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1.  OBJETIVO

El presente documento tiene por objeto dar directrices para los laboratorios de ensayo,
otorgandoles criterios de validacion de métodos de ensayo, de modo que puedan demostrar
que un metodo de ensayo ejecutado en las condiciones del laboratorio, tiene las
caracteristicas necesarias para la obtencion de resultados confiables, lo cual incluye la
calidad del resultado.

2. POLITICA

Es politica del INACAL-DA, requerir a los laboratorios que demuestren su competencia
técnica en la ejecucion de los ensayos cuando éstos no sean métodos normalizados o

cuando son normalizados aplicados fuera de su alcance o hayan sufrido alguna
modificacién.

3. ALCANCE

Esta directriz se aplica a los laboratorios de ensayo que estén acreditados o en proceso de
acreditacion ante el INACAL —DA.

4. DOCUMENTOS DE REFERENCIA

¢ Guia para la validacion de Métodos de Ensayo y las Directrices para la Implementacion y
Evaluacion de métodos de Ensayo Sensoriales

¢ RESOLUCION COMISION DE REGLAMENTOS TECNICOS Y COMERCIALES. N°
0008-2003/INDECOPI-CRT

¢ Guia para los laboratorios que realizan validaciones de métodos de analisis quimicos. G-
CSQ-02. Rev. O. Oc- tubre 1996. Entidad Nacional Acreditadora de Espafa — ENAC.

e The Fitness for Purpose of Analytical Methods. A Laboratory Guide to Method Validation
and Related Ta- pies. Eurachem

¢ La validacién de Métodos en la AOAC. Programa de Métodos Oficiales.

e |SO 5725-1. Accuracy (trueness and precision) of measurement methods and results.
Part 1: General prin- cipies and definitions.

e Text on validation of analytical procedures. ICH Har- monised Tripartite Guideline.

e Orientaciones sobre Validacion de Métodos de En- sayo Quimicos - INMETRO

Estos documentos asi como el conjunto de normas ISO/IEC 5725, son recomendables para
la validacién de métodos de ensayo

5. DEFINICIONES

Método de Ensayo Normalizado: Es aquel método de ensayo desarrollado por un

Organismo de Normalizacion u otras organizaciones reconocidas nacional e

internacionalmente, y que son aceptados por el sector técnico involucrado. Por ejemplo:

INDECORPI, ISO, ASTM, AOAC, APHA' /AWWA, FDA.

Metodo de Ensayo No Normalizado: Es aquel método de ensayo desarrollado por el propio

laboratorio u otras partes no reconocidas. Por ejemplo: métodos de ensayo publicados o
oo g ecopilados en revistas técnicas o tex- tos; métodos de ensayo de fabricantes de bienes
f S como: equipos, "kits" de ensayo, instrumentos portatiles.

re a las normas APHA de métodos de ensayo, aplicables a agua
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Un método de ensayo normalizado modificado, ampliado o aplicado a un alcance diferente al
originalmente establecido en la norma, se considera también un método de ensayo no
normalizado

Validacion de Métodos de Ensayos: Es un proceso mediante el cual se define requisitos
analiticos, que aseguran que el método de ensayo bajo ciertas consideraciones ha
desarrollado capacidades consistentes con la aplicacién requerida. [EURACHEM Guide. The
fitness for purpose of analytical methods.

La validacion de un método de ensayo establece, mediante estudios sistematicos de
laboratorio, que las caracteristicas técnicas de dicho método cumplen las especificaciones
relativas al uso previsto de los resultados analiticos.

6. REQUISITOS GENERALES

Un método de ensayo se valida cuando es necesario verificar que los parametros ejecutados

son los adecuados para resolver un problema analitico en particular. El laboratorio debe

validar (Requisito 5.4.5.2 de la Norma NTP ISO/IEC 17025):

- Los métodos de ensayo no normalizados

- Los métodos de ensayo normalizados modificados ampliados o aplicados a un alcance
diferente al original- mente establecido en la norma.

- Cuando se requiera demostrar |a equivalencia entre dos métodos de ensayo.

7. PLANEAMIENTO Y VALIDACION

En el planeamiento y ejecuciéon de validacion de métodos de ensayo, se sugiere una

secuencia de trabajo como la que se muestra a continuacion:

a) Definir objetivo, campo de aplicacion o alcance del método, norma(s)o documento(s) que
le da(n) origen y las modificaciones efectuadas a dicho(s) documento(s)?;

b) Definir los parametros de validacion y criterios de aceptacion (de dichos parametros):

c) Desarrollar un procedimiento operacional de validacion:;

d) Definir los (experimentos / ensayos / pruebas) de validacion:

e) Verificar si las caracteristicas de operacién de los equipos con los que cuenta el
laboratorio son compatibles con las exigidas por el método en estudio;

f) Caracterizar los materiales, por ejemplo, patrones y reactivos:

g) Ejecutar los (experimentos/ ensayos/ pruebas) preliminares de validacion:

h) Ajustar los parametros de validacién del método y los criterios de aceptacion, si es
necesario;

I) Ejecutar los (experimentos/ ensayos/ pruebas) completos de validacion:

J) Preparar un procedimiento operacional para la ejecucion del método de rutina:

k) Definir criterios de revalidacion (por ejemplo: periodicidad: cambios de personal,
condiciones ambientales, equipos; etc.)

[) Definir tipo y frecuencia de verificacion de control de calidad analitica del método de
rutina.

m) Los (experimentos/ ensayos/ pruebas) y los resultados deben ser documentados y
registrados.

8. DOCUMENTACION DE LAS VALIDACIONES EFECTUADAS

Una vez cumplida todas las etapas del proceso de validacién, es importante documentar los
procedimientos que comprenden el método en estudio, de modo que pueda ser implementado

Wﬂa;{e manera clara y sin ambigtiedades. La documentacién apropiada favorece la aplicacion
2

&y %

Midzigos valigacion comprende madificacién(es) de parte(s) de método(s) de ensayo normalizada (s ), indicar claramente la(s) norma(s) de referencia ¥ la(s) modificaciénies)
se@&fan realizando en ella(s)

TODA COPIA EN PAPEL ES UN DOCUMENTO NO CONTROLADO



(= ‘ DIRECTRIZ PARA LA VALIDACION DE | Coddigo : DA-acr-20D

‘ METODOS DE ENSAYO Versioén : 00
Pagina :5de7

INACAL

Acreditacion ‘

consistente del método, pues durante un proceso de validacion, se asume que una vez
implantado el método, éste sera siempre ejecutado conforme al procedimiento definido en
dicho proceso, de lo contrario el desempefio real del método no correspondera a lo
previamente establecido en el proceso de validacion.

Por lo tanto, la documentacion debe ser redactada de tal manera que minimice la ocurrencia
de variaciones accidentales en la realizacién del método y de modo que toda persona que
tenga acceso al mismo cuente con la informacién justa y necesaria para reproducir su
ejecucion. Una forma practica de probar que la documentacion del método es consistente, es
solicitando a otros analistas 3 competentes de laboratorio, la ejecucion del ensayo siguiendo
el método descrito. Si lo desarrollado por los analistas corresponde a lo esperado, entonces
es probable que el método pueda ser utilizado por cualquier analista competente con
resultados consistentes. De no ser asi, puede ser necesario re-escribir el método con mas
detalle para evitar ambigledades.

Por otro lado, la documentacion de los métodos constituye una parte importante del sistema
de calidad del laboratorio y deben estar sujetos a un control eficaz de documentos, de modo
que se asegure que so6lo los métodos y procedimientos validados seran utilizados. El método
documentado debe indicar cuando concluy6 la validacion respectiva y cuando fue autorizado
para su uso.

El procedimiento debe ser revisado, de acuerdo con el periodo establecido para la revision de
documentos del sistema de calidad y cuando ocurra cualquier modificacién significativa del
método.

Un control de documentos sistematico debe permitir que se retire de circulacién los
documentos obsoletos. Los cambios deber ser efectuadas soélo por personal autorizado.
Finalmente, se requiere que el laboratorio cuente con un Informe de Validacion del método de
ensayo que comprenda las etapas de validacion del método y los registros que se generen,
para fines de evaluacion, de modo que estas puedan ser solicitadas por razones
contractuales u organismos reguladores.

9. PARAMETROS A EVALUAR

La DA ha estimado conveniente que, dependiendo de la naturaleza del método a validar, los
estudios de validacion deben contener la determinacién de los siguientes parametros, cuya
definicion se encuentra en el Anexo A del presente documento:
- Veracidad
Precision (repetibilidad y reproducibilidad)
Selectividad/especificidad
Rango (Intervalo de trabajo)
Linealidad/funcién de respuesta.
Limite de deteccion
Limite de cuantificacion
- Incertidumbre
- Sensibilidad
- Robustez
Cabe indicar, que el laboratorio debera sustentar técnicamente la aplicacién o no de cada
uno de los parametros de validacién citados arriba.
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ANEXO A: Definiciones

A.1 Exactitud: Grado de concordancia existente entre el resultado del ensayo y un valor
aceptado de referencia. [ISO 5725-1]

NOTA: El termino exactitud cuando se aplica a un conjunto de resultados de

mediciones implica la combinacién de los componentes aleatorios y de un error

sistematico comuln o de un componente del sesgo.

* Precision: Grado de coincidencia existente entre los resultados independientes de un
ensayo, obtenidos en condiciones estipuladas. [ISO 5725-1]

NOTAS

- La precision depende Unicamente de la distribucion de los errores aleatorios y no
esta relacionada con el valor verdadero o especificado.

La precision se expresa generalmente en términos de falta de precision,
calculandose a partir de la desviacion tipica de los resultados. A mayor desviacion
tipica menor precision.

- "Resultados de ensayos independientes" significa resultados obtenidos sin que
exista influencia de un resultado previo sobre el mismo objeto o similar de ensayo.
La expresion cuantitativa de la precisién depende en forma critica de las
condiciones estipuladas. Las condiciones de repetibilidad y reproducibilidad son
conjuntos particulares de condiciones extremas.

A.2 Precision Intermedia: La precisién intermedia ex- presa la variacion dentro del
laboratorio: diversos dias, diversos analistas, diverso equipo, etc. [EURACHEM Guide.
The fitness for purpose of analytical methods]

A.3 Repetibilidad: Precisién bajo condiciones de repetibilidad. [ISO 5725-1]

A.4 Condiciones de repetibilidad: Condiciones bajo las que se obtienen resultados
independientes, con el mismo método, sobre idénticas muestras, en el mismo
laboratorio, por el mismo operador, y utilizando los mismos equipos de medicion,
durante un corto intervalo de tiempo. [ISO 5725-1]

A.5 Reproducibilidad: Precision bajo condiciones de reproducibilidad. [ISO 5725-1]

A.6 Condiciones de reproducibilidad: Condiciones bajo las cuales los resultados se
obtienen con el mismo método, sobre muestras idénticas, en laboratorios diferentes,
con operadores distintos y utilizando equipos diferentes. [ISO 5725-1]

A.7 Veracidad: Grado de concordancia existente entre el valor medio obtenido de una gran
serie de resulta- dos y un valor aceptado como referencia. [ISO 5725-1]

A.8 Linealidad: Es la relacion entre la concentracién de analito vy la respuesta del método.
Esta relacion, de- nominada comunmente curva patrén o curva de calibracion, no tiene
por qué ser lineal para que el método sea eficaz. Cuando no sea posible la linealidad
para un método, se debera encontrar un algoritmo adecuado.
Define la capacidad del método para obtener los resultados de la prueba
@g proporcionales a la concentraciéon del analito. [EURACHEM Guide. The fitness for
purpose of analytical methods]

P

NSkt

-

AT

TODA COPIA EN PAPEL ES UN DOCUMENTO NO CONTROLADO




(= ‘ DIRECTRIZ PARA LA VALIDACION DE Codigo : DA-acr-20D
| METODOS DE ENSAYO | Versién : 00

INAGAL Pagina :7de7

Acreditacion |

A.9 Limite de deteccion: El limite de deteccion de un procedimiento analitico es la menor
cantidad de un analito en una muestra la cual puede ser detectada pero no
necesariamente cuantificada con un valor exacto.

El contenido mas bajo que se puede medir con certeza estadistica razonable.
[EURACHEM Guide. The fitness for purpose of analytical methods]

La concentracion mas baja del analito en una muestra que puede ser detectada, pero
no necesariamente cuantificable bajo condiciones indicadas de la prueba. [EURACHEM
Guide. The fitness far purpose of analytical methods]

A.10 Limite de Cuantificacion: Es la concentracién minima que puede determinarse con un
nivel aceptable de exactitud y precisién. Se establece examinando una muestra o
material de referencia apropiado.

El contenido igual o mayor que el punto de mas bajo concentracion en la curva de
calibracion [EURACHEM Guide. The fitness far purpose of analytical methods]

La concentracion mas baja de un analito que se puede determinar con aceptable
precision (repetibilidad) y exactitud bajo condiciones indicadas de la prueba.
[EURACHEM Guide. The fitness far purpose of analytical methods]

Los limites de la cuantificacién son las caracteristicas de funcionamiento que definen la
capacidad de un proceso de medicion quimica para "cuantificar' adecuadamente un
analito. [EURACHEM Guide. The fitness far purpose of analytical methods]

A.11 Rango: Es el intervalo entre la mas alta y mas baja concentracién (cantidades) del
analito en la muestra, para la cual se ha demostrado que el método analitico tiene un
nivel apropiado de precision, veracidad y linearidad. [Text on validation of analytical
procedures. ICH Harmonised Tripartite Guideline]

A.12 Robustez: Es la medida de la resistencia de un método al cambio de respuesta cuando
se introducen pequefas variaciones en el procedimiento.
La robustez de un procedimiento analitico es una medida de su capacidad de no ser
afectado por pequefias, pero deliberadas variaciones en parametros del método, y
proporciona una indicacién de su confiabilidad durante su normal uso. [EURACHEM
Guide. The fitness far purpose of analytical methods]

A.13 Selectividad/Especifidad: Es el grado por el cual un método puede determinar un

analito particular dentro de una mezcla compleja, sin ser interferido por otros
componentes de la mezcla.
La capacidad de un metodo para determinar exactamente y especificamente el analito
del interés en la presencia de otros componentes en una matriz de la muestra bajo
condiciones indicadas de la prueba. [EU- RACHEM Guide. The fitness far purpose of
analytical methods]

A.14 Sensibilidad: Es el cambio en la respuesta de un instrumento de medida dividido por el
cambio correspondiente en el estimulo.

NOTA: El estimulo puede, por ejemplo, ser la cantidad del mensurando presente. La

Sensibilidad puede de- pender del valor del estimulo. Aunque esta definicidn se aplica
____Claramente a un instrumento de medida, puede también ser aplicada al método analitico
@™lagn su totalidad, considerando otros factores tales como el efecto de la concentracion
.medida.
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