíticos se desarrolla 
dada la necesid~d·_,de -'p~der _e~~abÍCCCr>~n:~-:d~'¿~~~~i~~;d~~d~~·'.~-~~"'._:·dCfina el pnpel y 

rcsponsabilidad~s de ·t~d~' Jás · á~Cas ·:·i~yO~~-~~~~~·; ~~.·:· J~ _-~~~1id'á~iÓn rde·: mét~dos ~~aliticos. 
En el plan maesti-0" deb~ .de. p·la~teÜ~~e :-.~~ ·:~bjelí'~ci~ :'~~~ ~'.·¿~~·~:~~-~-¡~·~ p~rámetros qUe se 

evaluarán dep~ndieñdo del método anaÚtiC~: ·d :~~Úd~:-~·(6s;~Cificidad. lineatidád del 

sisten1a.· precisión del sistema. eXactÍ-tucf;y:·.¡.~~~ti·h.~~id~'~"-'.~i··--¡Q~ ·.%~·:.Precisión intei:media 

(tolerancia). estabilidad de Ja muestra. lineali-~~d_:d-~1.·ria~_t~d~ •. líri1.ite de detección. lh~ite 
de cuantificación. rango y robustez del nlétodo);' risÍ c~mO poder esta?leccr Jos criterios en 

caso de que apliquen para cada uno de los parámetros evaluados. 



Jntroducción 

Por último tomando en C?nsideración que la validación A.el método analítico es una piedra 

angular de cualquiCr p~~~ de Va~idación9 tod?s los demás tipos de validación dependen de 

su exactitud y co~fi.abilÍ~Ud. 

Al elabÓ~a~ .. ~.n -~¡-~: ~~~~~~--·:§~·-~·.;.a:-._i_~~c~ón de métodos analíticos se pretende cumplir con 

los requ.eri_m_ierí~~~-.:~_.Í_~Í~~:~:~>'~~~~~~-·º~- mediante el uso de un conjunto unificado de 

criterios ci~·a~~~t~~Í,óit.T~d~.,~~fo-~bñ I~ finalidad de disminuir los tiempos de validación y 

evitar r~l~·iOs:.:'Pró'b:i~iririj'.::f~fa'~i6~~dos ~on el método analítico9 para que en resumen se 

puedan ,;~tÍn;i~-J~~ ~;~·e·~~~~·:::.'·'. 
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Objetivos 

OB.JETIVOS 

1. Desarrollar una propuesta de un plan maestro de validación para métodos analíticos. 

2. Desarrollar un esquema de validación para métodos analíticos de acuerdo a las 
necesidades requeridas. 
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CAPÍTULO 1 

MÉTODOS ANALÍTICOS 

CONTENIDO: 

1. 1 ¿ Qué es un método analítco? 

1 .2 Categorías de métodos analíticos. 

1 .3 Parámetros de desempeño. 



MC1odos Analíticos 

1.1 MÉTODOS ANALÍTICOS: 
) . . - -

Un métod~ an~Üti~:~. e~·--J;., de~~rlpciÓ~.--d-e · ia secuencia de activi~ades,· recurs~s ~·~terial~s y 

:::=.:::.::: .. ~?i;i¡gt~•·:· pÓra "'~~ • =Oo '' .OO>ioio do •• <"~fr"=•• 
En generlll _.los ~·,:'méiodQS:/ruíalíticOs que·_ más se emplean tienen como ·objetivo Ja 

iden~ifica6ió'n--."~~G~~~~~~~~~~S~~Jii": d~t·ern;inación de impurezas y la valoración ·C~~tÍ~tiva. 
Las ca:~~t¿~~~!~~·~~:fJ~d~,~~ta]·~~ que deben poseer los métodos analíticos son 

especificid-~d~ li'óC~ii'dad/~;~~ÍÚúd y precisión. Estas características deberán comProbarse 

~n1pleando ·Í¡,~--:~~d~J~~-c:~
1

~i~dÍ~ti~os correctos. 

•-,.,: 

1.2 CLASJFiéACIÓN DE MÉTODOS ANALITICOS 

Para poder evaJu~:ti~·:~étodO analítico dos pasos son requeridos. El primero, determina Ja 

clasificación del··m~Í~do .y el segundo paso es considerar las características del método 

analítico. 

En la Guia de Procedimientos Adecuados de Laboratorio Analitco del CIPAM en su 

111onografia técnica No. 2 establece que los métodos analíticos pueden clasificarse por su 

origen en cinco grupos: 

1. l\'létodos analiticos farn1acopéicos. 

Son aquellos que aparecen en la Fannacopca de Jos Estados Unidos Mexicanos (FEUM), en 

la Fan11acopca de los Estados Unidos (USP), en la Farmacopea Europea (EP) o en la 

Fan11acopca Británica (BP). Si por alguna razón éstos no pudieran apliC~rse._ ·se· utilizarán 

los rnétodos consignados en las farmacopeas de otros paises. 
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Métodos Analíticos 

Cuando estos métodos se utilizan para el análisis de materias primas. no es indispensable 

con1probarJos estadísticamente. Sin embargo. cuando se trata de fbnnas farmacéuticas se 

debe tener presente que debido a Ja gran variedad de formulaciones existentes. los 

resultados pueden no ser sntisf"actorios y entonces es deseable comprobar la ,v~IÍ.~ez del 

método en el caso particular que se está analizando. 

2.. Métodos analfticos oficiales .. 

Se consideran métodos oficiales aquellos que aparecen consignados '?~ te~tos como O.A .. 

Códex .. etc. Como estos métodos generales son sometidos a est~diOs es~adisticos antes de 

ser incluidos en estos textos. no es indispensable comprobarlos' antCs ~e su empleo para el 

análisis de materias primas. Para productos terminados valen las mismas consideraciones 

que para Jos métodos fannacopéicos. 

3.. 1\1étodos analfticos no oficiales .. 

Estos métodos son aquellos que aparecen en la. literatura técnica..· algunas vece_s como 

n1étodos tentativos o propuestos para su inclusión en farmacopeas y demás textos oficiales .. 

Tanto para su empico en el análisis de materias primas como en productos terminados., 

estos métodos deberán ser comprobados previamente a su utilización verificando su 

especificidad .. s_ensibilidad, exactitud y precisión, aplicando en cada caso los métodos 

estadísticos correspondientes . 

..a.. l\létodos analflicos desarrollados internamenle por el laboratorio. 

Estos 111étodos pueden aplicarse a materias primas. intermedios y productos terminados 

cuando no existan métodos analíticos correspondientes a las categorías descritas en los 

métodos fannacopéicos, métodos oficiales. métodos no oficiales .. o bien cuando por 
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MCtodos Analíticos 

alguna razón particula~ éstos no puedan utilizarse., se desea mejorarlos o bien se hayan 

obtenido resultados ·d~dosos ·al aplicarlos, el laboratorio podrá desaIT<?llar sus propios 

111étodos. 

En ese caso., siempre deberá ser comprobada estadísticamente la validez del méto~o, por Jo 

que se refiere a especificidad. linealidad., exactitud y precisión. 

S. Métodos analíticos desarrollados por el solicitante del análisis .. 

En algunos casos, el solicitante del análisis proporcionará su propio método anaHtico (como 

en el caso de un método particular enviado con la solicitud del registro del medicamento 

ante la SSA). En estos casos el método se considerará como ya comprobado, el laboratorio 

lo aplicará al análisis de la muestra y se limitará a reportar los resultados obtenidos con 

dicho método. 

La Guia de Validación de Métodos Analíticos (GVMA) edición 2002 CNQFB clasifica 

Jos métodos analíticos de la siguiente fonna: 

E/V FllNClÓN DE Sll 65XADQ REGC!LATORLQ f:N; 

a) Métodos farmacopéicos. Todos aquellos métodos que aparecen en cualquier 

farmacopea (FEUM, USP, BP, cte.). 

h) l\1étodos 110 farn1acopéicos. Aquellos métodos no compendiados en una fannacopea. 

EN FUNCIÓN DE Sll APl ICd CIÓN fNQM 059-SSA 1 Y NQM 071-SSA 11 

n) l\.1étodos para producto a granel. 

h) l\·Jétodos para producto terminado. 
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MCtodos Analíticos 

c) Métodos para materia prima. 

d) Métodos indicadores de estabilidad. 

ENFllNCTÓNDELA NATURALEZA DELA RE.vPlfESTA ANALÍTICA Ef\l• 

a) Métodos fisico-qufmicos. Cuando Ja respuesta es de carácter fisico (absorción de luz .. 

e111isión de luz.. voltaje.. etc.) o químico (consumo de iones -OH, consumo de un 

acomplejante .. etc.). 

b) 1\-létodos biológicos. Cuando Ja respuesta es de carácter biológico (crecimiento de un 

microorganismo .. protección .. muerte, etc.). 

4 EN FUIVCTÓN QE Sl! PBOróSTTO ANAL ÍTICQ EN: 

a) J\létodos para cuantificar el analito (contenido o potencia). 

b) I\létodos para establecer la presencia del analito a un límite .. 

e) 1\létodos para identificar el analito. 

'\" EN Fl!NC/ÓN DE LA N4Tl!BALEZ4 DEL <;{$TEMA DE MED/ClÓN SE 

CI ASLFICCN EN• 

a) I\létodos en Jos cuales el instrun1ento de medición de ht respuesta analítica .. 

pcrn1ite rncdir una scllal de ruido (Cromatógraro de liquidas .. cron1atógrafo de 

gases., cspcctrofotórnetros .. etc.) 

h) i\létodos en los cuales el instrumento de medición no permite medir una señal de 

r·uido (bu retas .. medidor de halos,. potenciómetros,. etc.) 
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Métodos Analíticos 

La Conferencia Internacional de Armonización (ICH-Q2A) sobre Jos requerimientos 

técnicos para el registro de Industrias Farmacéuticas para uso humano clasifica los métodos 

analíticos en función de su propósito en: 

1.. Pruebas de identificación. 

2.. Pruebas cuantitativas para contenido de impurezas .. 

J.. Pruebas límite para control de impurezas. 

4.. Pruebas cuantitativas de la molécula del fármaco o preparado farmacéutico u 

otros componentes indicados en el preparado farmacéutico. 

La USP 26 clasifica los n1étodos analíticos en 4 categorías en ténninos de Jos siguientes 

propósitos: 

t. CATEGORÍA 1: Métodos analíticos empleados para cuantificar el activo o 

componente principal del medicamento (incluyendo conservadores). 

2. CATEGORiA 11: Métodos analíticos para Ja determinación de impurezas en la 

materia prima o productos de degradación en producto terminado. Es conveniente 

dividirlos en: 

a) Métodos cuantitativos 

b) Métodos Jin1itcs. 

3.. CATEGORÍA 111: Métodos analíticos en1plcados en la evaluación de algunas de las 

características de calidad (ej. Disolución .. eliminación de un fármaco). 

4. CATEGORÍA IV: Pruebas de identificación. 
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Mc!lodos Analíticos 

La FDA 2000 en una de sus Guías para Ja Industria. Procedimientos Analíticos y 

VaJidación de Métodos. manufactura y control de documentación (DRAFT GUJDANCE) 

clasi ílea Jos métodos analíticos en: 

1. Métodos analíticos regulatorios. 

2. l\tlétodos analiticos alternativos. 

3. Métodos analíticos indicativos de estabilidad. 

MATRIZ DE EQUIVALENCIA DE MÉTODOS ANALÍTICOS 

EQUIVALENTE PROPÓSITO uso 

CONTENIDO o CUANTIFICA AL Métodos para producto a granel. 
POTENCIA ANALITO Métodos para producto terminado. 

Métodos para materia prima. 
Métodos indicadores de estabilidad. 
Métodos para fármacos. 
Métodos para cuantificar el analito en Ja prueba de 
disolución. 
Valoración. 
Ensayos de cuantificación. 
Determinación del principio activo liberado. 
Sustancias relacionadas. 
Titulación. 
Unifonnidad de dosis. 

Lll\11TE ESTABLECE LA Métodos límite de impurezas. 
PRESENCIA DEL Métodos limite de residuos. 
ANA.LITO A UN Métodos para dctcnninar el nivel de limpieza. LÍl\11TE 

Prueba límite. 
Sustancias relacionadas. 

IDE.NTJl'ICACJON IDENTIFICA AL Ensayos de identidad. 
ANALITO .. IABLAl.l .. (Guía de Validacmn de l\lclodos Analihcos. cdicion 2002. CNQl'U) 
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MCtodos Analitacos 

1.3 PARÁMETROS DE
0

DESEMPE1'IO 

El segundO paso pari1·po~er·~va11.~ar .. un m_étodo analítico ~S cfilac.terizar los parámetros de 

desempeño-del mi~m¿: durantC'uria validilción. siendo Jos siguiéntes:'.:.-;· 

. .•:'. ·?~~iz!·~.{~~tfI:¡ ,;, :~i:;.: ·~;.:·.2< .. : -·i>LL·},;,ii <.·:. . .. ·. , · .. · .. 
t. ESPECIFICIDAD.··,. Es. la' habilidad· de', Ún 'método ºanalítico' para 'obtener. iuia respuesta 

::~:: :~::ªª': e::g::?qJ~~~f~~r~~~t~1f :[:p¡;t~~.:,~~~~~~,~~~~; .. <l~~,!f~4¿~ir~: . Esta 

- Aplica a excipiente~.pla~eb¿~-~~0~~;~;;~pÍ'ij:;,.~E2:Lr~l:iicmadas~ impurezas 
' ~, _ · ; _ , ·· ,;:_ .. ;,"~:;~·~:!:"'.O,.:,~·.,,,;_"::'.-.':,~.'-:¡·.(•'., < •. ~:~-f; '.e.,.: -'.:-:'.~i;-,.:.;t '. - ,· ··"' --·· ,.. " . ~ 

Jos cuales depen~ien.<!o .'!'?.1~. rºr:r!l~ -~~~e~-~~¡~-~- ~~~d~~ se~ ~S?nled~OS a· degradación 
con: 

Formas f"annacéuticas sólidas 

Fonnas fannacéuÍ:icas 
semisólidas y líquidas 

. _,_,· ·, 

;Ú·~·;óliSi~ :á~.¡~·~ 

.Hid;~.~~:¡s '.~~-~~!~~ ~ .. 
FOtÓÚ~iS ·c1~c~a~~l} 
. -- . ~ -.· .. 
Degradación _iénnica t OS ºC 

Hidrólisis ácida 

Hidrólisis alcalina 

~otó1isis (luz natural) 

Oxidación con peróxido de 
hidrogeno 1.0 % 

Humedad relativa 40 ºC/75 % 
H.R. (para aerosoles) 

to 



Métodos Analíticos 

2. SELECTIVIDAD. Es Ja capacidad que tiene uri método analftico para ... 'distinguir"'" o 

separar Ja respuesta de la sustancia de interés del resto de los componentes de una 

muestra. 

3. LINEALIDAD .. Es la capa.cidad de obtener resultados analíticos que sean direct~ente (o 

nlediante trans~onnadas matemáticas perfectaJllente definidas) proporcionales, a la 

concentración de Ja sustancia de interés dentro de un rango determinado. 

- Se detennina~~:COnstruy~ndo una curva de calibración (concentraciór:i vs r~S¡)üe.sta 

medida) -utiliZá~d() ~u~do menos S diluciones preparadas a partir de un mis~~ sOt~~jón 
n1adrC1 (St~C-k)·'~'i~,~~.i~rldo análisis cuando menos por duplicado para cada dÍ·I~~·~-~ri:~::/:. ~ .. 

-:·,\:,·.·, -

4. PRECISl.ÓN. Expresa el grado de concordancia entre una serie .·de.:.dete~i~dciones 
obtenidas del análisis repetido de una muestra homogénea. __ u.Suai~~~i~::·~~·,~~~·p·~~~~·_en 

- . -· .. -- - . :: -·. -. ·:. ~ . -.... 
términos de Desviación Estándar o del cOefici~nte de._VáriaCi~n :(oeSVi3'c.~ón;· E~tru:idar, 
Relativa). la precisión es una medida del graclo de ;~producibilidad y/o re'i>e;füiÜd~d del 

rnétodo analítico bajos las condiciones nOnD.a1_~S d-~. o'peraCiólt. 

~~~~:~ .~_:" ' 
Rcproducibilidad: Expresa· la,·-·-~~éé}si?~-~~~~~j~~'.-~--c:li(~!~~~~~ · cio:iidi~Ío.ñes: -: An~listns.· 
laboratorios. reactivós. dfns. proVCCdOrCs~· Cqüij:toS~'-CtC~· 

. . . • ·"·'.:·;::·./"r:·/_;·;; _ _.'.,~·:. ;,·.:.·'.,.. 

Repctibilidad: Precisión· bajos las _mism'1S ~~,ri~i.~:~~~; >~~n~t.:i; equipos. tiempo • 

reactivos, tabOráto-riÓ.-·etC: '· 
. ~:::..:: ,:;·:·?:.;·'..:.z~-"f . ,. .... 

... : _:~: • -.« :.,7 r(v 7 ·;, .:::/:~~:t:~,_r:.·': 
Se dctennina por el análisis por ·sextu~l.ic.~do-.~::d.~:·;:~~~:::.~i~!na 
correspondiente al 100 % establecido· en Iii Ii~~iJid~cfd~!''.~i-~~~~-~~· 

": ·.-'!e>';'-.·«.:~- .. _;·>~·~~ 

-solución estándar 

5. LINEALIDAD DEL MÉTODO. Es la capácidad qu;; ¡¡~;:,.; ~I método pára asegurar que 
- ..... , :_-:: ...... _· .. ·. '" .. 

que los resultados analíticos, son proporcioniiles 8 Ia:.concentración.de la sustancia en un 

intervalo determinado. Este resultado analítico -pu~d~ SC~ ob~~nidO di~ectamente o por 

111edio de una trasfom1ación matemática. 
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Métodos Analiticos 

- Se determina' const~y~n~o u~a <?urv:a de ca~ibrac;:i~n a partir de placebos ·carg~dos de 

cuando· menos.·.3· ·difeierltes·' con~enÍl-acio~eS .de~ lá .sú~iancia d,; ·i~ierés.,. Cada. unO de 

rnanera i~d~pe.;di~~~~~ hU-~i~~,d~--~l _~~dü~i~ ~o~ tri~~ic::ad~ .. · .. '~:'· 

~~~~~r~~:f~~f.:~~!~~l~li~if ~~3: 
Debe de J]evarse a cabo por un mismo analista en· tas mismas condicioneS de' operación. 

. · ·<:·'. ·~~fi~~;ü0t~Y-~~~:?-.'::~~::.~ :;·~ .·· . . ~ 

6. EXACTITUD y REPETIBILIDAD AL 100 ,o/.,; E~·.;r:grndo·d~ concordanda entre el 

valor experimental y el valor verdadero. ~~,'-eX~~~;~:~:~6'.~~-~···~i % .. de recobro ~bte~·Ído de 

111uestras con concentración conocida. 

Se determina de, cuando menos, 6 placeb~¡.;~~rg'.~~~sd.e manera independiente con la 

cantidad necesa~ia _de la sust~-~-ia d~ 'i~t~~é~::-.~~~-~~~~éfter la c~ncentración del 100 %~ 
utilizando et métod~ propuesto.· Ha~¡·e~·d'J~~i_7=~náli~is en "tas mismas condiciones de 
operación y pc;~·ei""~i~~~--~~Íi~~~~ .. ~~; ~~.:_'·~~c:C'.~:~~;·~::-_~.·~ :;-. '.' - ~·~> :~;~;: ','" ~,-;· 

'· ~~ªi~~ii1f ~§f~t~fl'i~E~B;2:::::7::: 
:~:,~::«::;: ::::::;;:f i:~{~~i~~t~::·.:;.:.:·;:~;::::..: 
por 2 analistas difer~-;,te~ en 2 ·df ~· di.fJi~ii;~s ~,'·~~.~ ~~ri-~Ú~adO,. siguiCndo Ja té~nica que 

se esta validando. 
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Métodos Analíticos 

8. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA. Es Ja propiedad de una muestra preparada para su 

cunntificación, de conservar su integridad fisicoquimica y .Ja concentración- de Ja sústa"ncia 

de interés, después de aln1acenarse durante un tiempo det~~:iriad·~~bajO_co~diciones con10 
·.···. (refrigeración, temperatura ambiente, etc.). · ,~ . 

. ·~. \·::<··· . ~:~~'.·i;~;/" . -,- ._.- -
Se determina mediante Ja comparaci~n. dé'. J~S·::-r~~~Jt3d~~,~ d~i j,~'.~li~~~- )rii~ial ·de· 3 

n1uestras con los obtenidos de las· mis~ás · ~úeSí~:.---d~Sp~é;;' dc{P~~á.iiC~er' un \iémpo 

detern1inado en diferentes condiciones. , -_-r~:· .---~:-~~~rfJ~~~~:~~~~~~(~~}1' .. ~;~~~;\~~:~~~'.~~: ·;·.;-. -
e\~·; --·~:·:~; .-. .. :~.I ··1'\··'- :.~.'.'.(.·''" <<<:..:- •, 

Se preparan 3 muestras cuya concentr<ÍC:ió;¡' C:(;rre~~~~~~{(aí}ioo 'o/., o cercana. se 

almacena Ja mitad de las mues~s -~ te~~:~-~~~-~-~~bi_~~-~~~-(i:~~~~- ~-~. ~~~ ~-or ~4· y 48 hrs~ 
Ja otra mitad almacenarlas en refrÍger,;ción (2-~s.:R~,~fif~N:'.;'.~?~Jo d" ii~mpo. 

Se realiza la determinación de la c~ricentra~i~~,;~:l~i~~~·;;,~e~'fu.sdespués de 24y 48 

::~:::~:~::i::";:rª:~:::z.~:~~~~~~~~~~,!~?~~ff~~?l;~B!~~~i:::t;::fi::: 
analítico. "· , :;-; .. ~' ., ;·:,,·.¡:;:::-:~,;~;~r:~::; ~h-· -~:{ . "< . 

. -.~" ·;~-t~·_!?:, ,. ·': ~-/: 
.:: : J .;~;: - ~-- ~ ·,~-» . 

La detenninaciÓ~ deb~ se-r ~fe~t~~'da-'~:,; ~~~á~/~~·5 'f.CSüitados 

obtenidos y se realizan l~~·cál~~Jos·~~¡~~ÍI~)~6~~~~~~J~:~i~1~;fj,~~!:·•.• 
9. LÍMITE DE DETECCIÓN. Es 1a·concentración iníniina"élci'Já·'suslii.nCia.''dc::·interés ·é¡ue 

puede ser detectada por el sistema analítico Pr~-puCSto~:· --: __ ~;"~:=-·~l~f~fI~t:: :'.;~·, ~·: .,_· 
.. ::· :?:· .. ,:·,;;;~;1;t~~-~:_;;.''.~<;:.:.<:¿'{:~;,;f~::f -: ::· ,:.:· ::--': .. :'.: 

Se determina realizando diluciones del estándar de r~~~_ren~-¡~:_:c~ri_s_~~e~~~:"!:l _pu.~t~ más· 

:::::::::~;;::::::~::::F:::;.::~m.:.~~·.::i~.~,¡,¡~~~;~.:: 
,·~~:.,~ '{,',-¡';'-· 

10. LÍMITE DE CUANTIFICACIÓN. Es Ja concentració~'riil~i~~'.~~y~:r~~¡~~i~'c'i~'¡~,~~és 
que puede ser cuantificada de manera confiable con una exllCtiiu'~ y··preCi~iÓÍl áéteCurida~ Es 

particula111ente usada para determinación de impurezas y/o productOs ·de dCgrn.dación. 
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Melados Anal1ucus 

Se determina realizando diluciones del estándar de refCrencia considerando el punto n1ás 

alto· ra · co!1c:cntración empJC;:ida :·~om~· ra· ~inÍ":1h en ~ª···~..:Ue~~ di Ú~~~Ji~ad d~I sistema. Se 

111ancjan mfnimo S ditucioiles haCia: biijO Y .. se· rCllÜza·~1a""pn.iC'ba: .. pOr<triP·li~ado partiendo de 

Ja 1nisma solu.~ió~ n'.Jac1:re·~-~~~~~}.\ ;--'¿;;;~/<;,.>;·:; ._:0 _'.., . .;: ;:'<:.~>·:::;?~~;:"::l. }l:\'.,:·;' ·~· ;,;;·~-, 
. . .. · . i ~ : .. /:·.·-~:,;·:j;:;:~::\~:.:;·~:.~~~~:;·.:~<-:.~~r~~j=i~:~ú->)_~;~~\ ~·:Htt:~ü:~~~f ;:i1: ;~~~~~s~~~.t~~~:- ,~:;.:~·~!::~:::~,I~ ~?<·: , _-:/·'.: ... · _ 

El límite de cuantificación' se obtiene.}¡ haciendo' Jos- cálculos correspondiente para sacar Ja 

:::;.::1,75~ión de},~\0~-f~~~'~;{,'~~~~_\f~;~ci
1~~~~~~\"~~.i1~~~f~G~~~:;~'('"'~;;;d~cibÍ~s y 

.~·;;, ,.._.; 

... :::::s:.-.;:)~~%~~1i~~~~~t ~··:;; -~ "º ,,, 

Métodos cromatográficos p ,;veloc1dad de'flUJO,' te móvil, 'Proporción de 

fase móvil,p~¿s,i·~~Kf~~~~~i~i~~i~if iitt~i~~~~~~~;j{f é~i~:I'.•: .. • . 
12. TOLERANCIA;', Es eJ:grado de'reproducibilad de' los resultados anallllcos obtenidos por 

• • • . . :,,,,:~,:.~:;~·:":.~>,,:.~~~' ;'.'_:-f :>,t;;; ~~~;,;~""' ;:;)~:>;.:,:;::·-~·;::,.:; ~<? ,'::._,:__,"~ ~·\•: ;·'.;~::~¡:;¡; Je!!.'~~-:-.:.<:.'<·•.~-~-•' .- . . -
el anahs1s de Ja:m1sma muestra:;~cuando·.es tnfluencrn.da por-cond1c1ones operac1onales o 

a1nbientales .. ·T~l¿s;t¡wJ~'tt~~; ;.t"·~~:~Í":;."i'.~:.c>·'.2:'.·i·:: ,. ~·.,• 
Métodos cromatog~~~~s·:·J~~3;~.i:~~~~~/~.q.~.i~.~S 9.'' ~~b~~toriOs~-·-proveedores. di fcrentes d ias. 
condiciones ambi·C'~'iii1~~·~é~~i~;~~:·r~h~~"ti~O~-,~,~t~:j 

•. ; r, !;~~r ·-~~;:.~:·:: ~?~~/;)-~~ . ' ,.·, 
~:..-- .~:;~~;: . .- . --~ .~· 

A partir de Ja tdb·~·¡>~:i:.2.''.·~~·:;.~~~t~~bf~c~~ IOs parámCtros de desempeño a estudiar en Ja 
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Mc!todos Analíticos 

De acuerdo a la Guía de Validación de Métodos analíticos 2002, por parte del CNQFB se 

establece en función d~I propósito del método analítico Ja siguiente tabla: 

. '. 

PARÁMETRo~DE DESEMPEJQo 

Precisión / Adecuabilldad del Sistema 

L.lnealldad del Sistema 

Especificidad 1 

Exa<:lllud y Rrpetlbilldad 

Llnealldad del l\-l~lodo 

Precisión drl J\l~lodo o Precisión 
lnlermrdla 2 

Establlldad Analfllca de la J\luestra 2 

Llmlle de Detección 

Lfmlte de CuanllOcaclón 

Robustez 

Tolerancia 

CONTENIDO/ 
POTENCIA/ 

VALORACIÓN 
DISOLUCIÓN 

SI 

SI 

SI' 

SI 

SI 

SI 

NO 

NO 

PRUEBA DE IMPUREZAS 

MATERIA 
PRIMA 

LIMITE CONTENIDO/ 
VALORACION 

SI SI 

SI NO 

SI SI 

SI NO 

SI NO 

SI NO 

NO 

NO SI 

SI NO 

Puede ser requerido dependiendo de Ja naturnleza del método. 

IDENTIFICACIÓN 

NO 

SI 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

NO 

1. La falta de esPecificidad de un método analítico~ puede ser compensado por otra alternativa 
:malitica de soporte~ como por ejemplo cromatografia de capa fina. 

2. También es definido como un estudio de tolerancia. 
·'· Un método que es exacto y lineal, por definición es especifico al placebo analítico o a Jos otros 

con1ponentcs de la muestra. 
TAIU .. A 1.2 CNQFU 2002 

IS 



Métodos Analíticos 

Los n1étodos analíticos deben estar validados y de acuerdo a sus categorías deben de 

cun1plir con los siguientes parámetros de .~alidació~: 

-·- ' 

·. cÁTEGORiAS DE MÉTODOS 

2A 

PRECISIÓN ·. SI SI 

EXACTITUD SI SI 

LIMITE DE DETECCIÓN NO NO 

LIMITE DE NO CUANTIFICACIÓN SI 

ESPECIFICIDAD SI SI 

RANGO SI SI 

LINEAL.IDAD SI SI 

ROBUSTEZ SI SI 

TOLERANCIA SI SI 

• Puede ser requerido dependiendo de la naturaleza del método. 
1. Cunntificación del componente principal. 
2A. Cuantificación de impurezas. 
2B. Pruebas limite de impurezas. 
3. Cnrncteristicas de cnlidad (disolución. liberación). 
-l. Pruebas de identificación. 

TAIJLA1.3 USPlS 

16 

20 

NO 

SI 

NO 

SI 

NO 

SI 

SI 

3 4 

SI NO 

NO 

NO 

NO 

SI 

NO 

NO 

NO 

SI NO 



MClodos Analiticos 

El grn<lo de la validación es dependiente de la clasificación y características del método 

analítico en cuestión. La ICH desarrolló una matriz usando estas clasificaciones y 

carncteristicas del mét~do para hacer esta determinación. Esta matriz es similar en concepto 

a las tnatrices encontrridas en Ja Farmacopea de los Estados Unidos {USP) <1225> y en la 

guia de aceptación analítica de la Rama de Protección de la Salud Canadiense {CHBP). La 

Tabla 1.4 :_muestra una versión modificada de una matriz de las guías de la ICH. 

ct..AsE ·oE ·l\tÉTooo 
ANALiTICO 

CARACTERISTICAS 

EXACTITUD 

PRECISIÓN 

REPETl~ILIDAD 

PRECISlóÑ 
INTERl\.IEDIA 

ESPECIFICIDAD (2) 

Lfl\tlTE DE DETECCIÓN 
. !'; . . , 

Lil\11TE"DE 
CUANTIFICACIÓN 

LINEALIDAD 

HANGO 

PRUEBA DE PRUEBA PARA IMPUREZAS 
IDENTIFICACIÓN CUANTIFICACIÓN Lil\llTE 

+ 

+ 

+I 

+ + + 

-3 + 

+ 

+ 

+ 

- Signilica que esta C4!ractcristica nonnalmente no se detennina. 
+Significa que esta caractcristica nonnalmentc se determina. 

VALORACl~N. 
DISOLUCIÓN 

(ÚNICAMENTE 
MEDIDA) 

CONTENIDO/POTENCIA 

+ 

+ 

+I 

+ 

+ 

+ 

1 En los casos en donde Ja reproducibilidad se ha llevado a cabo, no es necesaria la precisión 
intermedia. 
2 La falta de especificidad de un método analítico puede ser compensada por otro método analítico 

de soporte. 
3 Puede ser necesario en algunos cosos. 

TAHLA 1.4 ICH 
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Metodus AnaliUcos 

La FDA DRAFT 2000, marca los parámetros de desempci\o que deben ser evaluados 

dependiendo de Ja naturaleza del método analítico a evaluar, En Ja tabla siguiente se pueden 

ver semejanzas con la tabla anterior dcinde se muestra una versión modificada de una matriz 

de las guias de Ja ICH. 

l\IÉ"TODOS 
PARÁMETROS DE PRUEBAS DE IMPUREZAS 

OESF.MPE~O IDENTIFICACIÓN CUANTITATIVA UIMITE 

EXACITUTD NO SI NO 

PRECISIÓN NO SI NO 
REPETIBILIDAD 

PRECISIÓN NO SI (1) NO 
INTERMEDIA 

ESPECIFICIDAD SI (2) SI SI 

Lil\llTIEDE NO N0(3) SI 
DETECCIÓN 

L.fl\llTEDE NO SI NO 
CU ANTI FICACJÓN 

LINEALIDAD NO SI NO 

RANGO NO SI NO 

ROBUSTEZ NO SI NO(J} 

Notas: 
NO= Significa que esta característica nonnalmente no se determina. 
SI= Significa que esta carocteristica nonnalmente se determina. 

VAl.OKAC:ION 
l>ISOLUCJÓN 
(SOl~Al\I ENTF. l"RllF.HAS 

MEDICIÓN) F.SPECfFICAS 
CONTENIDO/ 

POTENCIA 

SI SI (4) 

SI Sl(4) 

SI (1) SI (4) 

SI (5) SI (4) 

NO NO 

NO NO 

SI NO 

SI NO 

SI SI (4) 

1 = En C4lsos donde Ja reproducibilidad haya sido estudiada, la precisión intermedia no es 
necesaria. 
2 = L::i fa)t41 de especificidad de un método analítico puede ser compensada por un segundo método 
::inalítico adicional. 
3 = Puede ser necesario en ::ilgunos casos. 
4 = Puede no ser necesario en algunos casos. 
5 = La falt41 de especificidad de un método para liberación puede ser compensado por un método 
de ímpurc7...as. 

TAULA 1.5 .-DA DKAFI" 2000 
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CONTENIDO: 

CAPÍTUL02 

VALIDACIÓN 
DE 

MÉTODOS ANALÍTICOS 

2.1 ¿ Para que y porqué validar un método analítico? 

2.2 Criterios de aceptación. 



Validación de métodos Analíticos 

2. 1 PARA QUÉ y PO~QUE VALIDAR UN MÉTODOANALÍTCO. 

Ln validación de méto~-os ~n~iíti'~o~ --¿~,un tCma ~-~ ~onSid~riib-.1~ interés. Documentos como 

:::º~::~~~í:,~:~~~:~Z:1l~fjtt:tl:&1~~~~¡~1{f~ltlt~~j}:::ia~~~d~:d U:::¡:::~:: 
fcder~Jes <re_~~-¡~~~~-{.~~) ~-~~~~~-i-_ó:~:~;~d~,'.·:.~~t~~~s_;:· ~.e_. ~-C-~er~n~~~--:: ~~~idUd_os. · Organizaciones 

::;~~::;.••::sé~;ftfü}~~tlTI¡kÉf f ¿~~=~~::;::J±Z~:{~¡¡;¡~~~ª";º d::.::i::;:ª s:: 
caracté::rí~tiC~~-T~-~;;i~nalCs. "Ño 'obStante-.-.Cu'estiones acerca· de que tan apropiados son los 

métodos -~--~~b~~ l~(validacióD de estos y su utilización en situaciones específicas. a menudo 

van en -."aumCnt~.-'.<Atgunas de estas cuestiones pueden asociarse a diferencias en 

entendimiento· sobre que es realmente un método y cual es el significado del proceso de 

validación. Por lo tanto hay que clarificar la nomenclatura de la metodología analítica y 

definir los procesos de validación de métodos para su uso en situaciones específicas. 

Jcrarquia de la 1\-lctodologia. 

La jerarquía de la metodología,. procede desde lo general hasta Jo específico,. y debe 

considerarse como sigue: 

técnica _.,.método ___.procedimiento __.., protocolo. 

Una récnica es un principio científico cuyo uso ha sido encontrado para proveer 

infonnación composicional; la espectrofotometría es un ejemplo. Los químicos analistas 

histórican1cnte han investigado nuevas técnicas de medición y su habilidad para suministrar 

una nueva capacidad de medición. o para reemplazar o suplementar ~etodología existente. 

Como resultado de las aplicaciones innovadoras. Jos a~alistas pueden ahora analizar 

numerosas sustancias en mezclas sun1amente comple~as a bajos niveles tratados. con 

precisión y exactitud. 
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Validación de métodos Analíticos 

Un método es una adaptación diStinta para una medición con un propósito seleccionado. El 

n1étodo de la pararosanilina para Ja·nledición de 802 , es un ejemplo. Este envuelve la 

nledición de la intensidad de·u~ cOJ~rari·i~ de cOior específico el cual es ublanqueado'~ por el 

gas. Distintos procedimferitos'para''.neV3.r a cabO· este método pueden ser encontrados en la 

literatura. La nletodologia ... fuod~~a .-eS\:~mPJCja Y puede incorporar disti.:itas' técnicas de 

n1edición; un método puec:Í_~··ser"entoric~~ i~terdisciplinario. 

Un procedimiento co~~j~~~~- ~~~- eSc~bir ~·~~ ~irecci·~~es necesarias Para .ud·~;~i···J~·- mé·Í~do. 
Los "métodos estándar'; desarrollados por Ía ASTM y la . AOAC sori; .; el"Í' ·~e~lidad; 
procedimientos estandarizados. LR n~~a .ASTM 02914 < ~étOdo de Prueba'.·E~ifu.id~~, para 

el $02 contenido en Ja atmÓ.sfer~ {MétOcÍo We.st~<?ii~ké},~·:~s ~n ejem¡)Io. Mientras q·~e uña 

descripción precisa es el objetiyo, Púede' resÜltar dificil y hasta imposible, describir cada 

detalle de cada operación en un ··procedimiento. Por ·consiguiente, algún nivel de 

sofisticación es presumido por el usuario de -~~~lquier procedimiento publicado; si -cada 

usuario sofisticado es tornado en cuenta, s~lo un mínimo de detalle puede sun1inistrarse y 

viceversa. Sin embargo, se ha observado que cualquier omisión en la descripción de pasos 

críticos es una fuente potencial de variación o inclinación, siempre en las manos del 

conocimiento de Jos analistas. Por causa de la flexibilidad intencionalmente o no, 

sun1inistrada por el analista, o por causa de las diferencias de interpre~ación, se preSenta una 

falla para decir que diferencias menores o mayores ocurren en el'· uso ~e Procedimientos 

definidos con mayor precisión. Algunas diferencias cuentan en .la 'variabilidad dentro del 

laboratorio observada en muchas pruebas de colaboración. Adcm~.~.;--~~ .cualquier punto de 

partida de un procedimiento publicado, nuevos resultados 'del mét.od~ que son necesarios a 

hacerse acreedores a la validación. 

El ténnino de protocolo es el nombre más especi!ico para_ u.n .TI·ét~do. Un protocolo es un 

punto de direcciones definitivas que deben seguirse, sin excep~Í·ó~ ~lgu.na, si los resultados 

analíticos son ·acep~ados par;- un- propósito dado. Los Pi~to~~l~S Pueden consistir de 

111étodos o procedinliento~ existCntes, ·de modificaciones J~ccha~ á·:-~slo~, -,u q~e: estos sean 

desarrollados especialmente para propósitos específicos. Tfpicamcnle, ellos son precscritos 

por un cuerpo oficial como un proceso regulador. El 1nétodo de referencia de ta EPA para 
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Validación de métodos Analiticos 

la determinación de S02 en la atmósfera (método de)a paÍ"arosanilina) es un ejemplo. El 

1nétodo de prueba_esp~cificado ·cómo pai-te d~ un 'aCuerdo contractual para Ja aceptación del 

<lato, producto o material,' es otro ejemplo de un protocolo, aunque no sea Jlrunado asi en el 

contrato. Una cantidad de· mélÓdoS> p~Óéedi~ie~tOs,-·y prot~colos basados·· e~ \:1 diismo 

principio de medición -~uCde· ·aüm-eritárs~··:.:~~ra_ Una ·:detC.Í-minacióri- ~~u~(Cá-~.'da:da. 
Usualmente ellos sOn escritos con nomeÓclatura diferente, y pueden contener- 'agi.id~·za o 

diferencias mayores en detalles técnicos. El grado para el cual las necesidades son 

individualmente validadas es un problema de juicio profesional, Es evidente que algunas 

pruebas de validación pueden ser meramente un problema de la claridad de la nomenclatura 

de la experimentación. 

T¡;:CNJCA 

~IÉTOOO 

PROCEDIMIENTO 

PROTOCOL.O 

"""'" Fi~ura 2.1. 

Jerarquía de la Metodología Analitica 

Definición Ejemplo 

PRINCIPIO C'IENTfFICO UTILIZAIX> PARA 

OAR INFORMACIÓN C'OMPOSICIONAL. 

ADAPTACIÓN DISTINTA DE UN TÍ:CNICA 
PARA UN PROPÓSITO DE MEDICIÓN 
SELECCIONADO. 

ESCRITURA DE LAS DIRECCIONES 
NECESARIAS PARA USAR UN Mi:TODO. 

PUNTO DE DIRECCIONES DEFINITIVAS 
QUE DEOEN SEGUIRSE, SIN EXCEPCIÓN. 
SI LOS RE..'iUL TAIX>S ANALITICOS SON 
ACEPTADOS PARA UN l'H.OPÓSITO DADO. 

Espectro fotometría 

Método de la pararosanilina pum 
mcdirS02. 

Norma ASTM-02914- Método de 
Prueba Estándar para el contenido 
de SOl en lu nimósfcra !Método 
wa ... 1-GAEKI!). 

Método de Referencia de la EPA 
para la derenninación de sol en la 
almósfera (Método de la 
pararosunilina). 

.Jerarquia de la i\olelodologia Analilica 

Ohjcth·os para la Validación. 

La validación es el proceso de determinación de la disponibilidad de la 111ctodología para 

proveer datos analíticos útiles. Este es un valor de juicio en el cual el funcionamiento de los 

par{unctros del 111étodo es comparado con los requerimientos para el dato analítico. con10 se 

ilustra en la Figura 2.2. 
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Validación de métodos Analíticos 

Obviamente -un método que es válido en una situación puede ser inválido en otra. Por lo 

tanto el establecimiento de Jos requerimientos de Ja firma para el dato, es uri prerrequisito 

para la s.elección del método y la validación. Cuando los requ~ri~Í~Itt.~s d~1 _; ci'ato son 

considerados incorrectam~nte, las mCdiciones analíticas pueden ser· -i~-;.~~~~~rlamente 
costosas si el método escogido ·es más exacto que lo requerido, inadecu~d·o ·si "~'t ~;né·io'do es 

poco exacto que to requerido, o absurdmnente malo si la exactitud del métOdo es 

desconocida. 

TESIS CON 
Fi~ura 2. 2 Conceplo básico del proceso de validad nF.ALLA DE ORIGEN 
Los tipos de muestras para los cuales los métodos han sido validados deben de ser 

clnra111cntc descritos, y los usuarios deben de estar conscientes de la ncccsidnd de demostrar 

sus habilidades parll_ usar_ ~l ~l:étodo en sLis laboratorios. 
'<,,:";--. 

Los tratD.doS- sob;.;cp·~i~~~-~-¿·~~§:.~~~~-j~~~i~ '~trecen un resultado de un proceso de validación, 

cspccialn1ente e~ el ca~~---d~-. ~~-:,;~j~rcicio de prueba colaborativa. Algunos tratados son 

interpretados; ellos meramente describen los resultados de Jos ejercicios y son, estimados 
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Validación de métodos Analíticos 

de las expectativas sobr~ el fúri~i~~ami,~rit.~ Íípi~o -:Jel método. Ellos no d~ben construirse 

para ejecutar .Jos. parámetros .. :;.sin~. q~e: debé:::n :u~nrSe para: eStimar. Ja incertidumbre de 

cualquier. dato fUtu~~ ·obiei'.ii~~ ;¡,f:'dÍ·a~te ~Í' .'.lso ci-~i" métod~;· ~;¡n·embargo., infonnación sobre 

la precisión y CxaCíi·t~d -d~b~ .. ·~~;-·:cibi~nida :en ~-~--g~do: ~~SibÍe que suministre una base 

cuantitativa p~ra )~~~~r··¡~· ~~p¿6id~d--~~-·ru~~~oilruTI:ién!O g~ne~I;· 

Otra infOrmación utilizada para caraCterizar la metodología_ o· Para juzgar su adecuabilidad 

para un ú~o dad·o~ incluye: sensibilidad para interferen~ias., Hniites ·de d.etección., y el uso de 

un rango de medición. Normalmente., alguna infon_na~ión es o~~~ñi_da de. una méjo_r manera 

como un resultado de investigación aplicada duranté ··1a·· et~p¡¡_ 1 d~_.-desarrOI10 del método. 

Debido a que el límite de detección está cercanamente:;i:e1a~¡c;~-~d~~ ~ i~;·~-~eci~ión iilC·~~~da .. 
tanto el límite de detección como el rango más b'ajo ·de ~o~~~~~6ióO- det~-~table pero no 

necesariamente medible y el limite de cuantific·aciÓ~·:'::~~;A~:::~·e1·:;','rait8,o . .' m~ bajo de 

concentración detectable y medible deben ser evaiU~d~~-~.~:d~::.rii~~·~~ :PCriinente en cada 

laboratorio. . ·"· -;·;,:, _ ~· .,.:-.:_·t·' 
._\i '· "-¡' ;.-·, .• ,'• 

Tanto la necesidad de validar la metodologiay s~g\:.i)~t';J;,;c!idimiento, son cuestiones de 

juicio profesional. La validación puede ser g,;~~~¡;í·.~;~~p~~ffi~~-.·-~~~:, :·-
-"' ,. ' ~- -·~'·-'-:.::::~~:<'-

, -~:;;'. <·{·'''•''·' º'·'~/'--'.' 

Validación G-eneral. .,. .. . . ·.',~]::.~.f~~,-

~:n~~:::~:~:;:;~;é::;: e::á :a:~~~::l:~!§~~l~*~B~e~!~L::~~:;ió:c p:::i:.,::c:.:~: 
investigaci·ó;,: 'de I~ ~o~unidad éientífic~ y~_si;;·5i:,)'fd~{:~~;1\~~~i~ad~· ~~r revistas sin1ilares. El 

. . : ~ : ... •\": ...... '. ''°': {." ~,::·; ... ..,,,:~·;;:.~··;,' -~ ·-'. ::: ,. ' 
buen entCn~in1iCnto de los principios "de _medici6:.~ P_ll~~~~~·~~ner. un buen grado de alcance y 

1nejorar la_c:..lidad de su uso. Para confirm~ CStC -tñit4~c>~·Solo_s~ 'necesita pensar sobre la 

variedad. de investigaciones que hari. c~?trib~.id~:-a't:~~t~~.,~~n1ierilo :de los principios de la 

cromatografia de gases y que han sido una··gur?" para_eI_-.dCS~rrOtlo de este estatus _cómo una 

técnica de medición primórdiaL 
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Vulidación de mé1odos Anolhicos 

El surgi?1iento de _métodOs_ Coffio··-¡.~~uúadÓ .. de _Ja.invesiigacióit. apl~~ada, típicamente de 

fonna in.dividual_~.'~~-~el~~--t~t-o-~n-~-~~-~~~~i~i~~~':'córri~.r~ns·Í~o dC téc~icas de medición y 

un alto grado de, i-ng~n1i~sid~d"~ i-n~~~~~iÓO ,~~- ~~ a~uc~·~ión. . 

~~~~1!1111::¡~~~:::!;:! 
analíti<?~ _P~~t~-~-~-: E_l :.~~-~-,~~-· ~~~~-~~~-?-ºs ~._n-~c~si~~-.m __ ~ detalles experimentaJ~s que están 

conte~id~_s.':-,~~~·:;~.~~~~·~~~;;;~~~,:'·/!.?:Y~,~f~~~~~-~~~~"~-~-~-~-~~,~~-d~s_; Cn ·un método, pa~'- usarse en 

nlediciones p~~-~:i,~-~;~;J'.',-.:-' ·. ·:.·::~~--~.\:.~\~'.fr. ~-:/'.'·~\:j(;;_~Y :·,:~~.'._'· 
:; . . - ' . : ' ~ ;; _. ' "" ~. ,: ,.: ~ 

::::~i:":::i::::~{:tfal~~0~1fá:~~~~;~:r::n;:::i:a;~ ::c::~d~:Y:: ::c.;~1~:: 
de organización están~~r>·o~~,t~~:.~St~'.--~·~~~#~>'e1_'-~rocedisTiiento eS·t~dar · ~~~~1t.in~e · ~s 
examinado· üint_o · téCi-ti~am~rjie_ .. cO~O: CdiiO~iAíi?Crite. Una revisióil. cuid~dosa del proceso 

incluye prueb~. col~~¡.r~ti~as ~.n. ~as-'C~~~-~~~. ~~~··:~?-~c;:ri~~eS d~ prueba estables son analizados 

para verificar Ja utilidad dCJ procéd_Íffii~~~~~-,~:~~~"C~tifi~~r tanto técnica como. editorialmente 

las debilidades. El Pro:cecÍi~iérii~.:~~\Ú·~~.i~d~·.:~~---·~a" Figura 2.3. Si la composición de las 

nu1cstras --de ref"eren~-i~ . es ·.'-~o~~~id~·~,J~ .:p~~·~-i-~·ió~. e inclinación del proceso, pueden 

evaluarse.· dentro deJ JaboraÍ~;i~;.-·p·6~:'c;;i~~~'.-);¡~·~.- .sOJo la precisión puede ser evaluada. Si un 

n1étodo de exactitud Conocida"~:eSt;_~disPoii.ible, la prueba colaborativa consiste en la 

co111paración -~on ".•., nlét~~~~-~~~~id~!~~;·~~- este caso tanto Ja precisión como la inclinación 

pueden ser e~~J_u_a~as~. ~-~ .f~~~i_6.;-~~-·i~,~~~- de _los parámetros del procedimiento evaluados se 

usan para Ja ·~rueb_a __ C~,¡-~~-~-~lÍ_~.ri;~,~Í~~.··'.·~u_ales. S<?n considerados como típicos. Cual_quier 

extensión-~~ ~-~~os -~~~a:·;·?·~r~~i~~-~-~ci~ .. ~~~-~f;~~~s.es solamente por inferencia, y es necesario 

justificar_ ~~io. ·.:Au·r{qu°c;~~~;~~-!~~~-~_;<~~ :cO~sumo de tiernpo, el desarrollo de un método 

cstúndar es: Urlo de/1os·.-fl:ieJ~~éS''Ciim'ino~ para validar un procedin1iento debido a que la 

exun1cn de holgura está involucrado. 
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Muestra de referencia 
homogéneamente 

estable 

precisión 

Método 
Candid.ato 

Validación de méloclos Analíticos 

Método de 
referencia de 

exactitud conocida 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Evaluación de la 
Precisión o Inclinación 

Figura 2.3 Proceso de prueba colaborativa. 

Un protocolo es preescrito por decreto de una organización requiriendo un tipo especifico 

de n1edición. Presumiblemente esto es el resultado de una decisión inteligente basada en el 

proceso de validación de la organización o en la de otros. Esta consiste de una extensiva 

prueba colaborativa o publicación de un protocolo propuesto para el comeritario público. 

Desafortunadamente la exp~dición ~e esto tiene una anulación de juicio científico en 

ulgunos casos. resultando en la promulgación de protocolos no validados y científicamente 

incon1pletos. Los protocolos que son c::specificados en un arreglo contractual pueden ser 

seleccionados arbitrariamente o a través~de un proceso de selección bien concebido. La 

verificación de la validez pa~ el ·~so ·~Sp~cítjéo :debe Ser 'un!\--~onsi-deración princiPal. 

·-·· ,. ,· 

Validación 'espcclfica. '.-Et <:~~~---~:de· ta ·in-~tOd~i~~Ía an~títica··es ~ara< producir 

información- c:ó;~Jo~i'~Ío.riai ·~ ~2~;~~ ::d~~ ·-~~-á~t~s·.' -~spCCÍtic3_s nec·~~~~i~<·'-i>a~, la 

solución de problemas pariicÍtlareS de alineación a partir -de invesiigacioncs de 

bl1squedas exóticas para todo el ·mundo. La selección apropiada de metodología de 
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cto o 
C•mdidato 

Validación de métodos Analíticos 

medición es con .frecuencia una consideración mayor. Métodos o procedimientos, 

qu~ igualmente.han sido .P~~~iamCnte.~alidados en términ~s generales, n~ pueden 

inequívocamente ser·asuniid0S como válidos para la situación presente, debido a .las 

diÍerenéia~··poSibtCS en la ~'aíriz<dé muC~tr.a Y otras consideraciones.: Ef°p~C~~o de 

v&i.t~daci.ón .·ciñ~ic~.:·~~: ·¡-jú~,_tn:td~·,: ~~.-_la "fig~ra ~2.4. Cuando JaS rliuCS~l-~~·~~-·~~-~e~C~cia 
quC eStán dis'pé)tlibles sO·íi'_SiiTI.ilarCs·Cri' todo Jo que respecta a las muestras de pñieba, 

el ~ro~e~~·-.. es: ~u')/>~¡~-~~'.~~::.~.~¡~-'[.'~~nsis'te :en .~ª.~.~~-.un. número Suficien:te de 
muestras .de r~fere~~f~· Y --~~·.:n~~- los result~dos ·con los valores esperados o 

certificados.· Ári'tes -: ~ "c!uraii.t~ ·u~ ejercicio, el analista debe demostrar la 

disponibilidad de un estado o control estadístico del sistema de medición, tanto que 

los· resultados puedan ser aceptados como representativos de lo esperado cuando se 

está usando el sistema de metodología de medición. 

Control 
de 

Calidad 

Toma de 
decisión 

MCtodo 
Independiente 

SRM 

conocida 

Prueba 
Colaborativa 

Proceso ~encral para evaluación/ validación de n1clodologh1. 
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Validación de métodos Analíticos 

Cuando un material de referencia apropiado no está· disponible~ otras_ aproximaciones 
. ,, -- . 

distintas son posibles. Una consiste en comparar los resultados del.método CWldidato con 

Jos de otro método cono.cido el cual es·aplicáble Y cÚ8~~-.d·~·-~-~~fi~~,~~-'·~-~~~-~C:-~s~dci·en la 

situación presente debido al costo,. Ja baj~ -~¡~p-¿,~·ÍbÜÍ·d-~d ~-d~'.;:~~~~:;;h~"i';\;~;--~~i¡¡~6·,\ii ·otras 
'" . - .. -· -----· .. . .. ·-·. ' . ··-:., . . - . 

razones. De igual. manera· Ja concordanciá ·. de 105 ''TéS'llttadóS_:· ~~~) lcis ·: ~btC'OidOS·~ µ'sMdo 

cualquier métOdo ·analÍtico · ÍnéÍepc;;~cu~O~~.·:~d:i~i~~~]'~·~u~d~~ '~;6~¡,r~-~?~~~~--~ .. ~~:~~~)~-~~;~Ü-~ión 
l1til. ','::·: .. ·-~:~~:'./;.;-'. ·:.-:_;~. -.::, ~:·¡:;_:·~:'. 

Las muestras qu" ya tieneri ~¡~;,,p() d~ bab;;;~ sid~ pr~~ar~das, puéden usars~ C~nl~:;.iiue~tras 
de referencia. E.·~t~ .:~'a~-~xi~~CiÓn -·_-e~ _: ~~~~ : d~s~~bíe ·y ~C:co sati~fa.ct_;ri~:::- cí'e6:ido' ~ ~ · -1·a 

dificultad· en la p~~~:~ación< co;,:Íiabl~- ~e algün~ muestras y _tambié-~ ~'.a. i9~ --~~~~~ai«~s 
artificialmente ai\adidos los cuales pueden exhibir efectos en la matriz«~,é lit mu~Si~:que 
difieren de aquellos que se· pres~~tan en muestras naturales. Las muesl~ _d-~". laS'_p'rit-~bll.s. 
actuales pueden· usa~e ·para eva~Uar I~ precisión de un método o ~roce_d~rrii~~~O<-~~~~: .. _'~~ 
proporcionan infonnación acerca de la presencia o magnitud de cualqlli~r_irl~Ú~a·~~óii~·~"~ ,la 

1ncdición. 
., ... ,, 

-,:·, 

Otra aproximación se biis_*'.1 en Ínfe~r-~o ~d,ecuado de l~-metod,~log~a.'~.~P~rti~-:d~ ~~Jicic;n?-es 
o análogos pero .diferentes de .. loS mateñaleS de -referenci.l.-El juiCio' de critica profesional 

del analista es necesal-io.Par¡{d~·cid:~-j~-~-~.!i·~-~z-,~~ l~/~Íé~Cnci~:-, 

En todos Jos casos, pruebas 's~fici;~ti{~~be':''~aéerse para evaluar Ja metodolog!a para Ja 

variedad de nlatriceS y ~OgoS dC .~OmPóSiéÍOD'Cs esp~radas-durante el proceso de medición. 

Ordinarian1ente~ en J~·¿IÍÍ~~-~u~tril s~ inCluyen tres niveles de concentración, nombrados. -.. . . .. ".. . . . 

el cxtrcn10 y la mii3d _dél,ra~go de coffipósiciones esperadas. Consideraciones estadísticas 

sugieren que al nlenos ·-6' g~dos de_ libertad (ordinariamente 7 mediciones) deben de 

in1plicarsc para cadll puntO de: .dééisión~ 
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Validnción de mélodos Analílicos 

El objetivo de vitlidar un método analítico e!o"C¡ue dicho rilétodo _de análisis utilizado para 

vcrificaci_ones anali~.ic~. _d~b~º.- ~u~~l-ir c_On _ ~~tái:'dar~~, ~~~-7uad~s .de exactiti..ad~ .P.r~cisión y 
confiabilÍdad en los resultado~· p~od~cid¿;s.por ei·~~éiOd~ .. ·· . 

1; '"' . ·;·;._ ~~)~/ "'· ~ ~:;,:::.::.:~;:~;:: .'·:: ':.··-> -,-- . 

Al validar.los método~·.ánalíÚi?~~~'~d~ir:t~~~~:i~;!{,~ek:~f~'.~f~~i~,l>f!f!.~ 4ecú~bilidad 
del sistema para determinar la ·efectividad ~de Ja. oPeración'_del sistema analítico· antes de ser 

utilizado. .. ;. • •• ··: ;I~J;~{~'.i;,.}~~,¡',;:<{;'i~''''•~~~~~ffe~\~(~¡5L·~~.r.J·.··· · .··· .. 
Antes de iniciar la validación del método se deben cubrir:, tos siguientes puntos: 

.-\ ·--~··:'::!~,--·;e: ~'~~ '-~'." • ~;~~-,,·",·:· ·<'t- . . 

~=~::zi:~1~:¡1~~di:~::i~t~J~~1i;~1i:f Jj°;;1i~Y~/:;•· .. 
Calificación d_el equipo·: >·· >· .. -~.:-: 
Programa_de.-niat:lt~~.ilnÍ~·r'.ito:\ . :-, 

ProcedimÍ~ri;_~~:~~: ~~~-,·d,~~-·~~J~;~~,; 
Cal i ficació~ ·~~~.-~~;~~~~:~~:~;;·.:\ 

:-"-""'·_-,::;:-~_:.~:-~'/., ~-s

Protocoto y desari-OÚO._d~ 1~ :~Utidaéión., 
--'~.:-x· ~--

1. Se debe definir ta aplicacióri. ObjetiVos y alcance d(:J método a validar. 

2. Definir los pard~1etr~S de d~~empei'io -~criterios de ~ace~lación. . '. .· . .. - .. ·· 
3. Verificar las características -de desempeño re_l_cicionadas-·con el equipo. 

4. Certificación de ma~eriaJes (está.Íldare~ y r~?;cti~~s~'·' 

5. Docun1entos del método (puntos críticos). ' 

6. Definir Jos experimentos de_ Validación,.: 

Cada paso debe de estar bien cÍescrit~<~~\~dos sus parámetros de desempeño y los 
criterios de aceptación de cada uno; deben documentarse todos los resultados obtenidos y la 

conclusión respectiva de la validación del método analítico realizada. 
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Validación de métodos Analíticos 

2.2 CRITERIOS DE ACEPTACIÓN 10
• 

l. ESPECIFICIDAD. 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

Confirmar que el método desarrollado es capaz de cuantificar la sustancia de interés sin que 

exista interferencia de otras sustancias pre:'ientes (productos de degradación y/o sustancias 

relacionadas) 

2. LINEALIDAD. 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

D.E.R. :S 1.5 % 

r > 0.99 

r" 2: 0.98 

b~o 

n1 = sensibilidad del sistema. 

Nota: Para métodos microbiológicos r > 0.98 

3. PRECISIÓN 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

D.E.R. :S 1.5 % 

Nota: Para 111étodos microbiológicos D.E.R. S 3.0 % 
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4. LINEALIDAD DEL MÉTODO. 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

Cantidad adicionada vs cantidad recuperada: 

m=l 

b=O 

r2 ;;,: 0.98 

Validación de métodos Analiticos 

Los porcientos de recobro y la D.E.R. en cada nivel y Jos globaJes de todo el i!1terval!=» de la 

linealidad deben estar de acuerdo a Ja Tabla 2.1. 

Nota: En métodos de cuantificación de fánnacos en fluidos biológicos. la amplitud del estudio 

dependerá de las cantidades mínima y máxima esperada. 

S. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100 % •• 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

Cantidad adicionada vs cantidad recuperada: 

rn= 1 

b=O 

r 2 
;;,: 0.98 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Los porcientos de recobro y la D.E.R. en cada nivel y los globales de todo el intervalo de la 

linealidad deben estar de acuerdo a la Tabla 2.1. 

··,,-·;~".~WPQ~~.~·:'."";-::~;-:;;_~E'~~º!J~o-:;-:c·• 
Cromatográficos 98.0 - 102.0 % 

Volu.m~tri:~fo~('!'lt~-~J1!é.~~p~~)~6:1 ~'.;:-:r;?,~.Q·,~.!!9±~~:;_~~~~- :~ ~.:· 
Quhnicos y espectrofotométricos 97.0- 103.0 % 

Tul;h• ~;.~iC'ró~!_~~t?E{i~"§.~_.,_· ~~;=~:<:~:;~~] :-:.=i::':.!~~~~ ·~f~~~~~: ~;~--: ~~ ;:,-~. :-· .. 
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Validación de métodos Analíticos 

6. REPRODUCIDILIDAD. 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

D.E.R. s 2.0 % (Métodos cromatográficos y volumétricos (titulométricos)) 

D.E.R. S 3.0 % (Métodos espectrofotométricos) 

D.E.R. S 5.0 % (Métodos microbiológicos) 

7. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

La muestra es estable si el IC para la diferencia de Ja media de la muestra con respecto a la 

n1cdia del análisis inicial incluye el valor de cero y/o la magnitud'del efecto no exceda Jos 

siguientes porcentajes con respecto al 100 %. 

,.· ·, ' 

Métodos cromatográficos y volumétricos (titulométricos)):_I = l00±:2.0 % 

Métodos químicos y espectroíotométricos: I =.100 ± 3.0 ~ 

Métodos microbiológicos: 1 = 100 ± 5.0 % 

Métodos biológicos: I = 100 ± 10.0 % 

8. LÍMITE DE DETECCIÓN. 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

2 a 3 veces el nivel de ruido. 
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Validación de métodos Analiticos 

9. LÍMITE DE CUANTIFICACIÓN. 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

1 O a 20 veces el nivel de ruido. 

Ruido: Es la variación observada en la señal del detector cuando Ja muestra no está 

presente. 

JO. ROBUSTEZ. 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

Los resultados obtenidos en Ja determinación de la concentración de las muestras deben 

arrojar datos confiables y reproducibles. 

J l. TOLERANCIA 

CRITERIO DE ACEPTACIÓN: 

Los rcsultodos obtenidos en la determinación de la concentración de las ·muestras deben 

arrojar datos confiables y reproducibles. 
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CAPÍTUL03 

PLAN MAESTRO DE VALIDACIÓN 
DE MÉTODOS ANALÍTICOS 

CONTENIDO: 

3. 1 Definición de una Plan Maestro de Validación de Métodos Analíticos. 

3.2 Elementos para la elaboración de un PMVMA. 

3.3 Regulación. 



Plan maestro de validación 

3.1 QUÉ ES UN PLAN MAESTRO DE VALIDACIÓN. 

'-;/· ."' , ,' . 

Es un ~_oc·~-~e~~-º ~-~-te~~~~-~~~ ::Bpr~b-~~~·:_el :·~~~1- _d_~s~ri~~:~·~on_ . palabras claraS ·y· conCisas,, 

1.as. exp·"~~;.ci~n~~ ~8,~~{~í,~if:~.'.it~~~i~~~~;;;,fl~!~~·~i.,;;;{,~J:;~~~fre,~h+le~t.o ~d" .·· ~sl?s C:" la 

vaJ1da~16n. ~~~~-J~t~·~: ~~ '.,.~~-, d~~'?~-~~: pla~~~: ~~: -~~t~~~,~-c~r-.~~: ~-i~~-i_~-~~~d _ ~- ~-~n~i~~~ncia 

::::~::1i~ti1~ti;:;:~~\\i:~t~.:t:: 
páginas. ~~.es~~ n~ -h~=r:-.~~~~~:~.~ p~-~~ ·7 p~~~nas -~~-~~-e~:-~«:> :·~~~:'.·un_-~~~ .. 1:11~-~~t~~ r .s_~-?. ~-~g1nas. 
:~~:::::::::.~:",\~¡~f~f ~~~l~~; .. f.~y~··~"ornº ~ 
Técnicamc::.n_te,,, n~.' es -~n-~CqÜisito ~~~~~-~~-~~-~~--~1-~- ~~~~~-r~.~-~ó ~~~- U~a f~g~l~~i-~~ _en el 

!!~:::ª~:::~~it~?¡::::::::~~:ii~~i~1i~~~~t~%[:tf :B~::7E2?3~:;:. ·. 

:::::~!.~~~~i1l~=•~•i~e~ .. 
problemas comunes y reducir.·a1 finaLJos co_s~os_de~v?h_dac1~~~-En: efecto. un plan· maestro_ es~-
el principio ~'~'.'ii·~~;:~iiú'd~~Íóri'':~~,~~l~~~:(:~~~~j~~Í~·r~A~:~~:~;~~~,¡~.;Jii~~~,~~~~~i~\i~'·-~n _, 

plan maestro,,=. s~~~¡e·~:g~,j~J,~~-~~~i~lÍ-~~·d~-~ ~:~;~¡;~;:;?i}~~;~i~~~~~~~~':ii~~~1i.P~·~:~.:;~---~~~-~~O~~ 

~:~~1 ~~::e:::?~~:1:~'fo~::':f !~fe~:~e:i:1:~rt~~t!E~1t~~~;i~!~~~fiW~~·;~~6~~óri··d~~un 
La FDA espei-a que realn1ente se aproveche··~ vaÍi.da'~ióÍi·.-: L~~- inv~~ú!;~d~r~·s-·vCr..ln al PMV 

co1110 la validación misma. Si decimos en el plan maestro que es Jo que se va a hacer este 

docu111ento y el otro,, se revisa tanto uno como otro,, y no se hace en Ja validación. La FDA 
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Plan nmestro de validación 

pedirá una cita por.no IIeviir un control.. Ellos ria pueden· realmente hacer una cita por el 

phm n'laestro de vaJ~dacióit péi-o de acuerdo c~n C(CFR.Pu~cien Citarnos pMa ver porque no 

se llevo a cabo. lo q~·~ esta documentado (¡ue sé ~uvo __ 'ci~e'~~cer. 

Ahora, sÍ solamenÍe se hace una parte de lo q~~ esta d~ii2ent~dá e.; ~¡ pi~ mae~tro, este 

no pue~~--~~r· r~c~merl·dado. y mu'~ho ·.-~e~~·s·~,~~-~J~~~O-.}~Sy·_._·¡~~o~~~-~~~-\-~U·~ :este _:n·ó~· se~ 
extremad~e~te detall~d~ pero si qlle s~~ci~~_-·Í~S "~~~i¿~-:g~~C,raJC~; q~·~.~~~den ~- il~~ar a 

cabo una· viilid~CiÓn mucho más fácil. ; .'::~.': ;~> ;3.:~:-~::·· ·. :: .. · ):·: :<~~~ :·~ . ... ,,. 
. -, ·,:... . ·. :.:;~/ ·<> .:~>··~:· 

buen progreso. 

Cuando uno esta Itév~itd6·'~ -~~bo I-ll.validación, el plan rnaestr~- p~-~d.;':deCii- cuan~;;··-~s-tii~os 
haciendo algo bien y ~8~riiidc/ri~·;)~-s cambios que poderrios r~ÜJÍ~.':"{~-::¡;;~~--¡~~i;h~~~ de 
un PMV es la co~~ü·f'~~6ióri~~:'.t~i;~jo en equipo. ,·:-~'.·., ·:';_.;~·:·'"·~~{~- -~·::::· 

Co1no bien sabemos~;Jri."FDA tiene regulaciones en Jos alimentos, cosméticos y f"annacos de 

uso humano y vete~Íri~ri~::·:.;~n j~ ~roducción de medicamentos y ~uímic.~s., Las razones para 

validar son las siguÍ~;;ie~: 

l. Probar que el proceso funciona consistentemente~ 

2. Es una regla (FDA, CFR21) 

3. Provee de ciertos estándares en Ja industria. 

4. Da un sentido bueno de negocios. 

5. Da tranquilidad a las personas. 

6. Es realmente una n1anera correcta y natural de hacer las cosas. 
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Plan maestro de validación 

Ln industria constantemente cambia. .nuevas meta:dol<:-gías s~rgen Y.- son introducidas, por 

lo tanto hay que asegll:rar J_a c~Ji_dad de. las _tecnologías. Las buenas práctic~ en ~ndustrias 

fannacéuticas se debCn de aPiic::lli,_C·om·o_pOderitos_ ver, las ~PF'-~ n«?.·Son.s,;l~ úná:s cuantas 

reglas inventadas desde _1976.: 

--- ·; :;.~: ~;~\.-~:v-,.·~~·!-~fr~%~t :; ~~::. ,~:--~~;~·(>~ ·:··:~--; __ ;:~ · 
El plan rnáeSt'j.O :--deScrÍb~:-~1 ~-~1a?~:·p;;ra ~ esiablé:.cer la -viabilidad y consistencia del equipo, 

sistema~ e_~.Pi~-~:~S~~~'.;~~~::.'f~:c~-l~~~~~-~D~-~~~é~fde la ~alidación, el documento puede cambiar, 
ya que -r~~~f~~~\,,d'~'.:"~~~Í~i~ri~~---p,~riÓdic~. 'DurantC el establecimiento del PMV y sus 

posteriore~. 'i~~i_~·i:O~~~:: ~~- ~¿;llV:~Ílie.~te h~cernoS las siguientes preguntas: 

¿Cuales son .1~~ obj~tiv~_s de la validación? 

¿Qué método_s __ analiticos serán validados? 

¿Las metodologías analíticas serán para distintos usos? 

¿Cual es el objetivo de Ja actiVidad?. 

¿Como será definida. la validación? 

¿Quién participara en e] desarr~ll? .. ~el_~I~. maestro de validación? 

¿Se han determinado que metodologías serán validadas? 

¿Cuanto tiempo _s~ C~Per~·q~e·~-~~~-~· C~da ~~~-?": , 

:::::::.:~~~~~~!~);~~>fio;d_ ~•ooOro.' 
¿Habrá un grupo .. de .. validaé:ión? :_,~;~-~,~~-; ~'.~ .;i·: -~·: · 

,, ; ., ,_,< ··• >:;7;·;.::::,¡r,.-.>, _:; :· -;< ;..: -' -
¿Quién finnará?-.. "- · ·""<~;:;;~i~~·{;::;¡,·_:, :~~:~:.~Jr.x; .-

. ·:~';,-.::,.·: : ... ~ ~-;,-z .,_, ;~::·-.. ,1 :.~:;·i:}.:.~-J~ 

HAGA LAS INTENC~ONE!5 CL~~ ' ,, , 
. :- ;_ .~ ~·~:··:::::.~ -~~-~_!'.. ,:, , . 

. - ' -. . ·,. ~- ·'; ' -. 
Es necesario considCrar los objetivos en el desarrollo de un PMV. Cumpliendo con las 

regulaciones de USA y los GMP's o bien si se quiere exportar a otros paises? 
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Plan maestro de vnlidnción 

Técnicamente, ~i .. ~e e~vía t,;n pr.;duc~o a :otr~ ciudad, .~e tienen que seguir sus GMP's y la 

farmacopea del paf~. 

;~::~~::il~~ii~i~if ~:·,;:.;,~~=::. 
1. ¿H8y. ~tr~ o~g~~~~~.~~~~s ~.f>.~~.· ~a ~~~~7.Ct~.~ .j·~~~~i.~quen. p.arte d~ la .validación? 

~· i~2lÉ~~f~~~~~~~~~ 
Se debe de tomM .. el P~V, :)ee~]o·y CntC~derlo, para decir si estamos haciendo las cosas y 

como debemos. lla~:,;~las~·:··ÉI- PMv''diri~e como· se realizará la validación. Como se harán Jos 

muestreos y co~O ·~e ~·~eJ~ los resultados, si se conocen Jos métodos analíticos que se 

van a emplear .. _S·i-~e t'i~Oe u..:ia id.Ca del número d~ PNO's que se necesitarán. Generalmente 

en un plan maestro.'se ti~ne una lista de procedimientos. Si no se cuentan con PNO's o un 

diseño de Jos miSmos, pero se tiene en mente los tipos de procedimientos que se 

necesitaráfl. ExistCn'programas en computadora o libros .. que ayudan a desarrollar dichos 

procedimientos. 

COMO INICIAR EL PMV 

PROYECTO DE VALIDACIÓN 

PLAN - DISEÑO- CONSTRUCCIÓN-IQ -MC -OQ 

+ PQ/PV 

1 
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DOCUMENTO DE VALIDACIÓN 

EJECUCIÓN DE LA VALIDACIÓN 

l<~igura 3.1 Proyecto de validación. 

En esta figura se trata de enfatizar la validación, el plan maestro y los conceptos de 

validación donde se obseiva que todo es un proceso continuo. 

ESTABLECIMIENTO DE LOS DETALLES 

En el PMV hay.que ·inte~tar se~ .. -~cl~os, concisos y que todo el personal involucrado lo 

entiendn, no se ti-ata dC-"ab·rir·~~-~-:~~j'~>"~f;; pándora. Tiene que ser sencillo. La introducción 

tiene que ser breVe p~~ :·~j~~~O~j'i~':"~~~blecido quien o quienes firmarán el PMV y 

quienes son los responsiibteS\tel ii'li¿~~~-

DEFINIENDO 

ANALÍTICOS. 

.:z:-

,,-,-· 

DE VALIDACIÓN DE MÉTODOS 

Cada d!a que pasa, .~e c;Ia ,:;,~or:~n.fas'i~ ell- Ia validación de métodos analíticos, como parte 

de Ja prcp~ción"'_~·de·:-J~ .i'ri~.:i~~~~~.-~.f~~~.~~¡;~i~a' ... ~~- un rol para la armonización global. 

Antcrionnente 1.a F~~:Y.-.1~~.l'?~~d_~'fi~_f~~~~--~~~Cr_itC los requerimientos mínimos para la 

validación de pro~es~s ':; ~:·;ié~~-d~~·~~~Ú~i«'.:~~: ÜtÍJi.zados en la formulación, producción, 
, . '. :_, ~-- ./' ' .. 'e -

.anitlisis y distribución ~e.· Pr_O~~CtoS _ farmncéu,ticos terminados. De hecho la FDA propuso 

correcciones en las reg1:1Ja.cic:>l)~.de las GMP's incluidas en la sección 210.3(b)(25}~ la cual 

define la validación dC ~ét~ci~~ ~~atíticos corno uEl establecimiento, a través de evidencia 
. '" . 

docun1entada, de un. a1t0 grado de seguridad en la precisión de los resultados que un método 

analítico se comport~ de· manera consistente, reflejada en la característica de calidad con el 

producto analizado". 
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La FDA también ha propuesto añadir. una nueva subparte L a la parte 211 .. titulada 

.. Validaciónº la cual ~onsiste d~ 2 regulaciones: S.ecci~.n 211.220 p~a la ºValidación de 

Procesos" y la Sección 211.222 para la .. Validación de Métodos". La Sección 211.222 

requiere de pro~~dimientos para establ~é::-~r y. d~Cum~..;tar la ·precisión.. linealidad .. 

especi tienda.. TeprOducibilidad y cualquier· .Ot1·~- · airÍ~u~~: ~eces~~·~· Para· :_validar métodos 

analíticos. La validación será requerid~ .para·.c.~:~~~-e~·.>o~·.·dato~· ·e~·~:~ter~¡-¡~s P~a i-egistros de 

laboratorios proporcionado en la sección 21 Ll94_ca)-·c2>,'ii:/, ,::.\.• \ · 
El desarrollo y validación de métodos nnaHÍiC:°óS·,:·en--ú.~S-~raS'-~s._tC:~P~'nas.dc;1 desarrollo del 

' . ' 
medicamento son hoy en dia una p~e~"~.-~O.valu~~_Ie:;·~~ }~-'~-P~.~:;ic;~~~:.d~.J.'pr~ceso~ La falta 

::c,'.~:ª~:ia;;::u:~:~:.::::é:::t:s;:s:~~~nurz-t:~J-}~~~°-·~;-~;-;~~- 1a\aprobnCión o 

La validación de métodos analític::o.s irÍcJuyen tanto objetivos regulatorios corri.o .técnicos. 

En mi experiencia .. la necesidad de validar un método analítico en particular .. es a menudo 

revelado posterionTI.ente en el desarrollo del medicamento .. mediante la incorporación de 

profesionales de manera regulatoria y con la calidad esperada. Con responsabilidad para 

cumplir en curso· con las regulaciones de las BPF'"s hasta las submisiones finales de la 

FEUM y la npro~ación del producto ellos deben asegurarse de que los métodos utilizados 

para todos Jos productos farmacéuticos están validados. En muchas instancias.. se ha 

encontrado que muchos de estos requerimientos individuales.. parámetros de la validación 

de procesos. son independientes de la parte analítica y del objetivo técnico del misn10 

111étodo. También a menudo. se asume que la validación es una serie de pasos definidos que 

cualquier método analítico puede pasar .. para calificar y poder usarse en el mercado de 

productos farmacéuticos. De hecho .. Ja validación del método analftico es la parte final en 

un proceso dinámico similar al que pasa un producto farmacéutico desde su desarrollo .. o 

bien si se requiere de la implementación únicamente del método analítico hasta la 

uprobación del producto final. La validación del método analítico inicia con la definición 

del objetivo técnico. Esto· procede desde la selección hasta el desarrollo necesario pura 

uscgurar que el método-conoce el objetivo técnico. Progresando con la preparación del 

procedimiento de aprobación final y el protocolo que define los parámetros específicos de 

la vulidación. se concluye con la puesta en marcha de la validación fonnal. Una validación 
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exitosa garantiza quC tanto los objetivos técnicos como los regUl~torios del método 

analítico han sido ·completados. 

Desde entonces, una. validación exit.osa re~uiere d~ · ~~ ~:r~~~o :::.6ºº.~.fr~~i~~.~«·dC los 

diferentes departamentos involuCrad~s, in~luyCnd~ as~ntO~ ·~egU.1a:~_~Í~~:~c-~~~oÍ ~~.~~I.idad, 
Ja sección de desarroll~ an:alítico; esto es CSenCial t~tO.-·q~~~i~·.··o.t-g~iU~~ó~::h~ .. d.efinido 

bien un Plan Maestro de ValidaciÓn (PMV) para rríét~~o~ '. ad~lítl;:;~s' '(PMVMA). No 
, . . ' . . - ··- .. . -~ 

obstante, Ja culmin3Cióri·exitosa de objetivos técnico.~ y_ ~~g'u1~_t!:)ri_~S'~~qÍ:1f~rC~-~~~- ':1ª-_total 

soporte administrati~o. 

3.3 REGULACIÓN EN UN PMVMA. 
''·,-.· ·-:., . _,.· -.· ·:. ·.· 

Un buen d~sarrOttO ·de· Un. PMVMA debe claramei-ite d~n~ir.·10~,~~Pel;;;~";> re~~~-~~~bi1id3des. 
de cada d~p~rt~c;;~~~ invoÍu~rado en Ja validac.ión d:~ ~ét~do~. ~~jf~¡~_O.~~.:p~~~et~·~t.~-~ente, 
esto es estable~ido dentro del Manual d~.A~egll+.i.~~Í~· d~~i~'S~Ji'.iad_.::.~~ .... ·~~.~~~~~ri~~-.de 

ª~f?ii.;~~'.~~~ªB~t,~~+~~i~~~:~=: 
Asuntos regulatorios también debe detenninM el :.alciín~C,:d~Uos~··rnétOdos·~-:.~En·, prirñera 

~::~~,:~: ~s:::1:::~::e;r:~::~~: :: ;::::c~;t it,i~~~5§·~rff~i:fil:ci::1::::;::~::: 
con10 nlétodo indicador de estabilidad, el,: ~:~ál ·;; d~_6'e·~:~~~~~~ir' ~on las concentraciones 

actuales de in1purezas. Ambos métodos son -utÚiz;d~S- 'eri la cuantificación pero en muy 

diferentes caminos. 

Una vez que el objetivo y el alcance han sido determinados, Jos prolesionales de asuntos 

rcgulatorios pueden consultar las guías publicadas por el CNQFB. FDA. ICH. USP. 

ASTM. definiendo los parámetros específicos como son Linealidad, Exactitud, Precisión, 

Especificidad, Rcproducibilidad. Estabilidad, Lfrnitc de Detección, Limite de 

Cuantificación. Robustez y Tolerancia; lo cual conforma una validación. Asuntos 
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Regulatorios9 debe aplicar todo-et criterio para· cada parámetro ·colno es el actual límite de 

detecció~. basado con- -d~iO~ t~~-iC~~~gicOs '.Y es~e'cifi~ac~~-nes:·d~ ~~-re~a"):>as-~dos 'e~ potencia 

y los requerimientoS fi~~~~· ~tili~doS·.·_ ... ·; 
·'"'•~, ·:}\.'_._,-,,. ····~--,~, • • - • v;.~·~,'• ''.~::: ..::·.:,:·.·.>~) ·"<i:'r.:;:.. /.>:~·.<. N ·-'?-~.;:··· ,. -

EL PAPEL.O: ~j_t~~;t~i:"~1~~23~¡J~~~1~~z~i~~~~~~~i~t~'.Pf VMA. 
Indudableme~te9 ::~-Ja~ _rilayOí-J:_iCSpC:it1Sabitidá.d_~;:p·arii'_Oa.f&erier3C_iór1:fde·:;-ún· ~ métOdo. ·analítico 

::~l~~:¡,'.j;~~~t;f.~I~~ii~~~tª;~1~€ 1~f ;~~ff ~~1~z!f ±.!i:1;~~:1:~fy¡~1}é~:::: de la demostración .. de)aifactibilidad der,método .. en .. el control de calidad.ambiental (QC). 

::~7d::i~'.~~~;::t~t~t~g~~~~~Jr~ft~#~:~~=~iri:r~~:c:.~::u:;:ª110~ :~p::l:t~~: :: 
validación y se p~-~.~~~-~-.~~/-?~%~:~·~:11;~1 el_cuál detalla los resultados experimentales. 

•:;,: )'~/~> 

DEFINIENDO EiOBJET!YO,TECNICO. 
- '. ··::·-,··,· , 

Desde el punto de vista··~~,l~~qu.Ínlica analitic~ el primer paso en la validación de un 

111étodo analítico comienza -c;:,n',~ la -·definición del objetivo técnico. ESto solo p~edC~_ ser 

completado por una co~~-:rli~~~iÓ~ cooperativa entre el químico annlist~ pr~f~SiO_na_Jes •.. 
reguladores. requerimi.ent~~=-_indi':'iduales del método analítico (él quí~iCcl:.de sí~tt:~i:>•. el 

toxicológico, el fonnulaci~:lr~·· ·etc) ••. y. aquellos que ponen erl ·,marcha -.el· - método 

(Departamento de Controf-de ~ca:Jidri"d)-.-·Par· ejemPlo9 JOs recl~erimie~t~s :U"ri~u·Í·i~~-s para el 

análisis de residuos de So1VériÍe9: com~ .es el isop'iopanÓJ e~:·.:¡n··~·~-d-~c-1:-o te~inado· s~rán 
totaln1cntc diferentes par~·:' la· deí~~i·~~ió'n ,·de: r~sidU~~·· de·:,·'C'~~Ii~dor ·de estaño en el 

," ' •, "· ,. . . ... . -"' - ~ --. ' ._ ... "· ,. . . 

misn10 producto. Mien~.ras·:_q·u':'._~~º,~-~~t~~~~,-~~~~eO·_'?~~c;go-~~e cO~o analizadores de 

::~;~:::::::~~~~i~~~~:~i;;~~:::.1;:;,:·;7_::,.::~·<: 
Un 1nétodo croma.to~~~Úi~6~"p~·~cÍ~~-r¡~~~~:~ii:~:p;e"~isiÓO más o menos del 2.0 % para una 

especificación requerida del nivel de ·200 ppm. Contrariamente9 un método por 
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cspectrofotometria atómica, ·1a cUál -es .u_tilizada· para .cuantificar Cstaño, puede .tener una 

precisión_ ~e ~~s ~- ~~e:.~~~:~O·~~-.;~a,ra -.~n.~ ~~s·p~C~fi~aCió~ -:~:~ ni~e_J requerido de 0.5 ppm. La 

precisión Cn_ ~~ _·r~S~{u~~-~--~~·:~b~:s .. ~é;·~~.cis"~~-~e-ren .. ~Or u~ o_r~.~n de magnitud~· por lo que 

Jos 111éto~~s ~u~·~~:.~~~~~" ':~.~'.~-ad,~ 1~:~~·\i~· ... ~:S~áS·\ téCnicas. pued,en ser. acep~abJCS, basados 

en los obj~tivo~.té~~/:!;~f}~i,~,tr tiit~~~@::j·,-~, ,· ; i 

SELECCIÓN DEL" METODOYANALITICO.' 

~:m-:,;'iC~~~~~~I~~~~;:~::::: : ::m::if,·::~;;"J.;~~; 
muchos casos; .e~ ·_p~de~~,C:.~.l~~~r:a c~bo_ ~na búsqueda Jiteraria. l_a -~uá~.~n~~~Y.~ fu~1_1.~es -~orno 

~i~I3ª:~~~~I:i~i7:;::~f~f;;~1~~:~; 
dando solo vuclt~0:~ E-ri'.:·=;~nJ~:~t'6::con · 1aS·; fuentes Jiterarias, el químicO anali~i~\:1e1;'e' ·CJ~ 
contar con Ja expe~Í~~~~a-.-~:;~·Vill ·; · l~ · c~-periencia de sus colaboradores. 

DESARROLLANJ:!O EL MÉTODO ANALÍTICO. 

Todos los métodos -analíticos, desarrollados de manera apropiada o tomado~ de compe.ndios 

o referencias literiiri¡¡S, . i-equiC:ren de una calidad de métodos en relació~ a l~s ya 

establecidos. Siempre q"Ue se desea hacer una modificación simple de un méto~o exi~teftte· 
para una nueva forn1ulación, se requiere de investigación de los parámetros del método 

con10 son adccuabilidad del sistema y especificidad. En prin1era instancia, un ~~bi-ó de 

color en Ja tableta o en el sabor del jarabe donde el potencia de coelución de ~~-·~Xci-~Í~~te ~=
degradación del producto de un excipiente requiere de cambios en los" re~fti~ri;nf·e"~~6~··de 
rcsolucion de la adccuabilidad del sistema. Así se busca en Ja lÍteratura ,;prir~t.~·16~~7~:\~.;·a· 
referencia aplicable, et n1étodo llamado ºBlue Skyº (azul cclestCf sé-·~~~~ ;~ri~~~~~·.i6'~ :·Se 
llan1a así a la experiencia de una técnica de química analitica para e~aJuar -1~: rl°h~~·r:aieza de 
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la entidacÍ química b~jo';i.~vestig~~ión y Ja i;i:iat~i~·en ~a,cua:1 esl~ ·P!~~~~tC. "f~bÍén se' tiene 

otra considCración ·én.Ja p·resenc~a ~e potC~<?i~J de.105.'cOmpo_r:ien~~~ que intervienen., 

;\2;J~1filll~~~litl¡~~~~~ 
posible. u~ili~r ~¡ "~clu~~~:;~~ ·;.~~.~.~~~-~1:~f~~~1ef~2E!'.~~<¡·~~~.~~~;~ la~~~éu~~~~~.·:·,1.º~-~ ~~~~ .. ~~ _' 

independiente del· fui:i~i~.n~iC~·t·Ó. :~·e.:.~~', ~~~~d·o.Ióif~_:.~~J:~t~c·~ y,. ~ue. ~s~. ~e~ .. fá~·i.l~.~~te 
transferible. Esto ·~s obVil?-·~~(~~~~~~-.~~~.~-~.~~:~~·:~~l~~i~·\'~·~a:m·u~stras .. en .dis61u.ciÓ·~ cÍ~~. 
utiliza LC/MS/MS/MS ··~o·~~ ~Uy ·faC~i:~1e·.P~.~· e~. :cOS~~ ·d.e análisis. pe.ro -~i U.~ .~~t~d~ :.'~a~ 
disolución es espe~trofoio~~~ri.(;ó ~~··.~~; ... ~:~~~Úló

1 

~, :d·e .. b3jo costo. No'-.es ~an·~~b~~~;,-~~·'.~~ 
quimico de des~oJlo ~-~i~n" i·~~·~~~~tci -,:·por·· -~jem~-1~ un método· pO~:· ·j.iPiG~~;_c~n

1 

-. , • 

condiciones cromatográficas t&il-~s .. ~o.;)o fl'lljo de 1.25 ml/min utiliza bomb~·' -h~~h~~-:~~~;_.,e~ 
proveedor A~ cuando 'todas .ias bombas del Laboratorio de Control de Calida~ ~~~"~'.~~~~~ .

por el proveerlo; B~· l~· ~-Uátes solamente controlan flujoS de O. 1 ml/min. Un ej~m~~J¡;:d~ un 

111étodo el cuá~ es de~e~di~~te de Ja técnica.. requiriendo 10 veces Ja dilución de I~ ~U:e:s·Í·~ 
usando una pip~t~ _volumétrica de 0.5 mi y un matraz volumétrico de S ml en l.ugar de 

111anipular más fácilmente Ja dilución usando una pipeta volumétrica de S mi y un matr3z 

volun1étrico de sá ml. 

DEMOSTRANDO LA FACTIBILIDAD DEL MÉTODO. 

Cuando un método analítico existente es utilizado para una nueva aplicación. o un 

desarrollo recientemente ltevado a cabo ºblue skyº el requerimiento concerniente a los 

registros de laboratorio. requieren que la disponibilidad de todos tos métodos probados 

hayan sido verificados bajo las actuales condiciones de uso. No obstante. en esta fase del 

proceso de validación. la química analitica debe demostrar experimentalmente la capacidad 

del 111étodo para cumplir con los objetivos técnicos y regulatorios. En muchos casos. este 

can1i110 involucra definir parámetros críticos del sistema disponible. como son resolución y 
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tem1inación para técnicaS cromatográfi~as. HaSta este punto, Ja aceptación del criterio para 

rclncionar parátnetros de . validación debe ·también definirse. Los requerimientos de 

precisión del método no deben. de e~tar en .límites ~áS bajos que Ja precisión del- sistema de 

instrnmentación Utilizado.-,'. ~b<··. ~j~~~I~:·:,_·~~:~.~ ¡·~pnk:tico establecer un _mé.t~d~, ~.·cu~o 
requerimiento de precisión ~s ~e-· ~.·2~0 %,: ~¡-¡'a téCnÍca como la espectroscopia 'lltÓ~i~a es 

solamente precisa p~ra u~~-5-~-~;:(.it~ };: ·.··.··· 
Si Ja experiment~Ción·p~~~·cf¿~fiiii¡/¡'¿-~.-,d~iaues de la validación corno es el ~go de la 

Linealidad del. Mét~-d~~: :~6·~.h~ ~_~id.~ ·:i~~~i~~~-· durantC el desarrollo del ini~~'!· ·.~.~-~~- -~-~~de 
hacerse en. és~a .rase·_ ~-e(P·r~Ces~· P~ ás~gUror· Ja validez del mét.odo. ···';~ .·.« . :._F 

.. , ~ '.: 

Una área que es frecuentemente pasada por alto, es la estabilidad .. del ·~C~iá~daí-':·y.de la 

111uestra. Siempre es importante d~terminar Ja estabilidad de _las'_"'!U_~-~·~ti#~-~~~pa~~~~:··y ~é
Jos estándares. Si es requerido que las muestras y los estándarCS;~-sean-i'J:>rCPal-adOS ··con 

anterioridad, la estabilidad de las muestras y estándare~ ,-ª., c.~~-~~-~:~~~~~'f~-~.~~~:~-~~;i~6~t~ 
soluciones deben situarse en un auto muestreador por 12 ~ ~~ ... ~:~~~~i:~~~~-~~~~;~~-~:·~~;~d~s 
volumenes de muestra y largos tiempos de corrida están invoJuC~d~~~·(~(;b~~;t~)~, 

• • . •• . ,,,,>o-\~,- - . ~ 

-, .~--:~;:·. ,¡'-'.(~ ... : 
DOCUMENTACIÓN DEL MÉTODO. 

,. 

Una vez que el m_étodo analítico ha sido desarrollado, debe estar d0cum·e-¡;"l~do>' N~- liay 

reglas especrticas qll,e __ indiquen como debe redactarse un n1étodo. an~Ú¡i¿~~ ·-.-la_.:·-i·~'~·~~trl.a 
fannacéutica generalmente, esta de acuerdo en que éste debe ser ··~·~ ·~ufi~¡'e;;·t~~~nte 
detallado para pod~r ll~~gurai- qLÍe es· una metodología reproducible y -cOl11pc'iC~·t~--~óíl" u"o' 

·.: .... •:.- \ 

equipo comparable~ 
-·-:¡:;-{~-::., ' 

Los dos puntoS ~~::i~~:~¡~¡:~rl ·de: ~na mayor atención que la 111ayoria de los métocÍ~s.~~~' LA 

ADECUABILIDAD.· DEL,"SISTEMA ··y LA SECUENCIA DE PRUEBAS: Los 

requerin1icntos P.a~·;_Í~~¿;~-~,~;~.hbiÚdad del sistema indican la capacidad anaÚ1ic-~('dci· la 

instru111entación eri1ple3da. ~i.- define los parámetros que dan la precisión del nlétodo 

requerido. Por ejemplO, es poco práctico que Ja Desviación Estándar Relativa (D.E.R) para 
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análisis donde se requieré una solución estándar al 1.0 % donde la precisión del sistema es 

solamente de~-± 1.5 %. Es poco práctico que se requiera de muestras por duplicado donde 

Ja D.E.R deba sCr s; .J .5 % Cuandó el requerimiento para estos análisis D.E.R. s; 2.0 %. 

AJ misn10 ti'7mpo~..JD. secuencia de las pruebas deben estar documentadas en el método. y 

deben estar defini_~Os .de la. sigUiente manera: 

L ¿Cuañtos anáÜSis para un estándar y muestrás són requeridos? 

2. icufu;·t~ mu·~·~-ti~ d~ben' ser anali~·adas en una secu~·rlcia entre análisis de estándares? 

3. ¿Las:·~~e~t~~·:·~~.~~e~· ser. ~nalizad~s: ~t~li~.d~: C:~~á~darC~ con el br~keti~g •. se deben 

pron1~diar l~-s.·est~~aies ·o considera!- loS-'Pnm~rOs?.>"<: _. , ·. .. , 

4. ¿Se "c~rren · ~ '·.'t~stdndai:es · 'a( final·\- ~e·~ :··an~~~.i_S> : ~ ·p~ _ ·!=º.l'.l~:rmar ":que_ perma'nCce la 

adecu~biÚdad :· dCi ·~i~ibíña. ·Y cuales sO~ ~: ·10~- ~e~.'.a~rini:ie~Ío~· ·i~cara ... ~~liz~ . .-e1·· -.;;~'t·~·r. del 

estándar? ,;,~.·.~.,; -~:."_ ·. • '• .· A.• . ·· .. ' .'~f~~~~if ~~~h~?~;;;t;}f~:if'~¡\!~V:~:J~l.><. 
Fuera de definir. Ja· s·ec·ue.nCia ·dé 13.s ~ p·rú'~b.;is! dos' ~iil~~t~ ',~C~eÍi'·~e tolriM iOS .. ñiisnl~Os, datos 

• '.. > !. ·¡.,·,- ·,;.:;' ~ •\' ".~,· ;. ' ;:_ ,;.:.,~ ~.-'-;'-':«, ,.'."' f .',' ¡<;¡;,~· :C •• "!'-,'.:'..'.'.':>1',t,;,.:;-.?( •\.>>'~·~~<'c~,.-{ictf,;1:;.,"'1.i e¡t;1:;-,:.:.::,:.J~?·.-:.{., iJ.¡:' '-"";.::.·;.:'.'..'' ·\-,¡. •.··,' - "~' • 
analíticos y gen·e~r. dós 'rlirerCritCS ·re·süttadOS ·~anautiCOS,:fAdiéió.ñ:itmCnte~·,.'erl uña-'SCCuenC::ia · 

es necesario·<l~fi;;i'.iYii·~{.~~¡ó~·~c:~'f'~~t~~~~~{í6t~;J~~~~~~?,:ifü~~~~~;-~nk"$~!i~~C:ión. 

:.E:::::~:.::~~~~~~~1.~¡~';;. .:z:.:,=·· 
proceso de validaC~Ón. po~q~·~· eS: l~ .. ~~~:·~.iii~i~\~~'¡~~/·~~~::~,~~~~.~~.' l~ · cO.?di·~,ion~s -~egut~lo;iits >: 
técnicas para el desarrollo del ~é·t~~;o.:~(~~~~.ci~6·~~ .~·~¡;·~\Iefinir los. parámetros analíticos 

necesarios y las pruebas especifi~~·.:'.;Je~~~~~.j"~· ~·~ra demostrar la validez del método 

analítico. El protocolo debe tene~ ~os:§.~~·e~ .. º~··#~ aceptación de cada parámetro a evaluar. 

adicionalmente el protocolo debe ~~fi~~f~·~~··~á~é:~ de réplicas. el fom1ato para reportar. En 

pocas palabras el protoco~o de vaÜ~~~Í~ri."fnStruye al analista. de cómo validar un método 

una lítico. 

LLEVANDO A CABO LA VALIDACIÓN. 
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Plan maestro de validación 

Um1 vez que los objetivos regulatorios y técnicos han sido definidos., el método 

desarrollado y documentado y el protocolo de validación aceptado, lo que Sigue es JJevar a 

cabo Ja validación. El analista debe de realizar las pruebas como están descritas en los 

n1étodos. Una vez JI evado a cabo esto se debe de escribir un -reporte moS~i-and~. todos los 

resultados y observaciones que se hayan encontrado durante la validac:iÓ~i~~EJ -~eporte· debe 

de contener todos los datos incluyendo las referencias .. equ-i~o·:,lltiÜ~d·~· .así ·como Jos 

cromatogramas, espectros, etc.· 
_,_., 
;_-,,,· 
··e:": 

.- -'~ é •• : ·- • •' ••••• ' 

·;-:. 

Ante Ja necesi.dad de v~lid~ ~l. ~~tod-o: an~~ítico,. ?C?be~~ ~e :.~~t-~_::~~~d~-s :10:~· _P~º-~.«~l;~e~te 

::;~::::::1e0:~i.:7::0ct::an~lª:1° PJ:::~?dªe;!tfif~~fr~~~:ifr~·~ii~:~~~l:d: 
redetinirlo dura.nt'e · c,;1 proce'so··· dé desnITollO de. Csté; 10$ ~~~uliád<:)i{ ~e::·e~~e"~é~~~o "puci:den 

tener toler3;ncin y i:obus~ez .. 

45 



CAPÍTUL04 

ELABORACIÓN DEL PLAN MAESTRO 
DE VALIDACIÓN 

DE MÉTODOS ANALÍTICOS 

CONTENIDO: 

4.1 Ciclo de vida de validación de métodos analíticos. 

4.2 Formatos para el protocolo y reporte de validación de métodos analíticos. 

4.3 Lista de productos farmacéuticos para el 2003-2004. 

_______ Y S ~A 



Elaboración del Plan Maestro de Validación de Métodos Analhicos 

4.1 CICLO DE VIDA DE LA VALIDACIÓN DE ME 'TODOS ANALÍTICOS 

NUJ!VO l•RoOUCTO REVISIÓN oi:; METODOLOOIA ANALITICA PRODUCTO Y M. ANALfTICA CONOCIDA 
V. RIITROSPJ;CITVA V. l'ROSPEC'TIVA V. C"ONCURRJ;NTE. 

Definir los requerimientos 
de la metodología analitica , 

especificaciones, etc. 

Definir los requerimientos 
de la metodologfa analiticn • 

especificaciones, etc. 

Diseñar la m. 
analítica a emplear 
(pruebas) 

Revisar la m. analitica 
a empleada (si hubo 
modificaciones) 

Revisar Ja m. nnalitica a empicada (si hubo 
modificaciones en especificaciones. en la 
mctodologia o se incrementarán pruebas) 

Des.arrollar el Protocolo de Validación 
(criterios de aceptación) 

Ohlención de resultados de la 
validación (Hojas de cálculo. gráficas, 

espectros, cromatogramas. etc.) 

NO 

Desarrollar el Protocolo de Validación 
(criterios de aceptnción) 

Obtención de resultados de la 
validación (Hojas de cálculo, gráficas, 

espectros, cromatogramas, etc.) 

Proceso de datos 
(aplicación del criterio 
del analista) 

Reporte 
de 

Validación 

Análisis 
(si es 

necesario) 

ACEPTACIÓN NO 

SEGUIMIENTO 

4.2 En las siguientes páginas se presentan los formatos para Ja elaboración del protocolo 
<le validación y del reporte de validación de un método·ª-".ª-li-•i_c_o_. _________ _ 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO LOGO 

FECHA DE EMISION FECHA DE VIGENCIA PRO IMA REVISION REVISIONN• cuDIGO SUSTITUYE A: PAGINA 

VALIDACIÓN 

TITULO 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN PARA EL MÉTODO ANALÍTICO DE ( •••••• )POR( ••••.•• ). 

s 

Cumplir con las expectativas establecidas para llevar a cabo la Validación de un Método Analltico y demostrar 
mediante éste, que la metodología analftica cumple los propósitos para lo que fue dise"'ada. 

El siguiente estudio aplica a la validación del método analltico por cromatografía de líquidos de alta resolución 
para el anélisis de Ja cuantificación de( ... ) como materia prima, producto intermedio y producto terminado. 

Es responsabilidad del personal involucrado en la evaluación de materias primas, producto intermedio y 
producto terminado el conocer y emplear técnicas analíticas validadas. 

Es responsabilidad del Gerente de Aseguramiento de Calidad y del Responsable Sanitario. mantener 
actualizados los registros de validación de métodos analfticos. 

MW&HEtt e 

La Validación de un Método Analitico es el proceso por el cual queda establecido por estudios experimentales. 
que la capacidad del método satisface los requisitos para la aplicación analftica deseada. Esta se fundamenta 
en la determinación de diversos parámetros que se aplican de acuerdo con la categorfa a la que pertenezcan. 

Para el desarrollo de un nuevo producto es necesario la utilización de métodos analfticos que permitan 
cuantificar el producto en forma de materia prima o como principio activo de la formulación con un alto grado de 
confiabilidad. 

Con el fin de poder asegurar que la información que se someta ante las autoridades sanitarias competentes. 
para el registro de un nuevo producto cumpla con Jos requerimientos establecidos. se considera adecuado que 
en este proceso se involucre personal de las áreas de asuntos regulatorios y de aseguramiento de calidad. 
quienes serán los responsables de revisar los requerimientos y parámetros del proceso de validación. 

En el plan maestro de validación se deben establecer claramente las respon::.abilidades de cada uno de los 
departamentos Involucrados en la validación de los métodos analltlcos. 

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO 

Fecha: Fecha: Fecha: Fecha: 
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VALIDACIÓN 

TITULO 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN PARA EL MÉTODO ANALITICO DE ( .••••• )POR( •••..•• ). 

V.laB~91-~l!..Q':.Q.liK_~ 

IEMISION ¡VIGENCIA 1 MOTIVO DEL CAMBIO 

1 
~Q..'ª-.S~CflJ 

t 'Si& 
El siguiente protocolo esta basado en los criterios establecidos en la Gufa de Validación de Métodos 
Anallticos editada por el Coleplo Nacional de Químicos Farmacéuticos Biólogos de México, A.C. 2002, que 
considera Jos siguientes parámetros: 

~E!.E.C.f.E(C.ID.~ Q 

Partiendo en la experiencia en el análisis de la muestra, se deben establecer las posibles sustancias 
inteñerentes, y adicionar cantidades conocidas de estas, solas o combinadas a Ja muestra y evaluar su 
respuesta al método, bajo las mismas condiciones de análisis. 

Para métodos de contenido. potencia y valoración: Se deben analizar placebos del producto. como lo indica 
el método, muestras de producto terminado y materia prima del analito. 

Metodo/ogla: 

Someter las muestras a degradación bajo las condiciones que marca la siguiente tabla: 

'MUESTRA 1 
LUZ 1 pH-3.0 

1 
pH=10.0 

1 
TEMP. 

1 NATURAL ácido básico 1os•c 
!MATERIA PRIMA 1 XXX 1 XXX 1 XXX 1 XXX 1 
IPROOUCTO TERMINADO XXX 1 XXX 1 XXX 1 XXX 1 

Una vez transcurrido el tiempo considerado de degradación, realizar et procesamiento de las 
muestras como lo marca la técnica analltlca; para la materia prima proceder como en la preparación del 

ELABORO REVISO APROBo AUTORIZ 

Fecha: Fecha: Fecha: Fecha: 
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VALIDACIÓN 

TITULO 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN PARA EL METODO ANALITICO DE ( •••••• )POR( ••••••• ). 

estándar y para el producto ter-minado proceder como en la preparación de la muestra e inyectar por 
duplicado cada muestra al HPLC. 

Estudiar Jos cromatogramas obtenidos y comparar con una inyección de un estándar de referencia a 
condiciones normales para verificar que alguna posible respuesta no lnteñlera con el analito de interés. 
Criterio de Aceptación: 

La respuesta del método únicamente debe ser debida al anallto. 

LfNEALIQAD DEL SISTEMA 

Un analista debe preparar por Jo menos por triplicado 5 niveles de concentración de la solución de referencia. 
La concentración central debe ser Igual a la que se prepara en la solución de referencia en el método o en 
ciertos casos. Ja concentración que represente el 100% en la muestra procesada para su medición. 

Metodologla: 

Preparar las siguientes soluciones: 

Procedimiento: 

Las 15 soluciones preparadas para detenninar la Linealidad del Sistema se Inyectan por triplicado en el 
cromatógrafo de líquidos de alta resolución, bajo las condiciones cromatográficas establecidas en la técnica 
a validar. 

Se registran las áreas obtenidas de la respuesta del analito en la tabla 2 del anexo 1 

Por ultimo se realizan los cálculos estadfsticos necesarios para esta prueba 

Criterio de Aceptación: 

D.E.R. ~ 1.5% 
r ~ 0.99 

r 2 ~ 0.98 

ELABORO 

Fecha: Fecha: 

REVISO APROBD 

Fecha: 
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VALIDACIÓN 

TITULO 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN PARA EL MÉTODO ANALÍTICO DE ( •••••• ) POR( ••••••• ). 

PRECISIÓN DEL SISTEMA 

Un analista debe preparar por lo menos un sextuplicado de soluciones a Ja concentración del anallto que 
represente la concentración de solución de referencia utilizada, o en ciertos .casos, la concentración que 
represente el 1 00% de Ja muestra procesada para su medición. 

Metodo/ogfa: 

Preparar las siguientes soluciones: 

Procedimiento: 

Las 6 soluciones preparadas para determinar la Precisión del Sistema se inyectan por triplicado en el 
cromatógrafo de líquidos de alta resolución, bajo las condiciones cromatógraficas establecidas en la técnica 
a validar. 

Se registra las áreas obtenidas en Ja respuesta del analito en Ja tabla 3 del anexo 1. 

Por ultimo se realizan los cálculos estadlstlcos necesarios para esta prueba. 

Criterio de Aceptación: 

D.E.R. s 1.So/o 

LINEAL/DAD DEL MÉTODO 

Un analista debe analizar la muestra con el método, para determinar el contenido del analito. El mismo 
analista debe preparar por lo menos 3 muestras adicionadas, 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 Jo que represente el 100 o/o de éste en la muestra. Seleccionar al menos dos 
niveles. superior e inferior de la cantiC:::1d del analito (intervalo) y preparar la muestra adicionada al menos por 
triplicado a cada nivel. manteniendo constante la cantidad de muestra en los tres niveles. Las muestras 

ELABORO REVISO APROBu AUTORIZO 
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VALIDACIÓN 

TITULO 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN PARA EL MÉTODO ANALITICO DE ( •••••• )POR( ••••••• ). 

adicionadas deben ser anallzadas por un mismo analista bajos las mismas condiciones utilizando como 
referencia la sustancia empleada en la adición de la muestra. Determinar la cantidad recuperada del anallto. 

Metodologla: 

Preparar las siguientes soluciones: 

Procedimiento: 

Las 9 soluciones preparadas para determinar la Linealidad del Método se inyectan por triplicado y la solución 
estándar de referencia por cuadruplicado en el cromatógrafo de lfquldos de alta resolución. bajos las 
condiciones cromatográficas descritas en la técnica a validar. 
Calcular la cantidad de recobro del analito y registrar los resultados en la tabla 4 del anexo 1. 

Finalmente realizar los cálculos estadfsticos necesarios para esta prueba. 

Criterios de Aceptación: 

D.E.R. :S 2.0o/o 

m=1 
b=O 
Porcentaje de recobro = 98 - 1 02% 

EXACTITUD y REf>ETIBILIDAQ AL 100% 

Un analista debe analizar Ja 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 analltica que originalmente requiere el método y adicionar el analito (puede ser una sustancia de 
referencia secundaria) hasta completar lo que represente el 100 % de éste 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 adición de la muestra. Determinar ta cantidad recuperada del analito. 

Metodo/ogfa: 

ELABORU REVISO APROBc'"li AUTORIZO 
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Preparar las siguientes soluciones: 

Procedimiento: 

Criterios de Aceptación: 

D.E.R. s 2.0% 

Porcentaje de recobro = 98 - 102º/o 

PRECISIÓN fRepRODUCJBILIOAQJ 

Se analiza por triplicado una muestra homogénea de Ja materia prima que contenga un nivel cercano o Igual 
al 1 00% o una muestra homogénea cuyo contenido esté Incluido en el Intervalo lineal de concentración de 
Linealidad del método. en dos días diferentes y por dos analistas diferentes. Utilizar de preferencia la misma 
sustancia de referencia y los mismos instrumentos y/o equipos. 

Criterio de Aceptación: 

Desviación Estándar Relativa = 2.0°/a 

No mayor a una magnitud preestablecida, acorde a la especificación del anallto en la muestra. 

ESTABJLIQAD ANALÍTICA DE LA MUESTRA <MATERIA PR/MA y PRODUCTO TERM!NADQI 

El análisis debe establecer la etapa de análisis en la cual se desea evaluar la estabilidad, además de 
determinar si en dicha etapa es posible fraccionar (muestras dependientes )o no (muestras independientes) 
y las condiciones de almacenaje. 

METODOLOGÍA: 

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO 
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VALIDACIÓN 

TITULO 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN PARA EL METODO ANALITICO DE ( •••••• )POR( ••••••• ). 

Se determina mediante la comparación de los resultados del análisis inicial de 3 muestras con los 
obtenidos de las muestras después de permanecer un tiempo determinado en diferentes condiciones. 

Se preparan portrlplicado muestras cuya concentración corresponda al 100% o cercana, almaCenar 
el volumen necesario de las muestras a temperatura ambiente (1 SºC -30ºC) y en refrigeración (2ºC - 8'"C) 
por 24 horas y 48 horas. 

Realizar la determinación de la concentración del anallto en los Intervalos de 24 y 48 horas siguiendo 
la técnica a validar. El re-análisis se lleva acabo en las mismas operaciones de operación, utilizando una 
solución de referencia recién preparada para cada intervalo de tiempo, de acuerdo a lo establecido en el 
método análitlco. La determinación debe ser efectuada por el mismo analista. reportar los resultados 
obtenidos en la tabla 7 del anexo 1 y posteriormente efectuar los cálculos estadísticos necesarios para esta 
·prueba. 

Criterios de Aceptación: 

La muestra es estable si el intervalo de confianza (J.C.) para la diferencia de la media de la muestra con 
respecto a la media del análisis inicial incluye el valor de cero y/o a la magnitud o el efecto no exceda del ± 
2.0o/o . 

. \(11.~~Qº1.R.QlYIM~.BJA~~.ROCESWf_&ji}ttjji™4;:~..J~ .. ~~M~it:m.i\=::'.'~'.--~™ 
Cromatógrafo de Liquides de Alta Resolucion (HPLC). 
Material de vidrio calibrado. 
Reactivos grado cromatógrafico. 
Sustancias de referencia. 

Tablas de resultados de cada prueba realizada para Ja validación. (ver en reporte de validación) 

Resultados del tratamiento estadfstico realizado a las pruebas de la validación. (ver en reporte de 
validación) 

ELABORu REVISu APROBO AUTORIZO 
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.. 1>g¡¡';'.J:T~~~M!fll.R™mlf!~O..R~-~~!i!?~Mi!Mláiira24'1k:~';;:;;;~;'.'~':j~14:mil 
Adecuabl/ldad del sistema: Verificación de que el sistema (instrumento, analista, equipo, sustancia de 
referencia, entre otros) opera con base a criterios preestablecidos, que permiten asegurar la confiabilidad de los 
resultados de un método analitlco. 

Anallto: Componente especifico de una muestra, a medir en un análisis. 

Callbraclón; Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la relación entre Jos 
valores indicados por un instrumento o sistema de medición, o los valores representados por una medición 
material y los valores conocidos correspondientes a un patrón de referencia. 

Documentación: Conjunto de información que sustenta una actividad realizada. 

Especificaciones: Descripción del material, sustancia o producto, que incluye la definición de sus propiedades 
y caracterlstlcas, con las tolerancias de variación de los parámetros de calidad. 

Especificidad: Capacidad de un método analftico para obtener una respuesta debida únicamente al analito de 
interés y no a otros componentes de la muestra. 

Exactitud: Concordancia entre un valor obtenido empleando el método y el valor de referencia. 

Establlldad analltlca de la muestra: Propiedad de una muestra. preparada para su cuantificación, de 
conservar su integridad físico-qufmica y la concentración del analito, después de almacenarse durante un 
tiempo determinado bajo condiciones especificas. 

Intervalo: Concentraciones incluidas entre la concentración superior e inferior del analito (incluyendo éstas). 
para las cuales se ha demostrado que el método analftlco es preciso, exacto y lineal. 

Lineal/dad: Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o por medio de una 
transformación matemática definida, son proporcionales a la concentración del analito, dentro de un intervalo 
determinado. 

Metodologla de prueba: Procedimiento o grupo de procedimientos, para determinar si un producto o materia 
prima cumple con las especificaciones establecidas. 

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO 
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Método analltlco: Descripción de la secuencia de actividades. recursos materiales y parámetros que se deben 
cumplir. para llevar a cabo el análisis de un componente especifico de la muestra. 

Muestra analltlca: Porción del material a evaluar de acuerdo al método analitlco. 

Muestra adicionada: Porción representativa del material a evaluar. a la que se le Scilclonán cantidades 
conocidas del analito. 

Placebo ana/ltlco: Muestra que contiene todos los componentes de un producto a excepción del analito. 

Placebo adicionado: Muestra de un placebo anantlco al cual se le adiciona una cantidad conocida del analito. 

Precisión: Grado de concordancia entre los resultados analftlcos individuales. cuando el procedimiento se 
aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra homogénea del producto o de una referencia. 

Protocolo de validación: Descripción de pruebas especificas para demostrar que un proceso da resultados 
que cumplen con los criterios preestablecidos de manera consistente. 

Recobro: Cantidad del analito determinada en el placebo adicionado o muestra adicionada. empleando el 
método anaUtico 

Repetibllidad: Precisión de un método analitico. expresada como la concordancia obtenida entre 
determinaciones independientes realizadas por un solo analista, usando los mismos instrumentos y método. 

Rcproducibl/ldad: Precisión de un método analftico, expresada como la concordancia entre determinaciones 
independientes realizadas por diferentes laboratorios. 

Sustancia de rererencla: Sustancia de uniformidad reconocida, destinada a utilizarse en comprobaciones 
analiticas flsicas, químicas o microbiológicas en el transcurso de las cuales sus propiedades se comparan con 
la sustancia en evaluación. 

Tolerancia: Reproducibilidad de los resultados anallticos obtenidos, por el análisis de Ja misma muestra bajo 
diferentes condiciones normales de operación como puede ser: equipos, columnas. La robustez y la tolerancia 
son conceptos diferentes. ya que el primero se refiere a la influencia de factores internos del método, mientras 
que la tolerancia, se refiere a factores externos al método. 

ELABORu t<EVISO APROBO AUTORlZu 
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Validación del método anallllco: Proceso por el cual se demuestra, por estudios de laboratorio, que la 
capacidad del método satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas. 

X·~~!;:~E~!;:l'il~!!!r.BJ..i;,.uooNEP"T"!'1$'1!!'1!J.ilfü-1W'f"&~'!fS*~~~~)~~ 
Gula de Validación de Métodos Analiticos, 
Edición 2002 
Editada por el Colegio Nacional de Qufmicos Farmacéuticos Biólogos México, A. C. 

NOTAS: 

Al término del protocolo al pie de página poner ruta de acceso y nombre del archivo. 

Queda prohibido sacar copia borrar o hacer anotaciones manuscritas a los protocolos. 

Cualquier copia será solicitada al Departamento de Validación y Metrología. 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 

LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 

TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE ( .••... ) POR( .••.• ) 

RESULTADOS 

e••1••wn-
Se anexan Jos cromalogramas o espectros (dependiendo del métdo analítico) de MP. PLACEBO Y PRODUCTO 
TERJVIJNADO degradados de acuerdo a la tabla señalada en el protocolo de validación. En Jos métodos titulométricos la 
prueba de especificidad se puede sustituir por una prueba de identidad por cromatografia en capa fina. 

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 
LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 
TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE( ...•.• ) POR( ••.•• ) 

Nombre del Estándar:. ___________ _ Lote: Peso: ______ _ 

Mu•slra No. Nivel~ JJg/mL Areas 

60.0 60.00 1211.98974 

2 60.0 60.00 1217.20703 

3 60.0 60.00 1208.54805 

4 80.0 80.00 1616.89481 

5 80.0 80.00 1614.96936 

6 80.0 ªº·ºº 1617.41451 

7 100.0 100.00 2030.76143 

8 100.0 100.00 2036.25427 

9 100.0 100.00 2028.69698 

10 120.0 120.00 2442.31747 

11 120.0 120.00 2436.67163 

12 120.0 120.00 2429.77792 

13 140.0 140.00 2647.41935 

14 140.0 140.00 2841.55965 
15 140.0 140.00 2835.61206 

Químico Analista:. ______________ _ 

Firma: 
ELABORO REVISO APROBO AUTOtclZO 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 
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rcoN 
C./ 

ELABORO 

Fecha: 

DEPARTAMENTO 

VALIDACION 

TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE ( .•.••• ) POR( ••••• ) 

ANALISIS ESTADfSTICO PARA LA LINEALIDAD DEL SISTEMA. 

~DEL .5lS75M4 DE---··· saLCrOV""'4t. 
-:REA ARE"4 . AREA •., 

REVISO 

Fecha: 

A 
R 
E 
A 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 
LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 
TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE( •••••. ) POR( .•... ) 

rnrmww. ,. && MRDCISfORDEllSIStEM4 *&2AAAbh2M! #l MP'&6 • 

Nombre del Estándar: ___________ _ Lote: ________ _ 

--··--···'--·-
Muestra No. Nivel 11QlmL Areas 

100.0 100.00 2033.45406 

2 100.0 100.00 2033.95557 

3 100.0 100.00 2026.26265 

4 100.0 100.00 2032.01912 

5 100.0 100.00 2015.94751 

6 100.0 100.00 2000.40234 

Químico Analista:. _______________ _ 

Firma: _____________ _ 

ELABORO REVISO APROBO AUTOtdZO 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 
LOGO 

·. 
DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 
TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE ( •••••• ) POR( ••••• ) 

ANÁLISIS ESTADISTICO DE LA PRECISION DEL SISTEMA 

PRECISION DEL SISTEMA 
X y Y"'2 
o o o 
1 7437.8765 55322006.3 
2 7552.7274 57043690.8 
3 7445.9870 55442722.1 
4 7595.1029 57685587.5 
5 7454.2806 55566299.2 
6 7365.5317 54251057.8 

SUMY- 44851.50602 O.E. - 83. 78350 
SUM Y"'2- 335311363. 7 D.E.R. - 1.12 
MEDIA Y- 7475.251003 

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 
LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 
TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE( .••... ) POR( •..•• ) 

Nombre del Estándar: ________________ _ Lote: __________ _ 

Cantidad Adicionada Cantidad Recuperada Recobro en 

Nivel No. ,.,,., (•h,) ('Y.) 

60.0 59.630 99.380 

2 60.0 58.920 98.210 

3 60.0 59.360 98.930 

4 100.0 98.890 98.890 

5 100.0 100.620 100.620 

6 100.0 101.030 101.030 

7 140.0 140.28 100.200 

8 140.0 142.48 101.770 

9 140.0 141.81 101.300 

Qufmlco Analista:. _______________ _ 

Firma: _____________ _ 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO l LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 
TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALÍTICO PARA LA 
VALORACIÓN DE( •••••• ) POR( •.... ) 

ANÁLISIS ESTADISTICO DE LA LINEALIDAD DEL METODO 

/C.ADDJ /C. RECJ {C.RECJ /CRECJ 
X Y1 Y.? Y3 xz Y":>-1 Y":>-2 Y"3 XY-1 XY-2 

100CD ,.,..., 1006'0 101.0D 10:mo 97]9.232 1ot~:Di 1cm7.QS1 -= 1Cl:6ZOD 
14lCD 14laD 142.41D 141.810 191DJ.O 19678478 == 2:n1Q0/6 1!36B2D 19347.aD 

-·--------

~ca.. NETC1X) 

160.0 

140.0 ;;,;.;;;, o e 120.0 e 
9779.212 101~:Di 1a:;D7.C61 :z: 100.0 
1CDOOOV 1a:E7 . .Qit 1"""""'3 o 

¡:; ID.O 
i5 e 60.0 

SUfY- 9Jl(ID ,.,, 
40.0 Sl.ltAX'2- <IHDaD 

SUfXY- 1CD1ffi«D 20.0 
Sl.AfY"2- 1cmma:i; 

3 20.0 40.0 60.0 00.0 100.0 120.0 140.0 160.0 
5 %1ECU'ERADO 

b- -03:814 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 
LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 
TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE ( •••••• ) POR( .•••• ) 

12& 

Nombre del Estándar: ______________ _ Lote:. __________ ~ 

1 ..,ant1aaa ~·e onaua ! -.,ant1uau n.ecuperaoa 

Muestra No. ,.,., (•/.) 

100.0 99.55 

2 100.0 100.47 

3 100.0 100.89 

4 100.0 99.50 

5 100.0 100.81 

6 100.0 98.54 

Qufmlco Analista! _______________ _ 

Firma: _____________ _ 

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 
LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION ·. 

TITULO 

: REPORTE DE VALIDACIÓN DF.L METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE( •••••• ) POR( ••••• ) 

ANÁLISIS ESTAD(STICO DE EXACTITUD Y REPETIBILIDAD AL 100"/o 

EXACTITUD Y 
REPETITIBILIDAD 

AL IOO % 
X R R"2 
o o o 
1 98.4235 9,687.18 
2 100.0284 10,005.67 
3 101.1399 10,229.27 
4 98.0711 9,617.93 
5 99.2483 9,850.23 
6 99.1929 9,839.24 

SUMY- 596.104028 O.E.- 1.01595 
SUMY"2- 59229.52832 D.E.R.- 1.02 
MEDIA Y- 99.35067133 

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 
LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 

TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METOOO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE ( ....•. ) POR( •.••• ) 

*t&WriMaM*iñMPS'fe 

Nombre del Producto Utilizado:. ________________________ _ 

Lote: ________ _ 

Muestra Ola 1 Dla2 

No. Analista 1 Analista 2 Analista 1 Analista 2 

98.62 99.47 99.19 97.95 

2 100.48 99.30 98.86 98.96 
3 100.24 101.27 98.08 99.66 

Ourmfco An~lista'1: ___________ _ 

Firma:. _ _;__.;_ ________ _ 

Químico Arlalista 2:, ___________ _ 

Firma:o ___ __:..__-'--------
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DIA 

NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 

LOGO -
DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 
TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE( •••••. ) POR( ••••• ) 

ANÁLISIS ESTADISTICO DE LA REPRODUCIBILIDAD DEL METODO 

PRECISION( REPRODUCIBIUDAOJ 

ANAUSTA 

' 
)"'l .• 

J 100.4!<00 1 9'J.JCIX) 1 CUXJ.23041 IJ8(J(l4lJI.)( 2'Kl.IJ<X>; t:rTYJ2.91(f) Y2... vz:z.. 
I00..2<JOO IOJ.2700 1005tWH41i 

-·~.r.1000····; ···-w.:.1..xxxr-··· 9838.6561/ 
2 98.8000 ¡ 97.<J<XXJ 9773.299(,¡ 

98.0800 98.0000 9611)6..%4) 

)'J. '1~-LNAy 

.UEO/A,Y 

O.E. 
l>E.R. 

9818.IR.54 
1.20!!6 
l.219R 

I: y' i .. 
!:n: y' ijk 

~-2-1-1 

DIA PJ-f.2·1)2-2 
ERJtOk ~-f:J.ll2"'l)'-fl 

REPETIBIUDADDELIUETODOANALJTICD 

REPEnJJl/JDAD-::t: O.lJ074CM41<> 

10255.61 
<JJ89.610: 

9S84.4UX 
9721.9<.CX 

706NIS.104 
l 1781H.225 

JllO~:O 'XXJ24.0016 5'JJ.44<n 352171. 
2'JJ.4<XXJ NC.o!'l.l . .5<1CO 

SCd• 
sa--

/UEDIA TOTAL •)'J.OHCX:O 

D.E. T. 1.20861 
D.E.R.T. 1.22 

y ... 
llAACJCa 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 

LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 
TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE( •••••• ) POR( ••••• ) 

Nombre del Producto Utilizado: _________________ _ 

Lote: ________ _ 

Muestra Analfsls 24 Horas 48 Horas 

No. Inicial Temp.Amb. Refrigeración Temp.Amb. Refrigeración 

101.78 102.88 102.30 102.47 102.78 

2 103.12 102.61 101.70 102.23 102.64 

3 102.83 102.12 101.84 102.06 102.12 

Ouimlco Analista=------------

Firma: ___________ _ 

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 

1 

LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 
TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALITICO PARA LA 
VALORACIÓN DE ( .•••.• ) POR( ..••• ) 

ANALISIS ESTADISTICO DE LA ESTABILIDAD DE LA MUESTRA 

ESTABILJDADDELAMUESTRAANALJ7TCA 

1 

*"*"'~ ;--W~~_..MJ;Q.6_11'S~.,_ -· '!A-.">.#. d.~-----~~~wr~I~;.-~ 

IOl.7800 102.8800 10247{X) I02..1<n> !027800 IOl.0808 I00.677"J I00.51(1) 100.9825 

1 
100.1200 102.6100 102.2300 101.'XXIO !026400 •)l),5054 •)'J.13(;1) IJ8,('2JO 9'J..534S 
102.8300 102.1200 102.orro (01.8400 1021200 W.3095 t)'J.2512 IJIJ.(072 l)l)..JOIJS 

f=;~ 04970 

'" .. ~ ···- ¡ 
0.1484 0.0424 0.(1~ 0.12CJIJ 

VARIANZA PO\ZOEJtADA D.2152 nrm 0.1985 0.2CkíJ 

INTERVALODEca..rFIANZA PARA T.A.124 hrs 

JC- ·l.123170157 J.043170157 

INTER.VALODE~ PARA T.A/48 lws 

re- ·l.3JJS77024 0.(.Ci6910357 

LA MlJESl'RA ES ESTADLE A CQ\IDICONES AMBIENTALES 
POR241n. YAQUEEN'ELJ.C SEINCl...l.NEELCERO 

LAMUESlRA ES ESTAllLEA a::NDllCCNES AMBIENTALES 
POR481n. YAQUEe.IB..l.C SEINCLl.JYEELCERO 

ELABORO REVISO 
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JNlERVAl.D DE COl'>lFIANZA PARA REF.124 In 

IC= -l.C170tS8991 0.41o.t5899J 

1c- -J.123178201 O.<JIX.SJ 1534 

LA MlJESlRA ES ESTABLE A ~DIOONES DE REF. 
POR24hs. YAQUEENB...l.C SEINCUJYEELCERO 

l.Al\lll.JESTRA ES ESTAill.EACONDIOONES OEREF. 
POR.481.s, YAQUEENELl.C SEJNCl...IJYEELCERO 

APROBO AUTORIZO 
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NOMBRE DEL LABORATORIO FARMACÉUTICO 
1 LOGO 

DEPARTAMENTO 1 Página 

VALIDACION 
TITULO 

REPORTE DE VALIDACIÓN DEL METODO ANALÍTICO PARA LA 
VALORACIÓN DE ( •••••• ) POR( ••••• ) 

El Método Analítico para la Valoración Química de .... por el método de Cromatografía de Liquidas de Alta 
Resolución •. CUEDA VALIDADO bajo las condiciones establecidas en el protocolo. cumpliendo asf con los 
criterios de aceptación que especifica el mismo. De manera que los parámetros de la validación que cumplen 
satisfactoriamente son: 

• Linealidad del Sistema 
• Precisión del Sistema 
• Linealidad del Método 
• Exactitud y Repetibllidad al 1 oo•/. 
• Reproducibilidad del Método 
• Especificidad 1 

TESIS CON r 
FALLA DE ORIGEN 

En la prueba de Estabilidad de ta Muestra se demostró que el analito Es Estable de acuerdo a los 
resultados del tratamiento estadístico. Por tal motivo las muestras pueden ser Inyectadas al cromatógrafo 
hasta un tiempo máximo de 48 horas después de haber realizado el análisis, manteniendo las muestras a 
Temperatura Ambiente o en Refrigeración. 

EN CONCLUSIÓN LA VALIDACIÓN DEL METODO ANALfTICO DEMUESTRA POR ESTUDIOS DE 
LABORATORIO, QUE LA CAPACIDAD DE ESTE METODO EN ESPECIFICO, SATISFACE LOS 
REQUERIMIENTOS PARA LA APLICACIÓN ANALfTICA DESEADA; ES DECIR CUMPLE CON SU 
PROPÓSITO. 

Oufmicos Analistas: 

OFB Martha A. Zunlga Cortés. QFB Claudia Conde Robredo. 

ELABORO REVISO APROBO AUTORIZO 
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Elaboración del Plan Maestro de Validación de Métodos Analíticos 

Queda claro que antes de ejecutar Jos protocolos se debe sustentar que Jos instrumentos y 

equipos a utilizar estén debidamente calibrados y calificados respectivamente. Ahora bien, 

si durante la ejecución de los protocolos se presentaran desviaciones, es necesario 

documentar la desviación y generar la hoja de control de cambios; así como las acciones 

correctivas que sean necesarias durante la ejecución del protocolo. Las desviaciones deben 

ser autorizadas por los Gerentes de Control de Calidad y Desarrollo. 

Un punto importante tanto en el protocolo como en el reporte de validación es la ruta de 

acceso que se utiliza para ver de donde viene el documento y poder rastrearlo en caso de 

así requerirlo, más que nada se utiliza como un respaldo para saber donde se elaboró dicho 

protocolo y reporte de validación. 

En caso necesario de que se requiera una revalidación se deben establecer y justificar Jos 

criterios apropiados paca Ja revalidación del método analítico, así corno mantener un 

control de cambios. Cualquier cambio critico a un método analítico, da lugar a uno nuevo y 

por lo tanto requiere de una validación como tal. Como un ejemplo, en la tabla 4.1 se 

establecen cambios en el método9 su impacto y el parámetro de desempeño a revalidar . 

. :,_. 

CAl\-1810 IMPACTA PARÁMETRO A REVALIDAR 

Dispositivo de medición del Variación en el sistema de Precisión del Sistema 

instrumento medición 

Concentración de Ja solución Exactitud del método 

de referencia 

Formulación del producto Exactitud del método 

Equipos Variación del método 

Columna Variación del método 

Tabla 4.1 Revalidación de métodos analftlcos. 
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Adecuabilidad del sistema. 

Linealidad del sistema y Exactitud 

del método 

Exactitud y repetibilidad del 

método, linealidad del método, 

especificidad 

Tolerancia 

Tolerancia 

f ~SIS GON 1 ~ALLA DE ORIGEN 



Elaboración del Plan Maestro de Validación de Métodos Analiticos 

4.3 De acuerdo a las prioridades de) Jaboratorio farmacéutico, en Ja siguiente tabla 4.2 se 

marca una Jista de Jos productos farmacéuticos de imponación que requieren de Ja 

transferencia tecnológica y Uevar a cabo Ja validación de) método anaUtico para poder 

quedar completo eJ dossier de) producto para su registro ante Ja SSA. 

TABLA DE PRODUCTOS FARMACÉUTICOS PARA EL PERÍODO 2003-2004. 

NÚMERO CLAVE ORIGEN PERIODO 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

72 



Elaboración del Plan Maestro de Validación de Métodos Analíticos 

TABLA DE PRODUCTOS FARMACÉUTICOS PARA EL PERÍODO 2003-2004. 
(Continuación) 

NÚMERO 

11 Junio-2003 

12 Mayo-2003 

13 Mayo-2003 

14.· Mayo-2004 

15 Sept-2003 

16 ·Nov-2003 

17 Oct-2003 

18 PARA-07 México Abril-2003 

19 PR0-08 Corea Abril-2003 

Tabla 4.2 Produclos f'armacéullcos (metodoloelas •nalfUcas a validar en el periodo 2003-2004) 
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Conclusiones y Recomendaciones 

Al desarrol~ar ·una p~opuesta de. un plan maestro de validación para métodos 

analíticos se tiene. un · imp3.~to. en primera instancia en poder asegurar que el método 

analítico emi>leado pará el análisis de un producto farmacéutico cumple con el atributo de 

confiabilidad, por Jo. que la .Yalidación es una fonna de emplear el método científico, ya que 

por medio de estudios ·experimentales se desarrolla la confiabilidad de un método anaHtico. 

En. este."C-~q'~ema de validación para métodos analíticos tiene ventajas sobre Jos 

existentes en ta'literatura, ya que se adecua a las necesidades propias de los departamentos 

involucrad~s en I~ Validación de métodos analíticos, puede ser que no sea completamente 

nuevo p~ro ~umple ·Con Jos puntos que se necesitan cubrir para la ejecución completa de Ja 

validaciÓ~.· 

No hay que olvidar que como responsables de la calidad de un producto 

farmacéutico, en e) caso de productos nuevos y/o de importación, el departamento de 

Desarrono (formulaciones y analítico) e Investigación, tiene la responsabilidad de asegurar 

Ja transferencia de tecnología y poder adecuar dicha metodología en eJ laboratorio de 

control de calidad y desarrollo analítico, por lo que el departamento de validación debe de 

asegurar Ja confiabilidad del método de análisis. Teniendo claro estos puntos se busca en 

todo momento poder nonnar el criterio y poder establecer correctamente los lineamientos 

para la validación de Ja metodología analítica. 

Como recomendación es necesario que se lleve a cabo una revisión periódica del 

plan maestro de validación, donde el departamento de Aseguramiento de la calidad, Control 

de Calidad, Desarrollo y Validación, f"onnando un comité, se reúnan para discutir sobre 

los posibles cambios en la estructura del plan maestro en caso de requerirlo, ya que 

sabemos que la regulación normativa caüa vez se vuelve más exigente para poder asegurar 

la calidad del producto farmacéutico. Por lo que en conjunto es importante el criterio del 

químico analista que realizó la validación y de todo el equipo que haya participado en la 

para la toma de decisiones. 

74 



BIBLIOGRAFÍA 

1~-A 



Bibliografia 

l. Taylor, J. K .. May 1983 Validation of Analytical Methods. Analytical Chemistry, 

55(6): 600c605. 

2. Green, e: RAC, No~hwest Regulatory Support. May 2000. A Step-by-Step Approacb to 

Establishin¡¡:_·:~ ÍÍ:!~.thod Validation Program. Joumal of Validation Tecbnology, 6 (3): 

622-632;, ~;·~<"_¿_ ,' 
'·.~··';~:···.·' -:~·{ 

' ;• ;~ ',h·:· 

3. Winslo~, P. '5\.~?"pb'.:o & Meyer R. F., Pb.D. Quantitative Techologies, Inc. 1999. 

Defiriirig'n M~t~/ii1~ für tbe Validation of Analytical Methods. Joumal of Validation 

Tech~J;;)gy,·~14°"(3):;.J61~366. 
< ~,, - ', ,,-,,. .. ·;··,. ' 

• ••' •"o 

4. Brittain: ·H·>.a:;°:.'Pb~ D. Acute Therapeutics, Inc. 2000. Validation of Analytical 

Methodology;·:jciúinaJ ofValidation Technology, 6(5): 275-280. 

5. Johnson, J., D. & Van Buskirk, G. E .• 2001. Analytical Method Validation. Joumal of 

Validation Tecbnology, 2(2): 88-105. 

6. William, B. Maxwell & St. Jean Paul Waters Corporation. 2001. Applying Time Line 

Approach for the Validation of an HPLC System. Joumal of Validation Technology, 

2(5): 232-234. 

7. Code ofFederal Regulations 21, parts 211.165 (e) and 211.194 (a) (2). 

8. Ransdel, T. E .• 1999. The Cost of Validation. Journal of Validation Techology, 3(7): 

142-143. 

9. Swartz M. & Krull Ira S. 1997. Analytical Method Developrnent and Validation. 

Marce! Dekker, Nueva York, pp. 3-92. 

75 



Bibliografía 

1 O. Guia de Valid8ci6n de Métodos Analíticos, editada por, el Colegio Nacional de 

Químicos Farmacéuticos Biólogos México. A.C .• Ed. 2002. pp. 7-123. 

11. Farmacop.;,a de los Estados Unidos Mexicanos. 7ª. Ed. México (2000). 

12. Métodos ,AnaiÍti~os, Validación. Gulas Generales de Validación de la DGCIS, SSA 

13. No~a,,ofici!'l,Mexicana NOM-059-SSAl-1993, Buenas prácticas de fabricación para 

estableCÍ~iCl1.tos de Ja industria químico farmacéutica dedicados a la fabricación de 

mediCamentos. 

14. Norma Oficial Mexicana NOM-173-SSA 1-1993, Estabilidad de medicamentos. 

IS. Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSAl-1998, Buenas Prácticas de Fabricación para 

:fármacos. 

16. Guideline for Industry Q2A Text on Validation of 

Methodology. ICH, March, 1995. 

Analytical Procedures: 

17. Guideline for lndustry Q2B Validation of Analytical Procedures: Methodology ICH, 

November, 1996. 

18. Guias de Buenas Prácticas de Manufactura para la Fabricación de Fannoquimicos 

CIPAM 1993. 

19. Validation ofCompendial Methods USP XXV. 

76 



Bibliografla 

20. Reglamento de Insumos para la Salud, Titulo 2°. Insumos Diario Oficial, 1 998. 

21. 

' .,··,· ,- '-. " . 

Federal Register. May 19; 1997 62 (96). Department of H.;alth 'and, Human Services, 

FDA.·: ICHA-; Guideline on the Validation of _Anal~ical_ P~.f?~d~~~~ Methodology; 

Avail~bility; NotÍce, pp. 27465. 

22. Taylor J. K., USA 1987. Quality Assurance ofChemical Measurements. 

77 



APÉNDICE 

(ANEXO DE FÓRMULAS) 



Apendice. Anexo de .fórmulas 

ANEXO DE FÓRMULAS 10 

t. LINEALIDAD DEL SISTEMA 

1) Tabular los resultados con base al siguiente formato: 

Concentración de Ja 
dilución de la solución 
111adre o stock (x) 

xi 

x2 

xt 

Propiedad niedida (y) 

y!!, y12 ••. ,yin 

y21; y22 .. '.,'y2n, 

, ytl, yi2 .::; ytn 
' .. ,· ··:_·. ,' ... , ., 

t= nú111ero de diluciones._... . _ ·. -.. · ... -· . _ ... ·, .. > '·. _ ~--::.><:"/:. . · .. _- . 
n= número de replicas '(propiedad rnedia).de cada dilución de ta· solució~ madre (stock). 

Para proceder a IOs siguieriteS ~átcUtoS~ es" necesario· q·ue' ~~::~~~:~~~-~~'réplicas 'por dilución .. 

sean equivalentes:-•' ... ,,.-·· - ··-- ,,~>;·.,,.-,·-:"; ·-·--

Cálculos prelitnin.~es·,¡;~~:h~~fi~¡C~-l~-d~~,;o~CJ~~·¡ó~··y--~~~fl~¡;~{-~"dfidéiC~Ín~~ióh: 

2 ~;~~·~i~J~i~~~L:~~~2o:~·::.~:~;: :·" .+ 
y-tn ,. ':-'- .- :::.:.·. ~·,.-~ 

~xy =xi ( yl 1 + y12:...:._; :C:+-;1n )..,:.'x2'0:.Zt+ y22 +.~' + y2n) + ... + xt ( ytl + yt2 + . 
. . + ytn ) ,, , ":','" 

bo= 

3) Calcular Ja ordenada al origen: 

n!:xy - :Ex:Ey 

n!:x 2 -(:Ex) 2 
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Apendice. Anexo de fórmulas 

I:y - b 1 :Ex 
bo= 

n 

4) Cálculos finales para coeficiente.de corre.13ció~"-.Y C~éfi'ciente de determinación: 

* Coeficiente de correl~c;ión:.·. 
-112. 

r= 

' ; ... , .... 

.-2= 
' [ ~t (~xy) _:: d:x) (I:y) ] 2 

(nt (I:x2)--' (I:x) 2 ] [ nt (I:y2 ) · - (I:y) 2 ] 
< < 

5) Cálculos prelimi~areS pai-a l~-'oesvia~ión Estándar Relativa: 

5.1 Calcular para cada punto de Ja linealidad del sistema el siguiente factor: 

propiedad medida (y) 
F= 

Conc. de la dilución de Ja solución madre o stock (x) 

y 11 
FI 1 = ------

x 1 

y12 
P' 12 = ------

x 1 

yin 
Fln"""---

x 1 

y ti 
Ftl =-------

XI 

y 12 
F12,,,.. --------
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Apendice. Anexo de fórmulas 

Xt 

y tn 
Ftn - -------

X t 

S.2 C.alcular la suma de factores~ la suma de cuadrados de factores y la media del factor: 

!:F = Fl 1 + F12 +Fin+ ... + Ftl + Ft2 + Ftn 

!:F2 =F2 tt'+F2 12+F2 1n+ ... +F2 tt +F2t2+F2tn 

:!:F donde n =número de puntos de la linealidad del sistema. 
P"-------

S) Cálculos finales para la Desviación Estándar Relativa: 

DE""' 

[ 

n (l:F') - (:!:F)2 

n(n-1) 

DE 
D.E.R. - --- X 100 

F 

1/2 

J 
2. PRECISIÓN DEL SISTEMA 

t) Tabular los resultados. 

y 1 • y2 • y3 •.....• yn 

2) Cálculos preliminares. 

!:y= yl + y2 +y3 + ..... + yn 

!:y 
y=-------- donde n = número de puntos de la linealidad del sisten10. 
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DE - [-"-(_:i:_y'_l_-_<_:!:_y_J
2 

__ J 
n(n- l) 

3) CáJcuJo5: finales. 

Desviación Estándar Relativa: 

DE 
D.E.R. = ----- X 100 

y" 

1/2 

3. LINEALIDAD DEL MÉTODO 

A. Cantidad adicionada - Cantidad recuperada 

1) Tabular los resultados con base al siguiente formato: 

Apendice. Anexo de fórmulas 

Cantidad adiconada (X) Cantidad recuperada (y) 
xlJ ,xJ2, .... ,xln 

x2J, x22, .... x2n 

xtl., xt2., .... xtn 

y11,y12, ••• ,yin 
y21, y22, ••• y2n 

-· .. · ...... 
ytl, yt2, ••• ytn 

t = número de cantidades adicionhdris ..... - .... -:.'·~~·> _ 
n = 11ún1cro de replicas (cantidad recuperada) por cada cantidad adicinada. 

·' -\ 
Pnra proceder a los siguientes,.: _Ca)~·Ú~os~~~"~~C~'i necCsariO--.- que el. nÓmero de cantidades 
recuperadas (replicas) de _ca.da '?.ªi:tti~~~·a_di~i~n~d~~;~,~~~.- eq':1ivalente_s. 

2) Cálculos prelimi~arCs_:'-"-.- ; ··-\-' _.}":.~ .. :::._::.~-~> ;;· :, ·~: 
,:~;·· ·;',;.;ki~~~-~\:~·.:::::.::~t.i·.:::;.·:~t2 ~ ~ .··._"-f:" .. ~tn 

::::y::"~:~:.:. :;:\~\~~;:~~~~"~~~ig?sm5,;~;: ;,~:·~- .. ·:" 
¿y-~ y· 11 + y-12 +:."·; é +yin :+;.y~21i+::Y'22+·.-~ ;-+y2 2n + .. _. + ytl+ :Y't2 +. - . +y-in 

. ." .. .''.<.:·• '~/;:; ;'.:.,.J;•~_: ~:. :,- .;;-_·':i':.:,~-~-. - ·/~--._,Yo:<.; ;· --... +· ..• ;;. ' .. -" -. . . 

¿xy ~xi 1 yl 1 + xt2 y12·+ ... :+xtn .. yln +x21 y21 + x22 y22 + .. _ + x2n y2n + ... 
+ xtl ytl +xy2 yt2 + •.. + xtn ytri 
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3) Cálculos finales: 

b1= 
nt (1:xy) - (1:x) (1:y) 

nt (1:x2) - (1:x) 2 
· 

Ey- b1 (1:x) 
bo = ---------------

nt 

r2= 
[ nt (Exy) - (~x). (1:y) ] 2 

[ nt (1:x2>-: (1:x)2] [ nt (1:y2) - (1:y)2 ] 

B. Porciento recuper~do .• , 

Apendice. Anexo de fórmulas 

Calcular el porciento r~cuperado <.Rr .. para cada cantidad recuperada... con la siguiente 
ecuación: · 

R = ( y I x ) 100. 

1) Tabular los resulta,dos: 

Rl.R2,R3 •..• ;Rn.,· 

2) Cálculos preliminaI-es: 

1:R = RI. R2. RJ •.• ~:. Rn 

1:R2 = R 2 1. R 2 2. R 2 J;< •.• R 2n 

(1:R) 
R= donde n =número de puntos de la linealidad del sistcn1a. 

n 
112 

DE ~ [-"-(_!:_R_'>_-_<_!:_R_>_' -] 
n(n-1) 

Cálculos finales. 

Desviación Estándar Relativa: 
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DE 
D.E.R. - ------ X 100 

R: 

4. EXACTITUD Y REPETIBLIDAD AL J 00% 

Apendice. Anexo de fórmulas 

1) Tabular Jos resultados del porciento recuperado (R) .. con base al siguiente formato: 

RI, R2. R3 •...• Rn 

2) Cálculos preliminares: 

::?:R = RI, R2. R3, •••• Rn 

(::?:R) 
R= donde n = número de puntos de la linealidad del sistema. 

DE -

n 

[ 

n {:!:R')-{:!:R) 2 

n(n-1) 

3) Cálculos finales. 

Desviación Estándar Relativa: 

DE 
D.E.R. - ------ X 100 

:R 

1/2 

J 

S. PRECISIÓN (REPRODUCIBILIDAD) 

El siguiente procedin1iento únicamente es aplicable cuando se utilicen 2 días. 2 analistas y 
3 dctcn11inaciones. 

Cuando se utilicen un número distinto de días y/o analistas y/o recobros por analistas y día.. 
se sugiere que se consulte a un estadístico. 

1) Tabular los resultados con base en el siguiente fon11ato: 
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ANALISTA 

1 2 

Ylll Y211 
1 YJl2 Y212 

DÍA Ylt3 Y213·· 
Y121 Y221 · 

2 Yl22 Y222 
Yl23 Y223 

2) Cálculos preliminares: 

y ... = yl 11 + yl 12 + yl 13_ + y121 +· yt22 + y123_ + y211 + y212 + y213 + 

y221 + y222 + y223 

l:y2 
••• = y 2 111 + y2 112 + y2113 + y2121 + y2122 + y2123 + y2211 + y 2212 + 

y 22 l 3 + y22:i 1 .+ ).2222 + y2223 

y=y .. ./n 

DE= 

Donde n = nún1ero total de detenninaciones (en este ca.so especifico n = 12) 

3) Cálculos finales: 

Desviación Estándar Relativa: 

DE 
D.ER. = ------ X 100 

R 
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6. ESTABILIDAD DE LA MUESTRA ANALÍTICA 

1 > Tabular los resultados co'n base 3.1 si8;uiente formato y calcular los resUltad~s i~dicados: 

2 
Y7 
Y8 
Y9 

2) CálculoS··p~~J¡~~·~#~S ~~~a.'~fi;,tervalo de confianza: 

MEDIA 

VARIANZA 

/'.,'vó 
---_'s2 0 

Varianza ponde~a~·~:::·;:·~ · 

2s2 0 +_,_ 2s2i 
2 ( c+Í) 

, .. · . 

2s20 '..:- 2s22 

T Y2 

s 2 1 

m 
Yn-2 
Yn-1 
Yn 

Y'm 

S 2 m 

2(c+I) donde c =número de comparaciones. 

2(c+I) 

3) Cúlculos finales para ·el intervalo de confianza: 

Pura cada condición X tiempo: 

IC = ( Yi-YO) ± t* x ,, Sp2 i [2 / 3] 
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Donde: 

t* = valor de Ja t de Dunnet con c comparaciones y 2 (c + t} grnd0s de ,li.bertad y una 
probabilidad acumulada de 0.975. 

4) Cálculos preliminares para el coeficiente de variación: . . -: ····.'-.:; .. · · -- .. _ _:-: .. _: >-: · . 
Para cada condición/tien1po/n1uestra calcular el factor (1) con I:as· s~g~_ic;:nt~ fórmula: 

(análisis muestra I condición/ tiempo_) i · .. 
1= 

Y4 
11= -- X 100 

YI 

YS 
12= -- X 100 

Y2 

Y6 
13= -- X 100 

Y3 

Y7 
14=-- X 100 

Y4 

Y8 
15= -- X 100 

YS 

Y9 
16= --xlOO 

Y6 

Yn-2 
17= -- X 100 

YI 

Yn-1 
1 S= X IOO 

Y2 

Yn 
1 9= X IOO 

Y3 

(análisis inicial i) 

Pura cada condición/tiempo"calcular la media.del factor (1) con la 
siguiente fórmula: · · 

.· . - " 
1= 

:E} (cOnd~~j~~--/.t-iemp_o) .. > 

donde·: ·, '. .. .'.r> Y •. · 

n = _fiúm~rc/dc;; mÜCS~s Por cadu condición / tiempo. 

.·;.:.:,_-

! 1 + ,. 12~· + 13 .· 
11.= 

. ·3 '.:'':/ 

I 4 ·+ • ·¡ S ;+ I 6 
12= 

·····.3 iii:. 
17.+ :1.8+:•19 

1 3 = ---'-----'----

'·. - - . -.:.-·: ' / 

Ln media del factor (l) para cada condición I tiempo deberá 
c':'mplir co~ los siguientes Criterios: 

MÉTODO VALOR DE 

Cromatógraficos 
Volumétricos (Titulon1étricos) 
Químicos y espectrofotométricos 
Microbiológicos 
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