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1. INTRODUCCION
1.1.  El reconocimiento formal de la competencia técnica de los laboratorios es uno de los

1

1

principales objetivos del ODAC, con la finalidad de que los resultados indicados en los informes

o certificados de los laboratorios sean aceptados a nivel nacional e internacional.

2. En el contenido de esta Guia se incluyen las interpretaciones y formas de aplicacion de los
términos relacionados con la validacion y verificacion de los métodos, usualmente utilizados en

ciertas disciplinas.

.3. La acreditacion de los laboratorios, conlleva el reconocimiento de la competencia técnica, para
esto es necesario verificar el cumplimiento de la norma en sus aspectos de gestion, confirmar
la capacidad del laboratorio para emitir resultados fiables, incluyendo la implementacion y
adecuacion de los métodos de ensayos, la calibracién y el muestreo empleados, asi como los

factores que pueden influir en la ejecucion de los mismos.

1.4. Los requisitos sobre la verificacion y validacion de los métodos, que deben cumplir los
laboratorios de ensayo y calibracion, se exponen en la clausula 7.2 Seleccién, verificacion y
validacion de métodos de la Norma NORDOM ISO/IEC 17025:2017 “Requisitos Generales para
la Competencia de los Laboratorios de Ensayo y de Calibracién” los laboratorios clinicos deben
cumplir con los requisitos que se exponen en la clausula 5.5.1 Seleccion, verificacion y
validacion de los procedimientos analiticos de la norma ISO 15189 “Laboratorios Clinicos-
Requisitos particulares para la calidad y competencia”
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1.5. El objetivo de la validacion es demostrar y aportar evidencias de que el método que aplica el
laboratorio es valido para el uso previsto.

2. ALCANCE

2.1. Esta Guia tiene como objetivo establecer las actividades requeridas para la validacion de
métodos de ensayo, calibracion y muestreo, desarrollados o disenados por el laboratorio,
métodos normalizados empleados fuera del alcance previsto, modificaciones de los métodos
normalizados y para las verificaciones necesarias para confirmar que puede aplicar
correctamente los métodos normalizados antes de utilizarlos para los ensayos, calibracion y
muestreo. Asimismo, es aplicable a la validacion de métodos normalizados para asegurar que
estos son apropiados y que se implementan correctamente.

2.2. Este documento desarrolla aspectos relacionados con la verificacion y validacion de los
métodos a fin de facilitar a los laboratorios la implantacion de este aspecto y su evaluacién por
parte del ODAC.

2.3. Esta Guia aplica a todos los laboratorios de ensayo, calibracion y entidades de muestreo, asi

como a los laboratorios clinicos, acreditados ante el ODAC, a los laboratorios en proceso de
acreditacion y a los evaluadores y expertos técnicos que participan en la ejecucion de los
procedimientos de evaluacion y acreditacion.

3. DEFINICIONES

3.1

3.2

Se utilizaran las definiciones del VIM, documento JCGM 200:2012, asi como aquellas otras
especificas que se utilicen en los sectores y la que se proporcionan en los documentos de
referencia que se citan. A continuacién se facilitan las definiciones siguientes por su especial
transcendencia para este documento:

Exactitud de medida: proximidad entre un valor medido y un valor verdadero de un
mensurando

NOTA 1: El concepto “exactitud de medida” no es una magnitud y no se expresa
numéricamente. Se dice que una medicidon es mas exacta cuanto mas pequefio es el error de
medida.

NOTA 2: El término “exactitud de medida” no debe utilizarse en lugar de veracidad de medida,
al igual que el término “precision de medida” tampoco debe utilizarse en lugar de “exactitud de
medida”, ya que esta ultima incluye ambos conceptos.

NOTA 3: La exactitud de medida se interpreta a veces como la proximidad entre los valores
medidos atribuidos al mensurando.

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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3.3

3.4

3.5

3.6

VIM — Conceptos fundamentales y generales y términos asociados, 3ra Edicién, JCGM
200:2012

Incertidumbre de medida: Parametro no negativo que caracteriza la dispersion de los valores
atribuidos a un mesurando, a partir de la informacion que se utiliza.

NOTA 1: La incertidumbre de medida incluye componentes procedentes de efectos
sistematicos, tales como componentes asociadas a correcciones y a valores asignados a
patrones, asi como la incertidumbre debida a la definicion. Algunas veces no se corrigen los
efectos sistematicos estimados y en su lugar se tratan como componentes de incertidumbre.

NOTA 2: El parametro puede ser, por ejemplo, una desviacion tipica, en cuyo caso se
denomina incertidumbre tipica de medida (o un multiplo de ella), o la semiamplitud de un
intervalo con una probabilidad de cobertura determinada.

NOTA 3: En general, la incertidumbre de medida incluye numerosas componentes. Algunas
pueden calcularse mediante una evaluacion tipo A de la incertidumbre de medida, a partir de la
distribucion estadistica de los valores que proceden de las series de mediciones y pueden
caracterizarse por desviaciones tipicas. Las otras componentes, que pueden calcularse
mediante una evaluacion tipo B de la incertidumbre de medida, pueden caracterizarse también
por desviaciones tipicas, evaluadas a partir de funciones de densidad de probabilidad basadas
en la experiencia u otra informacion.

NOTA 4: En general, para una informacion dada, se sobrentiende que la incertidumbre de
medida esta asociada a un valor determinado atribuido al mensurando. Por tanto, una
modificacion de este valor supone una modificacién de la incertidumbre asociada.

VIM — Conceptos fundamentales y generales y términos asociados, 3™ Edicién, JCGM
200:2012

Limite de cuantificacién: La menor concentracion de un analito que puede determinarse con
una precision (repetibilidad) y una exactitud aceptable bajo las condiciones establecidas de la
prueba.

Fuente: urachem-Guia-Validacion-CNM-MRD-030-2da-Ed

Limite de detecciéon: La menor concentracién del analito en una muestra que puede
detectarse, pero no necesariamente cuantificarse bajo las condiciones establecidas de la
prueba.

Fuente: urachem-Guia-Validacion-CNM-MRD-030-2da-Ed

Linealidad: Define la habilidad del método para obtener resultados de la prueba proporcionales
a la concentracion del analito.

Fuente: urachem-Guia-Validacion-CNM-MRD-030-2da-Ed

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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3.7 Material de Referencia (MR): material suficientemente homogéneo y estable con respecto a

3.8

3.9

3.10

3.11

3.12

3.13

3.14

3.15

una o mas propiedades especificadas, que ha establecido como apto para su uso previsto en
un proceso de medicion.

ISO 17034:2016

Material de Referencia Certificado (MRC): Material de referencia caracterizado por un
procedimiento metrolégicamente valido para una o mas propiedades especificadas,
acompanado de un certificado de material de referencia que proporcione el valor de la
propiedad especificada, su incertidumbre asociada y una declaracion de trazabilidad
metroldgica.

ISO 17034:2016
Mensurando: Magnitud que se desea medir.
VIM 2.3 (2.6) 32 Edicion

Nivel critico: valor de concentracion por debajo del cual se puede establecer que una muestra
no contiene al analito, con una probabilidad de cometer un falso positivo igual a a. Es el valor
contra el cual se debe comparar el resultado de una medicién para decidir si se detecta la
presencia de un analito en una muestra, con un determinado nivel de confianza. También es
llamado “Valor Critico” o “Limite de Decisién” (CCa.).

Precision: Es la aproximacion de concordancia entre los resultados de pruebas independientes
obtenidos bajo condiciones estipuladas.

Fuente: urachem-Guia-Validacion-CNM-MRD-030-2da-Ed

Precision intermedia: La precision intermedia expresa la variacion que se produciran en un
solo laboratorio en condiciones de rutina (diferentes analistas, periodo de tiempo prolongado,
diferentes equipos, etc.

(Guia EURACHEM).

Rango de trabajo: Intervalo de concentraciones del analito dentro del cual se puede
considerar al método validado.

Repetibilidad: precisiéon obtenida aplicando un mismo procedimiento, sobre una misma
muestra, con el mismo operador, en intervalos cortos de tiempo, utilizando el mismo
equipamiento, dentro de un mismo laboratorio

Reproducibilidad: precision obtenida aplicando un mismo procedimiento, sobre una misma
muestra, en diferentes laboratorios, distintos operadores, con diferente equipamiento.

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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3.16 Robustez: capacidad de un método para mantenerse sin cambios ante pequefias pero

3.17

3.18

3.19

3.20

3.21

deliberadas variaciones en los parametros del método, que provee una indicacion de su
confiabilidad durante el uso normal.

Selectividad analitica: es el grado en el que un método puede ser utilizado para determinar
analitos particulares en mezclas o matrices sin interferencias de otros componentes de
comportamiento similar. Se recomienda utilizar el adjetivo ‘analitica’ para evitar confusion con el
término ‘selectividad diagnéstica’ utilizado en laboratorios de medicina.

Guia Eurachem

Sensibilidad analitica: es la variacion de la respuesta del instrumento que corresponde a una
variacién de la magnitud medida (por ejemplo, una concentracion de analito), es decir, el
gradiente de la curva de respuesta. Se recomienda utilizar el adjetivo ‘analitica’ para evitar
confusién con el término ‘sensibilidad diagndstica’ utilizado en laboratorios de medicina. A
veces se Uutiliza el término ‘sensibilidad’ para referirse al limite de deteccion, pero se
desaconseja este uso en el VIM.

Guia Eurachem

Sensibilidad diagnostica: es la proporcién de muestras con una determinada condicion, p. €j.,
concentraciéon superior a la concentracién de corte, que proporciona resultados positivos al
analisis. es una caracteristica fundamental del método cualitativo, que expresa su capacidad
para detectar pequefias cantidades del analito en una muestra, de manera que se obtenga la
respuesta binaria Si/No para un nivel de probabilidad predefinido.

Guia Eurachem

Validacion: Verificacién de que cuando los requisitos especificados son adecuados para un
uso previsto.

NORDOM SO/IEC 17025:2017

Veracidad de medida: proximidad entre la media de un numero infinito de valores medidos
repetidos y un valor de referencia.

NOTA 1: La veracidad de medida no es una magnitud y no puede expresarse numéricamente,
aunque la norma ISO 5725 especifica formas de expresar dicha proximidad.

NOTA 2: La veracidad de medida esta inversamente relacionada con el error sistematico, pero
no esta relacionada con el error aleatorio.

NOTA 3: No debe utilizarse el término exactitud de medida en lugar de “veracidad de medida” y
viceversa.

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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3.22

VIM — Conceptos fundamentales y generales y términos asociados, 3ra Edicién, JCGM
200:2012

Verificacion: Aportacion de evidencia objetiva de que un elemento dado satisface los
requisitos especificados.

NORDOM SO/IEC 17025:2017

4. DESCRIPCION

4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

El laboratorio debe usar métodos y procedimientos apropiados para las actividades de ensayo,
calibracién y muestreo que realiza.

El laboratorio, debe seleccionar el método apropiado cuando el cliente no lo especifica y
asegurarse de que utiliza la ultima version a menos que no sea apropiado o posible.

El laboratorio usuario de la metodologia debe evaluar los diferentes métodos disponibles y
seleccionar aquel que mejor se adecue a las necesidades y a los recursos. EI método
seleccionado debe haber sido validado o verificado segun corresponda, como parte de su
desarrollo.

NOTA 1: Cuando el laboratorio utilice métodos normalizados podra evaluar Unicamente las
caracteristicas de desempefio descritos en la referencia oficial del método siempre y cuando se
encuentren disponibles.

NOTA 2: Cuando el laboratorio utilice métodos normalizados modificados y la referencia indica
las caracteristicas de desempefio podra evaluar al menos estas caracteristicas
(selectividad/especificidad, linealidad, exactitud, precision, limite deteccion, Ilimite de
cuantificacién, robustez, incertidumbre).

NOTA 3: Cuando el laboratorio utilice métodos no normalizados podra evaluar estas
caracteristicas (selectividad/especificidad, linealidad, exactitud, precisién, limite deteccién, limite
de cuantificacion, robustez, incertidumbre).

La validacién debe ser tan amplia como sea necesaria para satisfacer las necesidades de la
aplicacion o del campo de aplicacion dados.

Tanto para la verificacion como para la validacién, el laboratorio debe contar con personal para
revisar los resultados y registrar la revision segun la norma ISO 15189:2012, en su acapite 5.5.1

Para el desarrollo, modificacion, verificacion y validacién de métodos, el laboratorio debe autorizar
autorizar al personal para llevar a cabo actividades de laboratorio especificas segun la norma
NORDOM ISO/IEC 17025:2017, en su acapite 6.2.

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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4.7

4.8

4.9

4.10

4.11

Para la validacion, se deben conservar registros segun la Norma NORDOM ISO/IEC 17025:2017
y en cuanto a la Norma ISO 15189 se debe documentar procedimiento para la validacién y
verificacion.

Cuando se requiere desarrollar un método, el laboratorio debe planificar esta actividad y asignar
personal competente (apartado 7.2.1.6) y autorizado (apartado 6.2) de la norma ISO/IEC
17025:2017 y provisto con recursos adecuados. A medida que se desarrolla el método, se deben
llevar a cabo revisiones periddicas para confirmar que se siguen satisfaciendo las necesidades
del cliente.

El laboratorio es responsable de identificar las caracteristicas de desempefio del método que
permitan asegurar que los resultados de las actividades de laboratorio cumplen con los
requisitos asociados al uso previsto indicados; asimismo, cuando se considere conveniente,
podrian identificarse otras caracteristicas complementarias del método.

Para cada una de las caracteristicas de desempeio del método se recomienda que el
laboratorio fije objetivos, de forma que se garantice que si se cumplen dichos objetivos y el
método es valido para al uso previsto.

NOTA: Para determinar las caracteristicas de desempeno se empleara equipos que funcionen
correctamente, debidamente calibrados y dentro de especificacion al igual que el analista que
realiza los estudios debe ser competente en el campo de trabajo concreto, y contar con los
conocimientos suficientes para poder tomar las decisiones que puedan ser necesarias al
avanzar el estudio.

El laboratorio aplica los analisis estadisticos que considere en la verificacion y validacion de
métodos. Para los fines de validacion, se utilizan normalmente ciertas mediciones estadisticas,
que ayudan a establecer si el método se encuentra dentro de un pardmetro aceptable, dentro de
estas: media, desviacion estandar, coeficiente de variacion, varianza, coeficiente de variacion de
Horwitz, distribucion normal, factor de cobertura, pruebas de significancia, prueba F (de Fisher),
analisis de varianza (ANOVA), etc.

4.12 Verificacion de métodos

4.12.1 El laboratorio debe verificar sus métodos:

cuando utiliza métodos publicados en normas internacionales, regionales o nacionales o por
organizaciones técnicas reconocidas, o en textos o revistas cientificas pertinentes, o como lo
especifique el fabricante del equipo (en los laboratorios clinicos la mayor parte de los ensayos
se realizan con procedimientos comerciales previamente validados por los fabricantes).

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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e cuando se requiere desarrollar un método, debe ser una actividad planificada y se debe asignar
al personal competente provisto con recursos adecuados y a medida que se desarrolla este, se
deben llevar a cabo revisiones periddicas para confirmar que se siguen satisfaciendo las
necesidades del cliente. Cualquier modificacién al plan de desarrollo debe estar aprobada vy

autorizada.

e para los métodos normalizados, tales como los publicados no es necesario validar el método
utilizado por el laboratorio. Sin embargo, el laboratorio necesita verificar el desempeno del

método como se detalla en la norma NORDOM ISO/IEC 17025:2017 apartado 7.2.1.5.

e ¢l laboratorio debe verificar que puede llevar a cabo apropiadamente los métodos antes de
utilizarlos, asegurando que se pueda lograr el desempefio requerido.

e la verificaciéon se debe llevar a cabo antes de la acreditacién y se debe revisar, y completar si
fuese necesario, cada vez que cambie el método, el/los procedimientos/s, uso de un equipo
nuevo (similar), traslado de un equipo, que utiliza el laboratorio, justificando las razones que
hacen que no se necesite una nueva verificacion o completando el informe de verificacién o

haciendo uno nuevo cumpliendo con lo indicado anteriormente.

e Si el laboratorio considera que alguno de los parametros para la verificacion de los
procedimientos de examen, no aplica en funcion al método seleccionado, esta decision deberia

ser justificada técnicamente.

4.12.2 La Norma ISO 15189 hace hincapié en que:

e los procedimientos analiticos validados utilizados sin modificacién deben estar sujetos a
verificaciéon independiente por el laboratorio antes de ser introducidos en la utilizacion habitual.

e ¢l laboratorio debe obtener informacién del fabricante o persona que desarrollo el método para

confirmar las caracteristicas de desempefio del procedimiento.

¢ la verificacion independiente debe confirmar, mediante la obtencién de evidencia objetiva (en

forma de caracteristicas de desempeno) que se han cumplido las especificaciones declaradas
procedimiento analitico. Las especificaciones declaradas del
desempeno para el procedimiento analitico confirmadas durante el proceso de verificacion

del desempefio para el

deben ser aquellas pertinentes para la utilizacion prevista de los resultados del analisis.

e el laboratorio debe documentar el procedimiento utilizado para la verificacion y registrar los

resultados obtenidos.

e para revisar los resultados de la verificacion, el personal debe contar con la autoridad

apropiada y registrar la revision.

4.13 Validacion de métodos
Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en

www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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4.13.1 El laboratorio debe validar sus métodos:

e cuando utilice métodos no normalizados, métodos desarrollados por el laboratorio y los
métodos utilizados fuera de su alcance previsto o modificados de otra forma. En este caso, se
requiere que el laboratorio demuestre y aporte evidencias objetivas de que los resultados que
obtiene con el método sirven para el uso previsto.

e cuando se realicen cambios a un método validado, se debe determinar la influencia de estos
cambios, y cuando se encuentre que estos afectan la validacion inicial, se debe realizar una
nueva validacion del método.

e cuando los métodos normalizados no contienen toda la informacion necesaria para que el
laboratorio que los aplica pueda asegurar que el método es apropiado, por lo que en esos
casos se recomienda que ademas de verificar el método, demostrar y aportar evidencias
objetivas que permitan asegurar que es apropiado, lo cual dentro de este documento se hara a
través de la validacion.

4.13.2 La Norma ISO 15189 hace hincapié en que:

¢ la validacion debe ser tan extensa como sea necesario y debe confirmar, mediante la provision
de evidencia objetiva (en forma de caracteristicas del desempefio), que se han cumplido los
requisitos especificados para la utilizacion prevista del analisis.

e el laboratorio debe documentar el procedimiento utilizado para la validacion y registrar los
resultados obtenidos.

e para revisar los resultados de la validacion, el personal debe contar con la autoridad apropiada
y registrar la revision.

4.13.3 Las técnicas utilizadas para la validacién del método pueden ser, entre otras, una de las siguientes
0 una combinacion de ellas:

a) la calibracion o evaluacion del sesgo y precision utilizando patrones de referencia o
materiales de referencia;

b) una evaluacion sistematica de los factores que influyen en el resultado;

¢) la robustez del método de ensayo a través de la variacion de parametros controlados, tales
como la temperatura de la incubadora, el volumen suministrado;

d) la comparacion de los resultados obtenidos con otros métodos validados;
e) las comparaciones interlaboratorio;

f) la evaluacion de la incertidumbre de medicion de los resultados basada en la comprension de
los principios teoricos de los métodos y en la experiencia practica del desempefio del método
de muestreo o ensayo.

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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414 Requisitos Generales

El ODAC establece las siguientes recomendaciones cuando el OEC utilice métodos no normalizados,
los métodos desarrollados por el laboratorio, los métodos normalizados utilizados fuera de su alcance
previsto o modificados de otra forma:

4.14.1 Principio de la validaciéon
La validacion de un procedimiento consiste en cuatro (4) pasos:

1. Establecimiento de las condiciones por cumplir (por ejemplo: limite de deteccion < 1 mg/L,

rango lineal mayor a 2 6rdenes de magnitud, incertidumbre de medicién < 20% en todo el

rango de trabajo.

Determinacién de los parametros estadisticos del procedimiento.

3. Evaluacion de los resultados de la validacion por comparacion de los parametros estadisticos
obtenidos con las condiciones establecidas previamente.

4. Declaracion de la conformidad del método, toma de decision sobre la validez del procedimiento
para el propésito establecido.

N

4.15 Especificaciones y alcance de la validacién
4.15.1 Establecimiento de las especificaciones

El establecimiento de las especificaciones deberia estar establecidas por el cliente del laboratorio o
por alguna instancia oficial, que seria el caso ideal. Si este no es el caso, el responsable del ensayo o
quien se considere debe establecerlas lo mas de acuerdo posible con el cliente del laboratorio. Si no
es posible contactar al cliente del laboratorio, debe definir el responsable o quien se considere de
manera confiable y cientifica.

4.15.2 Establecimiento del alcance de la validacion

Es responsabilidad del laboratorio validar su método para demostrar que sus caracteristicas de
desempefo son adecuadas para el uso previsto. En el apartado 7.2.2.1 de la norma NORDOM
ISO/IEC 17025:2017, el laboratorio debe validar:

1. Los métodos normalizados: que se aplica exactamente como esta descrito en referencias
reconocidas internacionalmente, ejemplo: ISO, regionales (normas europeas EN o Mercosur
NM), o nacionales como ASTM, BS, DIN, AFNOR, IRAM, etc. También se consideran métodos
"normalizados" los emitidos por organizaciones internacionalmente reconocidas como EPA,
AOAC, Standard Methods for Water and Wastewater, USP, EP, etc.

En el caso en que un laboratorio verifique la implementacion de un método normalizado a
través de Cartas de Control o participacién en Ensayos de Aptitud, debera asegurar que el
material utilizado en el Control de Calidad ya sea interno o externo, sea representativo de las
muestras reales de rutina tanto en matriz como en concentracién (cuando corresponda).

2. Los métodos desarrollados por el laboratorio: elaborado en el laboratorio y que no se
encuentra en normas u otras colecciones de métodos.

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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3. Los métodos normalizados modificados: se trata de una modificacién a un método de
ensayo normalizado. Ejemplos: un método de extraccién diferente, otra matriz, extensién del

rango, etc.

NOTA: ElI OEC que utilice métodos normalizados modificados se recomienda que indiquen en
el informe de validacion cual fue la modificacion o modificaciones realizadas respecto al

método normalizado.

La validacién en cada uno de los casos descritos tiene objetivos distintos y por tanto su alcance sera

diferente en cada caso, de acuerdo con la tabla 1:

Tabla 1: Alcance de la validacion segun el tipo de método

Método de ensayo Caracteristicas de la validaciéon

1. Método normalizado

Verificacion de algunas caracteristicas de desempefo, por
ejemplo: repetibilidad, veracidad, incertidumbre de medicion,
limite de deteccion (siempre y cuando se indiquen en la
norma).

Elaboracion de una Carta de Control analizando un material
de referencia. (ver el apartado 4.16.3.3 ).

Participacién en Ensayos de Aptitud. (ver apartado 4.15.2
parrafo 1) y lo referente en 4.16.3.3

2. Métodos desarrollados
por el laboratorio

Se deberan evaluar todos los parametros estadisticos
posibles segun las caracteristicas del método (ver el
apartado 4.15.2.1 y la Tabla 2).

3. Métodos normalizados
modificados

Dependiendo de las modificaciones realizadas al método, el
Laboratorio evaluara qué caracteristicas de desempeno
deben ser verificados (ver el apartado 4.15.2.1 y la Tabla 3).

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
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4.15.2.1 Caracteristicas de desempeio

Las caracteristicas del desempefio a evaluar durante una validacién de un método de ensayo pueden
ser los siguientes, pero no limitarse:

o Especificidad analitica

o Especificidad diagnostica

e Exactitud de medida

¢ Incertidumbre de medicion

e Limite de Deteccién

e Limite de Cuantificacion

e Linealidad (tomar en cuenta los residuales)

e Nivel critico

e Precision (repetibilidad y/o precision intermedia)
e Rango de trabajo

o Repetibilidad (Aplicar test “Q”)

e Reproducibilidad

e Robustez

e Selectividad del método

e Sensibilidad analitica

e Sensibilidad diagnostica

e Sesgo (aplicar test “t” para evaluar sesgo)

¢ Verificacidn/Confirmacion de métodos Normalizados
e \Veracidad (a veces llamada exactitud, trueness)

Otras caracteristicas para considerar:

e Utilizar cuando corresponda la funcién cuadratica que proporcionan algunos equipos

e La U de la cuadratica

e Evaluar la reduccion de los ambitos lineales amplios

¢ Revalidar en el caso de cambios de equipos /personal

o Designar responsable para evaluar los resultados obtenidos y acciones a seguir en caso de no
alcanzar el objetivo fijado.

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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Dependiendo de las caracteristicas del método se recomienda evaluar las siguientes

caracteristicas de desempenio:

Caracteristicas de

Tabla 2: Caracteristicas de desempeno tipicos a validar para método desarrollados por el laboratorio

desempefio Cualitativo SOOI 28 Compop er?tes Propiedad fisica
trazas mayoritarios
Incertidumbre - v v v
Limite de Cuantificacion - v - }
Limite de Deteccion v v - -
Linealidad - v Depende Depende
Precision . v v v
Rango - v v v
Robustez v v v v
Selectividad v v v 3
Veracidad - v v v

Tabla 3: efecto de modificaciones al método de ensayo sobre las caracteristicas de desempeiio para

métodos normalizados modificados

Modificacion Posibles efectos sobre

Método de extraccion

Selectividad, veracidad y recuperacion

Matriz de la muestra

Selectividad, veracidad

Extension del rango

Linealidad, precision

Cambios en el pH

Robustez

Cambio de analista

Repetibilidad, veracidad

Sistema de deteccion

Selectividad, linealidad, rango de trabajo

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
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4.16 Registros e Informe de Validacion del Método

4.16.1 El laboratorio debe conservar los siguientes registros de validacion:

el procedimiento de validacion utilizado;

la especificacion de los requisitos;

la determinacion de las caracteristicas de desempefio del método;

los resultados obtenidos;

una declaracion de la validez del método, detallando su aptitud para el uso previsto.

4.16.2 En la realizacion de la validacion se recomienda que este acompanado de un informe de
validacion, en el cual deberian incluirse los siguientes puntos, cuando corresponda:

a)
b)
c)
d)

e)

f)

g)
h)

Objetivo y alcance del método.
items a ensayar.

Veracidad.

Trazabilidad de equipos.

Detalle de insumos, reactivos, materiales de referencia y acondicionamiento de las
muestras.

Lista de equipos, instrumentos y dispositivos.
Caracteristicas de desempefio evaluados.

Registro de las condiciones de los ensayos y graficos representativos (curvas de
calibracion, graficos de residuos, cromatogramas, etc.).

Resultados obtenidos.
Incertidumbre de medicion.
Personas que participaron en la validacion del método.

Conclusiones, criterios de aceptacion o rechazo, criterios de revalidacion.

NOTA: El proceso de validacion finaliza con una conclusion y declaracion del cumplimiento o no del
requisito establecido. Si el requisito no se cumple, el método requiere un mayor desarrollo. Este
proceso de desarrollo y evaluacién se mantiene hasta que el método demuestra su capacidad de
cumplir el requisito.

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en

www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.
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4.16.3 Evaluacion de los resultados de validacion

4.16.3.1 Al final del informe de validacion debe hacerse una declaracion sobre la aptitud para la
aplicacion del método (“fitness for purpose”). De esta manera se confrontan los parametros
estadisticos del método obtenidos en la validacion con los requisitos establecidos previamente
(4.11.1).

4.16.3.2 Puede ocurrir que uno de los puntos del informe no concuerde con el requisito establecido
previamente (por ejemplo, repetibilidad del 7% en vez del 5% especificado) y que, de todas
maneras, se considere el método adecuado. Esto debe ser fundamentado en el informe de

validacion por el responsable del ensayo.

4.16.3.3 En el caso de la verificacion de desempenio utilizando cartas de control o resultados de ensayos
de aptitud, se contrastaran los resultados de los mismos con los indicados en la norma de

referencia, utilizando herramientas estadisticas adecuadas.

5. LINEAMIENTOS DE OBTENCION Y EVALUACION DE LAS CARACTERISTICAS DE

DESEMPENO

5.1 A continuacioén, se presentan algunos documentos y guias de referencia que pueden ser
utilizados para la evaluacion de caracteristicas de desempefio segun las caracteristicas del

ensayo:

5.1.1 Ensayos Quimicos:

Guia sobre validacion de Métodos de Ensayo Quimico; INMETRO-DOQ-CGCRE-008

La adecuacion al uso de los Métodos Analiticos Una Guia de Laboratorio para Validacién
de Métodos y temas relacionados-EURACHEM 2DA EDICION INGLESA (EUROLAB

PRIMERA EDICION ESPENA) 20116
Guide pour la validation des méthodes d’essai chimicophysiques-METAS
Method Validation for Chemical Testing — SINGLAS

5.1.2 Ensayos Microbioldgicos:

ISO/TR: 13843:2000 Water Quality - Guidance on validation of microbiological methods

International Methods Committee Guidelines for Validation of Qualitative and Quantitative

Food Microbiological official methods of Analysis- AOAC.

CEA-ENAC - 20 Rev. 1 Criterios Especificos de Acreditacion. Analisis microbiolégico

(mayo 2017)- ENAC

ISO 16140-1:2016 Microbiologia en la cadena alimentaria. Validacién de métodos. Parte 1

Vocabulario

ISO 16140-1:2016 Microbiologia en la cadena alimentaria. Validaciéon de métodos. Parte 2:

Protocolo para la validaciéon de métodos alternativos frente a métodos de referencia.

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
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5.1.3 Industria Farmacéutica:

e VALIDATION OF ANALYTICAL PROCEDURES: TEXT AND METHODOLOGY Q2(R1) -
International Conference on Harmonisation-ICH

e Bioanalytical Method validation-USDHHS/FDA

o Guia ANVISA para validacion - métodos analiticos-ANVISA

5.1.4 Metrologia

o Validacién del Método de Calibracion de Masa Convencional y Volumen de Pesas Clase E2
OIML-METAS.

5.1.5 Laboratorios Clinicos

e Guia EP-10 de la CLSI Clinical and Laboratory Standard Institute
e Guia para la validacién y la verificacion de los procedimientos de examen cuantitativos
empleados por el laboratorio clinico — CENAM

6. REFERENCIAS

VIM Vocabulario Internacional de Metrologia — Conceptos fundamentales y generales y
términos asociados. JCGM 200:2012 ISO-IEC-BIPM-OIML-FICC-IUPAC-IUPAP-ILAC.

GUIA Eurachem

7. IDENTIFICACION DE CAMBIOS

Cambios realizados:

Tabla de contenido, se agregd el apartado 7, identificacion de cambios.
Apartado 3:

e fueron agregadas las definiciones exactitud de medida con sus notas, incertidumbre de medida, material de
referencia, material de referencia certificado, precision intermedia, rango de trabajo, repetibilidad,
reproducibilidad, robustez, selectividad analitica, sensibilidad analitica, sensibilidad diagnostica, veracidad de
medida, valor critico.

¢ se eliminaron los ejemplos 1, 2, 3, nota 1, nota 2, nota 3, nota 4, nota 5 y nota 6 del concepto de verificacion.

e Se elimino el ejemplo del concepto de validacion.

e Se ordenaron alfabéticamente los conceptos.

Apartado 4:
¢ se elimind del punto 4.1 el segundo parrafo con su nota, el punto 4.1.3, 4.2 verificacidn y se sustituy6 por parrafo,
4.2.1, 4.3 validacion y se sustituyd por parrafo, 4.3.1, 4.3.2, 4.3.3,4.3.4,4.35.1,4.35.2,4.3.6.1,4.3.6.2, 4.3.7,
4.3.71,4.3.7.2,4.3.8.1 se elimind una parte de los literales a, b, ¢, dy e, 4.3.8.2.
e se agregaron los puntos 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.11 con sus notas 1, 2, 3y 4,4.12, 413, 4.13.1, 4.13.2, 4.13.3,

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en
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4.14,414.1,4.15,4.151,4.15.2, 4.15.2.1, tabla 1, tabla 2, tabla 3, el punto 4.16.2 y 4.16.3.
e se trasladd el punto 4.1.1 y 4.1.2 al punto 4.16 validacién de métodos, el punto 4.3.5 al punto 4.9, el punto

4.3.5.3 al punto 4.10, una parte del punto 4.3.6 al punto 4.13.3.
e En apartado 6, se agregé una referencia bibliografica.

e Apartado 5, se corrigid el titulo del apartado de acuerdo con la tabla de contenido y se cambié parametros de
desempefio por caracteristicas de desempeiio.

Apartado 3, fueron agregadas las definiciones Precision, Linealidad, Limite de deteccidn, Limite de cuantificacion.

Este documento se distribuye como COPIA NO CONTROLADA, favor confirmar su vigencia en

www.odac.gob.do antes de hacer uso de esta versién, por si ha sido modificada.




