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RESUMEN Este articulo de Estimulo describe la incertidumbre en la medicién (MU, por sus siglas en inglés) para la industria
farmacéutica.

La teoria metroldgica de la incertidumbre en la medicidn incluye conceptos importantes, aunque sutiles, que son fundamentales
entender. Este articulo de Estimulo presenta estos conceptos, explica su significado y los compara con términos y conceptos
existentes en la industria farmacéutica. La metrologia se enfoca en la ciencia de realizar mediciones que sean aptas para su el
propésito destinado. Se tratan ideas basadas en la metrologia, tales como que el valor verdadero y el error son “incognoscibles”, lo
que implica que son de poca utilidad; sin embargo, son conceptos claves, ya que el objetivo de una medicidn es obtener una
indicacion del valor verdadero y entender la incertidumbre del valor medido. Se presenta el concepto de teoria de la probabilidad
como un “grado de creencia” a diferencia de la perspectiva frecuentista en el analisis de la medicién. Se introduce el vinculo entre la
teoria de la probabilidad y la toma de decisiones.

Luego, se presenta a grandes rasgos el proceso para evaluar la incertidumbre de la medicidn. Describe cémo se debe reportar la
incertidumbre en la medicidn. Se listan referencias que incluyen varios ejemplos desarrollados que describen el proceso mas a fondo y
con mayor detalle. Por ultimo, se provee un ejemplo para un andlisis farmacéutico tipico.

ESTRUCTURA Y PUBLICO PARA ESTE ARTICULO DE EST/IMULO

Esta discusién metroldgica sobre la incertidumbre en la medicion (MU) puede presentar conceptos y términos que son nuevos o poco
familiares. Con el fin de que las definiciones y discusiones acerca de estos términos y conceptos no interrumpan el flujo de este articulo
de Estimulo, estos términos se han compilado y se presentan en el Apéndice. El lector puede revisar estas definiciones de manera
independiente para aprender acerca de los conceptos de metrologia y consultarlas cuando sea necesario. Cuando una definicion sea
directamente pertinente para sustentar una explicacion o discusidn, esta puede repetirse en el articulo de Estimulo.

La terminologia metrolégica se toma del International Vocabulary of Metrology, 3a edicidn, conocido como VIM3, y de la Guide to the
Expression of Uncertainty in Measurement, conocida como GUM. Estas fuentes fueron provistas por el Joint Committee for Guides in
Metrology (JCGM).

Este articulo de Estimulo estd dirigido a personas en la industria farmacéutica que generan valores de informe, al igual que a aquellos
que usan dichos valores—asuntos regulatorios, tecnologia farmacéutica, produccidn y garantia de la calidad. La incertidumbre en la
medicidn es un componente del enfoque de ciclo de vida para procedimientos analiticos y el propdsito de este articulo de Estimulo es
presentar este concepto a la industria.

INCERTIDUMBRE EN LA MEDICION
Segun la norma I1SO 21748:2017 de la International Organization for Standardization (ISO):2

El conocimiento de la incertidumbre asociada con los resultados de la medicion es esencial para la interpretacion de los
resultados. Sin evaluaciones cuantitativas de la incertidumbre, es imposible decidir si las diferencias observadas entre los
resultados reflejan mds que una variabilidad experimental, si los articulos de prueba cumplen con las especificaciones, o si se han
infringido leyes basadas en limites. Sin informacidon acerca de la incertidumbre, existe el riesgo de que haya una
malinterpretacion de los resultados. Las decisiones incorrectas tomadas en estos términos pueden resultar en gastos innecesarios
en el sector industrial, procesamiento juridico incorrecto o tener consecuencias de salud o sociales desfavorables.

La incertidumbre en la medicion es uno de los dos componentes del resultado de una medicidn—el valor medido y la incertidumbre en
la medicién asociada con este. La definicidn de incertidumbre en la medicién que se encuentra en el VIM3 es la de “un parametro no
negativo que caracteriza la dispersion de los valores cuantitativos que se atribuyen a un mensurando, basado en la informacién usada”.
Esencialmente, nunca se puede conocer con absoluta certeza el valor verdadero (es decir, el valor cuantitativo del mensurando) que se
estd midiendo. En los andlisis farmacéuticos se realiza una medicion y se determina el valor de informe; sin embargo, no se puede saber
a ciencia cierta qué tan cercano esta el valor de informe al valor verdadero. Por ejemplo, en una valoracién para determinar la potencia
verdadera de una muestra en particular, la incertidumbre en la medicion seria el intervalo dentro del cual se cree, con alguna
probabilidad establecida, que se halle la potencia verdadera. La Figura 1 compara los términos metrolégicos y farmacéuticos para una
medicidn.
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Figura 1. El resultado de la medicidn se presenta en términos metroldgicos y farmacéuticos.

Existen varios componentes que forman parte de esta incertidumbre, tales como la variabilidad (tal como lo expresa la desviacidn
estandar) de mediciones repetidas, el error sistematico o sesgo en el procedimiento analitico (y su incertidumbre), y el conocimiento
incompleto de lo que se esta midiendo, la naturaleza del mensurando. La GUM recomienda un proceso definido para evaluar todos los
componentes de la incertidumbre, lo que permite informar tanto el valor de informe como la incertidumbre en su medicidn para tomar
decisiones informadas.

La incertidumbre en la medicidon y la probabilidad

La GUM vy la literatura cientifica relacionada de metrologia destacan que el valor verdadero y el error nunca pueden conocerse para
ningun tipo de medicion dada. Por ende, nunca se puede establecer de manera definitiva el valor verdadero; solo se puede hacer una
inferencia probabilistica acerca de un valor verdadero especifico medido. Por ejemplo, podemos cuantificar nuestro grado de creencia
como una probabilidad de que el valor verdadero se encuentra dentro de algun intervalo fijo de incertidumbre (es decir, un valor de
informe + una constante). Hacer esto es informativo, ya que las consecuencias de nuestras decisiones dependen generalmente de
valores verdaderos en lugar de valores de informe. La importancia de la incertidumbre en la medicion en la toma de decisiones en el
area farmacéutica resulta evidente cuando se considera que los pacientes consumen tabletas, no valores de informe. Estos conceptos se
ilustran en las figuras que se presentaran mds adelante en este articulo de Estimulo.

El grado de creencia se expresa como una probabilidad basada en la informacién disponible, como la mediciéon, datos de experimentos
anteriores o mediciones, teorias cientificas conocidas, experiencia con sistemas de medicidon o muestras relacionadas y probablemente
otras fuentes. También se asume que no se han cometido errores al realizar o informar la medicién.

Si bien el valor verdadero y el error son incognoscibles, la teoria de la incertidumbre en la medicién explica aquello que es conocible y
como evaluarlos, al igual que cémo usar esta informacién en la toma de decisiones.

La estadistica bayesiana provee un enfoque coherente para aprender de la evidencia a medida que esta se acumula.2 Desde el punto
de vista bayesiano, la distribucién posterior que se obtiene a partir de una medicién y otra informacién previa contienen todo lo que se
puede saber acerca del valor cuantitativo del mensurando. Se puede resumir esta distribucion de varias maneras (media y desviacién
estandar, cuantiles, etc.). La ubicacién central nos da una idea del “valor estimado” y la dispersion de la distribucidn nos brinda
informacién acerca de la incertidumbre. Un enfoque practico es estimar o aproximar esta distribucidn posterior a partir de la
informacién disponible y usar las caracteristicas de esta distribucion para expresar la incertidumbre en la medicion. Sin embargo, es
importante recordar que es la misma distribucién completa, no el resumen de varias medidas, la que contiene toda la informacion
disponible acerca del valor verdadero.

TERMINOLOGIA METROLOGICA Y FARMACEUTICA

Un preambulo acerca de la historia y terminologia de la incertidumbre en la medicién El uso de la incertidumbre en la
medicidn ha sido impulsado por la necesidad de una buena toma de decisiones en los sectores donde se usan mediciones, como en
el industrial, comercial y cientifico. El uso de mediciones requiere incluir informacion acerca de la confiabilidad de dicha medicion.
Esto ha sido
explicitamente reconocido por los drganos judiciales, en particular por la Corte Suprema de los Estados Unidos en el caso Daubert v.
Merrell Dow Pharmaceuticals?, en el que se requirieron mediciones cientificas con una “tasa de error conocida o posible”. En 1993 se
publicd la GUM para proveer un consenso internacional acerca de cémo evaluar y expresar esta informacion sobre la confiabilidad como
incertidumbre en la medicion. En la actualidad, la disciplina de la metrologia cuenta con términos y definiciones especificos para los
conceptos de medicidn. Estos siguen evolucionando, por lo cual se dirige al lector a la publicacion Terminological Aspects of the Guide to
the Expression of Uncertainty in Measurement (GUM)s para obtener informacidn sobre debates detallados acerca de estas definiciones y
su importancia. De igual manera, la guia Eurachem Terminology in Analytical Chemistry—Introduction to VIM3 (2011)s contiene
definiciones y debates pertinentes a la quimica analitica.



Este articulo de Estimulo usard términos provenientes de la industria farmacéutica en la medida de lo posible y explicara los términos
metroldgicos cuando se usen. Sin embargo, para entender la incertidumbre en la medicion y poder acceder a la mayor parte de la
literatura e informacion en el campo de la metrologia, resulta util tener conocimiento basico de los términos metroldgicos.

Términos metroldgicos usados en este articulo de Estimulo Los términos

metroldgicos se definen y analizan en el Apéndice.

USO DE LA INCERTIDUMBRE EN LA MEDICION EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

La incertidumbre en la medicidn es un componente clave en el enfoque de ciclo de vida de los procedimientos analiticos que esta
siendo adoptado en la industria farmacéutica.z&210.11.12 En particular, la incertidumbre de medicidn diana u objetivo (TMU, por sus siglas
en inglés) que representa el valor maximo para la incertidumbre, asociada a un valor de informe para que este sea apto para el
proposito, es uno de los componentes claves. En el perfil analitico esperado (ATP, por sus siglas en inglés), la incertidumbre de medicion
diana ayuda a definir la calidad requerida del valor de informe producido mediante el procedimiento analitico. La regla de decision, que
se define en el Apéndice, provee la probabilidad aceptable de estar en lo incorrecto cuando se toma una decisidn. Se requiere de la
incertidumbre en la medicion se requiere para determinar la probabilidad establecida en una regla de decision. La incertidumbre de
medicién diana es un criterio de clave para el desempefio del procedimiento analitico a lo largo de su vida, desde el desarrollo hasta la
calificacion y la verificacidn continua del desempefio. Con el aumento del uso de la incertidumbre en la medicion, se hace necesario un
entendimiento comun acerca de su evaluacion. Este articulo de Estimulo sugiere dicho enfoque.

Incertidumbre de medicion diana

Al establecer los criterios de aceptacidn para el desempefio de un procedimiento analitico, es necesario establecer un valor maximo
aceptable para la incertidumbre en la medicidn. Este valor maximo aceptable no es un valor que tenga que alcanzarse, por el contrario,
es el valor maximo que puede tener la incertidumbre en la medicion y aun ser aceptable. El articulo de Estimulo de la USP, Fitness for
Use: Decision Rules and Target Measurement Uncertainty and the Eurachem/Cooperation on International Traceability in Analytical
Chemistry (CITAC) Guide, Setting and Using Target Uncertainty in Chemical Measurement:: analiza en detalle como se debe establecer la
incertidumbre de medicién diana (TMU).

Andlisis del riesgo

Segun se establece en la guia Q9 de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH), un riesgo es la combinacién de la probabilidad
de un evento y las consecuencias (costos) de dicho evento, si llegase a ocurrir. La evaluacidn de la incertidumbre en la medicidn es un
componente del andlisis del riesgo y de la gestién de conocimientos, ya que expresa un evento (es decir, el valor verdadero de la
cantidad del mensurando) de manera probabilistica. El proceso de andlisis del riesgo incluye identificar las fuentes de riesgo potenciales,
entenderlas y establecer controles adecuados en estas. La guia Eurachem Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement4 incluye
un analisis exhaustivo acerca de la identificacion de fuentes de incertidumbre. Mediante la evaluacién de la incertidumbre en la
medicidn se cumpliran los requisitos de analisis del riesgo que se establecen en las guias y reglamentaciones farmacéuticas.

DISCUSION ACERCA DE LA INCERTIDUMBRE EN LA MEDICION

Los conceptos relativos a la incertidumbre en la medicidon se presentan en una serie de figuras a continuacidn, junto con una breve
discusion. La ubicacion de valores en las figuras puede haberse exagerado con el fin de ilustrar de manera mas fécil estos conceptos. El
valor verdadero se muestra fuera de la funcién de densidad de probabilidad (PDF, por sus siglas en inglés) con fines ilustrativos; de
manera realista, puede encontrarse dentro de esta funcion.

En las figuras se usan histogramas para ilustrar grupos de valores medidos individuales, tales como aquellos obtenidos a partir de un
estudio de repetibilidad o un estudio de precision intermedia. La altura de la barra representa el nimero de veces que un valor medido
individual se obtuvo para el intervalo que abarca la barra. La funcién de densidad de probabilidad subyacente que generé los valores
medidos no se conoce con exactitud, pero se ilustra mediante una curva normal con el mejor ajuste.

En algunas figuras se presenta una funcion de densidad de probabilidad hipotética que no se deriva del ajuste a un histograma. Cada
punto en la curva de la funcién de densidad de probabilidad se puede considerar como la densidad de probabilidad. El area debajo de la
curva, en medio de cualquier intervalo arbitrario, es la probabilidad del grado de creencia de que el valor verdadero del mensurando se
encuentre dentro de ese intervalo.

ERROR
La Figura 2 ilustra la relacién entre el valor verdadero y el valor medido, error (error en este caso significa error total), error
sistematico, error aleatorio y ajuste de los datos al histograma.
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Figura 2. Se presentan la terminologia metroldgica y el glosario farmacéutico para mensurando, medicion y errores.

La metrologia trata al error como la diferencia entre el resultado de una medicién (y;) y un valor verdadero
(Vverdadero) del mensurando (yi — Vuerdadero), tal como se identifica en la Figura 2. No se puede conocer el valor verdadero de un mensurando.
Una de las razones es que, si bien se asume que no se han cometido errores, se pueden cometer sin saberlo. Otra razén es que la
definicién del mensurando puede no estar completa. Esto se conoce como incertidumbre definicional (intrinseca) y se discute en el
Apéndice. Ya que no se puede conocer el valor verdadero del mensurando, el error en la medicion es también incognoscible, ya que el
error es la diferencia entre el resultado obtenido y el valor verdadero. Sin embargo, se puede evaluar el error de indicacién o lectura,
que es la parte de la incertidumbre que proviene del sistema de medicidn. El error de indicacion incluye tanto el error sistematico como
el error aleatorio. El error de indicacidn es la diferencia entre el valor medido y el valor asignado para un estdndar de referencia, segin
se muestra en la Figura 3. El error de indicacidn se relaciona con la parte de la incertidumbre que proviene del sistema de medicién. La
incertidumbre de la indicacién incluye tanto la incertidumbre del estandar de referencia como la incertidumbre resultante de llevar a
cabo el método.
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Figura 3. El error de indicacidn, que se obtiene al medir un estandar de referencia, es la diferencia entre el valor medido y el valor
asignado al estandar de referencia.



Errores sistematicos y error aleatorio

En la Figura 4, los resultados de la medicién se muestran nuevamente como un histogramay la distribucion de frecuencia normal
aproximada (curva de color negro) ajustada a los datos de fondo del histograma. Adicionalmente, se agregan (curva de color gris)
subyacente, la funcion de densidad de probabilidad verdadera (tedrica o poblacional) y su media, que se definiria mediante una cantidad
infinita de datos.
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Figura 4. El error sistematico incluye un componente incognoscible del error sistematico que se introduce mediante el enfoque
metroldgico.

Se muestran algunos componentes del error sistematico en la Figura 4:

1. Todo componente desconocido o incognoscible se muestra como un componente “desconocido” del error sistematico. Los
ejemplos pueden ser errores tales como en el volumen de entrega de una pipeta. Se usan sistemas de control de pipetas para
reducir la probabilidad de este tipo de errores, pero todavia pueden llegar a ocurrir. Otros componentes “desconocidos” pueden
ser mucho mas dificiles de tomar en cuenta , como imperfecciones en el modelo de calibracidn o desviaciones de las hipdtesis
estadisticas (p.
ej. normalidad, independencia, constancia en la varianza de la medicidn).

2. Incertidumbre de las correcciones hechas para errores sistematicos conocidos.

3. Media desconocida de la funcidn de densidad de probabilidad tedrica definida por los datos.

Se usa el error sistematico y el error aleatorio en la industria farmacéutica, pero con frecuencia se asume que el error sistematico se
conoce con exactitud. El componente incognoscible del error sistematico se introduce mediante el enfoque metroldgico.

Objetivo de realizar una medicién

La Figura 5 introduce la incertidumbre estdndar combinada, incertidumbre expandida, intervalo de credibilidad e incertidumbre
definicional o intrinseca. Estos se definen en el Apéndice. En la Figura 5 la curva ya no es un histograma o una distribucién de la
frecuencia, sino una funcidn de densidad de probabilidad (referida como una distribucion posterior del valor verdadero del mensurando,
de acuerdo con los datos).

Se usa aqui el término “intervalo de credibilidad” para referirse a un intervalo que incluye el valor cuantitativo verdadero especifico del
mensurando , asociado con una medicidn especifica de una muestra especifica, con una probabilidad establecida. Los intervalos de
credibilidad pueden derivarse facilmente de una funcién de densidad de probabilidad posterior, que resulta de un analisis bayesiano de
los resultados de la medicidn y otra informacidn previa pertinente. Los intervalos de credibilidad también se denominan “intervalos de
cobertura” en el sentido en que dicho intervalo “cubre” el valor verdadero especifico con la probabilidad establecida. EI VIM3 y la GUM
usan el término “intervalo de cobertura” para definir un intervalo dentro del cual se cree que pueda encontrarse el valor verdadero. Sin
embargo, el término “intervalo de cobertura” también se usa en la estadistica para referirse a otros tipos de intervalos tales como de
confianza, de prediccién o intervalos de tolerancia. En este caso, cobertura implica “cobertura en ensayos repetidos”, ya que dichos
intervalos incluyen valores verdaderos basados en andlisis repetidos de la misma o de diferentes muestras y la repeticion del célculo del
intervalo registrando la probabilidad de todas las muestras posibles. La incertidumbre en la medicién se ocupa de la incertidumbre en
mediciones especificas, por ende, este tipo de cobertura se encuentra fuera del dmbito de interés. Para evitar confusiones, se usara el
término “intervalo de credibilidad” en este articulo, aunque los lectores pueden encontrar el uso del término “intervalo de cobertura”



en la literatura especializada en metrologia para expresar un concepto equivalente. En el andlisis siguiente nos referimos a un “factor de
cobertura”, k, que se usa en la estimacién del intervalo de credibilidad.

La Figura 5 ilustra los objetivos de realizar una medicidén. Un primer objetivo es establecer la distribucion posterior para el valor
verdadero, dado el valor medido y otra informacion (p. ej. estimaciones de la imprecision analitica a partir de calificaciones del método u
otros experimentos pertinentes). El segundo objetivo es establecer un intervalo en el cual se estime que se pueda encontrar, con un alto
nivel de probabilidad, el valor verdadero. Con frecuencia se asume que la distribucion posterior del valor verdadero es normal cuando
tiene una media equivalente al valor de informe y una desviacion estandar, también referida en este articulo como incertidumbre
estandar combinada, estimada a partir de estudios de precisidn histéricos, conocimiento de la contribucion de varios componentes y
otra informacidn (se asume que la incertidumbre estdndar combinada se estima con un alto nivel de exactitud a partir de una amplia
muestra de datos). Con frecuencia, se asume un intervalo bilateral, de colas iguales y un alto nivel de probabilidad, tal como el 95%.

Se debe justificar todo este tipo de suposiciones.

A continuacidn, se describe una aproximacion bayesiana simplificada para el caso de la muestra grande normal simple descrita
anteriormente. Se aproxima la incertidumbre expandida multiplicando la incertidumbre estandar combinada por un factor de cobertura.
El intervalo de credibilidad define los valores en los cuales se cree que se encuentra el valor verdadero con una probabilidad establecida.
Una incertidumbre estandar (factor de cobertura = 1), centrada en el valor de informe cubre Unicamente el 68% de los valores. La
comunidad cientifica espera generalmente una cobertura mayor de la probabilidad asociada, tal como un 95%. También se muestra la
incertidumbre definicional. Existen procedimientos bayesianos para casos en los que no se puede justificar la simplificacién de este tipo
de suposiciones.

La relacidn entre la incertidumbre estandar, la incertidumbre expandida y el intervalo de credibilidad se muestran en la Figura 6. Los
componentes de incertidumbre individuales se combinan para obtener la incertidumbre estandar combinada, la cual se multiplica
posteriormente por un factor de cobertura para obtener el intervalo de credibilidad. La industria farmacéutica generalmente informa
una estimado puntual (un
“valor de informe”) sin su incertidumbre correspondiente (es decir, un intervalo que incluya el valor cuantitativo verdadero del
mensurando especifico con, por ejemplo, una probabilidad del 95%). En algunos casos, también se puede informar un intervalo de
confianza tradicional del 95%. Como se menciond anteriormente, los intervalos de confianza tradicionales se calculan usando
procedimientos estadisticos, lo que asegura que, mediante el uso repetido en varias mediciones, el 95% de dichos intervalos cubrira (o
incluird) los respectivos valores cuantitativos verdaderos del mensurando. Desafortunadamente, para una medicion en particular, un
intervalo de confianza informado no debe malinterpretarse como un intervalo que incluye el valor cuantitativo verdadero del
mensurando especifico con una probabilidad del 95%. Por otra parte, un intervalo de credibilidad bayesiano si tiene esta interpretacion
y, por ende, se recalca su uso como parametro para la incertidumbre en Ial medicidn.
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Figura. 5. Seilustran la incertidumbre definicional, incertidumbre estandar combinada, incertidumbre expandida y el intervalo de
credibilidad.
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Figura 6. Se muestra la relacion entre la incertidumbre, incertidumbre estandar combinada, incertidumbre expandida y el intervalo
de credibilidad.



Error sistematico e incertidumbre

En la Figura 2, Figura 3y Figura 4, los errores sistematicos mostrados son mayores en relacidn con los niveles de incertidumbre. Esto se
hizo para ilustrar los conceptos. En la practica, se tratan los errores sistematicos conocidos eliminandolos primero durante el desarrollo
del procedimiento. Si esto no es posible, se debe incluir una correccién en el procedimiento. La incertidumbre de dicha correccion es un
componente de la
incertidumbre y se incluye en la incertidumbre estandar combinada. Por ejemplo, usando el método presentado en el ejemplo A4 de la
guia Eurachem, Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement, un estudio de recuperacion que consta de 25 experimentos de 100
mg/mL revela una media de 90 mg/mL o un error sistematico de -10 mg/mL. La desviacion estandar de las recuperaciones de los 25
experimentos es 4 mg/mL. El factor de correccién calculado es (100 mg/mL)/(90 mg/mL) = 1,11. El error estandar de la recuperacién
media es (4 mg/mL)/v25 = 0,8 mg/mL. Por ende, se toma 0,8 mg/mL como la incertidumbre estandar aproximada para el factor de
correccion. Este valor se combina con todos los otros componentes de incertidumbre para obtener la incertidumbre estandar
combinada.

Si la eliminacidn o correccidn del error sistematico no es posible, entonces el error sistematico se convierte en parte del procedimiento
analitico y el error sistematico estimado asociado con este procedimiento debe establecerse cuando se notifique el valor de informe.
Este es un método empirico o definido operacionalmente. Este es el enfoque menos favorable.

Resumen de las figuras

El tratamiento metroldgico de los datos para evaluar la incertidumbre en la medicion introduce algunos conceptos nuevos a la
industria farmacéutica, pero también incluye algunos conceptos conocidos. La caracteristica de que el valor verdadero no puede
conocerse explica la importancia de tomar precauciones para evitar cometer errores y definir claramente el mensurando. Esta
entendido el rol del error sistematico y el error aleatorio en la incertidumbre en la medicion. Reportar el valor de informe y su
incertidumbre en la medicidon como un intervalo de credibilidad basado en una funcién de densidad de probabilidad posterior, sustenta
las decisiones tomadas usando dicho resultado de medicién.

COMO INFORMAR LA INCERTIDUMBRE EN LA MEDICION

El resultado de una medicidn, para ser completo, consta de dos partes, el valor de informe y la incertidumbre en la medicién. Informar
Unicamente el valor de informe puede ser engafoso e implicar que no existe un intervalo, probabilidad, dispersion ni incertidumbre.
Cuando el valor de informe se usa como punto de comparacién con una especificacion, por ejemplo, el usuario final no tiene idea del
intervalo en el cual se pueda encontrar el valor verdadero, obstaculizando asi su decisidn respecto al cumplimiento. Los usuarios no
saben si el intervalo se superpone con la especificacion y, de ser asi, en qué medida. Para evitar confusiones, el valor de informe debe
reportarse junto con su respectiva incertidumbre. La guia Eurachem Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement ofrece
orientacién acerca de cdmo se debe informar la incertidumbre en la medicién en varias situaciones.

El formato para informar la incertidumbre en la medicidn varia. Este puede ser estipulado por los organismos reglamentarios, puede
ser definido mediante un acuerdo entre el laboratorio y su cliente, o puede definirse mediante la politica empresarial. En todos los
casos, la informacién sobre como se ha evaluado la incertidumbre y cémo se ha usado la informacién deben estar facilmente
disponibles. A menos que se especifique algo diferente, el valor de informe debe informarse junto con su incertidumbre, expresada
como la incertidumbre expandida U y calculada usando un factor de cobertura, k, de 2. El uso de un factor de cobertura y una
incertidumbre expandida provee un intervalo de credibilidad bayesiano aproximado (valor de informe + U), que es el intervalo dentro
del cual se halla el valor cuantitativo verdadero del mensurando especifico con una probabilidad aproximada del 95%. Segun se
menciond anteriormente, este procedimiento simple hace suposiciones, tal como que existe normalidad en una muestra de gran
tamano, y todas esas suposiciones deben justificarse.

COMO SE EVALUA LA INCERTIDUMBRE
El proceso para evaluar la incertidumbre en la medicion se describe en detalle en varias referencias.is Estas describen como usar los
datos existentes, como aquellos obtenidos de calificaciones del procedimiento analitico; de la verificacion continua; o de experimentos
disefiados especificamente para evaluar un componente de incertidumbre. Este articulo de Estimulo provee un resumen breve del
proceso de evaluacion. Se evalua la incertidumbre siguiendo los pasos en la Figura 7.



md 1 Especificar el mensurando

md 2 Identificar los componentes de la incertidumbre potencial

md 3 Cuantificar los componentes de la incertidumbre

Combinar los valores de los componentes de la
incertidumbre

md 5 Calcular la incertidumbre expandida

Figura 7. Se listan los pasos basicos para evaluar la incertidumbre en la medicion.

Los datos usados para calcular la incertidumbre pueden provenir de diferentes fuentes como los datos de control de calidad, estudios
colaborativos, el uso de principios formales de propagacién de la incertidumbre, verificacion continua y estudios de desarrollo y
calificacidn de procedimientos internos o interlaboratorios.

Independientemente de la fuente de los datos usados, los pasos a seguir son los mismos.

Algunas suposiciones se han hecho para este método, tales como la normalidad en los errores de los componentes. Estas suposiciones

se explican en la GUM.

Paso 1. Especificar el mensurando

Es importante ser lo mas detallado, especifico, inequivoco y exhaustivo posible, asi como diligente para evitar cometer errores al
momento de especificar el mensurando. El mensurando es la cantidad que se desea medir (VIM3 2.3). El mensurando es mas que
solamente el analito y puede incluir los siguientes componentes:

¢ El analito que es la entidad que se estd determinado o midiendo. Por ejemplo, el mensurando puede ser la concentracidn de
plomo en el agua potable, en cuyo caso el analito es el plomo.

¢ Elvalor cuantitativo (propiedad) que se estd midiendo, tal como la cantidad de sustancia, fraccion de masa o concentracion. Es
preferible expresar esto usando unidades con trazabilidad al Sistema Internacional de Unidades (SI, por sus siglas en inglés) para
evitar confusiones. El uso de la notacién “porcentaje” es comun; sin embargo, es imprecisa y debe evitarse. El porcentaje es una
denominacidn especial para una parte en cien. En las mediciones, se tiene que especificar explicitamente el significado de
“parte”. La pureza del analito, X, en un material es mejor informarlo como una fraccién de masa explicita, por ejemplo, como
w(X) =990 mg/g en lugar de 99%. Esto indica explicitamente que 1 g del material contiene 990 mg de la entidad X.

¢ La matriz de la muestra. Esta incluye todo lo presente en el articulo de prueba o solucién de prueba que se esta midiendo, tal
como excipientes, impurezas esperadas, reactivos agregados a la solucidn de prueba, etc.

¢ Se debe definir si el valor de informe se referird a la muestra de laboratorio o a la unidad de decision a partir de la cual se tomd
la muestra, por ejemplo, un lote del farmaco. Este es con frecuencia el articulo sobre el cual se tomara una decision.

¢ El procedimiento analitico usado, si el resultado obtenido depende del procedimiento usado. Esto también se conoce como un
procedimiento empirico o un procedimiento definido operacionalmente.

¢ Se debe incluir la identificacion de todos los pardmetros o condiciones importantes que podrian impactar los valores. Por
ejemplo, la determinacién de agua mediante pérdida por secado deberia especificar la temperatura de secado si se obtienen
resultados diferentes usando temperaturas diferentes.

Paso 2. Identificar Potenciales Componentes de la Incertidumbre y Fuentes de Datos

Los componentes potenciales de la incertidumbre se identifican usando diversas herramientas. El mensurando puede dar indicios de
posibles fuentes. Se puede revisar el procedimiento analitico. Se puede usar el criterio profesional, en especial para métodos complejos
tales como procedimientos para determinar impurezas o ensayos inmunolégicos. Un diagrama de espina de pescado (de causa-efecto o
de Ishikawa) es una buena manera de documentar las fuentes. La ecuacidn para calcular el valor de informe es una buena fuente de
informacién acerca de posibles componentes de la incertidumbre.

Las fuentes potenciales de incertidumbre y sus componentes estimados pueden documentarse en una lista o tabla.



Paso 3. Cuantificar los Componentes de la Incertidumbre

Se debe evaluar el tamafio de cada componente potencial de la incertidumbre. No es necesario evaluarlos individualmente. Los
componentes se pueden evaluar en grupo ya que un conjunto de datos puede incluir el impacto de varios componentes de la
incertidumbre. Por ejemplo, un estudio de repetibilidad incluye componentes como la preparacién de muestra asi como la aptitud del
sistema. Las incertidumbres se expresan como desviaciones estandar de manera que puedan combinarse al momento de calcular la
incertidumbre estandar combinada.

Una evaluacién o disefio experimental bien planeados permiten que se evalue la incertidumbre usando pocos experimentos,
reduciendo asi el trabajo de laboratorio requerido. Es esencial identificar las unidades experimentales y reconocer la “estructura del
disefio” (las relaciones entre las unidades experimentales) en el disefio y andlisis de los experimentos. Esto asegurara resultados
significativos y datos utiles.

Con frecuencia, la evaluacién puede realizarse usando datos existentes. El articulo, The estimation and use of measurement uncertainty
for a drug substance test procedure validated according to USP 1225 ¢ presenta un ejemplo de como obtener un estimado de la
incertidumbre, a partir de un procedimiento de calificacién que sigue las guias del capitulo Validacion de Procedimientos Farmacopeicos
{1225)17 de la USP.

Paso 4. Combinar los Valores de los Componentes de la Incertidumbre

Los componentes individuales de la incertidumbre se combinan seglin se muestra a continuacién. Al momento de llevar esto a cabo, se
debe evitar hacer un “conteo doble” que implica incluir el valor de un componente de la incertidumbre mas de una vez. Esto puede
suceder facilmente cuando se usan conjuntos de datos que cubren muchos componentes de la incertidumbre.

La incertidumbre en la medicion puede expresarse de diversas maneras. Sin embargo, para combinar los valores de los diferentes
componentes de la incertidumbre, la incertidumbre debe expresarse de la misma manera. El VIM3 indica que la incertidumbre debe
expresarse como incertidumbres estandar en la medicidn. Las definiciones del VIM3 son:

e laincertidumbre estandar en la medicidén es una medida de la incertidumbre expresada como desviacién estandar (VIM 2.30)
¢ La medicion de la incertidumbre estandar combinada es la medicion de la incertidumbre estdndar que se obtiene usando las
incertidumbres estandar individuales asociadas con las magnitudes de entrada en un modelo de medicién (VIM 2.31)

Existen varios procedimientos para combinar las incertidumbres estandar basadas basandose en el modelo de medicidn. Estos
procedimientos se describen detalladamente en la guia Eurachem Guide Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement.

Para ilustrar estos conceptos, se examinara el siguiente ejemplo para un caso simple donde el valor de informe se calcula usando solo
sumas o diferencias (denominada Regla 1 en la guia Eurachem Guide Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement). También se
asume que estos componentes son independientes. Existen tres componentes de la incertidumbre significativos para el mensurando
expresados como desviaciones estandar.

Componente 1 de la incertidumbre: u; = 1,2 mg/mL
Componente 2 de la incertidumbre: u; = 4,3 mg/mL
Componente 3 de la incertidumbre: us = 3,1 mg/mL

La incertidumbre estandar combinada, uc(y), se calcula combinando las desviaciones estandar como sus varianzas.

ucly)?=u +u2 +us?=1,22+4,32 + 3,12= 29,54 mg/mL uc(y) = 5,44 mg/mL
Paso 5. Calcular la Incertidumbre Expandida
Finalmente, la incertidumbre expandida se calcula usando un factor de cobertura apropiado. La Incertidumbre expandida, U = ku, y el
mejor estimado del mensurando, y, proveen un intervalo de credibilidad y + U o [y - U, y + U] que contiene el valor verdadero de un
mensurando con una probabilidad establecida, basandose en la informacién disponible. Segun se traté anteriormente, si se justifican las
suposiciones de una muestra grande normal simple, entonces esta probabilidad con frecuencia se toma como 0,95 (95%). Las
definiciones del VIM3 son:

e y—incertidumbre expandida en la medicion es el producto de una incertidumbre estandar combinada en la medicién y un factor
mayor que 1 (VIM 2.35). El simbolo para la incertidumbre estandar combinada en la medicién es u. y el simbolo para la
incertidumbre expandida es la letra mayuscula U.

e k—factor de cobertura es el nimero mayor que 1 por el que se multiplica una incertidumbre estandar combinada en la medicién
para obtener una incertidumbre expandida en la medicién (VIM 2.38).

Para el ejemplo anterior, la incertidumbre expandida correspondiente a un intervalo de credibilidad aproximado del 95% usando un
factor de cobertura, k, de 2 es

U=kxuc=2x5,44 mg/mL = 10,88 mg/mL redondeado a 11 mg/mL
El factor de cobertura depende de la forma de la funcién de densidad de probabilidad posterior del valor cuantitativo verdadero del
mensurando que caracteriza su incertidumbre. Si se asume que la funcion de densidad de probabilidad es gaussiana (normal), usando k

= 1,96, provee una cobertura del 95%. Las guias de incertidumbre en la medicién redondean k a 2 ya que la diferencia entre 1,96 y 2
parala incertidumbre expandida es solo 2%.



SIGNIFICANCIA PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Para los procedimientos analiticos en la industria farmacéutica, muchos de los requisitos y de los datos usados para evaluar la
incertidumbre en la medicion posiblemente ya existen.

Los estudios de exactitud proveen informacidn acerca de la magnitud del error sistematico. Con frecuencia, se llevan a cabo
multiples experimentos cuando se estudia la exactitud, lo que provee datos que pueden usarse para evaluar la incertidumbre del
error sistematico.

Los estudios de repetibilidad, precisién intermedia y reproducibilidad proveen datos acerca de la precision—el componente de
error aleatorio de la incertidumbre.

Una clara definicién del mensurando reducira la incertidumbre definicional.

La industria farmacéutica se enfoca en eliminar el riesgo de errores y en reducir la incertidumbre definicional ocasionada por el
desconocimiento del valor verdadero.

Para comprender la funcion de densidad de probabilidad posterior del valor cuantitativo del mensurando, se pueden usar
conceptos y metodologia bayesianos. Esto proveera la probabilidad requerida para tomar decisiones informadas basadas en
riesgos.

Una ventaja intrinseca de evaluar la incertidumbre es que se requiere disciplina en lo relacionado con el procedimiento analitico. Esta
disciplina se logra con un proceso previamente acordado y establecido, que se encuentre bien respaldado por guias y reglamentos.
También se logra con un vocabulario que permita una comunicacidn clara y eficiente en la industria. Esto es especialmente valioso
cuando se trata de comunicaciones, requisitos, cuestiones y asuntos reglamentarios.

EJEMPLO

Detalles del ejemplo

Este ejemplo sigue los pasos mencionados anteriormente. Se puede encontrar informacién adicional en la guia Eurachem Guide
Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement y en Valid Analytical Measurement (VAM)
Project 3.2.1.18

Este ejemplo es para un procedimiento analitico HPLC tomado de la USP. La USP usa unidades porcentuales, de manera que estas
deben citarse y luego convertirse a unidades del Sistema Internacional de Unidades (SI)

Monografia USP: Liotironina Sddica, USP 40—NF 35, un farmaco
Procedimiento analitico: Valoracidn
Criterios de aceptacion: Contiene no menos de 95,0% y no mas de 101,0% de Liotironina Sédica, calculada con respecto a la
sustancia seca.
o En unidades SI, los criterios de aceptacién son no menos de 950 mg/g y no mas de 1010 mg/g.
Levotiroxina no mas de 5%, lo que es 50 mg/g

Ya que se trata de un procedimiento farmacopeico, este ya ha sido calificado. Sin embargo, el laboratorio necesita verificar que puede
realizar el método de manera adecuada en sus instalaciones. La verificacion necesita confirmar las caracteristicas de desempefio, la
precisién y exactitud.

La etapa de secado es un componente de incertidumbre, pero no se incluird en este ejemplo para mantener la simplicidad.

Paso 1. Especificar el mensurando

El mensurando se describe detalladamente. Mucha de esta informacion puede obtenerse de la monografia USP.

vhwneE

El analito es Liotironina Sddica.

El valor de informe se refiere a la partida del farmaco.

La unidad es mg/g.

La matriz es la solucién de fase mévil. Otras posibles entidades son Levotiroxina a no mas de 50 mg/g.

Ya que se trata de un farmaco, obtenido como polvo del proveedor, el impacto debido al muestreo se considera inapreciable. El
polvo es homogéneo, segun lo indica el proveedor.

Paso 2. Identificar Potenciales Componentes de la Incertidumbre

Esta etapa supone la enumeracién de las fuentes de incertidumbre pertinentes. Existen diversas maneras de llevar esto a cabo. Se
puede usar una o varias. Se muestran algunas a continuacion.

ECUACION PARA LA MEDICION

La ecuacidén para calcular el valor de informe se usa para identificar posibles fuentes de incertidumbre. La monografia USP
provee la siguiente ecuacion para la medicién:

El porcentaje de liotironina sddica en la porcidn de Liotironina Sédica tomada es 100(672,96/650,97)(Cs/Cu) x (ru/rs)

Usando convenciones cientificas estandar, esto puede escribirse de la siguiente manera:



donde

* 672,96 es el peso molecular de liotironina sodica (MLiona)

* 650,97 es el peso molecular de liotironina (M)

¢ Csesla concentracidn de ER Liotironina USP en la Solucién estdndar (pug/mL)
e Cyes la concentracion de Liotironina Sodica en la Solucién muestra (ug/mL)
* ryeslarespuesta del pico de liotironina de la Solucion muestra

¢ rses larespuesta del pico de liotironina de la Solucidn estdndar

La recuperacion es un componente de la incertidumbre que no se muestra de manera explicita en la ecuacidn anterior. Para identificar
este componente de la incertidumbre, se puede agregar a la ecuacion un factor que representa la recuperacidn y que tiene un valor
promedio de 1. Entonces, la ecuacion se convierte en:

— M LioNa Cs r_ F
- y y *" REC
M Lio Cu rs

donde Frec representa la recuperacion.

DIAGRAMA DE CAUSA-EFECTO
El diagrama de causa-efecto es una manera conveniente de enumerar los componentes de la incertidumbre. De igual manera ayuda a
prevenir el conteo doble de las fuentes de la incertidumbre. Para este diagrama de causa-efecto, mostrado en la Figura 8, cada division
principal de la espina de pescado fue tomada de la ecuacion.

Pesos Meleculares C, - Calibracién  C, - ER Liotironina USP C; - ER Levotiroxina USP

Fase Movit Fase Movil

Liotironina
Sadica

Liotronina ¢

Linealidad
Precision

olumen/Dilucié

Lictironina
Sédica mg/g

NaOH
Metandlico

Fase movil

Precision Precision
Velumen Calibracion Calibracion

Recuperacion C, - Solucién muestra L I

Figura 8. El diagrama de causa-efecto segun se obtiene de la ecuacién.

DIAGRAMA DE CAUSA-EFECTO INCLUYENDO LA PRECISION
El diagrama de causa-efecto desarrollado usando los elementos en la ecuacién puede mejorarse para incluir componentes de la
incertidumbre que se cuestionan en la calificacion de un procedimiento. Se afiade una division para la precision; la Figura 9 muestra el
diagrama actualizado. Los componentes de la incertidumbre, tales como los pesos moleculares y la pureza del estandar de referencia
USP, no se incluyen en la precisién ya que estos no cambian. De la misma forma que se agregd un factor para la recuperacién a la
ecuacion para la medicidn, se agrega un factor para el efecto de la precision intermedia.
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donde Fi» representa el efecto de la precision intermedia.
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Figura 9. Se agrega una division para la precision al diagrama de causa-efecto.

Algunos componentes ahora se presentan en dos divisiones del diagrama. Este conteo doble se reconciliara en el disefio experimental.

SERIE DE OPERACIONES EN EL PROCEDIMIENTO ANALITICO
Otra herramienta para enumerar los componentes potenciales de la incertidumbre es considerar el procedimiento analitico como una
secuencia de operaciones unitarias. Cada operacidn contribuye a la incertidumbre. El diagrama en la Figura 10 se presenta solo con fines
informativos y no se usa en este estimado de la incertidumbre.

Solucion estandar
Solucién muestra

Preparacion de Levotiroxina

Calibracién del HPLC

Analisis

Calculo

Figura 10. El diagrama de operaciones unitarias para la valoracién también puede usarse para ayudar en la identificacion de
componentes de la incertidumbre.

Paso 3. Cuantificar los Componentes de la Incertidumbre

DESEMPERNO GENERAL DEL METODO—PRECISION Y SESGO

Este ejemplo emplea el enfoque que usa los datos de la calificacidn para estimar la incertidumbre. Este enfoque se describe en la guia
Eurachem Guide para estimar la incertidumbre.

Los experimentos de calificacion, tales como los estudios de precisién o sesgo, a menudo evalian la mayoria de los componentes de la
incertidumbre. El diagrama de causa-efecto puede incluir datos de estudios de calificacion de procedimientos analiticos, tales como
precisién y sesgo. Se deben considerar otros componentes de la incertidumbre que no se han tenido en cuenta en el estudio de
calificacién. Un ejemplo es el impacto de la operacidn a largo plazo del método.

Para calificar el procedimiento analitico, se realizan experimentos para demostrar la recuperacion (exactitud, sesgo, error sistematico)
y precision (precision intermedia). El analito es Liotironina Sddica, a no menos de 950 mg/g y no mas de 1010 mg/g, lo que significa que
los experimentos no necesitan cubrir un intervalo amplio de concentracion. Adicionalmente, el estimado de la incertidumbre puede
restringirse a un intervalo pequefio de concentracién del analito.



PRECISION INTERMEDIA

El diseio real del estudio de precision intermedia no se presenta en este articulo ya que los disefios experimentales se han discutido

extensamente en la literatura cientifica. La precisidén intermedia, expresada como desviacion estandar, se determiné como 5,0 mg/g.
RECUPERACION

La informacion obtenida por el laboratorio acerca de la capacidad de recuperacion del método por parte del proveedor del farmaco
que usa el método USP. Ellos habian realizado estudios exhaustivos sobre la recuperacidn. La recuperacién no fue significativamente
diferente de 1, segun se confirmé usando la prueba t. La recuperacidn fue Free = 999 mg/g con una desviacion estandar de 5,0 mg/g en
10 mediciones repetidas. La incertidumbre estandar de este resultado se calcula como la desviacién estandar de la media u(Fzec) = (5,0
mg/g)/v10 = 1,58 mg/g. Con tan solo 10 mediciones repetidas, este error estandar también trae consigo un componente de
incertidumbre. En este caso se ignorara esa estimacion de incertidumbre, pero puede incorporarse apropiadamente usando métodos
estadisticos mas complejos.

OTROS
El diagrama de causa-efecto puede usarse para identificar otras fuentes de incertidumbre, que no se incluyen en los estudios de
precision y recuperacién, mediante la codificacidon de aquellos abarcados en los estudios. Los componentes de la incertidumbre incluidos
en el estudio de precisidn intermedia se codifican (1). Aquellos abarcados en el estudio de recuperacién se codifican (2). Los
componentes no incluidos en el estudio se codifican (3). La Figura 11 incluye la codificacion en el diagrama de causa-efecto.
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Figura 11. Se agregan los cddigos al diagrama de causa-efecto para identificar los componentes de la incertidumbre incluidos en el (1)
estudio de precisidn, (2) estudio de recuperacion y (3) otros componentes que no se incluyen en los estudios.

ESTUDIO DE PRECISION (CODIFICADO COMO 1)

El estudio de precisién intermedia incluye tres experimentos. Cada corrida se llevé a cabo usando un instrumento diferente, en dias
diferentes, usando la misma columna y preparaciones de la fase mévil recientemente preparadas. Ya que en cada corrida se variaron las
condiciones, no es posible determinar la incertidumbre de cada condicion. Esto no tiene significancia siempre que la precisién
intermedia sea aceptable.

Si la precision intermedia no es aceptable, se tienen que realizar estudios adicionales.
Los componentes de la incertidumbre que no varian en estas corridas se identifican e incluyen en la categoria “otros”.

ESTUDIO DE RECUPERACION (CODIFICADO COMO 2)

Ya que se trata de un farmaco, el mensurando es sencillo. Se incluyen algunos otros elementos de la incertidumbre. La pureza del
Estandar de Referencia USP no varia y se incluye en la categoria “otros” de manera que cuando se use un nuevo lote del Estandar de
Referencia USP, se tendrd en consideracion la pureza.

De igual manera, se debe tener en cuenta la incertidumbre del valor de referencia. La USP no provee informacidn acerca de la
incertidumbre en sus certificados. Segun se indica en Advertencias Generales de la USP, 3.10 Aplicabilidad de las Normas, el Estandar de
Referencia USP es apto para su uso; por lo tanto, USP no reporta la incertidumbre. Con base en esto, el laboratorio asume que la
incertidumbre del valor de referencia no tiene significancia.




OTROS (CODIFICADO COMO 3)

En pocas ocasiones es posible incluir todos los componentes de la incertidumbre en el estimado inicial de la incertidumbre. Los
componentes que no se incluyen se categorizan como otros. Se pueden planificar estrategias de control para estos componentes usando
un enfoque de ciclo de vida para los procedimientos analiticos. Como ejemplo, el desempefio a largo plazo del procedimiento analitico
puede ser monitoreado usando un estandar de control.

En este ejemplo, los componentes de la incertidumbre que no fueron cuestionados incluyen:

e Pesos moleculares. Debido al rigor con el cual se determinan, se asume que estos no sufrirdn cambios significativos y que su
incertidumbre es insignificante. No se requieren estudios adicionales. Puede que este no sea el caso para sustancias de gran
peso molecular.

¢ Calibracion. Debido al costo y la disponibilidad de solo un lote de Estandar de Referencia USP, se usaron las mismas soluciones
de calibracion para todas las corridas en el estudio de precision. Se espera que la diferencia entre las soluciones de calibracién
no sea significativa debido a la simplicidad de su preparacion. Durante un estudio de largo plazo, se prepararan y usaran
diferentes soluciones de calibracidn; por lo tanto, se incluira el impacto de las soluciones de calibracién.

e Pureza de los Estandares de Referencia USP. El laboratorio cuenta con procedimientos para evaluar nuevos estandares de
referencia antes de su uso. Estos procedimientos determinaran si la pureza es un componente significativo de la incertidumbre.

¢ Columnas para HPLC. A partir de experiencias anteriores con columnas y métodos similares, se espera que las columnas no
contribuyan considerablemente a la incertidumbre. La compafiia que produce el farmaco también realiza el procedimiento
analitico. Ellos han indicado que no observan grandes diferencias en el desemperio de diferentes columnas. El laboratorio tiene
un procedimiento para calificar las columnas antes de ponerlas en uso regular. Si las columnas contribuyen considerablemente a
laincertidumbre, el procedimiento lo detectard y se podran adoptar medidas.

e Efectos a largo plazo. Cuando se realiza un procedimiento analitico durante un periodo largo, como un afio, puede existir
incertidumbre debida a la variacion en las condiciones estacionales, procedimientos de laboratorio y otras variables similares.
Para hacer seguimiento de esto, el laboratorio implementa una estrategia de control. Crea, califica y usa una muestra de control
interna. Esta se incluye en cada corrida, se analiza como si fuera una muestra y se controlan los resultados en un gréfico de
control. La desviacidn estandar que se calcula de los datos del grafico de control incluye este componente a largo plazo. Si no es
aceptable, se pueden realizar mas estudios para comprender mejor el impacto a largo plazo.

¢ Incertidumbre causada por el uso de tamafios de muestra pequefios en los experimentos. Las desviaciones estandar y los errores
estandar estimados contienen una incertidumbre causada por el uso de tamarios pequefios de muestra. Estos se pueden
incorporar apropiadamente usando métodos estadisticos mds avanzados, pero para este ejemplo se asume que estas
mediciones de la variacidn fueron estimadas con exactitud.

VALORES DE INCERTIDUMBRE
Las contribuciones a la incertidumbre se ilustran en un gréfico de barras en la Figura 12. El estudio de precision intermedia es el mayor
contribuyente a la incertidumbre en la medicién.

Otros

Largo Plazo

Precision Intermedia

i T
0 1 2 3 4 5 6
mg/g
Figura 12. Se usa un gréfico de barras para documentar las incertidumbres en la valoracién de Liotironina Sédica. A los componentes
“Otros” y “Largo Plazo” se les asignan incertidumbres de cero ya que no fueron estudiados.

Paso 4. Combinar los Valores de los Componentes de la Incertidumbre

La incertidumbre combinada se provee combinando los valores. Ya que es un farmaco relativamente puro, la incertidumbre se calcula
para 1 g de farmaco en polvo y para calcular la incertidumbre combinada se usan las incertidumbres estandar para 1 g de farmaco.



Uc = V(ug? + up?) = V(1,62 + 5,02) = 5,2 mg/g de Liotironina Sddica La incertidumbre de la
recuperacion tiene poco impacto en la incertidumbre combinada.
Paso 5. Calcular la Incertidumbre Expandida

La incertidumbre expandida se calcula multiplicando la incertidumbre estandar combinada por un factor de cobertura de 2 para
obtener:

U =5,2 mg/g x 2 =10 mg/g de Liotironina Sédica Conclusion del ejemplo

Este ejemplo muestra que los estudios de calificacidn que se realizan cominmente en la industria farmacéutica proveen mucha de la
informacion requerida para estimar la incertidumbre en la medicion. Existen muchos ejemplos en la literatura, como el articulo The
estimation and use of measurement uncertainty for a drug substance test procedure validated according to USP chapter <1225>.

Las guias sobre como estimar la incertidumbre proveen mas detalles acerca de otros escenarios y otras técnicas analiticas. Este
ejemplo presenta las etapas basicas e ilustra como la incertidumbre puede evaluarse facilmente.

La identificacién de los componentes de la incertidumbre que no se han evaluado (categorizados como “otros” en este ejemplo) y el
desarrollo de un plan para evaluarlos encaja perfectamente en la etapa 3,2 verificacion contintia del ciclo de vida del procedimiento
analitico.

CONCLUSION

Es importante informar los resultados de las mediciones con conocimiento e informacidn suficientes para respaldar las decisiones que
se toman con base en ellos. La disponibilidad de la incertidumbre expandida que acompaiia a un valor de informe hace posible
determinarla probabilidad de errores en las decisiones que se basan en ese valor de informe. La comprensién del enfoque metroldgico al
evaluar la incertidumbre en la medicion permitird y respaldara el analisis de riesgo mediante el control apropiado de los procedimientos
analiticos y la toma informada de decisiones.

La evaluacién del enfoque metroldgico muestra que la industria farmacéutica cuenta ya con muchos de los datos y el entendimiento
necesarios. El replanteamiento de los datos para incluir todos los componentes de la incertidumbre mejora la calidad de los valores de
informe.

APENDICE
La Tabla A-1 lista los términos metroldgicos usados en este articulo de Estimulo y provee los términos correspondientes usados en la
industria farmacéutica junto con comentarios provistos para clarificar o explicar los términos. Los términos farmacéuticos no son
exhaustivos, pero se proveen para ilustrar los conceptos. Las definiciones metroldgicas se toman de la VIM3, a menos que se especifique
algo diferente. El nimero en la definicion metroldgica es el nimero asignado a la definicidén en la VIM3, en la cual se indica el término,
seguido de la definicion. También se incluyen las notas que son pertinentes para este articulo de Estimulo.

Tabla A-1. Se listan los términos metrolégicos usados en este articulo de Estimulo.

Términos usados
Término comunmente en la
metrolégico industria farmacéutica Comentario Definicion metroldgica

2.2
la ciencia de la medicién y sus
aplicaciones [NOTA 1—La
metrologia incluye todos los
aspectos teoricos o practicos

La metrologia es la ciencia de la medicidn, cualquiera que

de la medicidn. El mismo La industria farmacéutica usa el concepto sea la incertidumbre en la

término se usa en la de la buena ciencia de la que forma parte medicidn y el campo de

Metrologia industria farmacéutica. la metrologia. aplicacién.]




Funcion de
densidad de
probabilidad (PDF)
posterior

N/A

La funcidn de densidad de probabilidad
posterior, basada en los datos
observados y conocimiento anterior
disponible, es un concepto bayesiano
alineado con los principios metroldgicos
de la incertidumbre en la medicion.

Cada punto en la funcién de
densidad de probabilidad
posterior se puede considerar
como la densidad de la
probabilidad, o el grado de
creencia, de que el valor
verdadero del mensurando es
el valor debajo de ese punto en
la curva.

Valor verdadero

No existe un término
comparable. En términos
conocidos en la industria
farmacéutica, la cantidad
es la propiedad y el valor
es el resultado.

El valor verdadero es un concepto
idealizado que no puede conocerse con
exactitud. El concepto de valor verdadero
es fundamental para la discusion de la
incertidumbre. El objetivo de una
medicién es determinar el valor
verdadero. Si conociéramos el valor
verdadero, no se requeriria de una
medicién. Si todas las mediciones fueran
perfectas, no se requeriria de la
incertidumbre en la medicién. El
proposito de una medicion es aumentar
el conocimiento acerca del mensurando.

2.11

valor cuantitativo alineado con
la definicién de cantidad en la
GUM

B.2.3 valor verdadero (de una
cantidad), valor alineado con la
definicidn de una cantidad
particular dada

[NOTA 1—Este es un valor que
podria obtenerse mediante una
medicion perfecta.]

Valor medido

Valor de informe

El valor de informe es una estimacién
puntual del valor verdadero de la
cantidad de mensurando.

2.10

el valor cuantitativo que
representa el resultado de una
medicidn

Error

No existe un término
comparable con el
significado metroldgico. En
la industria farmacéutica,
el error se toma como la
diferencia entre el valor de
informe y el valor
asignado, el cual es a
menudo el valor de
referencia de un material
de referencia.

El error metrolégico se usa como la
diferencia entre el resultado y el valor
verdadero. Ya que no se conoce el valor
verdadero, no se puede conocer el error.
Para afrontar este dilema, se usa el “error
de medicién” o error de indicacidn, y este
es la diferencia entre el valor medido y el
valor de referencia de un estandar de
referencia.

2.16 (3.10) el valor
cuantitativo medido menos el
valor cuantitativo de
referencia (también
denominado error de
medicidn o error) (VIM3§2.16
y §3.10)

Error de indicacion

Error aleatorio

Error sistematico (también
conocido como sesgo)
Exactitud

La indicacion también se conoce como
lectura. El error de indicacidn es la
diferencia entre la lectura del estandar de|
referencia y el valor asignado al estandar
de referencia. El error de indicacién se
relaciona con la parte de la incertidumbre
que proviene del sistema de medicion.
Por ejemplo, para una balanza analitica,
la incertidumbre obtenida a partir del
certificado de calibracién de la balanza es
el error de indicacidn del peso leido en la
balanza.

Obtenido de JCGM 106:2012;2
Evaluacion de datos de
medicion—el rol de la
incertidumbre en la medicion
de la evaluacion de la
conformidad: 3.3.18 error (de
indicacién) maximo permitido
(MPE, por sus siglas en inglés)
para un instrumento de
medicion, diferencia maxima,
permitida por las
especificaciones o
regulaciones, entre la
indicacion (lectura) del
instrumento y la cantidad que
se esta midiendo [NOTA 1—
Cuando mas de una diferencia
maxima es especificada, se usa




el término “errores maximos
permitidos”; por ejemplo, una
diferencia negativa maximay
una diferencia positiva maxima
especificadas.]

[NOTA 2—El error de indicacion
puede escribirse como E =
R-Ro, donde R es la indicacion y
Ro denota la indicacidn de un
instrumento de medicién ideal
midiendo el mismo
mensurando Y. Durante el
analisis y la verificacion de un
instrumento de medicidn, el
error de indicacién se evalta
tipicamente midiendo un
estandar de referencia
calibrado.]

Cantidad

Propiedad; p. ej. potencia,
concentracion

Se debe pensar en la cantidad como un
vaso y el valor cuantitativo como el
volumen de agua en el vaso en un
momento en particular.

1.1

propiedad cuantitativa de un
fenémeno, cuerpo o sustancia
donde la propiedad tiene una
magnitud que se puede
expresar como un nimero y
una referencia [NOTA 1—Una
referencia puede ser una
unidad de medicién, un
procedimiento de medicidn, un
material de referencia o una
combinacién de los mismos.]

Valor cuantitativo

Resultado

El resultado de una medicidn es el valor
asignado a esa propiedad. Por ejemplo, la
propiedad es la potencia y el valor es el
resultado medido en ##.# mg/mL donde
##.# es el valor de informe.

1.19

numero y referencia juntos
expresan la magnitud de una
cantidad

EJEMPLO 1: Longitud de una
varilla dada:

5,34 mo534cm

EJEMPLO 4: Temperatura en
grados centigrados de una
muestra dada:

_5°

EJEMPLO 10: Cantidad
arbitraria de la concentracién
de la sustancia lutropina en
una muestra dada de plasma
sanguineo humano [Estandar
Internacional 80/552 de la
Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) usado como
calibrador]: 5,0 Ul/L, donde
“Ul” indica “Unidad
Internacional de la OMS”

Incertidumbre
definicional
(intrinseca)

No existe un término
comparable.

La incertidumbre definicional surge a
partir de una definicidon incompleta del
mensurando. Idealmente, se define el
mensurando de tal manera para que la
incertidumbre definicional sea
relativamente pequefia en comparacion
con la incertidumbre estandar
combinada. La incertidumbre definicional

2.27 componente de
incertidumbre en la medicion
que resulta de la cantidad
limitada de detalles en la
definicidon de un mensurando
[NOTA 1—La incertidumbre
definicional es la minima
incertidumbre en la medicion




es la mas pequefia de las incertidumbres
con la que se puede determinar un
mensurando. Una mediciéon que logre
obtener esta incertidumbre se considera
el mejor método practicable. La cantidad
de detalle puesta en una definicion
nunca sera absolutamente completa.
Esto causa que el entendimiento de
aquello que se esta midiendo, hasta
cierto punto, no sea claro. La falta de
claridad crea incertidumbre. Un ejemplo
es la medicidn de la dureza de un lote de
tabletas . La definicion del mensurando
es la dureza del lote de tabletas . La
dureza puede variar dependiendo de la
ubicacion del lote del cual se toma la
muestra de laboratorio. Esta variabilidad
adicional aumenta la incertidumbre
debido a la variacién dentro del lote. Ese
aumento en la variacion es la
incertidumbre definicional. Para este
ejemplo, si el mensurando se modifica
para incluir la ubicacién de la cual se
toma la muestra de laboratorio, se
reduce la incertidumbre intrinseca
respecto a su ubicacion. Otro ejemplo es
el mensurando para una valoracion de la
potencia que lista todas las impurezas
que se esperan estén presentes. La
incertidumbre definicional puede ocurrir
debido a la presencia de una impureza
desconocida que afecta la precision de la
valoracidn. La precision de la valoracion
no puede ser mejor que la precision que
se origina de la impureza desconocida, ya
que el laboratorio no puede reducir el
impacto de algo que desconoce.

que se puede obtener en la
practica, en cualquier medicion
de un mensurando dado.]
[NOTA 2—Cualquier cambio en
el detalle descriptivo lleva a
otra incertidumbre
definicional] [NOTA3—En la
GUM:1995,D.3.4,yen la
International Electrotechnical
Commission (IEC) 60359, el
concepto de ‘incertidumbre
definicional’ se denomina
“incertidumbre intrinseca”.]

Medicion

Valoracion, medicidn,
estimacion puntual

Las mediciones son datos. Las mediciones
son intrinsecamente variables (es decir, el
mismo proceso de medicion en el mismo
mensurando resultard, inevitablemente,
en un valor de medicion diferente).
Debido a esta variabilidad en nuestros
datos, no se puede nunca saber con
certeza el valor cuantitativo verdadero de
un mensurando.

2.1

el proceso de obtener
experimentalmente uno o mas
valores cuantitativos que
puedan ser razonablemente
atribuidos a una cantidad
[NOTA 1—La medicion no aplica
a las propiedades nominales.]
[NOTA 2—La medicidn implica
la comparacidon de cantidades o
el conteo de entidades]

[NOTA 3—La medicidn
presupone la descripcién de
una cantidad proporcional con
el uso destinado del resultado
de una medicidn, un
procedimiento de medicién y
un sistema de medicion
calibrado que opera segun el
procedimiento de medicidn
especificado, incluyendo las
condiciones de medicion.]




Mensurando

No existe un término
comparable. El término
analito puede usarse, pero
analito no tiene el mismo
significado que
mensurando. La industria
farmacéutica describe el
analito que se esta
midiendo. Con frecuencia,
los detalles de la muestra
de laboratorio se
describen en varios
documentos y registros.
Sin embargo, no existe un
término comparable al
requisito metroldégico de
una descripcién concisa y
completa de lo que se esta
midiendo.

La definicion de mensurando debe ser

adecuada para el propésito destinado.

Una fuente de incertidumbre es la
incapacidad de poder definir por
completo el mensurando. Ver
Incertidumbre definicional.

2.3 cantidad que seva a
someter a medicidn

[NOTA 1—La especificacidn de
un mensurando requiere
conocer el tipo de cantidad, la
descripcidn del estado del
fenémeno, el cuerpo o
sustancia que lleva la cantidad,
incluyendo cualquier
componente relevante y las
entidades quimicas
involucradas.]

[NOTA 2—En la segunda edicion
de laVIMy en el IEC 60050-
300:2001, se define el
mensurando como la “cantidad
particular que se va a someter
a medicion”.] [NOTA 3—La
medicidn, incluyendo el
sistema de medicién y las
condiciones en las cuales se
realiza dicha medicién, podria
cambiar el fenédmeno, cuerpo o
sustancia de manera que la
cantidad que se esta midiendo
puede diferir del mensurando,
tal como fue definido. En este
caso, es necesario realizar una
correccion adecuada.]
EJEMPLO 1: La diferencia de
potencial entre las terminales
de una bateria puede disminuir
cuando se usa un voltimetro
con una conductancia interna
significativa. Para llevar a cabo
la medicion. Se puede calcular
la diferencia de potencial del
circuito abierto a partir de las
resistencias internas de la
bateria y del voltimetro.
EJEMPLO 2: La longitud de una
varilla de acero equilibrada a
una temperatura ambiente de
23°, sera diferente de la
longitud a la temperatura
especificada de 20°, lo que
constituye el mensurando. En
este caso, se requiere una
correccion.

[NOTA 4—En quimica, “analito”,
o el nombre de una sustancia o
compuesto, son términos que
se usan en ocasiones para el
‘mensurando’. Este uso es
erréneo ya que estos términos
no se refieren a cantidades.]




Incertidumbre en
la medicién

No existe un término
comparable.

Debido a la variabilidad en los datos
(mediciones) existe incertidumbre acerca
de los valores cuantitativos verdaderos
del mensurando. Se pueden usar
conceptos bayesianos para traducir esta
variabilidad en los datos a estimados de
incertidumbre en la medicién. Las guias
metroldgicas proveen algunos
procedimientos aproximados para
realizar esta traduccién. Aun asi, se debe
recalcar que la variabilidad en los datos y
laincertidumbre de los valores
verdaderos de las cantidades del
mensurando no constituyen el mismo
concepto.

2.26

un parametro no negativo que
caracteriza la dispersion de los
valores cuantitativos atribuidos
a un mensurando, a partir de la
informacién usada

[NOTA 1—La incertidumbre en
la medicion incluye
componentes que surgen de
efectos sistematicos, tales
como los componentes
asociados con las correcciones
y los valores cuantitativos
asignados de los estandares de
medicidn, al igual que de la
incertidumbre definicional. En
ocasiones no se corrigen los
efectos sistematicos estimados,|
sino, por el contrario, se
incorporan componentes de la
incertidumbre asociada en la
medicidn.]

[NOTA 2—El pardametro puede
ser, por ejemplo, una
desviacidn estandar llamada
incertidumbre estandar en la
medicidon (o un multiplo de
esta), o la mitad de la amplitud
de un intervalo, que tenga una
probabilidad de cobertura
establecida.]

[NOTA 3—La incertidumbre en
la medicion abarca, en general,
muchos componentes. Algunos
de estos pueden evaluarse
mediante una evaluacion de
Tipo A de la incertidumbre en
la medicioén, a partir de la
distribucién estadistica de los
valores cuantitativos de una
serie de mediciones y puede
caracterizarse mediante
desviaciones estandar. Los
demas componentes, que
pueden evaluarse mediante
una evaluacion Tipo B de la
incertidumbre en la medicion,
pueden también caracterizarse
mediante desviaciones
estandar, evaluadas a partir de
las funciones de densidad
basadas en la experiencia u
otra informacién.]

[NOTA 4—En general, para un
set de informacion dado, se
entiende que la incertidumbre
en la medicidn se encuentra
asociada con un valor
cuantitativo establecido que se
atribuye al mensurando. Una
modificacion de este valor




resulta en la modificacién de la
incertidumbre asociada.]

Intervalo de
cobertura

No existe un término
comparable

Aunque la VIM3 y la GUM
usan el término intervalo
de cobertura, este articulo
de Estimulo usa el término
“intervalo de credibilidad”.

La industria farmacéutica usa intervalo de|
confianza. El término “cobertura” trae
consigo significados importantes que
pueden pasarse por alto facilmente. En el
mundo frecuentista, los intervalos son
aleatorios y se cuestiona con qué
frecuencia (en muestreos repetidos y
nuevos calculos) el intervalo “cubre” la
verdad. En el mundo bayesiano,
“cobertura” es sindnimo de la
probabilidad (segun los datos) de que el
valor verdadero se encuentre en el
intervalo. En este ultimo caso se usa el
término “intervalo de credibilidad”. Los
intervalos de credibilidad no son
intervalos aleatorios, sino que se fijan con
base a los datos observados. Los
intervalos de credibilidad no tienen
necesariamente una cobertura nominal
frecuentista. Estos son todos conceptos
que dependen de un uso muy cuidadoso
de la terminologia para evitar la
confusion o mezcla de metaforas. La
cobertura tiene tanto un significado
frecuentista como uno bayesiano que son
muy diferentes. Un intervalo frecuentista,
tal como un intervalo de confianza con
una cobertura del 95%, es un intervalo
aleatorio que “cubrird” el valor
cuantitativo verdadero del mensurando
el 95% del tiempo en que se use el
método de intervalo frecuentista. Un
intervalo bayesiano, como el intervalo de
credibilidad, se fija mediante los datos
observados e incluye el valor cuantitativo
estimado del mensurando con una
probabilidad igual a la cobertura
establecida. La interpretacidn apropiada
de la incertidumbre en la medicién es la
bayesiana.

2.36

intervalo que contiene el set
de valores cuantitativos
verdaderos de un
mensurando con una
probabilidad establecida,
basada en la informacion
disponible [NOTA 1—Un
intervalo de cobertura no
necesita centrarse en la
cantidad medida escogida
(ver JCGM 101:2008).] [NOTA
2—Un intervalo no debe
denominarse “intervalo de
confianza” para evitar
confusidn con el concepto
estadistico (ver GUM:1995,
6.2.2).] [NOTA 3—Un intervalo
de cobertura puede derivarse
de la incertidumbre
expandida en la medicién (ver
GUM:1995, 2.3.5).]

Probabilidad de
cobertura

No existe un término
comparable.

La industria farmacéutica usa intervalo de|
confianza. El término “cobertura” trae
consigo significados importantes que
pueden pasarse por alto facilmente. En el
mundo frecuentista, los intervalos son
aleatorios y se cuestiona con qué
frecuencia (en muestreos repetidos y
nuevos calculos) el intervalo “cubre” la
verdad. En el mundo bayesiano,
“cobertura” es sindnimo de la
probabilidad (segun los datos) de que el
valor verdadero se encuentre en el
intervalo. En este ultimo caso se usa el

2.37 La probabilidad de que el
set de valores cuantitativos de
un mensurando se encuentre
dentro de un intervalo de
cubertura especifico [NOTA 1—
Esta definicidn se refiere al
Enfoque de Incertidumbre que
se presenta en la GUM.] [NOTA
2—La probabilidad de
cobertura también se
denomina “nivel de confianza”
enla GUM.]




término “intervalo de credibilidad”. Los
intervalos de credibilidad no son
intervalos aleatorios, sino que se fijan con|
base a los datos observados. Los
intervalos de credibilidad no tienen
necesariamente una cobertura nominal
frecuentista. Estos son todos conceptos
que dependen de un uso muy cuidadoso
de la terminologia para evitar la
confusion o mezcla de metaforas. La
cobertura tiene tanto un significado
frecuentista como uno bayesiano que son
muy diferentes.

Un intervalo frecuentista, tal como un
intervalo de confianza con una cobertura
del 95%, es un intervalo aleatorio que
“cubrird” el valor cuantitativo verdadero
del mensurando el 95% del tiempo en
que se use el método de intervalo
frecuentista. Un intervalo bayesiano,
como el intervalo de credibilidad, se fija
mediante los datos observados e incluye
el valor cuantitativo estimado del
mensurando con una probabilidad igual a
la cobertura establecida. La
interpretacion apropiada de la
incertidumbre en la medicién es la
bayesiana.

Incertidumbre
estandar
combinada
Incertidumbre
estandar

No existe un término
comparable.

Ver Incertidumbre en la medicion.

2.31

La incertidumbre estandar en
la medicién que se obtiene
usando las incertidumbres
estandar individuales de la
medicidn asociadas con las
magnitudes de entrada en un
modelo de mediciéon

Incertidumbre
expandida

No existe un término
comparable.

Ver Intervalo de credibilidad.

2.35

producto de una incertidumbre
estandar combinada en la
medicidn y un factor mayor
que el nimero uno [NOTA 1—El
factor depende del tipo de
distribucidn de la probabilidad
de la magnitud de salida en un
modelo de mediciény en la
probabilidad de cobertura
seleccionada.]

[NOTA 2—EIl término “factor”
en esta definicidn se refiere a
un factor de cobertura.]

[NOTA 3—La incertidumbre
expandida en la medicidn se
denomina “incertidumbre
total” en el parrafo 5 de la
Recommendation INC-1 (1980)
(ver la GUM) y simplemente
como “incertidumbre” en los
documentos de la IEC.]




2.38

ndmero mayor que uno por el
cual se multiplica una
incertidumbre estandar
combinada de la medicién para
obtener una medicidn de la
incertidumbre expandida
[NOTA 1—Un factor de
cobertura usualmente se
Factor de No existe un término simboliza como k (ver también
cobertura comparable. Ver Probabilidad de cobertura. GUM:1995, 2.3.6).]

Estas son fuentes individuales de
incertidumbre que se combinan para
evaluar la incertidumbre estandar
combinada.

La industria farmacéutica usa
repetibilidad, precision intermedia y

Componentes reproducibilidad. Sin embargo, no los
dela No existe un término trata de la misma manera que trata los
incertidumbre comparable. componentes de incertidumbre. No se ofrece una definicidn

La regla de decision es una regla
documentada que describe cémo la
incertidumbre en la medicidn se asignara,
con respecto a aceptar o rechazar un

No existe un término producto seguln su especificacion y el
Regla de decisidon comparable. resultado de la medicion.b No se ofrece una definicion

aJoint Committee for Guides in Metrology. Evaluation of measurement data—the role of measurement uncertainty in
conformity assessment, JCGM 106:2012; October 2012.

b American Society of Mechanical Engineers. Guidelines for Decision Rules: Considering Measurement Uncertainty in Determining
Conformance to Specifications (ASME B89.7.3.1-2001, Reaffirmed: 2006, 2011); 2002. www.asme.org. Consultado el 14 de
noviembre de 2013.
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