(\o@a“"za“oﬂ N i:.rﬁE L)) . i - .

‘g - ¥ > Buenas Practicas para Laboratorios

S %:’9” Nacionales de Control Farmacéutico
Anexo 3 informe 36, 2002

é METROLOGIA




CONTENIDO

Sistema Internacional de Unidades
Aseguramiento metroldgico.

Conceptos del vocabulario internacional de
metrologia.

Metodologia para el calculo de
Incertidumbre de la medicion.



METROLOGIA




REp

Iyyd

METROLOGIA EN EL MUNDO

Vd

1875 ,
LA CONVENCION DEL METRO

CGPM (Conferencia General de Pesas y Medidas)
CIPM (Comité Internacional de Pesas y Medidas)
BIPM (Oficina Internacional de Pesas y Medidas)

INSTITUTOS PRIMARIOS

PTB

NIST

CENAM

DKD, entre muchos otros
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Sl UNIDADES — SI-

BASICAS DERIVADAS
| |
- UNpADES -
metro (m) newton (N)
kilogramo (kg) — joule (J)
segundo (s) 9 pascal (Pa)
ampere (A) radian (rad)
kelvin (K) stereorradian (sr)
mole (mol)

candela (cd)



g %+ SISTEMA INTERNACIONAL DE
UNIDADES - SI-
Ejemplo Simbolos Correcto

metro mts, mt, Mt, M

kilogramo Kgr, kgrs, kilo, KG

gramo gr, grs, Grs, g.

litro Its, It, Lt

kelvin K

centimetro cubico cc, cmc, CcC.

kilbmetro por hora kph, kmh, km x h




(%%} ESCRITURA DE FECHAS
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2008- 07-25 0 2008 07 25

ESCRITURA DE TIEMPO

o o o

08 h 30 min 20 s
08 h 30 min




’a 4 .,,f CIFRAS SIGNIFICATIVAS

Cualquier cifra que sea necesaria para darle un
valor numeérico que guarde la precision de la

medida
Valor numerico Numero de cifras
significativas

1234,64 6
1002,8 5
000546 3
0,0048 2
0,05870 4
1,000 4
2,788 x 103 4




‘g + REDONDEO DE VALORES

¥ NUMERICOS
Ejemplo Redondeo Respuesta
92,1640 a0,1
92,61562 a 0,0001
1,61562 a 0,01
299 500,01 a 1000
1,625000 a 0,01
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(R DEFINIR OBJETIVOS , METODOS, MEDICIONES
= Y CALIFICACIQN DEL PERSONAL

l

@ INVENTARIO, SELECCION Y
ADQUISICION DE EQUIPOS

‘ CRONOGRAMA DE MANTENIMIENTO
ﬂ Y CALIBRACION / CALIFICACION

@ EJECUCION
@ VERIFICACION

@ MEJORAR
(RETROALIMENTACION) 10
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g -% » VOCABULARIO INTERNACIONAL
DE METROLOGIA
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CALIBRACION (INSTRUMENTAL): Conjunto de
operaciones que establecen, bajo condiciones
especificas, la relacion entre los valores de una
magnitud indicados por un instrumento o sistema
de medicion, o los valores representados por una
medida materializada o material de referencia y los
valores correspondientes de la magnitud,
realizados por los patrones.

11
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METROLOGIA
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CALIBRACION (ANALITICA):Se relaciona la
respuesta instrumental con la concentracion del
analito a determinar, normalmente mediante un
modelo de linea recta.

\ Respuesta

no-lineal

Entrada

12
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t’j : VOCABULARIO DE
METROLOGIA
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CALIFICACION :Proceso total de aseguramiento
de gque un instrumento es apropiado para el uso
propuesto y que su funcionamiento esta de
acuerdo a las especificaciones establecidas por el
usuario y el proveedor.

13



g : VOCABULARIO INTERNACIONAL
v B DE METROLOGIA

MAGNITUD: atributo de un fendbmeno, cuerpo o
sustancia, que es susceptible de ser distinguido
cualitativamente y determinado cuantitativamente.

Tamano de un dtomao: 0,000 000 000 3 m 14
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MENSURANDO: Magnitud particular sujeta a
medicion. Ejemplo: longitud (m), masa (kg).

VALOR( de una magnitud): Expresion cuantitativa
de una magnitud particular, generalmente en

forma de una unidad de medida multiplicada por
un numero.

15
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Q’j v+ VOCABULARIO INTERNACIONAL
DE METROLOGIA

ESCALA
Conjunto ordenado de marcas, con una

numeracion asociada, que forma parte de un
dispositivo indicador de un instrumento de

medicion.

DIVISION DE LA ESCALA

Diferencia entre los valores correspondientes a
dos trazos sucesivos de |la escala. 16
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Q’j "+ VOCABULARIO INTERNACIONAL
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v, DE METROLOGIA

RESOLUCION: La menor diferencia de indicacion
de un dispositivo indicador que puede percibirse

en forma significativa.

6.863 pH

25°C

Slope 98.5%
pHo = 7.002

0000
0000

0000

) cAL
[ 1°C

O

|

4V ERef

MEDIDOR

|

E. Vidrio
17
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SENSIBILIDAD:

Cambio en larespuesta de un instrumento de
medicion dividido por el correspondiente cambio
del estimulo.

18
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Q’j v+ VOCABULARIO INTERNACIONAL
e DE METROLOGIA

PATRON: Medida materializada, instrumento de
medicion, material de referencia o0 sistema de
medicion destinado a definir, realizar, conservar o
reproducir una unidad o uno o mas valores de una
magnitud para que sirvan de referencia.

19
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JERARQUIA NIVEL 1 PATRONES DE

REFERENCIA PRIMARIA

DE
PATRONES

NIVEL 2 PATRONES DE
TRANSFERENCIA

JOJJ UTILIZADOS PARA MEDIR
:: LOS PROCESOS Y LOS
CTOS

20
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INFORME 36- ANEXO 3

Iyyd

13.1
-Resultados de las mediciones de un laboratorio
usando procedimientos cientificamente

aceptables son reproducibles.

- Especificidades analiticas de cada
procedimiento de medicibn y material de
referencia que se wusa para asegurar su
trazabilidad.

- Se debe preparar protocolo de transferencia,
junto con una descripcion detallada de la
cadena de trazabilidad, Incluyendo
procedimiento de medicion.

21



Q’j '+ VOCABULARIO INTERNACIONAL
o F DE METROLOGIA

TRAZABILIDAD: propiedad del resultado de una
medicion o de un patron tal que pueda
relacionarse con referencias determinadas,
generalmente nacionales o internacionales por
medio de wuna cadena Ininterrumpida de
comparaciones teniendo todas las
Incertidumbres determinadas.

22



PATRON DE REFERENCIA
INTERNACIONAL

REFERENCIA EXTERNA

REFERENCIA NACIONAL

REFERENCIA SECUNDARIA

(Laboratorio de calibracién)

LABORATORIO ANALITICO

%,”" ESQUEMA DE TRAZABILIDAD

PROTOTIPO INTERNACIONAL
DE MASA

Patrones de Referencia DKD-ZMX
Alemania

Pesas de clase E1

Error max/ 1 g + 0,010 mg

Pesas de clase E2
Error méax/1g + 0,030 mg

Balanza clase |
Error max./1g £+ 0,24 mg

23
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DE METROLOGIA
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MEDICION: Conjunto de operaciones que tiene
por objeto determinar el valor de

una magnitud.

*El mensurando

*El método de
medicion

*El procedimiento de
medicion




?)ﬂ % 3+ VOCABULARIO INTERNACIONAL
DE METROLOGIA

MAGNITUD DE INFLUENCIA: Magnitud que no es
el mensurando pero que afecta el resultado de la

medicion.

RESULTADO DE UNA MEDICION: Valor atribuido a
un mensurando, obtenido por medicion.

25



g VOCABULARIO INTERNACIONAL
O“d DE METROLOGIA
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ERROR (de medicion): Resultado de una medicidn
menos un valor verdadero del mensurando.

CORRECCION: Valor agregado algebraicamente al
resultado no corregido de una medicion para
compensar un error sistematico.

26
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CERTIFICADO DE CALIBRACION

INSTRUMENTO DE MEDICION: HIDROMETRO CON INDICACION DIGITAL
RESOLUCION: 1 %

INDICACION %HR CONV. | CORRECCION |INCERTIDUMBRE

DEL VERDADERA (% HR) DE MEDICION
HIGROMETRO (%HR)
(%HR)
40 4216 2’6 3’4
60 64,6 4,6 3,4

70 75,1 5,1 3,4
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z%a TEORIA DE ERRORES

1.- Errores sistematicos:

g
%
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Error que permanece
constante en valor absoluto y
signo durante el transcurso
de varias mediciones .

Los errores sistematicos son
producidos por la
iImperfeccion de los equipos,
Imprecisiones del metodo de
medicion 0 por algun
descuido del operador.




TEORIA DE ERRORES

2.- Errores aleatorios:

Error que varia en forma no
previsible tanto en valor absoluto
como en signo, cuando se efectua
un gran numero de mediciones del
mismo valor de una magnitud en
condiciones practicamente
idénticas.

%@/

29



Esquema ilustrativo de la =
contribucion de errores e
aleatorios y sistematicos (de una medida)
en la incertidumbre de
medicion.
Error Error
sistematico aleatorio
Error Error
Sistematico Sistematico
conocido desconocido
Correccion I Error
remanente
b |

30



S.1.T.902
Informe 36- Anexo 3

13.2 La Trazabilidad considera el hecho de que la
validez de las Investigaciones del
laboratorio esta limitada por incertidumbres.

Se aplicaa procedimientos de medicidn
como también a los  materiales de
referencia usados para la calibracion de
tales procedimientos.

31



INCERTIDUMBRE DE MEDICION

Parametro, asociado al resultado de una medicion,
gue caracteriza la dispersion de los valores que
podrian razonablemente  ser  atribuidos  al
mensurando.

Vocabulario internacional de metrologia 32



Ejemplo:

Medicion de una gasa cuya longitud es 5,4 cm, se
mide cinco veces y se obtiene:

55cm;56cm:55cm:; 54cm; 5,3cm

Variabilidad : 5,6 —=5,3=0,3cm

33
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INCERTIDUI\/IBRE DE MEDICION

NOTAS:

1.- El parametro puede ser, por ejemplo, una
desviacion estandar (o multiplo de ésta) 0 la mitad
de un intervalo de wun nivel de confianza
determinado.

34



NOTAS:

2.-La incertidumbre de medicion comprende, en
general, varios componentes. Algunos pueden ser
evaluados a partir de la distribucion estadistica de
los resultados de series de mediciones y pueden ser
caracterizados por desviaciones estandar, se evalua
asumiendo distribuciones de probabilidad basadas
en la experiencia adquirida o en otras informaciones

35



NOTAS:

3.-Se entiende gque el resultado de la medicion es la

mejor estimacion del valor del mensurando, y que
todos los componentes de la incertidumbre,
Incluyendo los que provienen de efectos
sistematicos, tales como |los componentes
asocliados a las correcciones y a los patrones de
referencia, contribuyen ala dispersion.

36
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INCERTIDUMBRE DE MEDICION

Iyyd

El rigor para estimar la incertidumbre depende de:

- Los requerimientos del método de ensayo.
- Los requerimientos del cliente.
- Los limites estrechos para la conformidad.

37
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CRITERIOS PARA EL CALCULO
DE INCERTIDUMBRE DE MEDICION

Iyv?

% Si el método normalizado contiene directrices
relativas a la evaluacion de la incertidumbre, los
laboratorios de ensayo tienen que limitarse a seguir
el procedimiento de evaluacion descrito en el
método.

38
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CRITERIOS PARA EL CALCULO
DE INCERTIDUMBRE DE MEDICION

Iyvd

g . . . .
% Si en una norma se especifica una incertidumbre

tipica de medida para los resultados del ensayo, los
laboratorios pueden dar esa cifra siempre que sean
capaces de demostrar su plena conformidad con el
meétodo de ensayo.

o Se pueden utilizar datos obtenidos durante la
validacion y verificacion de un método de ensayo.

39
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CRITERIOS PARA EL CALCULO
DE INCERTIDUMBRE DE MEDICION

Iyvd

‘0

* Se puede  utilizar los datos de estudios

colaborativos empleados para el desarrollo de
metodologias.

\/

X Al estimar la incertidumbre de una medida, se
requiere gue se identifique todos los factores de la
Incertidumbre, los cuales contribuyen de manera
diferente en la incertidumbre de medicion.

40
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Proceso de
estimacion de
incertidumbres

(EURACHEM).

Especificaciéon del
mesurando

Etapa 1

Identificacion de las
fuentes de incertidumbre

Etapa 2

Simplificacién por
agrupamiento

Cuantificacion de
componentes remanentes

Cuantificacion de
componentes agrupadas

Conversion en
incertidumbres estandar

Etapa 3

Calculo de la
incertidumbre estandar
combinada

Revision y re-evaluacion

Célculo de la
incertidumbre expandida

Etapa 4

41
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Estabilidad — Construccio

Estabilidac

Caracteristicas—) Robuste
Trazabilidad Fisico-quimicas

Estabilidao Calibracion

Homogeneidad Representatividad Mantenimiento— '

INCERTIDUMBRE

Secuencia operativa Temperatura

Humedad relativa

medicion P. atmosférica—
Vibracién ———— Experiencia
Tiempo lluminacidn > ntrenamiento
dedicado ala Polvo o polucion——% Aptitud
medicion _
Ruido >

Habilidades fisicas

PROCEDIMIENTO |Viento

AMBIENTE OPERADOR 42
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(%): ¥, METODOS PARA DETERMINAR LA
e INCERTIDUMBRE

METODOS para cuantificar las fuentes de
Incertidumbre:

1.- Método de Evaluacion tipo A

2.- Método de Evaluacion tipo B

43
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(%3 ¥, :METODOS PARA DETERMINAR LA
INCERTIDUMBRE

1. METODO DE EVALUACION DE TIPO A

Esta basado en un analisis estadistico de una serie
de mediciones bajo condiciones de repetibilidad,
se estima con base a la dispersion de los
resultados individuales.

u(x) =s(q) = s(q)
/n

44
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/3 . % :METODOS PARA DETERMINAR LA

e INCERTIDUMBRE

Ejemplo:

En la calibracion de un micrémetro, con alcance
de medicion de 25 mm y resolucion de 0,001 mm,
se ejecutaron 5 mediciones, obteniéendose con un
bloque patron de valor nominal de 5,1 mm, las
siguientes indicaciones Xx;: 5,098 mm; 5,098
mm;5,101 mm; 5,100 mm y 5,099 mm.

u(xi) = s(q)
n

45



;,? -METODOS PARA DETERMINAR LA
e INCERTIDUMBRE

2.- METODO DE EVALUACION TIPO B

Se usan fuentes externas de informacion u
obtenidas por experiencia, por ejemplo:

- Certificados de calibraciéon u otros tipos de
Certificados.

- Manuales de los instrumentos
- Experiencia en el uso de los instrumentos
- Conocimiento sobre el sistema de medicion

46



National dunstitute nf Standards & Technolog,

ertificate of Analusis

i,

Standard Reference Material® 3158

Thallinm Standard Solution

ot No. 993012) « ANALITO

This Standard Feference MMatenal (GELD 15 mntended primarily for use mn calibrabing mnstruments used in atotuc
spectrometry mcluding atomic absorption spectrometry, inductively coupled plasma optical emission spectrometry,
and mductively coupled plasma mass spectrometry. It can also be used in conjunction with any other analytical
technigque or procedure where an agqueons standard solution is regquired. Cmne unit of SEM 31535 consists of
five 10 mL sealed borosilicate glass ampoules of a single element solubion prepared gravimetrically fo confain a

knowrn amount of thallngm in an approximate tatric acid volume fraction of 10 %6 INCERTIDUMBRE
*/_

Certified Value (17 of Thallium: 299 mgfg+ 0.02 mgfg

The certified walue (137 15 based on: (1) gravimetric preparation using high purty thallium metal, and () inductively
coupled plasma optical emission spectrometty (ICP-0OES) using four independently prepared primary standards.

The vncertainty in the certified walue is caloulated as

U= (ku, + B) mgfg

whete & is the coverage factor for a 95 % confidence level and w0, 15 the “combined standard uncertainty™ caloulated
according to the 30 Guide [1]. The walue of w0 is intended to represent, at the level of one standard deviation, the
combined effect of uncertainty components associated with the gravimetric preparation and the ICP-OES
teasurement. The gquantity, B, is an allowance for between method differences caloulated using the procedure of

ot aa A TH. A A T



O‘Qan'lzaﬁo,, “ E D
= * 1
& -V
s = ? >
% |- © - =
AN o »
RGN

Wyl

DISTRIBUCIONES DE PROBABILIDAD MAS
FRECUENTES:

DISTRIBUCION NORMAL.:
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Nivel de Factor de
confianza p cobertura k
(%)
68,27 1
90 1,645
95 1,960
95,45 2
99 2,576
99,73 3

49



DISTRIBUCION RECTANGULAR:

Cuando es posible estimar solo los limites (superior
e inferior) para x;, en particular, para establecer que
“la probabilidad de que el valor de x; este dentro del
Intervalo de a- hasta a+, para todos los propositos
practicos es igual a uno y la probabilidad de que x;
caiga fuera de ese intervalo es esencialmente cero.

Aa
A R Aa a

U(Xi):@ = @

a a

50
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DISTRIBUCION RECTANGULAR:

En general si no existe conocimiento especifico
acerca de los posibles valores de x;, es conservador
suponer una distribucidn rectangular.

-"I..u d -]

U(Xi) = d

3

51



EJEMPLO :

52



REp

Cﬁqan\zaﬁ?,,
o
=5
& o
< xr §
B :
£ : =
5 3
% 04,
e
o 4 d

DISTRIBUCION TRIANGULAR:

Si ademéas de los conocimientos de los limites
superior e inferior hay evidencia de que Ila
probabilidad es mas alta para valores en el centro
del intervalo y se reduce hacia los limites.

AN o=

a ar

Iyyd
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EJEMPLO:

!
A

USP
| voLUMEN NOMINAL |
| LimMiITE DE ERROR, mL | 0,03 |
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DISTRIBUCION ARCO SENO:

h J - U(Xi):

2
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?)ﬂ COMBINACION DE
INCERTIDUMBRES

Regla 1: Elresultado “y” se obtiene por adicion
dea,byc.

FORMULA:

u.(y) :\/ u*(a)+u’(b)+u’(C) +...

56



COMBINACION DE
INCERTIDUMBRES

Reqgla 2 : El resultado “y” se obtiene por productos
y/o cocientes dea,by c.

FORMULA:

@)y [ AT [OT JUOT.
12 2+

57



EXPRESION DE
INCERTIDUMBRES

1.- INCERTIDUMBRE ESTANDAR: es cada
componente de la Incertidumbre obtenidas por
evaluaciones de Tipo Ay Tipo B.

Se representa:

u(x,)

58
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" INCERTIDUMBRES

2.- INCERTIDUMBRE ESTANDAR COMBINADA .- Es la
combinacion de las incertidumbres estandar de los
resultados parciales que intervienen en la funcion y
aplicando la ley de propagacion de errores
aleatorios.

Se representa:

u. (y)

59



¥, EXPRESION DE
INCERTIDUMBRES

3.- INCERTIDUMBRE EXPANDIDA.-

Iyvd

U =k.u(y)

Donde K es un factor de cobertura o seguridad que
adopta, generalmente valores iguales a 2 o 3 (Nivel
de confianza aproximado de 95,45% y 99,97%

respectivamente).

60



EXPRESION DE
INCERTIDUMBRES

DISTRIBUCION t DE STUDENT:

Donde t; (v) es el factor derivado de la distribucion
Student a un nivel de confianza “p” y * v*” grados de

U =to(v) e

v =(n-1)

61



EXPRESION DE
*pﬂ | INCERTIDUMBRES EN LOS
T INEORMES
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Hay dos (02) formas de expresar correctamente las
Incertidumbres en los resultados finales:

1.- MEDIANTE LA INCERTIDUMBRE EXPANDIDA:

(y£U) (unidades)

Acompafiada de una explicacion sobre la forma que
se expresa la incertidumbre .

62



EXPRESION DE

%} ;¢ INCERTIDUMBRES EN LOS
INFORMES
Ejemplo: Contenido de Paracetamol

(100,1 + 2,0) %(*)

(*) Incertidumbre expresada como incertidumbre
expandida, calculada empleando un factor de
cobertura k=2, para un nivel de confianza del 95,45%.
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EXPRESION DE
(%$J:%% INCERTIDUMBRES EN LOS

=
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e INFORMES

2.- MEDIANTE LA INCERTIDUMBRE ESTANDAR
COMBINADA:

u . (unidades)
Ejemplo:
Contenido de Paracetamol: 100,1 %
Incertidumbre estandar: 1,0 % (%)

(*) Laincertidumbre estandar corresponde a una
desviacion estandar.
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LIMITE SUPERIOR } }

T
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LIMITE INFERIOR
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