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RESUMEN

La evaluacion de la conformidad de un proceso es cualquier actividad que se realiza
para determinar, directa o indirectamente si cumple con determinados requisitos. Para
obtener una medicién confiable de un instrumento, dispositivo 0 equipo se precisa una
evaluacion de la conformidad en su proceso de calibracion. El canal de medicion de
conductividad en la Planta de EPOVAC del Centro de Inmunologia Molecular requiere
una evaluacion de la conformidad. Los componentes de este canal de medicion (sensor
e indicador/transmisor) resultan imprescindibles para el control de la calidad de las
aguas farmacéuticas que se utilizan para la produccion de medicamentos para el
tratamiento del cancer y otras enfermedades relacionadas con el sistema inmunolégico.
La conductividad en los sistemas de aguas farmacéuticas tiene especificaciones que
exigen niveles muy bajos de conductividad respecto a las aguas comunes, por tanto
necesitan una medicion precisa y de baja incertidumbre. En este trabajo se evaluo
conformidad en la calibracion del canal de medicion de conductividad en los sistemas
de generacion de agua purificada y de inyeccion en la Planta de EPOVAC. Se
identificaron y calcularon las fuentes de incertidumbre en la calibraciéon del canal de
conductividad. Se proponen modificaciones al procedimiento de calibracion que
garantiza una conformidad con 95% de confianza y garantiza el cumplimiento de las
regulaciones nacionales y las farmacopeas americana, europea y japonesa. Se disefa
e implementa una herramienta informatica aplicable para el calculo de la incertidumbre,
indice de capacidad e intervalo de aceptacion en la calibracion del canal de

conductividad.

Palabras Claves—conductividad, calibracion, incertidumbre, conformidad, aguas

farmacéuticas.



ABSTRACT

Evaluation of process conformity is any activity carried out in order to determine, direct
or indirectly if it fulfills certain pre-established requirements. The evaluation of conformity
for a calibration process in needed to obtain a reliable measurement with any instrument
or equipment. By this reason the conductivity measurement channel in EPOVAC Plant
at the Center of Molecular Immunology requires the evaluation of conformity.
Components of this measurement channel (sensor and indicator/transmisor) are
indispensable for the quality control of the pharmaceutical waters that are used in the
production of drugs for the treatment of the cancer and other illnesses related with the
immunologic system. The conductivity in systems of pharmaceutical waters has
specifications that demand very low levels of this value when compare with common
waters, therefore they need a precise measurement. In this work the conformity of
conductimeter calibration in the systems of purified water and water for injection
generation at the EPOVAC Plant was evaluated. Sources of uncertainity in the
calibration of conductivity channel were identified. Modifications to calibration procedure
were proposed, in order to guarantee a conformity with a 95% of trust and to fulfill
national regulations and US, European and Japanesse Pharmacopea. An informatics
tool was designed to calculate uncertainity, capacity index and acceptance interval for

the calibration of conductivity channel.

Key Word—conductivity, calibration, uncertainy, conformity, farmaceutical

waters.
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ABREVIATURAS
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NCCLS: Comité Nacional de Estandares de Laboratorio Clinico (segun nombre en

inglés)

NIST: Institucion Nacional de Normas y Tecnologia (segun su nombre en Inglés)

OIML: Organizacién Internacional de Metrologia Legal

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

PNO: Procedimiento Normalizado de Operacion

PW: Agua purificada (segun nombre en inglés)

RFE: Real Farmacopea Espafiola

RO: Osmosis inversa (seglin nombre en inglés)

IUPAC: Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada

UF: Ultrafiltracion

USP: Farmacopea estadounidense (segun nombre en inglés)
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EU: Unidades de endotoxinas (por su nombre en inglés).
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INTRODUCCION

Las regulaciones actuales demandan que la produccion de medicamentos garantice
altos estandares de calidad, seguridad y eficacia. Cuba no estd exenta de esta
demanda, debe competir con las empresas mas exitosas a nivel mundial y cumplir los
estandares regulatorios del Centro Estatal de Control de Medicamentos (CECMED) en
Cuba y de las agencias regulatorias de los paises de destino de sus exportaciones. El
Centro de Inmunologia Molecular (CIM) es una institucion biotecnoldgica cubana
dedicada a la investigacion basica, desarrollo y fabricacion de productos a partir del
cultivo de células de mamiferos y tienen la obligacién de cumplir con las regulaciones
de las Buenas Practicas de Produccion (BPP). EI centro cuenta con una amplia
experiencia en el campo de los anticuerpos monoclonales y vacunas terapéuticas para
el tratamiento de enfermedades autoinmunes y el cancer. En los procesos de
produccion el agua con un alto grado de pureza se considera como un servicio
critico[1].En cada actividad del CIM las operaciones de medicién son criticas para
caracterizar la eficiencia, la calidad y la seguridad de los procesos tecnoldgicos de
todas las operaciones productivas[2].

Si bien las diferentes monografias emitidas por agencias reguladoras de la calidad
describen varios tipos de agua para uso farmacéutico, en linea general se destaca el
empleo a escala industrial de 2 niveles de calidad fundamentales: Agua Purificada (del
inglés purified water, PW) y agua para inyeccion (del inglés water for injection, WFI). El
agua de calidad farmacéutica se incorpora a lo largo de los procesos hasta formar parte
del producto final y también se emplea en la limpieza de recipientes y accesorios que
tienen contacto directo con productos intermedios y el propio producto, por lo que debe
cumplir especificaciones quimicas y microbiolégicas establecidas en monografias
reconocidas internacionalmente. Para ello las instalaciones deben responder a
requerimientos de disefio, la mayoria recogidos en guias regulatorias (USP, EP,
CECMED) como resultado de la profunda experiencia ganada en este sector. El
régimen de BPP bajo el cual opera el CIM lo obliga a mantener un estricto control
metrologico sobre los equipos y sistemas de medicion de sus instalaciones[3]. Su
principal objetivo es lograr productos terapéuticos con elevados niveles de seguridad y
eficacia dirigidos fundamentalmente a pacientes con cancer y otras enfermedades
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cronicas no trasmisibles. Debido a la importancia que reviste la calidad de las aguas
farmaceéuticas urge el control sus variables. Uno de los indicadores para medir la
calidad del agua es la conductividad electrolitica. Cambios significativos pueden ser
indicadores de contaminacién. La fuente mas importante de contaminacion en la
industria farmacéutica es el agua usada para la fabricacion de productos [4]. El
instrumento encargado de medir conductividad es el conductimetro, para que este
instrumento realice mediciones correctas debe ser calibrado adecuadamente. El
aseguramiento metroldgico es el principal factor que influye en la calidad de las
mediciones; la calibracion del equipamiento se ha convertido en un requerimiento clave
para muchas normas de calidad entre las que se destacan las Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF) y las Buenas Practicas de Laboratorio (BPL).

La obtencion de un resultado de medicion confiable solo es posible si se atienden los
elementos que constituyen las bases técnicas que establecen la confianza en la
medicion. Uno de estos elementos es la evaluacion de la incertidumbre, atributo
estrechamente relacionado con los conceptos de exactitud, trazabilidad, precision, error
y tolerancia. La inexactitud en una medicién puede dar lugar a la aceptacién de una
cierta cantidad de productos que estarian fuera de tolerancia, o el rechazo de otros que
se encontrarian dentro del intervalo de tolerancia. En la practica se opta por un criterio
de seguridad que consiste en rechazar cualquier mensurando en situacion dudosa, lo
gue resulta adecuado siempre que el intervalo de incertidumbre sea varias veces
inferior al de tolerancia.

En la actualidad se introducen nuevos conceptos como el de capacidad de medicion y
probabilidad de la conformidad de la medicién que constituyen una eficaz herramienta a
la hora de dar un dictamen sobre la conformidad de la calibracién realizada[2]. El fin de
la evaluacion de la conformidad es demostrar que el canal de medicion de
conductividad, cuando opera dentro de los limites establecidos (intervalos de
aceptacion), produce un producto de consistencia y calidad especificadas con un alto
grado de seguridad y confiabilidad.

Objeto de la investigacion: Canal de medicion de conductividad de la planta de
produccion EPOVAC.

Campo de accion: Sistemas de produccién de aguas farmacéuticas en la Planta de
EPOVAC.
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Hipotesis: La calibracion integral de los sistemas de medicién de la conductividad del
agua en los sistemas de agua purificada y de inyeccién se realiza con una probabilidad
de la conformidad mayor o igual al 95% y cumple las regulaciones vigentes en las
diferentes farmacopeas y la OMS.

Problema Cientifico:

Para concluir la evaluacion de la conformidad de los sistemas de agua purificada y de
inyeccién se requiere contar con procedimientos efectivos en la calibracion de los
conductimetros. Al no existir una clara definicion del intervalo de aceptacion dentro de la
tolerancia maxima permisible, la variabilidad actual del parametro conductividad en los
sistemas de PW y WFI no permite afirmar si se garantiza o no la conformidad con lo
exigido por las agencias regulatorias.

Objetivo Principal: Evaluar la conformidad de la calibracion del canal de medicién de

conductividad en los sistemas de agua purificada y de inyecciéon de EPOVAC.

Obijetivos especificos:

1. Estudiar las monografias del CECMED, asi como de las diferentes farmacopeas y la
OMS que estan relacionadas con la calibracion de los conductimetros en los
sistemas de agua purificada y de inyeccion para precisar las especificaciones que
existen al respecto.

2. Determinar las caracteristicas metrolégicas de los sistemas de medicion de
conductividad y temperatura en los sistemas de agua purificada y de inyeccion.

3. Revisar y actualizar el método y el procedimiento utilizados en la calibracion de los
conductimetros en los sistemas de agua purificada y de inyeccion de EPOVAC.

4. Caracterizar las fuentes de incertidumbre en la calibracién de los conductimetros en
los sistemas de agua purificada y de inyeccion en EPOVAC y evaluar su resultado.

5. Calcular la capacidad de medicion y definir los intervalos de aceptacion
(implementando una interfaz) para lograr una probabilidad de la conformidad de la
calibracion de los conductimetros en los sistemas de agua purificada y de inyeccion
en EPOVAC mayor o igual al 95%, de acuerdo a las regulaciones actuales para la

industria biofarmacéutica.
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1 MARCO TEORICO

En este capitulo se realiza una revision sobre el uso del agua en la industria
farmacéutica y en particular todo lo relacionado con la medicion de la conductividad
como criterio de calidad. Se evidencian las caracteristicas metrologicas que influyen en
la garantia de la confiabilidad de la calibracion de los conductimetros que se relacionan

tanto con los elementos de disefio, como con los de operacion.
1.1 EL AGUA EN LA INDUSTRIA BIOFARMACEUTICA

1.1.1 Aguas para uso farmacéutico y biotecnoldégico. Aplicaciones en
procesos farmacéuticos y biotecnolégicos

El agua es un excelente solvente y el medio para la mayoria de las formas de vida del
planeta. Esta es la razon por la que puede contaminarse con todo lo que encuentra y
los microorganismos crecen tan bien en ella, y también es lo que complejiza el proceso
de purificacidon o al menos la seleccion del sistema a emplear. El agua potable es la
materia prima para todas las formas de agua de uso en la industria farmacéutica, ya sea
agua purificada o agua para inyeccion. Los sistemas de aguas farmacéuticas se
consideran como criticos por el amplio uso que tiene como excipiente en las
producciones farmacéuticas. Como reactivo en proceso, solvente, ingrediente o
producto, el agua es necesaria en cualquier operacion farmacéutica y en la mayoria de
los casos que se requiere agua es necesario purificarla en el lugar. Esto plantea una
correlacién directa entre el desempefio de los sistemas de agua y la calidad del agua.
Mientras que la calidad del agua tiene un impacto potencial directo para los pacientes,
es la operaciéon del proceso de purificacion la que necesita controlarse, de ahi que
exista también una relacion directa entre los métodos de medicion en linea o fuera de
linea basados en métodos analiticos y sus propésitos|[5].
La operaciéon del proceso de purificacion del agua necesita controlarse, de ahi que
exista también una relacion directa entre los métodos de medicion en linea o fuera de
linea basados en métodos analiticos. La purificacion de agua potable en PW, WFI u otra
calidad de agua, comprende un conjunto de etapas que incluyen varias formas de
filtracién, tratamiento quimico, tratamiento térmico y separacion. Rara vez el agua

procedente de rios, lagos o fuentes de agua potable responde a las exigencias de la
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industria farmacéutica. El disefio de esta combinacion de etapas de purificacion es el
gue asegura la calidad del agua, son ciertas mediciones claves la que realmente
demuestran la calidad del producto [5]. Luego de la etapa de pre-tratamiento, los
procesos que mas se usan en la conformacion de sistemas para la obtencion de agua
para uso farmacéutico se encuentran: Microfiltracion, Adsorcion en Carbdén Activado,
Luz Ultravioleta, Tratamiento con Ozono, Deionizacion, Deionizacion Continua (CDI),
Osmosis Inversa (OR), Ultrafiltracion (UF), Destilacion [1], otras variantes para la
produccion de agua ultra pura que ganan aceptacion, como es el caso de la RO
seguido de un contactor de membrana, y por ultimo electrodeionizaciéon continua
(EDI/CDI) por su condicion de ser autoregenerable. Cada uno de estos posee sus
caracteristicas de disefio, operacion y mantenimiento especificas[6]. El disefio, la
instalacion y la operacion de sistemas para producir PW y WFI incluyen componentes,
técnicas de control y procedimientos similares. Los atributos de calidad de ambas aguas
solo difieren en la existencia de un requisito relativo a endotoxinas bacterianas para el
WFI y en sus métodos de preparacion, al menos durante la Ultima etapa de la
preparacion. Las semejanzas en los atributos de calidad proporcionan una base comun
considerable para el disefio de sistemas de aguas que cumplan algunos de estos
requisitos. La diferencia critica consiste en el grado de control del sistema y en las
etapas finales de purificacion necesarias para asegurar la eliminacion de bacterias y
endotoxinas bacterianas[1l]. Las exigencias para las distintas calidades de agua se
relacionan con las aplicaciones que tienen cada una de ellas en la industria.

PW: Es un agua que se obtiene a partir del agua potable, se usa como excipiente en la
formulacién de productos farmacéuticos no estériles y debe cumplir con las
especificaciones establecidas en las agencias regulatorias. Se produce a través de
sistemas que incluyen procesos tales como, 6smosis inversa, ultrafiltracion[1, 7]. El PW
se emplea como excipiente en las formas farmacéuticas liquidas y en la preparacion de
muchas de las formas sdélidas, para el lavado de equipos y como materia prima para la
obtencion de aguas de mayor calidad, estas no deben ser necesariamente estériles, ni
estdn exentas de pirdgenos, la exigencia de esta es menor que la dedicada a

inyeccion. Existen 2 tipos de clasificacién segun su aplicacién[8]:
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A. PW a granel: Se prepara por destilacion, por intercambio i6nico, por 6smosis
inversa o por cualquier otro procedimiento adecuado, a partir de aguas que
cumplen con las diferentes normativas para consumo humano.

B. PW envasada: Es agua purificada a granel que se envasa y conserva en
condiciones que aseguren la calidad microbiologica requerida. Esta exenta de
sustancias afiadidas

HPW (del inglés High Purified Water): Agua utlizada para la preparacion de
productos medicinales, donde se necesita alta calidad bioldgica, excepto donde se
requiere el agua para inyeccion, la cual tiene incluso menor conductividad. Esta se
obtiene por aguas (PW) que cumplen con las regulaciones y las autoridades
competentes. Los métodos de produccién incluyen, por ejemplo RO de doble paso,
aplicada a otras técnicas como ultrafiltracion y deionizacién. La correcta operacion de
mantenimiento, la validacion de los procedimientos y el monitoreo de su variable
conductividad es esencial[9].

WFI: Es un agua estéril que se usa como excipiente en la producciéon de formas
terminadas farmacéuticas inyectables y en la produccién de ingredientes farmacéuticos
activos que asi lo requieran. Es un componente critico de los preparados estériles
destinados a la administracion por via parenteral. Su obtencion se acepta por
destilacién y por 6smosis inversa de doble paso, aunque algunas agencias regulatorias
s6lo permiten la que se obtiene a partir del primer caso[1, 7]. Se utiliza en el lavado de
equipos utilizados para preparados estériles en funcion del uso inmediato de dicha
agua, la RFE y la USP distingue dos tipos:

A. Agua para preparaciones inyectables a granel: Se obtiene en base a aguas que
cumplen con las diferentes normativas para consumo humano o a partir de agua
purificada por destilacion.

B. Agua esterilizada para preparaciones inyectables: Es agua para preparaciones
inyectables a granel distribuida en envases adecuados, cerrados y esterilizados
por calor en condiciones tales que el producto siga cumpliendo el ensayo de
endotoxinas bacterianas. Ademas esta exenta de sustancias afadidas. Cada
envase contiene una cantidad de agua para preparaciones inyectables suficiente

como para suministrar el volumen nominal.
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Los sistemas de PW y WFI se deben validar para producir y distribuir agua de calidad
microbiolégica y quimica aceptable de manera confiable y regular[7]. En el Anexo 1 se
muestran las etapas generales de purificacion de las aguas farmacéuticas.
1.1.2 Normas y regulaciones vigentes

Entender las necesidades de agua de determinada calidad requiere del conocimiento de
los diferentes estandares de calidad de agua y las correspondientes organizaciones que
lo establecen. Determinar el estandar correcto a seguir depende del ambiente
regulatorio en el cual opere la facilidad y las aplicaciones especificas en cada punto de
uso. Las especificaciones para el PW varian de una farmacopea a otra, tanto en
determinaciones a realizar como en limites establecidos, incluso para métodos de
obtencion; aspecto este que complejiza un poco el cumplimiento regulatorio para
aguellas compafiias que tengan un mercado amplio para sus productos. En el caso del
WEFI existe mayor armonizacion en cuanto a limites, pero siguen existiendo diferencias
en las determinaciones a realizar asi como el método de obtencion de dicha calidad de
agua. Para PW los métodos de obtencion reconocidos son similares, pero existe
disparidad en determinaciones a realizar y los limites para estas.

Tabla 1. Comparacion de formas de obtencion de aguas farmacéuticas[10].

Farmacopea PW HPW WEFI
Destilacion o Destilacion del agua potable
intercambio iénico o . o PW. Las superficies de
) Doble OR mas
Ep cualquier otro desionizacion/UE a contacto con el agua son de
procedimiento . vidrio neutro, de cuarzo o de
partir de PW

metal. La 1ra fraccién de
destilado debe rechazarse

apropiado a partir de
agua potable
Destilacion,
desionizacion,

Destilacién u OR a partir de

UspP intercambio idnico, No estéa establecido
. o PW
OR, filtracidon y otros
métodos adecuados
intelrjcz‘?ggl?énﬁico Destilacion, OR, UF o la
JP ' No estéa establecido combinacion de OR/UF a
OR,UFola

partir de PW

combinacién de estos
En WFI ocurre lo contrario, hay divorcio entre los métodos de generacién aprobados,

pero se asemejan mas los limites establecidos. Por ejemplo, la USP permite WFI
producida por destilacion u otro proceso equivalente, la farmacopea japonesa no acepta
ese proceso equivalente y si
destilacion[7, 9, 11].

reconoce la ultrafiltracion y la EP solo permite por
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Organizaciones como: la Sociedad Americana para Muestreo y Materiales (ASTM), el
Colegio de Patdlogos Americanos (CAP), la Organizacion Internacional para
Estandarizacion (ISO), el Comité Nacional de Estdndares de Laboratorio Clinico
(NCCLS) y la Farmacopea de Estados Unidos (USP), publican dichos estandares.
Comunmente las industrias tienden a guiarse por la organizacion a la que estén
afiliadas.

La USP 35 establece que el PW se obtiene a partir de agua que cumple con el
Reglamento Nacional Primario de Agua Potable de la Agencia de Proteccion Ambiental
de los EE.UU, reglamentaciones para el agua potable de la Unién Europea o Japén o
con las Guias para la Calidad del Agua Potable de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS). No contiene ninguna sustancia agregada[7]. Por otro lado, el WFI es un PW por
destilacién o por un proceso de purificacion equivalente o superior a la destilacion en la
eliminacién de productos quimicos y microorganismos. En la Tabla 2 se muestran las
especificaciones de calidad para el PW y el WFI segun la USP 35.

Tabla 2. Especificaciones del PW y WFI reportadas en la USP 35

Parametros PW WEFI
Concentracion de microorganismo. <100 UFC/mL <10 UFC/100 mL
Concentracion de carbono orgéanico total < 500 ppb < 500 ppb
Concentracion de endotoxinas bacterianas No especificado < 0,25 EU/mL
pH. Entre5y7 Entre5y7
Conductividad a 25° C <5.1uS/cm < 1.3uS/cm

La USP se sigue por la industria farmacéutica y la 1ISO se sigue por organizaciones de
calidad de multiples industrias [8]. Las calidades de PW y WFI se describen y
reconocen en las farmacopeas, mientras que el HPW es una clasificacion de la
farmacopea europea, y solo se diferencia del WFI por el método de obtencion. La ICH
(International Conference on Harmonization) existe con el objetivo, como su nombre lo
indica, de armonizar las regulaciones internacionales, y se han dado algunos pasos,
pero en lo que a aguas farmacéuticas se refiere no se ha avanzado mucho. La USP
cuenta con un grupo de discusion que desde el 2004 inici6 un proyecto para intentar
armonizar los requerimientos de aguas farmacéuticas entre USP, EP y JP, con la
participacion de especialistas de cada region, pues las especificaciones establecidas en
ocasiones tienen mas razones histéricas que cientificas [12, 13]. En la Tabla 3 se
observan algunos criterios de calidad armonizados por la USP, JP y EP de

especificaciones de calidad, s6lo para medidas de conductividad no compensadas por
8
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temperatura. Mientras que en la Tabla 4 se evidencian los limites

superiores de

conductividad permitidos por la USP y la EP para las diferentes temperaturas.

Tabla 3. Comparaciéon Limites especificos (elaboracion propia a partir de[10]).

Determinaciones EP USP P
PW WEFI PW WEFI PW WEFI
Nitratos (ppm) <0,2 <0,2 - <0,2 - -
Metales pesados (ppm) <0,1 <0,1 - <0,1 - -
TOC (ppb) < 500 < 500 < 500 < 500 < 500 < 500
Microbiol6gico (UFC/mL) | <100 <0,1 <100 <0,1 <100 <0,1
Endotoxina (EU/mL) - <0,25 - <0,25 - <0,25

Tabla 4. Limites de conductividad en funcion de la temperatura (elaboracién
propia a partir de [9, 10, 14, 15]).

Limite de Limite de
Temperatura conductividad Temperatura conductividad
(°C) (uS/cm) (°C) (HS/cm)
WFI PW WEFI PW
0 0.6 2.4 50 1.9 7.1
5 0.8 - 55 2.1 -
10 0.9 3.6 60 2.2 8.1
15 1.0 - 65 2.4 -
20 1.1 4.3 70 2.5 9.1
25 1.3 5.1 75 2.7 9.7
30 1.4 5.4 80 2.7 9.7
35 1.5 - 90 2.7 9.7
40 1.7 6.5 95 2.9 -
45 1.8 100 3.1 10.2

Por ultimo, el CECMED precisa; que se deben establecer especificaciones fisico-
guimicas, microbiolégicas y de endotoxinas (donde proceda) para los diferentes tipos de
agua usadas en produccion, demostrar que el agua utilizada en la fabricacion de los IFA
es adecuada para el uso previsto. Ademas plantea que se debe cumplir con lo
establecido en las Buenas Préacticas Ingenieras vigentes para la produccion de aguas
limpio[16]. CECMED, el

almacenamiento y distribucion de agua de uso farmacéutico contara con métodos de

de uso farmacéutico y vapor Segun el sistema de
control de la contaminacion microbiolégica, los cuales pueden ser utilizados solos o
combinados. Los métodos de control de la contaminacién microbiolégica a emplear
son[17]:

a) Mantenimiento del sistema caliente (temperatura > 65 °C).
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b) Higienizacion periddica del sistema utilizando agua sobrecalentada o vapor puro.
C) Higienizacion periodica del sistema utilizando agua caliente (temperatura>70 °C).
d) Radiacion ultravioleta en la linea de distribucion.

e) Higienizacion quimica rutinaria utilizando ozono u otro agente quimico adecuado.
Cuando este método es utilizado, es imprescindible demostrar que el agente
quimico ha sido removido previo a la utilizacion del agua. El ozono puede ser
removido satisfactoriamente utilizando radiacion ultravioleta a 254 nm.

La generalidad de las regulaciones y normas vigentes para el control de aguas

farmacéuticas se centralizan en el parametro conductividad, el mismo es un indicador

imprescindible para conocer la calidad de estas aguas. Por lo que se hace obligatorio

realizar mediciones para conocer su respectivo valor de conductividad
1.2 MEDICION DE CONDUCTIVIDAD

1.2.1 Medicion
La medicion es el proceso que consiste en obtener experimentalmente uno o varios
valores que pueden atribuirse razonablemente a una magnitud[18]. Un sistema de
medicién es un conjunto de uno o mas instrumentos de medida, y frecuentemente, otros
dispositivos, incluyendo reactivos e insumos varios, ensamblados y adaptados para
proporcionar valores medidos dentro de intervalos especificados, para magnitudes de
naturalezas dadas. Un sistema de medida puede formarse por un Gnico instrumento de
medida[18-20]. En general, el resultado de una medicion es so6lo una aproximacién o
estimacion del valor del mensurando, una medicidén exacta no existe de un valor real, y
Unicamente se halla completo cuando se acompafa de una declaracion acerca de la
incertidumbre[19]. La medicién de conductividad del agua es un medio bien establecido
para conocer su calidad [21].

1.2.2 Conductividad
La conductividad se define como la capacidad de una sustancia para conducir la
corriente eléctrica, es la habilidad de una solucion de permitir el paso de la corriente
eléctrica entre 2 electrodos. La unidad basica para medir la conductividad es; siemens
por centimetro [22, 23]. La conductividad eléctrica depende de factores como:
concentracion, movilidad de los iones, valencia de los iones y temperatura[23, 24]. La

conductividad eléctrica del agua es una medida del flujo de electrones facilitado con
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iones. Las moléculas de agua se disocian en iones en funcién del pH y la temperatura,
produciéndose una conductividad facil de predecir. Algunos gases, especialmente el
diéxido de carbono, se disuelven facilmente en el agua e interactian para formar iones,
lo que afecta la conductividad y el pH en forma predecible. Estos iones y la
conductividad resultante se pueden considerar como intrinsecos al agua[7]. El agua
pura, practicamente no conduce la corriente, sin embargo el agua con sales disueltas
conduce la corriente eléctrica. Los iones cargados positiva y negativamente son los que
conducen la corriente, y la cantidad conducida dependerd del numero de iones
presentes y de su movilidad. Si este efecto continla hasta que la solucién esté llena de
iones se restringe la libertad de movimiento y la conductividad puede disminuir en lugar
de aumentar, dandose casos de dos diferentes concentraciones con la misma
conductividad. Algunas sustancias se ionizan en forma mas completa que otras y por
tanto conducen mejor la corriente. Cada acido, base o sal tienen su curva caracteristica
de concentracion contra conductividad[22].

La conductividad eléctrica es el inverso de la resistividad (p), medida entre las caras
opuestas de un cubo de 1.0 cm® de una solucién acuosa a una temperatura
especificada. Esta solucién se comporta como un conductor eléctrico, se pueden aplicar
las leyes fisicas de la resistencia eléctrica. En la practica no se mide la conductividad
entre electrodos de 1 cm sino con electrodos de diferente tamafio, rectangulares o
cilindricos, por lo que al hacer la medicion, en lugar de la conductividad, se mide la
conductancia, la cual al ser multiplicada por una constante (k) de la celda, se transforma
en la conductividad en S/cm.

La conductancia (G) se define como el inverso de la resistencia eléctrica (R) entre dos

electrodos de una solucion G=% [24]. La conductividad (C) es proporcional a la

multiplicacion de G por la constante de celda k, C = G X k [25]. La constante de la celda

es la relacion que existe entre la distancia que separa los electrodos y el area de los
. . d .
mismos en la celda de conductividad (k= Z) [23, 25]. Asi, un electrodo de 1 cm de

separacién y con un area de 1 cm, tendra una k=1. La Tabla 5 muestra la relacién que
existe entre los intervalos de conductividad y las constantes de celdas de conductividad

respectivas.
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Tabla 5. Constantes de celdas e intervalos de medicion [25].

Intervalo de conductividad (uS/cm) Constante de la celda (cm™)
0,05 a 20 0,01
1 a 200 0,1
10 a 2 000 1
100 a 20 000 10
1 000 a 200 000 50

Las constantes de celda de 0.01/cm, 0.10/cm se usan frecuentemente para la medicion
de PW y WFI, debido a que producen poca resistencia al flujo de corriente en aguas de
alta resistividad[26]. La conductividad puede medirse por la aplicaciéon de una corriente
eléctrica alterna (l) para dos electrodos inmersos en una solucion midiendo la tension

resultante (V), como se observa en la Figural[24].

—(Co

le—— Tensién, V ——

Figura 1. Generacidon de corriente eléctrica[24] y configuracion estandar de la
celda de conductividad con el movimiento de aniones y cationes [27].
La medicidn eléctrica se efectia mediante un puente de Wheastone. Las resistencias R1
y R2 son fijas y su valor va de acuerdo al intervalo de conductividad que se pretende
medir. La resistencia Rx es la que proporciona la solucion a la cual se le va a medir la
conductividad. Como lo evidencia la Figura 2, R3 se varia en forma continua hasta poner

en equilibrio el puente, de tal forma que no pase corriente hacia el medidor[28].

FUENTE DE
CORRIENTE
((-\ \ Rl-_ g
< s\ Rx
Sem) |
R2/7/t 1\ Rr3

RESISTENCIA DE LA
SOLUCION

Figura 2. Puente de Wheastone para medir la conductividad [28].
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Existen dos formas de medir conductividad en linea (on line) y fuera de linea (off line).
Para la medicién on line para WFI o PW la conductividad tipica oscila entre 0.055 yS/cm
y 2.0 yS/cm (18.2-0.5 MQ-cm) esta se mide en el lazo de produccién o en el propio
tanque de abastecimiento. Mientras que cuando esta agua se extrae de su sistema de
distribucion y se almacena en un recipiente limpio y se trasporta hacia el laboratorio, la
mediciébn de conductividad pasa a ser off line, y la conductividad aumenta
aproximadamente de 0.8 a 1.2 uS/cm por encima de su valor online[10] por la exposicion
al aire, incluso en ambientes limpios (areas limpias), este incremento inmediato se debe
a la reaccion con el CO,. Las muestras off line tienen un mayor grado de variabilidad
entre ellas (no hay ruido de medicion, pero hay ruido de pureza) cuando se pasa de on
line a off line aumenta la conductividad. Una medicién on line es la Unica via para
detectar cambios pequefios [10]. En la Figura 3 se observa el comportamiento de

ambas formas de medir conductividad, y se evidencia la eficacia de una respecto a otra.

0 - off-line 2
-=- off-line 1
0.4 -=0on-line 2
—a— On'lln? 1 ._7'_'__'_',,!-—}1'-‘ - l—l-.‘_'.-l

0.2 #=u A

——u-
- - M -
N -

—w W a
- Ty e

WWWIH‘W‘#‘W‘W

0.0 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Figura 3. Comparacion de la medicion de conductividad on line y off line con 2
muestras de PW (Conductividad vs. Tiempo) [10].

1.2.2.1 Temperaturay compensacion
Es importante destacar el papel que juega la temperatura en la medicién de
conductividad, al incrementar la temperatura siempre se incrementa la conductividad (ver
Tabla 4). Un aumento en la temperatura, disminuye la viscosidad del agua y permite que
los iones se muevan mas rapidamente, conduciendo mas electricidad. Este efecto de la
temperatura es diferente para cada ion, pero tipicamente para soluciones acuosas
diluidas, este incremento esta entre 1.5 y 5.0% por cada °C[5] (algunas monografias;
plantean de 1 a 4% por cada °C).Por la dependencia de temperatura se deriva la
necesidad de compensacion de temperatura y por tanto la compensacion de la medicidon

para PW y WFI. La temperatura tiene variacion y dependencia no lineal con la
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conductividad medida, por esta razon el ajuste de compensacion de temperatura varia
en cualquier parte de 1.5%/°C a 7%/°C dependiendo de la temperatura, concentracion y
tipo de impureza[5]. El concepto de temperatura de la referencia (20 6 25°C) se introdujo
para permitir la comparacion de resultados de conductividad a temperaturas diferentes.
Para la compensacion de temperatura existen las siguientes opciones o algoritmos[24,
29, 30]:

a) Funcion lineal.

b) Funcion no lineal para aguas naturales de acuerdo a ISO/DIN7888 (alta pureza

del agua o disolucion cloruro de sodio y conductividad del cation).

c) No correccion.
En el caso de compensacion lineal seria la mas facil de entender y aplicar, pero aporta
un error en el resultado final, la ecuacion para compensar la temperatura seria[24, 25,
30]:

100

Donde; k 11 es la conductividad a temperatura de referencia, kt es la conductividad real,
Tt €S la temperatura de referencia, T es la temperatura de la muestra y e es el
coeficiente de temperatura (acidos 1.0 - 1.6%/°C, bases 1.8 - 2.2%/°C, sales 2.2 -
3.0%/°C, etc.)[24, 29]. En la Figura 4 se observa que la correccidon solo es exacta dentro
de una temperatura limitada por el intervalo T, y T,. Para altas temperaturas el error
aumentaria considerablemente.

CONDUCTIVIDAD (S/cm) Conductividad real de la muestra

0.015

0.010

0005 - I ‘ L Temperatura °C
5 15 35

Figura 4. La diferencia entre Ty T, €s el riesgo de error mas alto[24].
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La compensacion no lineal es definida por la norma ISO/DIN7888. La correccion de
temperatura no lineal no es conveniente para muchos liquidos acuosos, la dependencia
de temperatura puede describirse por funciones no lineales[24].
Kas = fos(T) X kT (2)

Donde f,5(T) es el factor de correccion de temperatura de valores de conductividad para
aguas potables a 25°C (el conductimetro calcula la ecuacion de polinomios de 4 grado,
esta ecuacion ajusta las variaciones de conductividad contra temperatura declarada en
la ISO/DIN 7888). Resumiendo, si se realiza una medicion bajo los preceptos de la USP
35 y de la EP 7™ Edicion, se precisa la no compensacion de temperatura. Por otro lado,
muchas publicaciones actuales plantean que si se quiere lograr una eficacia en la
supervision del proceso, particularmente un proceso en que la temperatura varia, una
medicion de conductividad con temperatura compensada es necesaria para revelar los
cambios de temperatura y los de purezas[5]. Conociendo esta contradiccion, se aplicara
la no compensacion de temperatura para este trabajo, ya que el proceso de calibraciéon
del canal de medicién de conductividad se realiza bajo las regulaciones establecidas por
las agencias y monografias actuales.

1.2.3 Conductimetros
La conductividad se determina mediante un canal de medicion que contiene un
conductimetro electronico que genera una diferencia de tension entre dos electrodos.
La caida en la tensién debida a la resistencia del agua se utiliza para calcular la
conductividad por centimetro[22]. La mayoria de los modelos de electrodos (sensores)
tienen integrado ademas un sensor RTD (dispositivo de resistencia-temperatura, por su
nombre en inglés). Un conductimetro tipico aplica una corriente alterna (I) a una
frecuencia 6ptima (94 Hz en el intervalo que va desde 4.000 uS hasta 40.00 uS y 46.9
kHz en el intervalo que va desde 400.0 mS hasta 2.000 S) para activar los 2 electrodos

y la medicion de tension (V). Ambos, la corriente y la tension se usan para calcular la

conductancia (é) ver Figura 5. El conductimetro mide la conductancia y la pantalla

registra la conversion de la lectura de la conductancia en conductividad, también para
calibrar se requiere determinar la constante de la celda que se utiliza para convertir la
conductancia en conductividad. La corriente de alimentacion se ajusta hasta que la

medicion de tension (V) sea igual a la de referencia (Er) (£ 200 mV)[24].
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Medicién de la corriente

5

|
— /V — Conductancia
2 polos 4 Polos
]
—— l
[P
- -« T /|/ \
.| 2o0mv
I Medicion de Tension

\I\Igoﬂn- Referencia, Er
Fuente de alimentacion
Figura 5. Diagrama simplificado de un conductimetro [24].

Existen 2 clasificaciones de conductimetros: conductimetros de mesa (off line) y
conductimetros en linea (on line), con diferentes finalidades y prestaciones. El primero
se utiliza basicamente para la medicion analitica de muestras especificas, digase en
recipientes o en laboratorios en general, mientras que los conductimetros en linea son
para procesos industriales, de gran escala, que requieren el control de la produccién del
agua en el propio lugar donde se origina dicha produccion y en donde se encuentran los
tanques de distribucion. Las compafias farmacéuticas de hoy invierten un capital
considerable en una innovadora instrumentacion, digase equipos de la purificacion,
almacenamiento y lazo de distribucion, y especialmente en la calibracién y certificacion
de sus sistemas de agua[l0]. La prueba de conductividad en linea proporciona
mediciones en tiempo real y oportunidad de controlar, tomar decisiones e intervenir el
proceso en tiempo real[7]. El conductimetro mide la conductividad y la temperatura en
tiempo real y luego estas se convierten a la temperatura de referencia usando la funcion
de correccion de temperatura y muestra la conductividad para la temperatura de
referencia, las lecturas de conductividad se referencian a una temperatura especifica,
tipicamente de 20°C 6 25°C[24]. Sin embargo la calibracion de este instrumento debe
realizarse sin compensacion de temperatura a un valor cerca de la temperatura
ambiente, aunque algunas publicaciones plantean que la calibracion deber realizarse a
altas temperaturas para prevenir un error considerable, en el Anexo 2 se evidencia un

ejemplo ilustrativo de esta disyuntiva [26].
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124 Caracterizacion del canal de medicion de conductividad en los
sistemas de agua.
Un sistema de medicion completo de conductividad consiste en 3 componentes basicos;
instrumento de medicion (también conocido como analizador, indicador, conductimetro),
electrodos (sensor o celda), y el transmisor, que generalmente se encuentra integrado
al indicador [26].
1.2.4.1 Electrodo

El sensor es un elemento de un sistema de medida directamente afectado por la accion
del fendmeno, cuerpo o sustancia portador de la magnitud a medir [19], los sensores 0
transductores convierten una magnitud fisica en una magnitud o sefial eléctrica. Las 3
clasificaciones mas importantes para los electrodos o celdas son; celda de 2 polos,
celda de 3 polos y celda 4 polos. En la celda de 2 polos la corriente alterna se aplica
entre los 2 polos y la tensién resultante es la que se mide. El objetivo es medir la
resistencia de la solucién solamente, sin embargo esta causa polarizacion en los
electrodos y el efecto del campo afecta la medicion, pues se mide también la resistencia
del electrodo, ver la Figura 6. La celda de 3 polos hoy en dia no es popular, pues se
remplaza por la de 4 polos. En una celda de 4 polos se aplica una corriente a las
resistencias externas 1y 4 de tal forma que la diferencia de tensién se mantenga en las
resistencias internas 2 y 3. Como resultado la medicion de voltaje tiene una intensidad
despreciable, los dos electrodos no son polarizados (R2=R3=0). La conductividad ser&a
directamente proporcional a la corriente aplicada. Por tanto la posicion de la celda de

conductividad en el volumen de la muestra entonces no tiene influencia en la medicién.

I
e T e P e | ‘ ——————————— 1 electrodo
{corriente)

B
T
o
o]
0
@

o T | [ Rsol } T ! electrodos

corriente
Rel Rel electrodos

R2 a R3 tension

4 polos

S Y |

|

| 2 polos :

| v |

1 I electrodo

|: | Rsol I i i (corriente)
Rel Rel

Figura 6. Diagrama simplificado de celda 4 y 2 polos[24] e inyecciOn de corriente

entre los electrodos por el indicador para la medicion de tensién [29].
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La celda de conductividad de 4 polos tiene mas ventajas que desventajas (Tabla 6), se
aprecia que las ventajas de una celda son las desventajas de la otra, resaltando de
forma individual, el comportamiento lineal que presenta en un intervalo amplio y la

eliminacioén del efecto de polarizacion.
Tabla 6. Ventajas y desventajas de las celdas de 2 6 4 polos.

Polos Ventajas Desventajas
-Facilidad de mantenimiento -Efecto del campo.
-Mas econdmico -Solo para las celdas sin puentes
-Recomendado para medios viscosos o entre los platinos.
2 muestras en suspension -Polarizacion en muestras de alta

conductividad.
-Calibracion usando un patrén con
valores cercanos al valor medido.
-Lineal en un intervalo amplio de -No adecuada para
conductividad micromuestras, el depdsito de
-La polarizacion no afecta a la medicién inmersion es de 3 a 4 cm.
-Calibracion y medicién en intervalos
4 diferentes
-Cuenta con celdas de flujo o de
inmersion
Para medidas de alta y baja
conductividad

La celda de 4 polos puede ser utilizada en un intervalo amplio de medicién como lo

demuestra la Figura 7.

CELDA DE MS/ecm — mS/em

CONDUCTIVIDAD
0.1 1 10 100 1 10 100 1000

2-POLOS

3-POLOS

4-POLOS

2-POLOS

3-POLOS

PLATINADA  NO PLATINADA

4-POLOS

[ 1 RECOMENDADO B NO RECOMENDADO

Figura 7. Intervalos para el uso de celdas de 2,3y 4 polos [24].
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Existen diferentes disefios, pero el disefio concéntrico (Figura 8), de acero inoxidable,
se desarroll6 para adaptarse a las necesidades de la industria, abarcando asi dicho
disefio la generalidad del mercado de electrodos comerciales.

ELECTRODO
EXTERIOR

ELECTRODO INTERIOR

SENSOR DE TEMEPRATURA
EMBEBIDO EN EL INTERIOR
DEL ELECTRODO

Figura 8. Disefio interior del sensor [26].

Localizado en el interior del sensor de conductividad se encuentra el sensor de
temperatura, los requeridos para la medicién de conductividad de aguas farmacéuticas
son los RTD[26], por ejemplo el Pt100 (100 Q a 0 °C, platino como material de
fabricacion), su configuracibn se muestra en la Figura 9, Son dispositivos resistivos
sensibles térmicamente basados en materiales semiconductores y algunas de sus
caracteristicas son: alta resistividad, el valor de resistencia del sensor RTD puede
ajustarse con gran exactitud por el fabricante (trimming), de manera que su
tolerancia sea minima, margen grande de temperatura, estable (derivas en la medida
del orden de 0.1°C/afio), alta linealidad sin embargo, su sensibilidad es menor que la
de las demas tecnologias de sensores de temperatura [31].

1
Ry =
—— R, I:':I - IT l “3[:]: e = = =
v | 4|+~

=8 Wi IRTD
{/,- /,-‘--_“-,I A R
< b 25K —
e _J — I

Figura 9. Configuracién para medicién de temperatura [31] y esquema de
conexién basica de un sensor del tipo RTD[32].
Los mas modernos sensores de conductividad utilizan un RTD Pt1000 para medir la
temperatura con mayor precision y exactitud, necesarios para bajas medidas de

conductividad.
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1.2.4.2 Transmisor
Hay dos métodos de aplicar la alimentacion al circuito; transmisor de 4 hilos (Figura 10)
y transmisor de 2 hilos. El circuito transmisor de 4 - 20 mA se utiliza para controlar una
salida de corriente en una relacion lineal con una sefal de entrada de pequefio nivel.
Esta salida de corriente es tipica y a su vez produce voltajes de 1 - 5V en un receptor
resistivo de 250 Q[32]. Este circuito se aplica para trasmitir sefiales a una localizacion
remota. En muchos casos la sefial de entrada analdgica es un voltaje de bajo nivel
proveniente de un sensor, el cual debe trasladarse a un punto lejano por lo que se
requiere convertir esta sefial a corriente de forma que proporcione una transmision
inmune a caidas de voltaje debido a las largas distancias de los cables y a picos de
ruido de voltaje provenientes de motores, relays, actuadores, conmutadores,
transformadores y equipos industriales que pueden estar presentes. Esto permite el
traslado de la sefal analdgica a miles de pies a los niveles bajos de corriente utilizados.
La transmisién de corriente de 4 - 20 mA es estandar y es el mas se utiliza en la
practica. Este circuito se aplica en el acondicionamiento de sefiales de salida de
transductores tales como termopares, RTD' s, termistores y puentes sensores para su
uso en mediciones y control de procesos industriales u otros. Uno de los beneficios de
este tipo de circuito es que permite utilizar equipos receptores estandar del mismo
intervalo. En el caso de los sistemas de medicion de conductividad del agua, los

trasmisores son parte del propio analizador o indicador.

|
Ve (J_ Conversor

— Sx Vi

R
L[| | o=4~20ma
;Wi 20 l

—

Figura 10. Esquematipico del transmisor de 4 hilos[32].
1.24.3 Indicador
El indicador es el encargado de acondicionar la sefal, adquirirla, procesarla en
informacion atil al usuario y visualizar esta informacion procesada. Hoy en dia los
indicadores son instrumentos de medicion altamente sofisticados. Los instrumentos mas
avanzados tienen varios circuitos integrados de medicién que optimizan en conjunto la

exactitud. El indicador es capaz de evaluarla sefial de entrada del sensor de
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conductividad y seleccionando la circuiteria de ganancia mas exacta logra una exactitud
Optima[26],como se observa en la Figura 11.Este analisis automatizado y el proceso de
selecciéon ocurren instantdneamente, en donde el operador no es consciente de su

ocurrencia. Por tanto es indispensable que cada circuito se calibre totalmente cada vez

5
<

@ \TJ CELDA

Figura 11. Esquema simple de un indicador[26].

gue el indicador se recalibre.

Para la medicion de conductividad de una solucion, existen en la actualidad modernos
indicadores que miden con precision y exactitud la temperatura de la solucion. Esta
medicion generalmente se realiza por otro circuito y también debe calibrarse totalmente
durante la calibracion del analizador. Algunos indicadores modernos miden varios
parametros (resistencia, temperatura, total de sélidos disueltos, concentracion de HCL,
NaOH y H,SO,) y requieren de 72 puntos de calibracion, manualmente podria demorar
horas. Afortunadamente, los fabricantes de indicadores desarrollaron sistemas

automatizados de calibracion que pueden realizar una calibracion completa en minutos.

1.3 ANALSIS METROLOGICO. CALIBRACION E INCERTIDUMBRE. EVALUACION
DE LA CONFORMIDAD

La metrologia incluye todos los aspectos teoricos y practicos de las mediciones,
cualesquiera que sean su incertidumbre de medida y su campo de aplicacién, es la
ciencia de las mediciones y sus aplicaciones [18, 19]. Tiene por objeto de estudio las
medidas de las magnitudes, las unidades y las exigencias técnicas de los métodos e
instrumentos de medida. Las caracteristicas metroldégicas de un equipo de medicion
pueden ser muy variadas y dependiendo del proceso de medicién en que vaya actuar
es que se define cuales son las decisivas, en procesos de calibraciones eléctricas
algunas de estas caracteristicas metrologicas y que influyen en el desarrollo de este
trabajo son: La resolucion es la minima variacion de la magnitud medida que da

lugar a una variacion perceptible de la indicacion correspondiente[18].
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Ciertos tipos de histéresis pueden causar un tipo similar de incertidumbre. La indicacion
de un instrumento puede diferir en una cantidad fija y conocida, segun que las lecturas
sucesivas sean crecientes o decrecientes. Pero no siempre es posible observar el
sentido de la histéresis: puede haber oscilaciones ocultas dentro del instrumento,
alrededor de un punto de equilibrio.

La repetibilidad es otra de las caracteristicas importantes de un equipo. La repetibilidad
es la precision o exactitud bajo condiciones donde se obtienen los resultados de una
prueba independiente con el mismo método, en el mismo laboratorio, con el mismo
operador, el mismo sistema de equipos en un intervalo corto de tiempo. La repetibilidad
es una desviacion estandar de los resultados obtenidos en las pruebas[18, 33].

Por otro lado, la exactitud es una proximidad de concordancia entre el valor de una
magnitud y el valor verdadero del mensurando[19]. También puede definirse como el
grado de concordancia de los resultados del ensayo con el valor real o la proximidad al
valor real de los resultados que se obtienen por el procedimiento[34, 35]. La clase de
exactitud es la clase de instrumentos o sistemas de medida que satisfacen
requisitos metrologicos determinados destinados a mantener los errores de medida
o las incertidumbres instrumentales dentro de limites especificados, bajo condiciones
de funcionamiento dadas.

El error maximo permisible (EMP) es una caracteristica importante en una medicion (en
la mayoria de los casos la linealidad, histéresis, deriva, repetibilidad y la clase de
exactitud se encuentran dentro de esta definicion). EI EMP es el valor extremo del error
de medida, con respecto a un valor de referencia conocido, permitido por
especificaciones 0 reglamentaciones, para una medicidn, instrumento o sistema
de medida dado[18].

También la estabilidad constituye una caracteristica metroldgica; la estabilidad es la
aptitud de un instrumento de medida para conservar constantes Sus
caracteristicas metrolégicas a lo largo del tiempo. La estabilidad puede expresarse
cuantitativamente de varias formas ya sea mediante un intervalo de tiempo en el
curso del cual una caracteristica metrologica varia una cantidad determinada o bien

mediante la variacion de una propiedad en un intervalo de tiempo determinado.
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1.3.1 Calibracion del canal de medicion de conductividad

El objetivo de un analista es obtener en forma constante datos confiables y validos que
sean adecuados para el fin previsto. Dependiendo de las aplicaciones, los usuarios
validan sus procedimientos, calibran los instrumentos y realizan controles adicionales
de instrumentos, tales como pruebas de aptitud del sistema y andlisis de muestras para
control de calidad del proceso analitico (quality control checksamples o muestras
control), con el fin de garantizar que los datos adquiridos son confiables. Con la
creciente sofisticacion y automatizacion de los instrumentos analiticos, a los usuarios se
les exige cada vez mas la calificacion de los instrumentos.

La calibracion es la operacion que bajo condiciones especificadas establece, en una
primera etapa, una relacién entre los valores y sus incertidumbres de medida
asociadas obtenidas a partir de los patrones de medida, y las correspondientes
indicaciones con sus incertidumbres asociadas y, en una segunda etapa, utiliza
esta informacién para establecer una relacibn que permita obtener un resultado de
medida a partir de una indicacion. Una calibracion puede expresarse mediante una
declaracién, una funcion de calibracién, un diagrama de calibracién, una curva de
calibracion o una tabla de calibracién[18]. En algunos casos, puede consistir en una
correccion aditiva o multiplicativa de la indicacién con su incertidumbre correspondiente.
Una de las areas donde recientemente se reevalla el proceso de calibracién es la de
conductividad para aguas purificadas [19]. Antes de realizar el proceso de calibracion se
deben tener en cuenta las premisas de esta, es decir, los factores que previamente se
deben considerar para un desarrollo confiable y satisfactorio, como por ejemplo,
caracteristicas metrologicas, condiciones ambientales, especificaciones electrénicas del
instrumento, entre otras caracteristicas especificas de cada proceso o sistema de
calibracion. En la Figura 12 se ilustra el procedimiento de calibracion de forma general.
Todo proceso de calibracion precisa materiales de referencia, patrones e
instrumentacion para su desarrollo. Un Material de Referencia es un material
suficientemente homogéneo y estable con respecto a propiedades especificadas,
establecido como apto para su uso previsto en una medicion o en un examen de

propiedades nominalizadas o cualitativas [18, 36].

23

\ ’ Departamento de ?
U Bioingenieria ‘ '
CEBIO L



Preparacion del

= instrumento a calibrar
Control de las
condiciones
ambientales
I Calibracion del «— Patrones
instrumento

< MRC

Procesamiento de los
datos

Presentacion de los
resultados

Figura 12. Diagrama en bloques del procedimiento general de calibracién[37].
Los materiales de referencia con o sin valores asignados pueden servir para controlar la
precision de la medida, mientras que Unicamente los materiales con valores asignados
pueden utilizarse para la calibracibn o control de la veracidad. Los materiales de
referencia comprenden materiales que representan tanto magnitudes como propiedades
cualitativas. Un Material de Referencia Certificado (MRC) es un material de referencia
acompafiado por la documentacion emitida por un organismo autorizado, que
proporciona uno o varios valores de propiedades especificadas, con incertidumbres y
trazabilidades asociadas, empleando procedimientos validados[3, 20, 36]. La
trazabilidad es una caracteristica metrolégica importante que debe presentar un MRC,
como se observa en la Figura 13, la trazabilidad es la propiedad que tiene el resultado
de una medicion de relacionarse con una referencia metrolégica establecida a través de
una cadena ininterrumpida de calibraciones o comparaciones, contribuyendo cada paso
con incertidumbres establecidas y que a su vez constituye una fuente de incertidumbre
en un proceso de calibracion[19, 20].

Uno de los instrumentos que se utiliza en la calibracion de canal de medicion de
conductividad es el termometro, el cual se introduce en el MRC junto al sensor. Como
se conoce un termémetro es un instrumento que se utiliza para medir la temperatura,
pero en procesos industriales donde se requiere precision los termometros utilizados

distan de los comunes y conocidos.
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Patrones y Esquema de Jerarquia
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TRAZABILIDAD

Patrones y Calibradores de Laboratorios de Servicios Locales

L Instrumentos y Sistemas de Medicion locales

Figura 13. Cadena de trazabilidad de la calibracion[36].

La resolucion debe ser pequefia respecto a la resolucion de los termdémetros comunes.
La profundidad de inmersion del termémetro para que logre la temperatura del bafio
depende de; la construccion del termémetro, de la diferencia de temperatura entre el
bafio y el medio ambiente, de la capacidad de transferencia de calor del bafio y de la
estabilidad de la temperatura en el bafio. Una regla de oro para la profundidad de
inmersion es que sea de 10 a 15 veces el diametro del termémetro mas la longitud del
sensor [38]. Un termOmetro que no tenga un certificado de calibracion trazable a un
estandar nacional o internacional reconocido es de poca utilidad, La unica forma de
tener confianza en un termémetro es teniendo su certificado de calibracion.

Los sets o juegos de resistencias patrones para la calibracion de indicadores o
analizadores del canal de mediciébn de conductividad forman parte también de la
instrumentacion a utilizar, también puede utilizarse una caja decéadica, y conectores
especiales para la adaptacion en algunos casos, e incluso puede manipularse un
dispositivo de resistencia variable, como por ejemplo un puente de Wheatstone. Estos
sets de calibracién tienen un juego de patrones de resistencias (generalmente 3
resistencias patrones), cada uno con valores diferentes para la comparacion o
comprobacion entre el valor de resistencia indicado por el conductimetro en el proceso
de calibracién y el valor certificado de cada resistencia. Este patron precisa, para poder
utilizarse en la calibracion del canal de conductividad de los sistemas de aguas, de un
certificado de calibracion por parte de la entidad pertinente encargada de su calibracion.

1.3.2 Regulaciones sobre la calibracion en conductividad
La calibracién periddica del canal de conductividad es vital para la exactitud de la
medicion que se desea y es de caracter obligatorio segun las farmacopeas globales
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[39]. En el capitulo «645> de la USP se armonizan los criterios de todas las demas
farmacopeas globales. Los requisitos para la calibracion de conductividad abarcan al
conductimetro/trasmisor y al sensor.

Debido a las caracteristicas de la solucion de referencia que se utiliza para calibracion
de conductividad en sistemas de aguas biofarmacéuticas, la celda de conductividad
debe ser la de 4-polos. Solo este tipo de celda puede garantizar una linealidad perfecta,
gracias a la no polarizacion de los electrodos (polos).

Los requerimientos de la USP 35<645> para el conductimetro o indicador son [39]:

e Reportar una conductividad o resistividad no compensada.

e Resolucion del indicador de 0.1 uS/cm como minimo; una resolucién de 1 uS/cm
no se acepta.

e La calibracion del indicador se realiza reemplazando el sensor de conductividad
con resistores de precisibn trazables al NIST(o una autoridad nacional
equivalente) con una exactitud que no se aleje en méas de 0.1% del valor indicado
o por un dispositivo de resistencia ajustable y de exactitud equivalente, como por
ejemplo un Puente de Wheatstone [7]. Por ejemplo, un resistor 100 kQ con una
constante de celda de 0.1 cm™ debe mostrar 1.0 + 0.1 pS/cm.

e La frecuencia de la recalibracion se determina en funcién del diseiio del
instrumento (cada vez que se cambie la escala, es obligatorio)

e Excluyendo la exactitud de la constante de celda del sensor de conductividad, la
exactitud del instrumento debe ser de £ 0.1 uS/cm [7].

e Latemperatura de medicién del circuito debe verificarse.

Mientras que para el sensor o electrodo exige:

e La constante de celda con conocida exactitud de + 2%.

e Calibrar el sensor en una solucion con una conductividad dada.

e Calibrar el sensor en una solucion preparada para una conductividad especifica.

e Calibrar el sensor contra otro sensor calibrado (tipicamente del fabricante).

e La exactitud de las mediciones de temperatura debe ser de + 2°C [7].

La USP indica una calibracion de cada elemento por separado, la EP sigue el mismo
procedimiento y los parametros que exige son muy parecidos a los de la USP,
considerada la més completa. Los requerimientos de la EP para el sensor y el
conductimetro y el canal completo son [39]:
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e Temperatura con exactitud + 2°C
e Constante de celda de conductividad del sensor:
= Exactitud de +2%, o recalibrar si esta afuera del intervalo.
= Solucién de calibracion <1500uS/cm o por comparacién con un sensor
con constante de celda certificada. *“Verificando los intervalos
convenientes”.
e Conductimetro
= Exactitud de £0.1uS/cm o mejor
= Usar resistores certificados con precision 0.1%.
e Calibracion del sistema
= Solo si el sensor no puede ser extraido.
= Realizar contra una o mas soluciones certificadas.
= Exactitud de £ 3% de la conductividad medida +0.1uS/cm.
Por otro lado el CECMED registra exigencias muy parecidas a las especificadas por las
farmacopeas anteriores, estas exigencias son[17]:

e Los instrumentos de medicion tendran una exactitud y precisiébn adecuadas para
Su uso. Estos seran calibrados en el rango de operacion.

e En el caso particular de la calibracion de los conductimetros, estos se llevaran a
cabo desconectando la celda de conductividad y utilizando resistores de
precision certificados o dispositivos equivalentes con una incertidumbre no mayor
del 0,1 % del valor certificado. Si la celda de conductividad no puede ser
desmontada, la calibracion puede ser realizada con un conductimetro calibrado
colocado cerca de la celda a evaluar.

e La constante de la celda de conductividad estara certificada por el suministrador
y sera verificada posteriormente a intervalos regulares utilizando una solucion de
referencia con una conductividad menor de 1500 uS/cm o por comparacion con
una celda certificada.

1.3.3 Incertidumbre

En la ciencia, la palabra incertidumbre no lleva las connotaciones usuales de los
términos error 0 equivocacion, sino que se refiere a la incertidumbre inevitable que
atenta contra todas las mediciones, y que no puede eliminarse. Lo mas que se puede

esperar es asegurar que sea tan pequefla como sea posible, para obtener una
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estimacion de cuan grande pueden ser. Obviamente, el éxito de semejante
procedimiento depende criticamente del cientifico que esta entendiendo el andlisis de
la incertidumbre y la habilidad para convencer a otros de esta comprensién[40]. Es
importante distinguir la diferencia entre error e incertidumbre. El error se define como la
diferencia entre un resultado individual y el valor convencional del mesurando. Como tal
el error es un solo valor. En principio, el valor del error conocido puede aplicarse como
correccion al resultado. El error es un concepto idealizado y no pueden conocerse los
errores exactamente. Por otro lado, la incertidumbre toma la forma de intervalo y es
estimado para un procedimiento analitico. En general, el valor de la incertidumbre no
puede usarse para corregir el resultado de la medicion [41]. Sin embargo el andlisis del
error modifica y contribuye a la incertidumbre de la medicién.

La Incertidumbre es un parametro no negativo que caracteriza la dispersion de los
valores atribuidos a un mensurando, a partir de la informacion que se utiliza[18]. La
incertidumbre estandar es la incertidumbre del resultado de una medicion expresada
como una desviacion estandar[34]. También puede clasificarse como un parametro
asociado con el resultado de la medicién que caracteriza la dispersion de los valores
gue pueden ser razonablemente atribuidos al mesurando [41]. 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 definicibn. Algunas veces no se corrigen los efectos
sistematicos estimados y en su lugar se tratan como componentes de incertidumbre. En
general, para una informacién dada, se sobrentiende que la incertidumbre de medida se
asocia a un valor determinado atribuido al mensurando. Por tanto, una modificacion de
este valor supone una modificacion de la incertidumbre asociada[18].

La incertidumbre se cuantifica mediante la desviacion tipica de la distribucion de
probabilidades  del mensurando. Se recomienda una forma convencional de
clasificacion de las incertidumbres de acuerdo a como se realice la estimacion de la
distribucion de probabilidades del mensurando. De aqui que tendremos
Incertidumbre Tipo A e Incertidumbre Tipo B. El propdésito de la clasificacion Tipo A 'y
Tipo B es para indicar las dos diferentes maneras de evaluar componentes de
incertidumbre y es por conveniencia de discusion solamente; la clasificacion no significa

gue exista alguna diferencia en la naturaleza de los componentes que resultan de cada
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uno de los dos tipos de evaluacion. Ambos tipos de evaluacion se basan en
distribuciones de probabilidad, y las componentes de incertidumbre resultantes de
cualquier tipo se cuantifican por varianzas y desviaciones estandar. La seleccion de la
incertidumbre Tipo A nos puede dar buena informacion de las caracteristicas del
mensurando pero la calidad de la misma depende del nimero de observaciones n,
mientras que una evaluacién Tipo B de una componente de incertidumbre generalmente
se basa en una fuente comdn de informacion comparativamente confiable. Esta
informacion puede incluir; datos de mediciones anteriores, experiencia con el
conocimiento general de las caracteristicas y el comportamiento y las propiedades de
los materiales e instrumentos relevantes, especificaciones de los fabricantes, datos
obtenidos tanto de los certificados de calibracion y otros tipos de certificados,
incertidumbres asignadas a datos de referencia tomados de manuales[18, 19, 36].

La incertidumbre tipica del resultado de una medicién, cuando éste resultado se
obtiene de los valores de un conjunto de otras cantidades, se llama incertidumbre tipica
combinada y generalmente se denota por uc, es decir; la incertidumbre del mensurando
Y nos conduce a una evaluacién de su Incertidumbre Tipica Combinada u (y), obtenida
a partir de otras magnitudes [18, 36]. La incertidumbre tipica combinada del resultado
de una medicion es igual a la raiz cuadrada positiva de una suma de términos, siendo
estos términos las varianzas y covarianzas de estas otras magnitudes ponderadas de
acuerdo a como el resultado de la medicidon varia con respecto a cambios en estas
magnitudes, la llamada ley de propagacion de incertidumbres. La Incertidumbre
combinada debe expresarse por el valor numérico obtenido al aplicar el método habitual
de combinacién de varianzas. La incertidumbre combinada y sus componentes deben
expresarse en forma de “desviaciones tipicas”.

Para satisfacer las necesidades de algunas aplicaciones industriales y comerciales, asi
como los requerimientos en é&reas de la salud y seguridad, se obtiene una
incertidumbre expandida U=k xuc(y) multiplicando la incertidumbre estandar
combinada u; por un factor de cobertura k (habitualmente se utiliza la letra k) que es un
ndamero mayor que uno [36]. El propédsito de obtener U es el de proveer un intervalo
alrededor del resultado de una medicidén en el que puede esperarse que se incluya
una fraccion significativa de la distribucion de valores que pueden razonablemente

ser atribuidos al mensurando. La elecciéon del factor k, estd basada en la
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probabilidad de cobertura o nivel de confianza requerido para el intervalo, el cual
usualmente se encuentra en el intervalo de 2 a 3 que a su vez da la probabilidad
aproximada de 95% a 99% de que el mensurando esté en el entorno (y - U a y + U). El
factor de cobertura tiene que ser declarado siempre, de tal manera que la incertidumbre
tipica del mensurando pueda ser recuperada para su uso en el calculo de la
incertidumbre tipica combinada de otros resultados de las mediciones que pueden
depender de esa cantidad [19, 36].
1.3.3.1 Incertidumbre en la calibracion

La forma de relacionar los conceptos de incertidumbre y calibracion lo brinda la curva
de calibracioén, la cual refleja la incertidumbre en la calibracion, al establecer la relacion
entre los valores nominales (“reales”) de los patrones y los valores “medidos” con un
determinado procedimiento de medicién. La curva de calibracion ideal se produce
cuando los valores medidos coinciden todos exactamente con los valores nominales de
los patrones; por lo tanto, la curva ideal ser4 una recta con pendiente igual a 1
(correspondiente a un angulo de 45°) e intercepto 0 como se observa en la Figura 14.
Anteriormente, como ejemplos de caracteristicas metroldgicas se mencionaba a la
linealidad, definicion que se relaciona estrechamente con el proceso de calibracion,
pues es la propiedad, muy deseable en un proceso de medicion, de tener una curva de

calibracion real idéntica a la que seria la curva de calibracion ideal[42].

KA/ escalacompleta
4 S
g Ry P
T S S curva de calibracién REAL
’ 4
5 o o
g 7y
[ e e
g , ,
g 1’ 4
oA Curva de calibracion IDEAL
/, /,
l/ ’,I
. / /
/

valores “reales”

Figura 14. Curva de calibracion[42].

Las caracteristicas metrolégicas mencionadas con anterioridad constituyen fuentes de

incertidumbres. En un procedimiento de calibracion son varios los elementos que

aportan fuentes de incertidumbre, la interrelacion entre las fuentes de incertidumbre en
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una calibracibn se muestra en la Figura 15. Es necesario la evaluacion de la
incertidumbre en la calibracion para mantener el control de la calidad y el
aseguramiento de la calidad en la produccion y servicios mediante la garantia de la
calidad de las mediciones, cumplir con leyes y reglamentos obligatorios y poder
conducir investigacion basica, e investigacion y disefios aplicados en ciencia y

tecnologia con resultados reconocidos[19, 37].

Patrones, MRC
y auxiliares

Procedimiento Procesamiento
de calibracion de datos

Instrumento
a calibrar

1 1 1

Acciones del operador

Figura 15. Interrelacion entre las fuentes de incertidumbres en la calibracion[37].

1.34 Evaluacion de la conformidad en la calibracion
La Evaluacion de la Conformidad en su sentido mas amplio, se define como cualquier
actividad realizada para determinar, directa o indirectamente, si un producto, un proceso
0 un sistema cumple con determinadas normas o requisitos [35, 43]. Las mediciones
son las principales fuentes de informacién para definir si un producto esta conforme o
no. En la evaluacién de la conformidad se deben determinar los limites de aceptacion
del producto y/o servicio que asegure se obtenga una probabilidad de conformidad
deseada mediante una medicién efectuada de la caracteristica del objeto terminado.
Estos limites pueden responder a requisitos de calidad puramente o a requisitos
regulatorios, la evaluaciéon de la conformidad es basicamente toda actividad relativa a la
determinacion directa e indirecta de que se cumplieron los requisitos pertinentes. En el
contexto regulador se refiere a los requisitos esenciales de seguridad, eficacia y
efectividad[44]. En el caso particular que ocupa el presente trabajo, se trata de evaluar
la conformidad de la calibracion, con lo cual se determinard si un instrumento de

medicion opera dentro de los limites apropiados para su uso[2]. La declaracién de

31

’ Departamento de @
u Bioingenieria ‘ '
CEBIO L



Conformidad hay que describirla en términos de una inferencia probabilistica de que la
misma es cierta o falsa [37]. Los requisitos a cumplir, tipicamente, adquieren la forma
de uno o0 mas Limites de Tolerancia que definen el intervalo de valores permisibles para
la operacion de un instrumento de medicion determinado. Si el valor verdadero en una
medicion cae dentro de dicho intervalo de valores permisibles, llamado Intervalo de
Tolerancia, entonces la medicion sera conforme, en caso contrario sera no conforme[2].
En la evaluacion de una medicibn —es importante destacar que la calibracion de un
instrumento es también una medicién-, el conocimiento del valor verdadero se expresa
en términos de una funciéon de densidad de probabilidad o de una aproximacion
numérica de dicha funcién. Tal conocimiento frecuentemente se resume en dar el mejor
estimado del valor medido conjuntamente con la incertidumbre asociada a dicha
medicion. Debido a que las mediciones nunca brindan una informacién completa,
siempre se corre el riesgo de cometer un error al decidir si la misma es conforme o no a
determinado requisito. El error adquiere dos matices: la aceptacion de una medicion no
conforme, o el rechazo de una medicion conforme.

Un Intervalo de cobertura contiene el conjunto de valores verdaderos de un
mensurando con una probabilidad determinada, basada en la informacion disponible. El
intervalo de cobertura no necesita estar centrado en el valor medido elegido. El intervalo
de cobertura puede obtenerse de una incertidumbre expandida [19]. La correcta
definicion del intervalo de valores permisibles para una medicion (intervalo de
aceptacion), permite balancear el riesgo de errar a la hora de tomar la decision de
aceptacion o rechazo asociada con la incertidumbre de dicha medicion. En el presente
trabajo se propone resolver la problemética; de la evaluacién de la conformidad
utilizando los conceptos de Funcion de Densidad de Probabilidad de la medicion,

Limites de Tolerancia, Limites del Intervalo de Aceptacidén y Capacidad de Medicion.

| [ealbdeAceptacin |

[ \
| i incertidumbre tipica (66%)
intervalo de tolerancia | |
I 4 4 T =0
li | >4 \
N g I y Ty 7

Intervalo de Tolerancia

Figura 16. Limites de tolerancia y limites de aceptacién [19, 37].
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El valor resultante de una medicion deberd encontrarse dentro de los limites de
tolerancia (T ; Ty). La medicion sera conforme si dicho valor se encuentra dentro del
intervalo de aceptacion definido por ALy Ay, como se observa en la Figural6.

El Limite de Aceptacion es el limite superior o inferior de los valores medidos
permisibles de la caracteristica (mensurando) y el Limite de Tolerancia (Limite de
especificacion) es el limite superior Ty o inferior T de los valores verdaderos de una
caracteristica[35]. Las tolerancias no son incertidumbres. Los limites de aceptacion que
se eligen para un proceso o un producto al igual que las especificaciones no son
incertidumbres, una especificacion indica lo que se espera de un producto. Las
especificaciones pueden tener un alcance amplio, incluso cualidades no técnicas, como
el aspecto[45]. La eleccion de los limites de tolerancia y de los limites de aceptacion
dependera de las consecuencias asociadas con la desviacion de la calidad de medicién
deseada[2].

Otra definicion relacionada con la evaluacion de la conformidad es el indice de
capacidad de medicion (Cr,) que no es mas que la Tolerancia dividida por un multiplo de
la Incertidumbre tipica de la medicion asociada con el valor medido de una
caracteristica [35]. Este indice esta estrechamente ligado con el término Probabilidad de
Conformidad que caracteriza la probabilidad de que una mediciébn cumpla con los

requisitos especificados.
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2 MATERIALES Y METODOS

En el presente capitulo se describen los métodos que se utilizan para la calibracion del
canal de conductividad en EPOVAC, asi como los equipos 0 materiales que se utilizan.
El CIM tiene sus origenes en el Departamento de Investigaciones del Instituto Nacional
de Oncologia y Radiobiologia (INOR). Ha tenido como linea de trabajo principal la
investigacion. Desarrollo, produccidén y comercializacion de productos biofarmacéuticos
empleados en la terapia contra el cancer y otras enfermedades cronicas no
transmisibles. La tecnologia empleada en la obtencion de dichos productos se basa en
el cultivo escalado de células de mamiferos superiores, siguiendo las normas
regulatorias internacionales y nacionales establecidas para esta produccion y

comercializacion.
2.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

El proceso de investigacion estd compuesto por una serie de etapas, las cuales se
derivan unas de otras. Por ello, al llevar a cabo un estudio o investigacién, no se omitio
etapas ni se alteré su orden. El orden légico a seguir en este trabajo investigativo
consta de un Marco Teorico, en donde se realizé una profunda revision bibliografica
sobre los requisitos vigentes por las agencias regulatorias con respecto a la
conductividad y los aspectos que influyen en la misma y las fuentes frecuentes de
incertidumbre en su medicion que contribuye a la discusion de los resultados. En la
segunda etapa (Materiales y Métodos) se plantea la metodologia, ademas de la
instrumentacién necesaria para la calibracion de los del canal de medicién de
conductividad en los sistemas de produccion de PW y WFI de la Planta de EPOVAC.
Se caracterizan las instalaciones y los equipos y se identifican las fuentes de
incertidumbre. Una tercera etapa es la Discusion de los Resultados donde se evaltan y
discuten los resultados de la evaluacion de la conformidad. Se proponen acciones de
mejora, se disefia e implementa una herramienta informatica y se calcula
cuantitativamente la conformidad en la calibracion del canal de conductividad. En la
Figura 17 se interrelacionan, en forma de diagrama en bloque, los objetivos propuestos
de la investigacion y una metodologia de la investigacion légica que permite el

desarrollo y la obtencion de resultados satisfactorios.
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Figura 17. Disefio I+D.
2.2 AGUASENEL CIM

El CIM desde su inauguracion, el 5 de Diciembre de 1994 utiliza PW y WFI, calidad
USP, un tercio de la WFI se emplea en la planta de procesamiento aséptico (Planta 3) y
el resto en las plantas de EPOVAC y ANTYTER que fabrican el Ingrediente
Farmacéutico Activa (IFA).

El PW alimenta los sistemas de produccion de WFI y el sistema de producciéon de Vapor
Limpio y en menor cuantia a las areas de preparacion de materiales vinculadas a las
diferentes plantas de producciéon. La creciente demanda de los productos
biotecnolégicos en el mercado nacional e internacional, trajo consigo el incremento de
los volumenes de produccion, asi como de la capacidad de producciéon[l]. Las aguas
farmacéuticas tienen tres usos fundamentales en las producciones del CIM[46]:

a) En la limpieza de equipos y materiales en la produccién de IFAs no estériles.
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b) En la limpieza de los materiales en contacto con el producto en las producciones

estériles.
c) En la obtencién de medios de cultivos y soluciones buffers para la obtencion de IFAs

y la formulacién del producto final.
En la Planta de producciéon de EPOVAC las aguas farmacéuticas se utilizan de forma
general en la preparacién de medios de cultivos y soluciones, ademas de que se utilizan
en la preparacion de soluciones sujetas a esterilizacion final. En el CIM el WFI tiene
establecidas especificaciones similares a las del PW con requerimientos adicionales
para endotoxinas bacterianas (no mas que 0,25 Ul/mL de endotoxina), conductividad y
TOC.

221 La Planta de EPOVAC

El CIM cuenta con tres plantas de produccion en el pais: La Planta de EPOVAC, la
Planta de AntYter y LABEX en Santiago de Cuba, ademas de una planta de produccion
en China. El presente estudio se realiza en la Planta de EPOVAC que es la responsable
de mas del 70% de los ingresos del centro por concepto de ventas nacionales y
exportaciones. La Planta de produccion de proteinas y vacunas terapéuticas (EPOVAC)
es resultado de varios procesos inversionistas con el fin de ampliar sus capacidades
productivas. EPOVAC tiene en el primer nivel las instalaciones productivas. En el
segundo nivel se encuentra el piso técnico con donde los servicios ingenieros entre los
gue se encuentran los sistemas de produccion de PW y WFI. EPOVAC tiene Licencias
Sanitarias de Operacion Farmacéutica (LSOF) otorgadas por el CECMED para las
actividades que se muestran en la Tabla 7 (todos los productos son para uso
humano)[47]. Por la importancia que representan para el pais los productos
manufacturados de EPOVAC es necesaria una politica de calidad eficiente rectorada
por el propio CIM e inspeccionada por el CECMED Yy otras agencias internacionales.
Tabla 7. Actividades con Licencia Sanitaria en el Planta de EPOVAC[47].

No. LSOF Nombre Actividad Fecha de
vencimiento
003-11+1B EPO-IFA Fermentacion, Purificacion 29/07/2016
Filtracion Esterilizante
004-11-1B Producto final EPO, Formulacién (conjugacion 29/07/2016
LeukoCIM, CIMA-VAX, CIMAvax), Filtracion
CIMAher, Vaxira Esterilizante, Llenado aséptico,
Etiquetado y Envase
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Esta politica se aplica a los productos, procesos, al propio sistema de calidad y a la

comercializacion de los productos intermedios y terminados. Los empleados tienen la

responsabilidad de cumplir estas regulaciones y requisitos de Buenas Practicas (BP). El

sistema de produccién y distribucion de PW y WFI es una de las areas principales

objeto de inspecciones y auditorias internas y externas. En el Anexo 3 se presenta la

estructura de una parte del Sistema de Gestion de la Calidad de la Planta de EPOVAC.
2.2.1.1 Almacenamiento y distribucién de PW y WFI

El PW se almacena en un tanque de acero inoxidable AISI 316L de 4000L de capacidad
gue esta recubierto de un aislante térmico. El tanque cerrado cuenta con un filtro
hidrofobico de 0.2 pm para evitar la contaminacion. Para la distribucion se utilizan
bombas centrifugas a la salida del tanque que impulsan el fluido por tuberias de acero
inoxidable AISI 316 unidas por soldadura orbital. El sistema tiene un lazo de retorno que
garantiza que la superficie interior del tanque se mantenga mojada para evitar
contaminacion. En este sistema el agua estd en constante movimiento para evitar la
aparicion de colonias en las tuberias, todos estos elementos se pueden apreciar en la

Figura 18.

Figura 18. Sistema de produccion de PW y WFI (Elaboracion propia).
La temperatura del lazo es de alrededor de 60°C para eliminar microorganismos,
temperatura que se garantiza mediante un intercambiador de calor de tubos y coraza
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ubicado en la linea de retorno, que emplea como medio de calefaccion el vapor
industrial proveniente de las calderas, el vapor de las calderas no esta en contacto en
ningn momento con el PW. En determinados puntos se requiere de PW a una
temperatura de 25°C (temperatura de referencia para la medicion de conductividad), por
lo que dentro del propio lazo se produce una derivacion a modo de sub-lazo con un
intercambiador de calor que funge como enfriador y como medio de enfriamiento agua a
6°C.

El sistema de WFI se disefi6 para obtener un volumen de 500 L/h a 85°C con las
especificaciones exigidas por las agencias y monografias presentadas en el primer
capitulo (epigrafe 1.1.2). El tanque de almacenamiento, el sistema de distribucion y
enfriamiento y el lazo de retorno presentan las mismas caracteristicas que el utilizado
para el PW. El vapor consensado obtenido del PW es apirogénico y estéril, este se
envia al intercambiador de calor y se convierte en agua pura para inyeccion, el proceso
de condensacion elimina contaminantes. Al final del proceso se mide la conductividad si
es mayor que 1.25 uS/cm (a 25°C, ver Tabla 4), el agua se rechaza, de lo contrario se
envia al tanque de almacenamiento de 4000 L. El agua se mantiene a 80°C dentro del
tanque, circulando en los lazos de retorno a régimen turbulento por tuberias con las
mismas especificaciones que para PW.

El control de la conductividad de PW y WFI es una de las prioridades en EPOVAC,
luego del complejo proceso de produccion de dichas aguas se hace necesario el
monitoreo y regulacion de variables que afectan al mismo. EI comportamiento de la

conductividad en EPOVAC en el afio 2012 se muestra las Figuras 19 y 20.

Conductividad pS/cm

Figura 19. Comportamiento anual de la conductividad de WFI en EPOVACI[48].
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Figura 20. Comportamiento anual de la conductividad de PW en EPOVAC[49].
2.3 CANAL DE MEDICION DE CONDUCTIVIDAD EN LA PLANTA DE EPOVAC

Para determinar la conductividad del agua se emplean electrodos situados en las lineas
de retorno del lazo de los tanques de almacenamiento de PW y WFI. El canal de
medicion de conductividad se compone por un electrodo 243E223 de 4-polos y un
indicador/transmisor 200 CR.

2.3.1 Electrodo
El electrodo que se utiliza en la planta de EPOVAC se fabricé por la empresa Mettler-

Toledo Thornton, Inc como se aprecia en la Figura 21, el modelo es el 243E223.

Figura 21. Electrodo 243E223 de la planta EPOVAC (Elaboracion propia).
Este sensor cumple con los requerimientos de la USP, EP y JP para el monitoreo de
aguas farmacéuticas, este modelo de electrodo presenta como principales
especificaciones[50, 51]:
+ Constante de celda con exactitud: £1% de la lectura.
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% Repetibilidad de la constante de celda: = 0.25%.

Sensor de temperatura Pt1000 RTD, IEC 60751, Clase A.
Temperatura con exactitud: £ 0.1 °C (0.2°F) a 25 °C (77°F).
% Material de cubierta del cable NPT: Teflon, 200°C (392°F).

++» Distancia maxima del cable del sensor: 60 metros.

X/
°

X/
°e

¢

Acabado de la superficie de acero inoxidable, especificamente acero tipo 316L.

o
A5

>

Conexion de 1.5", Tri-Clamp, acero inoxidable tipo 316L.

o
25

% Longitud del cable 0.5 metros con conector tipo S (conector estandar).

% Longitud de inmersion de 86 mm (3.38").

X/
°

Intervalo de medicion: 0.02-600 puS/cm.
Constante de celda de 0.1 cm™.

X/
°e

>

% Presiéon maxima que soporta 10 bar a 155°C y 31 bar a 25°C.

2.3.2 Indicador
El indicador 200 CR (Mettler-Toledo Thornton, Inc) es un instrumento de control y
monitoreo analitico y de proceso de las propiedades de la solucién a medir o de interés,
es flexible y muy exacto, incluso puede procesar 2 sefales de 2 sensores distintos. Este
indicador cuenta con una interfaz de comunicacion que se configura a RS422 o bien
RS232 y proporciona los datos en tiempo real. Completa las capacidades de
configuracion del instrumento para el monitoreo central ya sea por via de un ordenador
(PC personal) o un controlador légico programable. A continuacién se describen
algunas de sus caracteristicas y especificaciones fundamentales [52]:

% Mediciones: Conductividad, resistencia, temperatura, total de sdlidos disueltos,
rechazo, diferencia y proporcién, de ambos canales y concentracion de HCL,
NaOH y H,SO,.

% 2 sefales de entrada por canal; 4 sefiales en total para la medicion.

¢

Tiempo del ciclo de la medicion: 1 s (se pueden realizar 4 mediciones/s.

o
A5

X/
°e

Configuracion: Toda la informacion del menu se almacena en una memoria no
volatil.

% Calibracion: Instrumento completo, salida, y calibracion del sensor.

X/
°

La calibracion con trazabilidad por NIST

X/
°

Temporizador de vigilancia (Watchdog): Un suministro de corriente al monitor en

caso de que el instrumento se quede sin alimentacion inesperadamente.
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Las especificaciones mas importantes son[52]:

Funcionales

Intervalos de Conductividad/Resistencia:

0.1 Constante del sensor: 0.02 uS/cm hasta 600 uS/cm (0.0017 hasta 50 MQ-cm).

10 Constante del sensor: 100 uS/cm hasta 40,000 uS/cm (25 hasta 0.01 MQ-cm).

50 Constante del sensor: 100 uS/cm hasta 1.0 S/cm (1.0 hasta 0.01 MQ-cm).

Intervalo de Temperatura: -40° hasta 200°C (-40 a 392°F).

Compensaciéon de Temperatura: Automatica, referencia a 25°C para resistencia y
conductividad.

Actualizacién de la medicién: Todos los parametros se actualizan una vez/s.

Salidas

Alarma (setpoints): 4 alarmas programables independientes, ya sea para el limite alto o
para el bajo, segun la USP <645> (Ver Tabla 4 del Capitulo 1).

Puede realizar hasta 4 paradas (relays) para el control de proceso, con un tiempo de
retraso e histéresis programables.

Sefiales analdgicas de salida: 2 salidas opcionales 4-20 mA (puede ser re calibrada a 0-
20 mA), 500 Q maximo, libremente escalable a cualquier parametro, aisladas de las
sefiales de entrada y de tierra. No para el uso en los circuitos de alimentacion.
Comunicacion: interfaz RS232/RS422, bidireccional. Aislamiento externo (utiliza
sensores 240-501, sensor de la familia 243).

Salida serie: RS232 distancia maxima de 50 pies. RS422 distancia maxima 4,000 pies.
Campo selecionable mayor a 19.2 Kbaudios.

Desempefio

Exactitud: £0.5% de la lectura mayor a 18 MQ-cm

Repetibilidad: £0.1% de la lectura para el caso de la resistencia y +0.13°C para la
temperatura.

Exactitud de temperatura: £0.25°C

Exactitud de la sefial de salida: £0.05 mA dentro de 15-35°C de temperatura ambiente.
Medioambientales

El indicador tolera:

Temperatura: -40 a 70°C (-40 a 158°F)

Temperatura de operacion: -10 a 55°C (14 a 131°F)
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Humedad: 0 a 95% HR (sin-condensacion)

El local en donde se encuentra instalado dicho indicador cumple con todos los
requisitos medioambientales anteriores.

Display

Resolucién: 0.001uS/cm, 0.001 MQ, 0.01 °C.

Monitor: 1linea x 16 caracteres LCD (4.8 mm x 9.6 mm).

Teclado: 11 teclas tactiles de regeneracion

Material: aleacion ABS-PC.

Panel: 3.78” x 7.56” (96 x 192 mm) DIN.

Peso: 1.9 Lbs. (0.9 kg)

Maxima distancia del sensor: 200 pies (61 m)

Fuente

Voltaje de entrada: Opera con 115 VCA 6 230 VCA de alimentacion. Esta aislada la
conexion entre la tierra y el instrumento. También puede configurarse para operar con
24 VCD.

Linea: 90-130 VCA 6 180-250 VCA, 12 W como méaximo, frecuencia de 60Hz.

En la figura 20 se puede apreciar el indicador 200 CR, mientras que en el Anexo 5 se
presentan detalles de disefio de dicho conductimetro (indicador) con su respectivo

electrodo.

W,
>
3

71 P S
2 G S & 8 P

Figura 22. Conductimetro 200 CR que opera en EPOVAC (Elaboracién propia).
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2.4 CALIBRACION DEL CANAL DE MEDICION DE CONDUCTIVIDAD

241 Procedimiento, materiales e instrumentacion
La calibracion de los sistemas de medicion es indispensable para garantizar la
trazabilidad de las mediciones que se realizan en todo el CIM, tanto en la produccion
como en los laboratorios de control de la calidad; e igualmente obligatoria en los

estudios de validacion de procesos y de técnicas analiticas [2].

El proceso de calibracion para el canal de conductividad se divide en 2 procedimientos;
calibracion del canal completo y calibracién del indicador, en ambos procedimientos
debe especificarse si la calibracion es para conductividad o es para temperatura. En la
calibracion del canal completo se comprueba en funcionamiento del electrodo
basicamente, ya sea para la medicion de conductividad o la de temperatura. El
procedimiento a grandes rasgos consiste en insertar el electrodo conectado al indicador
en un Material de Referencia Certificado (MRC) con una conductividad conocida. Luego
se comparan los valores de conductividad para una temperatura determinada (Tabla
adjunta del MRC) con el valor de conductividad que indica el conductimetro (indicador).
Para el caso de la temperatura, en el mismo MRC que se introduce el electrodo se
implanta un termémetro y se comparan los valores de temperatura indicado por el
conductimetro con el valor de temperatura indicado por el termémetro del MRC.

En el caso del procedimiento para la calibracion del indicador se desmonta el electrodo
y se conecta en esa misma entrada resistencias patrones. Para la calibracion de
conductividad se configura el indicador para la medicion de resistencia (si la medicion
de resistencia esta bien se sobreentiende que la medicién de conductividad esta bien
porque es la misma sonda de medicion y ambas magnitudes son proporcionales).
Luego se compara el valor nominal de la resistencia patrén con el indicado por el
conductimetro. Por Udltimo para la calibracion del indicador para temperatura,
tipicamente estas mismas resistencias patrones traen también valores resistivos
equivalentes para determinadas temperaturas, por lo que se procede igual que la
calibracion para conductividad y se comparan estos valores de resistencia equivalentes
con los mostrados por el conductimetro.

Los componentes utilizados en el proceso de calibracién del canal de medicién de

conductividad:
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v Materiales de Referencia Certificado.
v' Termémetro Traceable digital modelo 4352.

e Calibrador 1560 Black Stack.

e Sonda RTD modelo 5614.

e Barfio de temperatura JOFRA ETC-400 A.
v' Set de calibracién de conductividad Thornton, modelo 1864/65.
v Conectores eléctricos apropiados.

2.4.1.1 Material de Referencia Certificado (MRC)

El valor nominal de conductividad electrolitica para la solucion de referencia es 74

pS/cm <+ 0.7% para 25°C, como se muestra en la Figura 23.

Conductivity Standard
Standardidsung Leitfahigked
74.0 pSicm
nominal < & §,7% (25 00°C)
traceable o SRM from NIST
rockfuhrbar auf SRM von NIST -
AT RIAEERED) =
cLynA Ea . 50oml

Conducta GmoH +Co_» D-T0839 Gedingan + (8

-
=
o iz
L]

Figura 23. Solucion de referencia (MRC) de la Endress + Hauser.
La Tabla 8 exige, para la constante de celda del electrodo del canal de conductividad de
EPOVAC (0.1uS), un MRC con limite superior de 147 uS/cm, lo cual corrobora que el
procedimiento cumple con lo establecido[26]. La conductividad depende en gran medida
de la temperatura, por esta razdén se compara el resultado de la medicion de
conductividad con la tabla adjunta del MRC utilizando un termoémetro digital para
referenciar la conductividad segun la temperatura. Las caracteristicas de este MRC
son[53]:
Fabricante: Endress+Hauser.
Estandar de conductividad: CLY 11.
Valor real: 74.009 puS/cm

Exactitud: 0.7% para 25°C
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Incertidumbre expandida: £0.219 puS = +£0.296% a 25+0.02°C.
Trazabilidad: NIST. Respecto a otra muestra de 100 uS/cm a 25°C. Lote 690412.
Vencimiento: Enero del 2015.

Tabla 8. Valor de calibracion recomendado [54].

Constante de celda (cm™) Solucidn de referencia (uS/cm a 25°C)
50 12 880
10 12 880
1.0 1413
0.1 147

2.4.1.2 Termobmetro

El termémetro utilizado basta que tenga una resolucion de 0.1°C, como se observa en
la Figura 24, pues la tabla de referencia de temperatura para la comparacion del MRC
brinda los valores de temperatura con esa misma resolucion (digase un lugar después
de la coma). En la Tabla 9 se exponen algunas especificaciones del termémetro que se
utiliza en el CIM [55]:

Tabla 9. Especificaciones del termdmetro digital (Elaboracion propia).

Parametros Especificaciones
Modelo 4352
Indicador 3/8" LCD

Frecuencia de muestreo

1 s en modo Celsius

Resolucion 0.1°C entre —20y 200°C
Intervalo -50 a 150°C
Exactitud +0.2°C
Tamario 11"

Diametro 1/8”
Material Sonda de acero inoxidable y

cubierta protectora de plastico.

Para la calibracion de este termometro se utilizan los siguientes dispositivos:
-Bafio serie JOFRA ETC 400 A
-Calibrador 1560 Black Stack y Sonda RTD.
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Figura 24. Termémetro digital utilizado en EPOVAC (Elaboracion propia).

Bafio de calibracién

El bafio de calibraciéon que se utiliza por parte del departamento de Automatica y
Metrologia para el proceso de calibracién junto al calibrador y a la sonda RTD
pertenece a la serie JOFRA ETC-400 A de AMETEK como muestra la Figura 25. Este
bafio se utiliza solamente para brindar temperatura al termémetro y al sistema
calibrador/sonda, ambos son conectados al bafio. A partir del valor de temperatura
indicado por el termémetro se compara con el valor mostrado por el calibrador. El Bafio
de calibracion no aporta fuentes de incertidumbres al procedimiento de calibracién del
termdmetro digital, pues las caracteristicas metrolégicas a tener en consideracion son

las del termometro, las de la sonda RTD vy las del calibrador.

Figura 25. Bafio JOFRA ETC-400 A utilizado (Elaboracion propia a partir de [56]).
Calibrador (captador de sefiales termométricas)
Como se mencionaba anteriormente el calibrador que se utiliza en el CIM es el 1560
Black Stack de la division HART SCIENTIFIC de la FLUKE CORPORATION. El 1560

Black Stack tiene un disefio modular Unico, ver Figura 26, que consiste en un

s
cim
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controlador base y modulos afadidos. El controlador base dirige todas las operaciones
y proporciona las sefiales de mando y de alimentacién de los modulos.

Un mddulo puede medir como termémetro de platino-resistencia (PRTs por sus siglas
en inglés) mientras otro puede medir como termopar. Todavia otro médulo puede
propiciar una interface con la PC o fotocopiadora, los médulos pueden tener mas de

una funcién independiente o dispositivo.

Figura 26. Termometro 1560 Black Stack con 2 moédulos adjuntos[57].

El 1560 Black Stack esta disefiado para simular una variedad de sensores: PRTs o
RTD, termistores, termopares, etc. Este termometro-calibrador puede enviar los
resultados de la medicion a los puertos de comunicacion (puerto RS-232 6 IEEE-488).
En el CIM se utiliza el 1560 Black Stack para muchas funciones, pero su objetivo
funcional primario es la medicion de temperatura con alta resolucién[57].
Especificaciones: Alimentacion: 230VCA (£10%), 50/60 Hz, 5A.

Peso: 4.5 Ibs.

Maximo # de mddulos/canales: 8/96.

Temperatura ambiental recomendada: 18-28°C (64—82°F).

Humedad Relativa: 15-65% (70% por debajo de 30°C)

Presion: 75 kPa—106 kPa.

Resolucién: 0.0001°C.
El médulo que se utilizd junto a la sonda RTD para la calibracion del termémetro es el
2562/2568 (PRT Scanner Module). ElI mdédulo 2562/2568 se afiade para medir
temperatura con hasta 8 sensores; PRT y RTD (de interés). Este modulo acepta 2,3 6 4

sensores alambres (ver Figura 27) con resistencia nominal de 25 y 100Q (2562) 6 500 y
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1kQ (2568). Cada sensor puede ser conectado simultdneamente y adquirir la sefial de

forma alternada. En la Tabla 10 se exhiben las especificaciones méas importantes [57]:
Tabla 10. Caracteristicas del moédulo 2562/2568

Especificaciones 2562 2568
Intervalo 0-400 Q 0-4 kQ
NUmero de canales 8 8

Exactitud Resistencia

0 a 25Q: 0.0005Q
25 a 400Q: 20 ppm

0 a 250Q: 0.0075Q
250 a 4KQ: 30 ppm

de la lectura de la lectura
Exactitud Temperatura (0°C) +0.010°C +0.010°C
Coeficiente de Temperatura 0.5 ppm/°C 2.5 ppm/°C
Periodo de muestreo 2s 2s
Peso 2.5 Ib. 2.5 Ib.

Corriente de excitacion

1.0,1.4mAalHz

1.0,0.05 mA a1Hz

4-alambres 3-alambres 2-alambres

[:: h, (e [:: Kouras

12345 12343 12345

Figura 27. Detalles del alambrado
Sonda RTD
La sonda RTD que se utiliza para la calibracién del termémetro presenta una excelente
exactitud en sus mediciones y una buena flexibilidad permitiendo que el cable sea
dactil y su vez no se afecte el registro de temperatura, como se aprecia en la Figura 28.
En la Tabla 11 se muestran las caracteristicas mas interesantes de esta sonda RTD.

Figura 28. Sonda RTD utilizada para la calibracién del termémetro[58].
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Tabla 11. Especificaciones PRT 5614 (Elaboracion propia a partir de [58]).

Fabricante HART SCIENTIFIC
Sensor Pt 100
Resistencia Nominal 100Q (x0.1Q)
Coeficiente de 0.003925 ohms/ohm/°C nominal
temperatura
Intervalo —200°C a 420°C
Temperatura de 5°C a 200°C
transicion
Deriva +0.01°C a 0°C por afo
Material Inconel™ 600
Aislamiento Teflon™
Histéresis < 0.01°C para 0°C usando —196°C y 420°C como puntos
limites
Efecto de inmersién < 0.005°C

Calibracion Incluye trazabilidad en la calibracion NIST
Exactitud +0.018°C a 0°C
Tamarfo 0.25" didmetro x 12" de largo.

El modelo de la sonda RTD es el 5614, que a su vez es un PRT (Platinum Resistance

Thermometer), esta sonda se calibra de acuerdo con la ITS-90 y es compatible con el

termometro (calibrador) 1560 Black Stack, de hecho para la calibracion del termémetro

Traceable, dicha sonda se conecta al Canal 1 del médulo 2562/2568 del calibrador

1560 Black Stack. Los elementos componentes de esta sonda se evidencian en la

Figura 29[58]:

Elemento sensor
acoplado en
ceramica de alta

Cristal
hermético

pureza

Y

Cable de

asilamiento
Tefldn™

Identificacion

InconeI™ OO

# de serie

Terminaciones
espacificas

Figura 29. Sonda RTD Modelo 5614 de HART SCIENTIFIC[58].
Segun el certificado de calibracion de la sonda RTD debe utilizarse para la medicion

para 23°C y con una humedad relativa del 24%. En la tabla 10 se muestran las
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diferentes incertidumbres de la sonda para determinadas temperaturas segun su
certificado de calibracion. Para la evaluacion de la incertidumbre se utilizé el valor
correspondiente a 25°C que es el mas préoximo a la temperatura ambiente del local
donde se realiza la calibracion, la incertidumbre expandida para este valor es de 33 mK.

Tabla 10. Incertidumbre para la temperatura aplicada[59].

Valor Nominal Valor Real Incertidumbre (mK)
0.01°C 0.063°C 33
25°C 25.808°C 33
100°C 100.053°C 63

2.4.1.3 Set de resistencias patrones

El set de calibracién que se utiliza para la calibracién del indicador en los sistemas de
produccion de aguas en EPOVAC, tiene como fabricante a Thornton, el modelo es el
1864/1865 que contiene el kit completo de calibracién (1864-01,-02,-03). Su disefio es
estandar para casi todos los modelos, ver Figura 30, este set de calibracién se conecta
al indicador 200 CR para la calibracién del mismo, ya sea para calibrar conductividad

como para calibrar temperatura [60].

4

5 = I -ﬁ_- e
2 0.81 In. [

6 (20.5 mm) — | P

7 3 1 | 0 L ‘

4.90 In.
(124.4 mm)

=i _/_.-x.__,EﬁEJAL 2 - C&Eﬁlll > LJ—-

Figura 30. Calibracién del indicadoﬁiilizando unaresistencia patron
(Elaboracién propia a partir de [52]).
Segun el certificado de calibracion debe operar con una temperatura menor de 23°C y
con una humedad relativa del 40%. A continuacidon se exponen algunos parametros
elementales [61]:
Trazabilidad: Primo Instruments
Exactitud: +0.08%
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1864-01
# de serie: 345416A
T° (104.0°C - PT1000): 1.40022 kQ incertidumbre: £0.00002 kQ para k=2.

Resistencia: 4MQ incertidumbre: £0.003 MQ para k=2.
1864-02

# de serie: 345416B

T° (0.0°C - PT1000): 1 kQ incertidumbre: £0.00001 kQ para k=2.
Resistencia: 100 kQ incertidumbre: £0.001 kQ para k=2.
1864-04

# de serie: 345067
T° (25.0°C - PT1000): 1.09735 kQ incertidumbre: £0.00001 kQ para k=2.
Resistencia: 1.8 MQ incertidumbre: £0.002 MQ para k=2.

2.5 CALCULO DE LA INCERTIDUMBRE Y EVALUACION DE LA CONFORMIDAD
EN LA CALIBRACION DEL CANAL DE MEDICION DE CONDUCTIVIDAD

Las ecuaciones que se utilizaron para el calculo de la incertidumbre en el proceso de
calibracion de los conductimetros destinados a la medicion de conductividad, asi como
las ecuaciones que definieron la incertidumbre tipica asociada a los materiales de
referencia correspondientes, especificaciones del electrodo y del conductimetro se
muestran en este epigrafe. También se evidencian las formulaciones matematicas que
permitieron calcular el indice de capacidad del proceso de medicion de conductividad
para PW y WFI, variable que permitié6 emitir un dictamen respecto a la evaluacion de su
conformidad con un 95% de confianza.

25.1 Fuentes de incertidumbre
Las fuentes de incertidumbres identificadas en el procedimiento de calibracién son:
Electrodo (Sensor)

v' Constante de celda con exactitud: +1% de la lectura.

v' Repetibilidad de la constante de celda: + 0.25% de la lectura.

v' Temperatura con exactitud: + 0.1 °C (0.2°F) a 25 °C (77°F).
Indicador

v' Exactitud: £0.5% de la lectura mayor a 18 MQ-cm

v" Repetibilidad: £0.1% de la lectura para el caso de la resistencia y +0.13°C para la

temperatura.
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v' Exactitud de temperatura: +0.25°C.

v" Resolucion: 0.001 pS/cm, 0.001 MQ, 0.01 °C.
MRC
v' Exactitud: 0.7% para 25°C.
v Incertidumbre expandida: +0.219 uS = +£0.296% a 25 + 0.02°C.
Termometro
v" Resolucion: 0.1°C entre —20 y 200°C.
v' Exactitud: +0.2°C.
Calibrador (Captador de sefiales termomeétricas)
v Resolucién: 0.0001°C.
v' Exactitud (M6dulo 2562/2568) +0.010°C para 0°C.
Sonda RTD
v’ Histéresis: < 0.01°C.
v’ Efecto de inmersion: <0.005°C
v Exactitud: +0.018°C.
v Deriva: +0.01°C.
v" Incertidumbre (certificado): +0.033°C.

Set de resistencias patrones
v Exactitud: £0.08%

1864-01

v’ T°(104.0°C - PT1000): 1.40022 kQ incertidumbre: £0.00002 kQ para k=2.
v Resistencia: 4MQ incertidumbre: £0.003 MQ para k=2.
1864-02

v' T°(0.0°C - PT1000): 1kQ incertidumbre: £0.00001 kQ para k=2.
v' Resistencia: 100 kQ incertidumbre: £0.001 kQ para k=2.
1864-04

v' T°(25.0°C - PT1000): 1.09735 kQ incertidumbre: £0.00001 kQ para k=2.
v' Resistencia: 1.8 MQ incertidumbre: £0.002 MQ para k=2.

2.5.2 Aproximaciones matematicas para el célculo de la incertidumbre
La evaluacion para el célculo de la incertidumbre se realiza segun lo descrito por el
método Tipo B, explicado con anterioridad en el epigrafe 1.3.3 del Capitulo 1. Este

método se fundamenta en el cumulo de conocimientos cientifico-técnicos o datos de
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importancia y experiencia que permita determinar distribuciones de probabilidades a
priori. En la Tabla 11 se muestran las distintas definiciones o aproximaciones
matematicas para cada caso de analisis de incertidumbre. Cada incertidumbre se puede
determinar a partir de una aproximacion, en algunos casos se predefine y es obligatorio
el uso de cada cual, en este trabajo se asume que la distribucién para el analisis de la
incertidumbre en la calibracién del canal de conductividad sera la rectangular, pues es
el caso critico o el peor resultado a analizar (intervalo de incertidumbre maximo) y
permite un diagndéstico completo, considerando las peores consecuencias, la Figura 31

ilustra la distribucion mas utilizada y su respectiva aproximacion matematica.
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Figura 31. Evaluacién de la incertidumbre tipica de un argumento a partir de una
aproximacién a priori (Tipo B). Distribucién rectangular [19, 62].

El ejemplo de la Figura 31 representa la estimacion del valor de una magnitud de
entrada X; y la evaluacién de la incertidumbre de esta estimacion, a partir de una
distribucion supuesta a priori de los valores posibles de X;, o de una distribucién de
probabilidad de X; basada en la totalidad de las informaciones disponibles. En el caso
presentado la magnitud de entrada es una temperatura T, lo cual resulta muy ilustrativo
para la evaluacién de la incertidumbre en mediciones de conductividad. En el Anexo 6
se muestra la ilustracion grafica de otras aproximaciones (normal, triangular y
trapezoidal para el mismo ejemplo).

Las distribuciones que se utilizaron en este trabajo fueron; la distribucién normal para el
caso Unico de la repetibilidad y la rectangular, para las restantes caracteristicas
metrologicas (exactitud, EMP, deriva, histéresis y otras). En el caso particular del
pardmetro resolucion su aproximacién también es rectangular o uniforme, pero la

resolucion dada por el valor del dltimo digito del indicador es &%, y se expresa como la
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varianza de la distribucién u?= (6x)%/12. Esta expresién plantea la incertidumbre
aportada por la resoluciébn. En el Anexo 7 se muestran todas las restantes
distribuciones de probabilidades para la evaluacion Tipo B.

Tabla 11. Distribuciones para evaluacion Tipo B[37].

Distribucion de Incertidumbre Tipica

Informacién sobre la Magnitud probabilidades u(x;i)
asumida
Certificado de calibracion del La asumida por U
instrumento o MRC. Expresa una el firmante del k
incertidumbre U igual a k veces la certificado, o el | k es el factor de cobertura
desviacion tipica. fabricante.
Hay 2 oportunidades de 3 que el valor
de X esté en el intervalo de -b a +b. Distribucion
Los valores son mas probable en la normal b

cercania la valor promedio
La probabilidad de que el valor de X;

esté en el intervalo de -b a +b es igual b
a 1y de que esté afuera es 0. Es Distribucién V3
equiprobable cualquier punto del uniforme

intervalo.

La evaluacion de la incertidumbre del mensurando Y conduce a una evaluacion de su
Incertidumbre Tipica Combinada u. (y). Esta evaluacion se puede efectuar utilizando la
Ley de Propagacion de las Incertidumbres que se basa en una aproximacion en serie
de Taylor de primer orden de Y = (X1, Xz...Xn)[62].

U2 (y) = Zu (v) +25 3 u (U, (roe ol ¥

i=1 k=i+1 r(Xi,Xk): U(Xi, Xk)
l /\ UOG)U(X)
; ot
w () =¢; ug(xl) ToXi
l Lz_ = [f(x, ..., X +u(x), ... xN) —f(x, ... x = u(x), ... x )]
1 l 1 I | 1 I | n
uc(y) =\/ > ci2u?(x) !
i=1 El valor de u; (y) puede entonces ser tomado como | Zi] .

El valor de ¢cicomo Z;/u (X;).
Donde r es el coeficiente de correlacién (en muchos casos se desprecia), u? las

contribuciones de las varianzas de cada magnitud de entrada al sistema de medicion y
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ci es el coeficiente de sensibilidad (el cual es numéricamente calculado

sustituyendo cl-zu2 por Z; como se plantea anteriormente, este coeficiente puede ser
., . . . . 9
también obtenido experimentalmente). Las derivadas parciales gf de entrada son

iguales a las de salida para X; = x; (en la préctica, las derivadas parciales se estiman

of _ of
dxi  9Xi

de las estimaciones de los argumentos X, X2..,Xn. En otros términos, se mide el cambio

mediante

«l, x2... xN) Y describen como la estimacion Y varia con los cambios

en Y producido por un cambio en una X; particular, manteniéndose constantes a las
demas varianzas, si se aplica la derivada parcial a un modelo de calibracion bajo el
principio anterior y se desprecia r (entradas no correladas-peor caso de evaluacién de la
incertidumbre) y especificando el calculo o el aporte a la incertidumbre total del sistema
para la calibracion en cuestion quedaré definida la Ecuacion 3. En la mayoria de los
procesos de calibracion, las caracteristicas metrologicas del instrumento constituyen
fuentes de incertidumbre.
Utotal= (Uzpatrén"' Uzinstrumento+ U2PC+ UZCA"’ lJZPD"’ uzoperador)ll2 (3)

En donde PC-procedimiento de calibracién, CA-condiciones ambientales y PD-
procesamiento de datos.

2.5.3 Papel de la incertidumbre en la evaluacion de la conformidad de la
calibracion. Capacidad de medicion, probabilidad de la conformidad e
intervalo de aceptacién.

El resultado de la mediciéon de una magnitud Y se resume en ofrecer el valor medido y

el parametro que caracteriza la dispersion de los valores que pueden ser

razonablemente atribuidos a la misma, o sea, la incertidumbre de la medicién (Uy). La

Funcion de Densidad de Probabilidad de una medicion caracteriza los N, posibles

valores que puede tomar la misma. El indice de Capacidad de Medicién C,, de la

calibracion del canal de conductividad se definié como [19][36]:

C = — (@)

4X U,

Siendo T el intervalo de tolerancia y un, la incertidumbre tipica asociada a cada proceso.
El intervalo [y-2unm; y+2uy] debe contener una fraccion importante de la distribucion de

los valores que razonablemente pueden atribuirse a Y. En la calibracion de un
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instrumento de medicion un requisito usualmente utilizado se expresa en términos del
error maximo permisible, o sea, el error de indicacion debe caer en el intervalo [-Emax:

Emas]. Por tanto la tolerancia es T=2Ensx Yy la capacidad de medicion quedaria como[19]:

Ens Ens
C = S0 = 228 (5)

2Upm, U

Este indice esta estrechamente ligado con el término Probabilidad de Conformidad que
caracteriza la probabilidad de que una medicion cumpla con los requisitos
especificados. La probabilidad de conformidad puede expresarse en funcion de los
limites de tolerancia T, y Ty (inferior y superior) y del resultado particular de la medicion

expresado como (y,u), que en este caso seria y =Nn Yy U = Uny. A partir de aqui se

define un nuevo término y que caracteriza la cercania de la medicion a los limites de
tolerancia de la misma:
~ Ny —TL)

Y =—F— (6)

T

Para un valor medido N, en el intervalo de tolerancia, y se encuentra en el
intervalo 0 < y < 1.Todos estos elementos se relacionan finalmente mediante la curva de
probabilidad de conformidad constante del 95%[19]. Esta curva separa las regiones de

conformidad de las de no conformidad con un 95% de confianza.

Con=T/(42,)

40

Pe =95 % Para puntos sobre la curva

Pe = 95%  Enestaregion

pPe < 95 % Enlaregion oscur,

[

0.0 0.1 0.2 03 4 i3 06 0.7 0x (VR 1.0
y=(n,.-T.)/T

Figura 32. Curva de probabilidad de conformidad para un 95% de confianza[19].

En la decision de aceptar o no la medicién (calibracién) esta involucrado el valor de la

incertidumbre estimada, que influye directamente en el valor de C,,. Se puede notar que
56

’ Departamento de ‘
u Bioingenieria ‘ '
CEBIO L

cam



cuanto menor sea este valor, mas estrecho sera el intervalo para obtener una
probabilidad de conformidad mayor o igual al 95%. En la industria biofarmacéutica se

requiere que la probabilidad de la conformidad sea mayor o igual al 95%[37].
2.6 HERRAMIENTA AUXILIAR UTILIZADA: SOFTWARE MATLAB

Para hacer la investigacion mas genérica se implementé en el software MatLab
(R2010b) una interfaz (GUl-Interfaz Grafica de Usuario) que permite la evaluacion de la
incertidumbre y el calculo del indice de capacidad en la calibracion del canal de
medicion de conductividad para PW y WFI. Esta aplicacion permite al usuario no
experto en el andlisis probabilistico que conlleva la evaluacion de la incertidumbre
obtener los valores correspondientes a las incertidumbres tipicas, combinadas y
expandidas de cada componente, asi como calcular la capacidad del proceso para la
obtencion de los intervalos de aceptacion. Todo esto sin tener que relacionar o analizar
las fuentes de incertidumbre cada vez que se requiera calibrar el conductimetro y el
electrodo. Esta aplicaciéon se fundamenta en toda la base tedrica y conceptual explicada
en epigrafes anteriores y se implementan todas las ecuaciones, planteadas en el
capitulo siguiente, para la evaluacion de cada caso. Se presenta en la Figura 33 el

diagrama en bloques para llevar a cabo el desarrollo de esta interfaz.

Herramienta para el andlisis de la Conformidad en la calibracién
de los conductimetros en linea

’ Departamento de
u Bioingenieria
CEBIO '

\

\

W

Calibracion para Calibracion para Calibracion para Calibracion para
el indicador de el canal completo el indicador de el canal completo Ayuda
conductividad de conductividad Temperatura de temperatura
/. v )/ v
Y
Introdw‘:ir las ’ Anéli§is de: Guardar datos
caracteristicas Evaluacion - Incertidumbre erifichers
metrologicas - Intervalos de
aceptacion
- Conformidad
: B ‘ Cerrar

Figura 33. Diagrama en bloque de la interfaz (Elaboracion propia).
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3 RESULTADOS Y DISCUSION

La presentacion de los resultados de este trabajo de Investigacion y Desarrollo (I+D)
esta dirigido a hacer entender que la evaluacion de la conformidad es un proceso

compuesto por distintas etapas sumamente interrelacionadas.
3.1 PROCEDIMIENTO DE CALIBRACION PROPUESTO

La actividad metrolégica para la calibracion del canal de conductividad en EPOVAC
cumple con las normas vigentes de la Oficina Nacional de Normalizacion y se rige por
las regulaciones dictadas por la USP y la EP. Esta actividad y cada paso intermedio de
la misma esta contenida o amparada por su PNO correspondiente. El procedimiento
actual puede complementarse alin mas para acercarse a un cumplimiento excelente y
correcto exigido por las autoridades pertinentes, cabe destacar que el CIM y
especificamente el Grupo de Metrologia, cuentan con todas las herramientas, equipos,
materiales y tecnologias que hacen posible cumplir con dichos parametros regulatorios
y que garantizan un desempefio confiable de los conductimetros (y electrodos) en
EPOVAC. Pero para ello se hace necesario un analisis mas profundo que relacione el
procedimiento con la evaluacion de la conformidad, el mismo es realizado en los
siguientes epigrafes.
3.1.1 Premisas

Las reglas para la elaboracion y el otorgamiento de los Certificados de Calibracion o
Aforo y el Reporte de Calibracién se recogen en la disposicién sobre el uso de los
Certificados de Verificacion, Calibracion o Aforo, y en el Reporte de Calibracion
establecido por la Oficina de Normalizacion, esto es lo que se plantea en el articulo 62
del Decreto No. 270 del Comité Ejecutivo del Consejo de Ministros, mediante la norma
NC OIML D10 “Guia para la determinacion de los intervalos de recalibracion de los
equipos de medicion utilizados en laboratorios de ensayos”. El articulo 23 de la propia
ley plantea que la trazabilidad de los patrones de referencia y de trabajo a los patrones
nacionales se realiza segun la cadena de calibracion, establecida en el esquema de
jerarquia de la magnitud en cuestién[43]. EI CIM cumple con estas reglas y con el
Decreto Ley No. 270, lo cual es imprescindible antes de comenzar el estudio o la
elaboracién de un procedimiento de calibracibn con sus respectivas fuentes de

incertidumbres.
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s seraEles A el e La calibracion debe comenzarluego
calibran de manera de haber finalizado todas los
independiente y para cada canal | procedimientos previos relacionados
se ejecutan tareas y se utiliza el | conla preparacion para el trabajo del

equipamiento apropiado para canal de medicion de conductividad.
cada magnitud

Premisas

Generales

Todos los instrumentos de medicion
quese utilicendeben estar
calibradosy los materiales de
referenciadebidamente certificados

La calibracion debe realizarseen el
propio lugar de operacion del
conductimetro ydel electrodo
(insitu).

Figura 34. Premisas generales para la calibracion (Elaboracion propia).
Se definieron las fuentes de incertidumbre y se resumieron estas de forma practica
para evaluarlas con la mayor claridad posible, se recomienda este procedimiento antes
de comenzar cualquier analisis. Por otra parte, es saludable conocer el método anterior
de evaluacion de incertidumbre, para poder entender y cambiar en caso necesario dicho
método trazado en este caso por el Grupo de Metrologia.
En respuesta a la demanda para mejorar la exactitud en la medicion de conductividad y
en la instrumentacion corresponde no solo evaluar e implementar nuevas tecnologias,
sino reevaluar los procesos de calibracion y examinar vias para minimizar errores. La
calibracion de los conductimetros se realiza de forma anual, mientras que a todos los
patrones utilizados en la calibracién se les realiza su calibracion de forma bienal[3].

3.1.2 Procedimiento

Segun la USP y la EP, el procedimiento de calibracion de los conductimetros se divide
en 2 partes; calibracion del canal completo para el diagnosticar el comportamiento del
electrodo y la calibracion del indicador. Basandose en esto y en el procedimiento actual
del CIM, que rige la actividad metrologica de los conductimetros, se propone una
alternativa que complementa aun mas dicha actividad, y cumple con lo establecido por

las farmacopeas y por la Norma Cubana. La calibracion se lleva a cabo en un solo
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punto, empleando un material de referencia para medir la constante de

procedimiento a seguir se explica detalladamente en la Figura 35[63, 64]:

Deshabilite
compensacion
de temperatura

Vierta una
muestra de un
MRC es una
probeta

Declarelo
CONFORME

=

celda. El

Sumerja
electrodo vy el
termometro
patrén en la

probeta

=

Compruebe que
valor de
conductividad
indica la tabla del
MRC para la
temperatura
indicada por el
termometro patron

Observe el valor
de la constante
de celda y
registrelo

=

Compare este
valor con el
indicado por el
conductimetro

Ajuste tomando
como referencia
al MRC, variando
la constante de
celda o fijandola

Declarelo NO
CONFORME

Registre el nuevo

valor obtenido

para la constante
de celda

¥

Verifique con
otro valor del
MRC

Figura 35. Diagrama de flujo del procedimiento de calibracion para el canal

completo (sonda de conductividad) (Elaboracion propia).

Mientras que para la realizacion de la calibracion del indicador cumpliendo con los

estandares regulatorios se presenta en la Figura 36 el diagrama de flujo légico del

procedimiento de calibracion[63, 64]:

Deshabilite
compensacion
de Temperatura

Desmonte el
sensor e instale
el set de
calibracién
(R1- R2-R3)

Repita %
los pasos

Declarelo
CONFORME

manual

el punto A

Proceda al
ajuste segun el

Una vez repetido
el proceso hasta

Registre el
resultado para
cada
Resistencia

Compare el
valorindicado
con el valor
nominal del
certificado del
patrén

Verifique el

resistividad del

valorde

indicador

Declarelo NO
CONFORME

Figura 36. Diagrama de flujo del procedimiento de calibracion de conductividad

para el indicador cumpliendo con las farmacopeas (Elaboracion propia).
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Jerif I Compare el valor
Coloque el eririgue e indicad |
Colodiiae o indicado con e
sensor (Pt 1000) AUEE" gy valorde Jalorda
2 Termdmetro temperatura
en el MRC A e R temperatura del
del indicador termiahetic
Sl ése Proceda al ajuste

puede

) segin el manual
Ajustar?

NO

Declarelo NO
CONFORME

Declarelo
CONFORME

Figura 37. Diagrama de flujo del procedimiento de calibracidon para canal de
temperatura (Elaboracion propia).
En la Figura 38 se presenta el procedimiento propuesto para la calibracion del indicador
de temperatura. Procedimiento que complementa al procedimiento previo adoptado en
el CIM.

Figura 38. Diagrama de flujo del procedimiento de calibracion para el indicador de

’ Departamento de
v Bioingenieria
CEBIO

Desmonte el
sensor e instale

Registre el

Verifique el

Compare el
valorindicado

el set de —> fesUitadopare - valor de - con el valor
calibracian C:da V‘-“?r dr‘-‘ temperatura nominal del
(T1-T2-T3) Sl del indicador certificado del
patron
Una vez repetido Proc'eda al ajuste NO
el proceso hasta segun r_-l.mam:al
el punto A yrep.lta f‘_el
procedieminto 5
hasta el punto A
Dif = 2%
Declarelo
CONFORME
Conecte
Declarelo NO nuevamentela
CONFORME el
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3.2 CALCULO DE INCERTIDUMBRE

Una institucion como el CIM esté obligada a cumplir con las entidades regulatorias para
ello requiere de una evaluacion de incertidumbre robusta y bien conceptualizada. El
analisis fue realizado segun la evaluaciéon Tipo B, como se menciond con anterioridad,
debido a que se cuenta con suficiente informacion previa de manuales, certificados de
solucién de referencia, especificaciones de los fabricantes, datasheets, y PNO vigentes
en el CIM. La relacion de los aportes de incertidumbre de cada componte relacionada
con el electrodo y con el indicador se obtiene partir de la ecuacion 3 del epigrafe 2.5 del
Capitulo anterior y utilizando las distribuciones de la Tabla 11 para cada caso en
particular. Los aportes a la incertidumbre de las condiciones ambientales,
procesamiento de los datos (célculos) y las del operador son despreciables respecto a
las demas fuentes y no influyen de forma practicamente en la incertidumbre total de la
calibracion. A partir de las fuentes de incertidumbre del epigrafe 2.5.1 del Capitulo
anterior se acomete calcular las incertidumbres e intervalos de aceptacion pertinentes.

3.21 Incertidumbre en la calibracién del canal completo

3.2.1.1 Calibracion para conductividad

Para el analisis de la conductividad del canal completo se plantea la Ecuacion 7:
Ucanal_calibracién: (UZMRC"' Uzsensor"' Uzindicador)ll2 (7)
La ecuacion 7 va a depender a su vez de las siguientes incertidumbres combinadas que
se muestran en la Tabla 15:

Tabla 15. Calculo de incertidumbre para el canal completo (Elaboracion propia)

1.2 2 172
U mMrc=(U"certificado™ U  exactitud)

—(1:2 2 172
—f0 2 2 2 172 | U sensor =(Uexactitudt U repetibilidad)
u camal_calibraci(’)n—(u MRCt U sensort U indicador)

— (1.2 2 2 172
U indicador=(U exactitudt U repett U resolucion_cond)

Electrodo (Sensor)

Usensor = (U exactitua Urepetibiiidad) ™2

Constante de celda con exactitud de £1% de la lectura (MRC-74.009uS/cm)
Exactitud: £0.74009uS/cm.

(0.74)
Uexactitud= T: +0.4272 LlS/Cm
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Se asume de ahora en adelante la distribucidon rectangular para prevenir el peor caso.
Repetibilidad de la constante de celda es de + 0.25% de la lectura (MRC-74.009uS/cm).

Repetibilidad: Urepetibilidad= +0.1850 uS/cm.

La repetibilidad por si sola es incertidumbre, sin necesidad de aproximacion. Se

puede

asumir la distribucion normal pues los valores obtenidos se mantienen alrededor de la

media con una desviacién minima. Se asume en adelante esta conclusion.
Usensor = ((0.4272)%+ (0.1850)%)"? = +0.4655uS/cm.

MRC
Umrc= (Uzcertificado"' Uzexactitud)ll2
. . 0.219
Incertidumbre expandida para k=2 del MRC: +0.219 uS/cm(T): +0.1095
pS/cm.
Exactitud: 0.7% para 25°C— 0.7% de 74.009 pS/cm —» + 0.5181uS/cm.
0.5181
UQxacti[udz (—\/:)?)z 10.2991 LlS/Cm.

Uwre = ((0.1095)%+ (0.2991)%)"2= +0.3304pS/cm.

Indicador

— (1,2 2 2 1/2
Uindicador— (U exactitudt U repetibilidad+ u resolucién_cond)

Repetibilidad: +0.1% de la lectura (MRC-74.009uS/cm) — 0.0740 uS/cm
Urepetibiidad = * 0.0740 puS/cm.

Resolucion: 0.001 pS/cm.

Uresolucion= % = 12-8867)(10—4 HS/cm.

Exactitud: £0.5% de la lectura (MRC-74.009 uS/cm) —» £ 0.3700 puS/cm.

0.3700
Uexactitud= (—\/i): +0.2136 uS/cm.

Uindicador = ((0.0740)+ (2.8867x10™)+(0.2136))*%= + 0.2260 uS/cm

Por ultimo para relacionar todas estas fuentes se sustituye cada incertidumbre tipica en

la Ecuacion 7 para obtener una incertidumbre combinada, la cual se multiplica

por el

factor de cobertura k=2 (95% de confianza) para obtener la incertidumbre expandida.

Ucanal calibracion= ((0.4655)%+ (0.3304)%+ (0.2260)%)™? = + 0.6139 uS/cm

U exp_canal_calibracion= 2xu canal_calibracion= +1.2279uS/cm.

El resumen de todas las evaluaciones de incertidumbre para el canal de conductividad

se observan en la Tabla 16. La incertidumbre expandida para el caso de conductividad
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en la calibracion del canal completo (electrodo e indicador) es de

+ 1.2279 uS/cm,

aproximadamente el 1.66% del valor de conductividad de la solucién de referencia de

74 uS/cm
Tabla 16. Resumen de cada fuente de incertidumbre (Elaboracion propia).
Fuente de Valor Distribucion
Canal completo Incertidumbre (uS/cm) de Ui (uS/cm)
probabilidad
Uexactitud Exactitud + 0.7401 | Rectangular +0.4272
cte. de celda
Urepetibilidad Repetibilidad cte. | £0.1850 Normal +0.1850
de celda
Usensor Incertidumbre Normal + 0.4655
Combinada

u certificado |ncertldumbl‘e T 02190 k:2 + 01095
expandida
Uexactitud Exactitud el +0.5181 | Rectangular +0.2991
certificado
UmMRC Incertidumbre Normal +0.3324
Combinada
Urepetibilidad Repetibilidad del + 0.0740 Normal +0.0740
indicador
Uresolucion Resolucion del 0.001 Rectangular | +2.8867x10™
indicador
Uexactitud Exactitud del + 0.3700 | Rectangular +0.2136
indicador
Uindicador Incertidumbre Normal + 0.2260
Combinada

U canal_calibracion Incertidumbre Normal +0.6139
Combinada

Uexp_canal_calibracién Incertidumbre k=2 +1.2279
expandida

Esto asegura que el procedimiento de calibracién del canal completo cumple con lo

establecido por la USP y EP para la medicion de conductividad del agua, pues ambas

farmacopeas plantean una tolerancia maxima del proceso del 2% del punto de medicion

(1.66 % < 2%). De elegir la distribucion normal la incertidumbre fuera menor, pero no se

estuviera previendo el peor caso para el analisis. Por otro lado, en la Ecuacion 7 no se

tuvo en cuenta el aporte de la temperatura a la incertidumbre total, pues su valor es

despreciable. De tener no ser asi la Ecuacion 7 quedaria de la siguiente manera:

— (1.2 2 2
Ucanal_calibraci()n— (U MRCF U sensort Uindicadort U temp)

1/2
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La incertidumbre aportada por la temperatura (u «mp) debe siempre tenerse en cuanta a
la hora de realizar una evaluacion de incertidumbre en la medicion de conductividad,
pues como se explicé en el epigrafe 1.2.2.1 del Capitulo 1, al aumentar la temperatura
aumenta la conductividad, por lo que el comportamiento de la variable temperatura
influye notablemente en las caracteristicas de la variable conductividad. Este aporte a la
incertidumbre por parte de la temperatura no es mas que la mayor diferencia de
conductividad para un cambio de temperatura igual a la resolucién del instrumento [37].
Para conocer la incertidumbre aportada por la temperatura se determina cual es la
maxima variacion de conductividad para la resolucion del instrumento, a partir de la
tabla indicada por el MRC, que es donde se introduce el sensor. Es decir; la
temperatura indicada en la tabla del MRC aumenta en 5°C aproximadamente, para
temperatura ambiente este aumento de 5°C significa un aumento en la conductividad de
aproximadamente 7 uS/cm, conociendo esta razon de incremento, se calcula de forma
proporcional que incremento de conductividad hay para la resolucién del instrumento
cuando mide temperatura (0.01°C):
5°C  7uS/cm
0.01°C X
Por lo que X= 0.014 uS/cm, comparado con la incertidumbre aportada por el MRC, el

sensor y el indicador es insignificante, pero siempre es una buena practica tener en
consideracion el aporte de la temperatura.

3.2.1.2 Calibracion paratemperatura

Debido a la dependencia lineal que existe entre la conductividad y la temperatura se
hace necesario el analisis de esta para la calibracion de los conductimetros (electrodo-
indicador). Para el procedimiento de calibracion del canal completo como se mencioné
anteriormente es necesario introducir en el MRC un termOometro que controle la
temperatura para poder compararla con la tabla que trae dicho MRC. La incertidumbre
gue aporta este termémetro junto con las demas caracteristicas metroldgicas de
temperatura de la instrumentacion a utilizar son fuentes de incertidumbre que deben ser
analizadas. La evaluacién de incertidumbre se realiz6 en todo momento para
temperatura ambiente. Es valido destacar que el bafio no influye en la incertidumbre de
la calibracion del termémetro pues solo es utilizado para brindarle una temperatura
determinada al termdémetro y luego la indicacion de este se corrobora con la del sistema

sonda RTD — calibrador, y estos si aportan a la incertidumbre asociada a la calibracién.
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Para el andlisis de la temperatura del canal completo se parte de la siguiente Ecuacion:

— (112 2 2 1/2
Ucanal_completo— (U termémetrot U indicador ¥ U electrodo) (8)

Tabla 17. Fuentes de incertidumbre en la temperatura (Elaboracion propia).

Departamenta de

u Bioingenieria
CEBIO L

2 2 72 112
U indicador (U%rept Uexact USres)
U electrodo U exactitud
2 2 172
U caracteristicas (U exactitud T U resolucién)
U canal_completo
2 2 2 2 172
U termoémetro upthO (U exac T Uhistt U gertu inmersic’)n)
U calibracion
2 2 172
U calibrador (U exactitud T U resolucién)
U certificado
Indicador
— (112 2 2 1/2
Uindicador =(U” rept U exact U” res)
Repetibilidad: £0.13°C —» Uep= + 0.1300°C.
. 0.25°C
Exactitud:  %0.25°C —» U eyec= %: +0.1443°C.
— (0.01°C)
Resolucion: 0.01 °C U res= W: + 0.0029°C.
Uindicador = ((0.13)%+ (0.1443)+(0.0029)%)"?= + 0.1942°C.
Electrodo (Sensor)
Uelectrodo = Uexactitud
. o (0.1°C) o
Termometro
- 2 2 1/2
Utermémetro —( U” calibracion T U caracten’sticas)
Calibracién del termémetro digital (patron)
- 2 2 2 1/2
Ucalibracion= (U pt100 + U calibradort U certificado)
Sonda RTD (Pt 100)
— 2 2 2 2 1/2
UpthO— (U exactitud T U histeresis T U derivatU inmersién)
. . 0.01°C
Histéresis: < 0.01°C U hist= %z +0.0058°C.
. ., 0.005°C
Efecto de inmersion:< 0.005°C U inmersion= (—\/?;): +0.0029°C.
. 0.018°C
Exactitud: +0.018°C U exac= (—\/g): +0.0104°C.
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. 0.01°
Deriva: £0.01°C U der= ( ﬁc):

Upoo= ((0.0058)%+ (0.0029)?+(0.0104)+(0.0058)%) "= +0.0135°C.
Calibrador

+0.0058°C.

- 2 2 1/2
Ucalibrador= (U exactitud T U resolucién)

Resolucion: 0.0001°C U resolucion= %z +2.8868x10°°C.
Exactitud:+0.010°C U exactitud= (O%C)z +0.0058°C.
Ucalibrador = ((0.0058)+ (2.8868x10°)?)2= +0.0058°C.
U certificado= +0.033°C u Certiﬁcadozo'ozﬁ: +0.0165°C.

Al ser la incertidumbre una desviacion tipica, el intervalo en donde se encuentren los
posibles valores de temperatura sera el mismo independientemente de la unidad de
medida, es decir, la incertidumbre expandida de 33 mK equivale a la propia
incertidumbre en grado Celsius (0.033°C), la incertidumbre significa lo mismo cuando
corresponde a la misma magnitud fisica (temperatura en este caso) aunque la unidad
de medida que caracterice dicha magnitud sea diferente (Ver Ecuacion 9 [65], donde se
observa que al variar la incertidumbre en un intervalo de £+ 33 mK, varia esa misma
cantidad la temperatura en °C). Esta incertidumbre sera a su vez la del canal completo
(calibrador + sonda RTD) de calibracién del termometro utilizado.
t[°C]=T [K]-273.15K (9)
Ucanal = ((0.0058)+(0.0135)%+(0.0165)?)¥*= +0.0221°C.

Caracteristicas

— (12 2 1/2
ucaracten’sticas—(u exactitud T U resoluci(’)n)

., 0.1°C
Resolucion: 0.1°C U resolucion= (m): +0.0287°C.
Exactitud:  +0.2°C U exactitud™ (OL\/;C): +0.1155°C.
Ucaracteristicas= ((0.0287)+(0.1155)%) %= +0.1190°C.

—_ 2 2 1/2
Utermémetro =( U” calibracion™ U caracteristicas)

Utermémetro= ((0.0221)+(0.1190)?)2= +0.1210°C.
Sustituyendo los valores de incertidumbre del indicador, electrodo y del termémetro en
la Ecuacion 9 tenemos:

Ucanal_completo= ((0.1942)?+(0.0577)+(0.121))"= +0.2360°C.
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Uexp_canal_comp=2X%0.2360°C=

Esta incertidumbre expandida es = 1.89% del valor de temperatura de la muestra

+0.4720°C.

utilizada para el estudio (aproximadamente 25°C). Teniendo en cuenta la tolerancia del

proceso que es = 2% esto se traduce a un cumplimiento de lo establecido por las

farmacopeas (USP: + 2% y EP: £ 3%). Por lo que se declara Conforme el proceso de

calibracion de temperatura para el canal completo.

Tabla 18. Resumen de cada fuente de incertidumbre (Elaboracion propia).

Canal completo Fuente de Incertidumbre Valor Distribucién
(°C) u; (°C)
U exac Exactitud del indicador + 0.2500 | Rectangular +0.1443
U rep Repetibilidad del indicador +0.1300 Normal +0.1300
U res Resolucion del indicador 0.0100 Rectangular +0.0029
U indicador Incertidumbre Combinada Normal +0.1942
Exactitud del electrodo Rectangular +0.0577
U hist Histéresis del RTD 0.0100 Rectangular +0.0058
U inmersisn Efecto de inmersion del RTD | 0.0050 Rectangular + 0.0029
U exac Exactitud del RTD +0.0180 | Rectangular +0.0104
U der Deriva del RTD +0.0100 | Rectangular + 0.0058
U pt100 Incertidumbre Combinada Normal +0.0135
U resolucién Resolucion del calibrador 0.0001 Rectangular | +2.8868x10°
U exactitud Exactitud del calibrador +0.0100 | Rectangular +0.0058
U calibrador Incertidumbre Combinada Normal + 0.0058
U certificado Incertidumbre Expandida +0.0330 k=2 +0.0165
inceridumbre Combinada | | Normal | 00221
U resolucion Resolucion del termémetro 0.1000 Rectangular +0.0287
U exactitud Exactitud del termémetro +0.2000 | Rectangular +0.1155
U caracteristicas Incertidumbre Combinada Normal +0.1190
nceridumbre Combinada | | Nomal | 201210
U canal completo Incertidumbre Combinada Normal + 0.2360
Uexp_cana| Comp|et0 Incertldumbre expandlda k=2 i 0.4720

3.2.2

3.2.2.1 Calibracién para conductividad

Incertidumbre en la calibracién del indicador

Para el caso del canal de conductividad en la calibracion del indicador de forma general

se formula la Ecuacién 10:

Departamenta de

U Bioingenieria
CEBIO L
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Uind_calib= (U parront Windicador) > (10)
La misma tiene su especificidad para cada valor de resistencia patron que se utiliza
para calibrar, por lo que apoyandonos en la Ecuacion 10 se obtiene la Tabla 19:

Tabla 19. Calculo de incertidumbre para el indicador (Elaboracion propia).

— (1.2 2 172
12 Upatrén_l_(u e1tu Rl)

Ri=4MQ | U ing_caiib_1= (U patren_1+ Uind_1) e

—(1,2 2 2
uind_l—(u exactR1TU repetR1+u resolucién)

2 212
" Upatron 2=(U"E2+UR2)

R,=0.1MQ | . o= (URnn o U — 7 v 2 T
ind_calib_2 ( patron_2 |nd_2) uind_2—(u exactr2tU repetR2+U resoluci()n)

172 172

— — (1.2 2 — (1.2 2
R3_1'8 MQ | u ind_calib_3—(LI patrc')n_3+ u ind_3) Upatrén_S—(u estu RS)

172

—(112 2 2
uind_?)—(l'I exactr3TU repetR3+u resolucic')n)

Resolucion: 0.001 MQ —» +2.8867 x10™“ MQ. Calculado anteriormente. La resolucion

del instrumento es la misma para todos los patrones de resistencia.
Repetibilidad del indicador: + 0.1% de la lectura para cada caso de resistencia.
Exactitud del indicador: = 0.5% de la lectura.

Exactitud del patron (E; 2 3): £0.08%. Por lo que cumple con USP y EP (0.1%).
Incertidumbre en la calibracion del indicador para R;

Indicador:
Repetibilidad=+0.004 MQ —>  Ureper1= + 0.004 MQ.
. (0.02 MQ)
Exactitud =+£0.02 MQ —> UexactRlsz + 0.012 MQ.
Uing 1= (U exactr1tUrepetr+Uresolucion) 2
Uing_1= ((0.004)*+ (0.012)*+ (2.8867 x10™*)%)**= +0.0126MQ.
Patrén:
, (0.0032 MQ)
Exactitud=+0.0032 —» ugj=—————=—= + 0.0018MQ.

V3
Es necesario aclarar que R; 23 es la incertidumbre expandida que brinda el certificado
de calibracion para cada resistencia patron.

(0.0030 MQ)

Ur1= +0.0030 MQ para k=2 —” . +0.0015 MQ.
upatrén_lz(qul"'qul)ll2
Upatren_1= ((0.0018)%+ (0.0015)%)"%= +0.0023MQ.
Uind_calib_1= (Uzpatrén_l"' Uzind_l)l/2
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Uing_caiib_1= ((0.0023)%+ (0.0126)3)"?= +0.0129MQ.

U exp_ind_calib 1= 2 X U ind_calib_1= + 0.0258MQ.

La incertidumbre para el valor nominal de 4 MQ es de +0.65% para k=2. La cual est4
dentro del intervalo de tolerancia para la calibraciéon del indicador por un set de
calibracion con resistencias patrones (Ver procedimiento de calibracion en el epigrafe
anterior) que es del 2%. En la Tabla 20 se muestran los valores de incertidumbre para
cada fuente a manera de resumen.

Tabla 20. Resumen de incertidumbres para R; (Elaboracién propia).

Indicador Fuente de Valor Distribucion de
Para R; Incertidumbre (MQ) probabilidad ui (MQ)
U exactR1 Exactitud del +0.020 Rectangular +0.012
indicador
U repetR1 Repetibilidad del +0.004 Normal + 0.004
indicador
U resolucion Resolucion del 0.001 Rectangular +2.8867 x10™
indicador
U ind_1 Incertidumbre Normal +0.0126
combinada
Ug1 Exactitud del + 0.0032 Rectangular + 0.0018
patrén
Ur1 Incertidumbre +0.0030 k=2 + 0.0015
expandida
Upatron_1 Incertidumbre Normal + 0.0023
combinada
U ind_calib_1 Incertidumbre Normal + 0.0129
combinada
U exp_ind_calib_1 Incertidumbre k=2 + 0.0258
expandida

Incertidumbre en la calibracion del indicador para R;

Indicador:
, (0.0005 MQ) 4
Exactitud =£0.00056 MQ —* uexactRzzT: +2.8867x107"MQ.

uind_Z:(UzexactRZ"'uzrepetR2+l«|2resolucic')n)1/2
Uing 2= ((0.0001)+ (2.8867 x10™)*+ (2.8867 x10™)%)"*= +4.2031x10*MQ.

Patrén:

—(112 2 12
Upatrén_z—(u g2tU RZ)

Ug,= +4.6188x10™° MQ.
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Ugro= + 0.001 kQ —> Ugp = 5x 107 MQ.

Tanto la exactitud (+4.6188x10™ MQ) como la incertidumbre estandar aportada por el
certificado de calibraciéon (5x 10'MQ) se desprecian con respecto al aporte brindado
por el indicador, por lo que la incertidumbre en la calibracién del indicador para R, es
+4.2031x10“ MQ y su incertidumbre expandida es * 8.4062x10* MQ, en otros términos

la incertidumbre del valor nominal de resistencia de 100KQ (0.1MQ) es £ 0.84% del
propio valor. Por tanto el porcentaje de incertidumbre esta dentro de lo permisible por la
tolerancia del proceso de calibracion del indicador. En la Tabla 21 se resume el aporte
de cada fuente de incertidumbre.

Tabla 21. Resumen de incertidumbres para R, (Elaboracién propia).

Indicador Fuente de Valor | Distribucion de us (MQ)
Para R, Incertidumbre (MQ) probabilidad !
UexactR2 Exactitud del +0.0005 Rectangular +2.8867 x10™
indicador
UrepetR2 Repetibilidad del | +0.0001 Normal + 0.0001
indicador
Uresolucion Resolucioén del 0.0001 Rectangular +2.8867 x10™
indicador
Uind_2 Incertidumbre Normal + 4.2031x10™
combinada
Ug2 Exactitud del - Rectangular -
patrén
Ur2 Incertidumbre - k=2 -
expandida
Upatron_2 Incertidumbre Normal -
combinada
U ind_calib_2 Incertidumbre Normal + 4.2031x10™
combinada
U exp_ind cab_2 | Incertidumbre k=2 + 8.4062x10™
expandida

Incertidumbre en la calibracién del indicador para R3

Indicador:
. (0.0090 MQ)
Exactitud =+£0.0090 MQ —* uexactR3:T= + 0.0052 MQ
Uind_ﬁ;‘:(UzexactRS}"'UzrepetR3+U2reso|ucic’>n)1/2
Uing 3= ((0.0018)%+ (0.0052)*+ (2.8867 x10)%) 2= +0.0055 MQ
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Patrén:

_ (0.0014 MQ) y
Exactitud=+0.0014 —> uEng: +8.3138x10™ MQ
Ure= £0.0020 MQ para k=2 —» L2022 MD) - +0.0010 MQ.
Upatrén_3= (U2E3+U2R3)1/2

Upatren_3= ((8.3138x10™%)%+ (0.0010)%)"?= +0.0013 MQ
Uind_calib_3= (Uzpatrén_3+ Uzind_3)1/2

Uing_caiib_3= ((0.0013)%+ (0.0055)3)"?= +0.0057 MQ.

U exp_ind_calib 3= 2 X U ind_calib_3= +0.0113MQ.

La incertidumbre de + 0.63% respecto al valor nominal

de la resistencia patron de

1.8MQ.Condicion que cumple con la tolerancia para la calibracion del indicador (2%).

Tabla 22. Resumen de incertidumbres para R (Elaboracién propia).

Indicador Fuente de Valor | Distribucion de (MO
Para R3 Incertidumbre (MQ) probabilidad Lyt
UexactR3 Exactitud del + 0.0090 Rectangular + 0.0052

indicador
UrepetR3 Repetibilidad del | +0.0018 Normal + 0.0018
indicador
Uresolucion Resolucion del 0.0001 Rectangular +2.8867 x10™
indicador
Uind_3 Incertidumbre Normal + 0.0055
combinada
Ug3 Exactitud del | £0.0014 | Rectangular +8.3138x10™
patrén
UR3 Incertidumbre + 0.0020 k=2 + 0.0010
expandida
Upatrén_3 Incertidumbre Normal + 0.0013
combinada
U ind_calib_3 Incertidumbre Rectangular + 0.0057
combinada
U exp_ind_calib_3 Incertidumbre Rectangular + 0.0113
expandida

Como se puede apreciar en la Tabla 22 la buena capacidad de exactitud y de

repetibilidad del indicador, unido a la gran exactitud que muestra el set de calibracion en

general con la baja incertidumbre de la resistencia patron hacen que la incertidumbre

combinada de todas estas variables sea pequefia en relacién con el valor a medir.
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3.2.2.2 Calibracion paratemperatura

La incertidumbre combinada que aporta la calibracion del indicador se expresa por
medio de la Ecuacion:

Uind_temp= (uzpatrc’)n'l' Uzind) vz (11)

Realizando el mismo procedimiento del set de calibracidn de resistencias certificadas se
obtiene a raiz de la Ecuacion 11 la evaluacion de las incertidumbres de cada
componente actor en la calibracion del indicador expresadas en la Tabla 23.

Tabla 23. Calculo de incertidumbre para el indicador (Elaboracion propia).

— (1.2 2 1/2
) Upatrén_l—(u ex1tu Rl)
1/2

T1=104.0°C |y, = (WP 4 U2
: d_t 1— t 1 d1l —(112 2z 2 172
Inc_temp_ ( patron_ e ) uind_l—(u exactT1tU repetT1+U resolucién)

172 172

— (1.2 2 T (12 VJ
u ind_temp_2— (U patrc’)n_2+ u ind_2) Upatron_z—(u e2tu RZ)

T,=0.0°C

— (1.2 2 2 172
uind_2—(u exactT2tU repetT2+u resolucic’)n)

) ) 72 Y 7 172
Uind_temp 3= (U patrén_3T U ind_3) upatfon_3_(u E3tU’Ra)

T3=25.0°C

— (1.2 2 2 172
uind_3—(u exactT3tU repetT3+u resolucic’)n)

Cada punto de medicion de temperatura tiene un valor nominal equivalente de
resistencia, los cuales seran utilizados para la evaluacion.

Resolucion: 0.001 kQ —» +2.8867 x10“kQ. Calculado anteriormente.

Repetibilidad del indicador: +0.1% de la lectura para cada caso de temperatura.
Exactitud del indicador: £0.5% de la lectura

Exactitud del patron (E1 2 3): £0.08%.

Incertidumbre en la calibracién del indicador para T,

T° (104.0°C - PT1000): 1.40022 kQ incertidumbre: £0.00002 kQ para k=2.
Indicador:

, (0.0070 k)
Exactitud =+0.0070 kQ — uexactleT: + 0.0040kQ.
Uind_1= (U2exactT1+UZrepetT1+Uzresolucién)1/2
Uing_1= ((0.0014)%+ (0.004)*+ (2.8867 x10™)%)*?= +0.0042kQ.

Patron:
La incertidumbre combinada para el caso del patron es despreciable (6.4680x10™)

respecto a la del indicador.
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Uind_temp_1= (Uzind_l)llzzu ind_1
+ 0.0042kQ.
+ 0.0085kQ.

Uind_temp_1=

U exp_ind_temp_1= 2xu ind_calib_1=

Tabla 24. Resumen de incertidumbres para T, (Elaboracion propia).

Indicador Fuente de Valor Distribucion de u; (kQ)
Para R; Incertidumbre (kQ) probabilidad !
UexactT1 Exactitud del | +0.0070 Rectangular + 0.0040

indicador
UrepetT1 Repetibilidad | +0.0014 Normal + 0.0014
del indicador
Uresolucion Resolucion del | 0.001 Rectangular + 2.8867x10™
indicador
Uind_1 Incertidumbre Normal +0.0042
combinada
Ug1 Exactitud del - Rectangular -
patrén
Ur1 Incertidumbre - k=2 -
expandida
Upatrén_1 Incertidumbre Normal -
combinada
U ind_temp_1 Incertidumbre Rectangular + 0.0042
combinada
U exp_ind_temp_1 | INncertidumbre Rectangular + 0.0085
expandida

La incertidumbre para el valor nominal de 1.4 kQ es de + 0.61% para k=2. La cual esta

dentro del intervalo de tolerancia. En la Tabla 24 se muestran los valores de

incertidumbre para cada fuente a manera de resumen.

Incertidumbre en la calibracién del indicador para T,

T° (0.0°C - PT1000): 1 kQ

Indicador:

ExaCtItUd = iOOOS kQ — UexactTZZ

Uind_2= (uZex""CtRz-i_u2f53I343tR2+U2res:o|ucién)1/2
Uind_2= ((0001)2+ (28867 X10'4)2+ (0_0029)2)1/2:

Patrén:

(0.005 k) _

V3

+ 0.0010 kQ.

+ 0.0029 kQ.

+ 0.0031 kQ

incertidumbre: £0.00001 kQ para k=2.

Tanto la exactitud (+4.6188x10*kQ) como la incertidumbre estandar aportada por el

certificado de calibracion (0.000005kQ) se desprecian con respecto al aporte brindado
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por el indicador, por lo que la incertidumbre en la calibracion del indicador para T, es

+0.0031 kQ y su incertidumbre expandida es £ 0.0062 kQ, en otros términos la

incertidumbre del valor nominal de resistencia de 1KQ (0.1MQ) es +0.6% del propio

valor. Por tanto el porcentaje de incertidumbre esta dentro de lo permisible por la

tolerancia delproceso de calibracion del indicador. En la Tabla 25 se resume el aporte

de cada fuente de incertidumbre.

Tabla 25. Resumen de incertidumbres para T, (Elaboracion propia).

Indicador

Fuente de

Valor

Distribucion de

Para R, Incertidumbre | (kQ) probabilidad L)
UexactT2 Exactitud del + 0.005 Rectangular + 0.0029
indicador
UrepetT2 Repetibilidad del | +0.001 Normal +0.001
indicador
Uresolucion Resolucion del 0.001 Rectangular + 2.8867x10™
indicador
Uind_2 Incertidumbre Normal + 0.0031
combinada
Ug2 Exactitud del - Rectangular -
patron
Ur2 Incertidumbre - k=2 -
expandida
Upatrén 2 Incertidumbre Normal -
combinada
U ind_calib_2 Incertidumbre Normal +0.0031
combinada
U exp_ind_calib_2 Incertidumbre k=2 + 0.0062
expandida

Incertidumbre en la calibracién del indicador para Ts
T© (25.0°C - PT1000): 1.09735 kQ

Indicador:

Exactitud = £0.0055 kQ —*

— (1,2 2 2 1/2
Uind_3= (U exactT3tu repetT3+U resolucién)

incertidumbre: £0.00001 kQ para k=2.

(0.055 k)
UexactRSZT:i 0.0032kQ
+0.0034kQ

uil"ld_3: ((00012)2+ (00032)2+ (28867 X10-4)2)l/2:

Patrén:

La incertidumbre aportada por el patron 3 (u paren 3) puede ser ignorada frente a la

aportada por el indicador. Por lo que tendriamos:

Departamenta de
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Uind_temp_3= (Uzind_3)1/2:U ind_3
+ 0.0034 kQ.
+ 0.0068 kQ

Lo que asegura una incertidumbre del £ 0.62% aproximadamente respecto al valor

Uind_temp_3=

U exp_ind_temp_3— 2xu ind_calib_3=

nominal de la resistencia patron de T3.Condicion que cumple con la tolerancia para la
calibracion del indicador (2%). En la Tabla 26 se presenta el resumen de las
incertidumbres tipicas y combinadas para el caso del tercer punto de comparacion de

temperatura.

Tabla 26. Resumen incertidumbres para T3 (Elaboracion propia).

Indicador Fuente de Valor Distribucion de u; (kQ)
Para R3 Incertidumbre (kQ) probabilidad !
UexactT3 Exactitud del | +0.0055 Rectangular +0.0032
indicador
UrepetT3 Repetibilidad del | +0.0012 Normal +0.0012
indicador
Uresolucion Resolucion del 0.001 Rectangular + 2.8867x10™
indicador
Uind 3 Incertidumbre Normal +0.0034
- combinada
Ug3 Exactitud del - Rectangular -
patréon
Ur3 Incertidumbre - k=2 -
expandida
Upatron_3 Incertid_umbre Normal -
combinada
U ind_temp_3 Incertidumbre Normal +0.0034
combinada
Uexp_ind_temp_3 Incertidumbre k=2 + 0.0068
expandida

3.3 EVALUACION DE LA CONFORMIDAD

Una vez calculadas las incertidumbres tipicas y expandidas se procede al calculo del
indice de capacidad para la calibracién, sustituyendo los valores en la Ecuacion 4 del
epigrafe 2.5.2 del Capitulo 2 obtenemos el indice de capacidad particular de cada
procedimiento de calibracion.

3.3.1 Calibracion para el canal completo: Conductividad
Tolerancia: + 2% o lo que es lo mismo £1.4802 uS/cm y el intervalo de tolerancia es

2.9604uS/cm(72.5288 — 75.4892 uS/cm).
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Ucanal_calibracion= * 0.6139
U exp_canal_calibracion= * 1.2279
C conductividad_canai=2.9604 /(4 x 0.6139)=1.21
Evaluando este indice de capacidad en la curva descrita por la Figura 32 del epigrafe
2.5.2 del Capitulo 1se obtiene un intervalo de aceptacion 40%-60% del intervalo de
tolerancia maximo. Lo que representa un intervalo de aceptacién de 73.7132-75.3050
pS/cm.

3.3.2 Calibracion para el canal completo: Temperatura
Tolerancia: £ 2% o lo que es lo mismo £0.5000°C y el intervalo de tolerancia es 1.000°C
(24.5000 — 25.5000°C).
Ucanal_completo = = 0.2360°C.
Uexp_canal_comp = £0.4720°C.
C temperatura_cana= 1/(4 % 0.2360)= 1.06
Evaluando este indice de capacidad en la curva descrita por la Figura 32 del epigrafe
2.5.2 del Capitulo 1 se obtiene un intervalo de aceptacionde aproximadamente 49%-
61% del intervalo de tolerancia maximo. Lo que representa un intervalo de aceptacion
de 24.7450-25.255°C.

3.33 Calibracion para el indicador: Conductividad
Para R;:
Tolerancia: + 2% (+£0.08 MQ) por tanto el intervalo de tolerancia es de 0.16 MQ (3.9200
—4.080 MQ).
Uind_calib_1=+0.0129 MQ.
U exp_ind_calib_1= * 0.0258 MQ.
C conductividad_ind_1=0.16/ (4 x0.0129)= 3.10
Evaluando este indice de capacidad en la curva descrita por la Figura 32 del epigrafe
2.5.2 del Capitulo 2 se obtiene un intervalo de aceptacion 15%-85% del intervalo de
tolerancia maximo. Lo que representa un intervalo de aceptacion de 3.9440-4.0560MQ.
Para Ry:
Tolerancia: + 2% (+£0.002 MQ) por tanto el intervalo de tolerancia es de 0.004 MQ
(0.098 — 0.1.02 MQ).
Uind_calib_2= * 4.2031x107* MQ.
U exp_ind calib_2= * 8.4062x10™* MQ.
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C conductividad_ind_2=0.004/ (4 x4.2031x10™)= 2.36

Evaluando este indice de capacidad en la curva descrita por la Figura 32 del epigrafe

2.5.2 del Capitulo 2 se obtiene un intervalo de aceptacion 20%-80% del intervalo de

tolerancia maximo. Lo que representa un intervalo de aceptacién de 0.0988-0.1012 MQ.

Para Rj:

Tolerancia: £+ 2% (+0.0360MQ) por tanto el intervalo de tolerancia es de 0.0720 MQ

(1.764 — 1.836MQ).

Uind_calib_3=+0.0057 MQ.

U exp_ind _calib_3= * 0.0113 MQ.

C conductividad_ind_3=0.072/ (4 x 0.0057)= 3.16.

Evaluando este indice de capacidad en la curva descrita por la Figura 32 del epigrafe

2.5.2 del Capitulo 2 se obtiene un intervalo de aceptacion 15%-85% del intervalo de

tolerancia maximo. Lo que representa un intervalo de aceptacion de 1.7748-1.8252 MQ.
3.34 Calibracion para el indicador: Temperatura

Para Ti:

Tolerancia: £ 2% (+0.0280 kQ) por tanto el intervalo de tolerancia es de 0.056kQ

(1.3722-1.4282kQ).

Uind_temp_1= +0.0042 kQ.

U exp_ind_temp_1= = 0.0085 kQ.

C conductividad_temp_2=0.056/ (4 x0.0042)= 3.33.

Evaluando este indice de capacidad en la curva descrita por la Figura 32 del epigrafe

2.5.2 del Capitulo 2 se obtiene un intervalo de aceptaciéon 12-88% del intervalo de

tolerancia maximo. Lo que representa un intervalo de aceptacion de 1.3789-1.4215 kQ.

Para Ts:

Tolerancia: + 2% (£0.0200 kQ) por tanto el intervalo de tolerancia es de 0.040 kQ

(0.980-1.020kQ).

Uind_temp_2= *0.0031 kQ.

U exp_ind_temp_2= = 0.0062 kQ.

C conductividad_temp_2=0.04/ (4 x0.0031)= 3.23.

Evaluando este indice de capacidad en la curva descrita por la Figura 32 del epigrafe

2.5.2 del Capitulo 2 se obtiene un intervalo de aceptacion 13%-87% del intervalo de
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tolerancia maximo. Lo que representa un intervalo de aceptacion de 0.9852 — 1.0148
kQ.

Para Ts:

Tolerancia: + 2% (+£0.0219kQ) por tanto el intervalo de tolerancia es de 0.0438 kQ
(1.0755-1.1191).

Uind_temp_3= £0.0034 kQ.

U exp_ind_temp_3= = 0.0068 kQ.

C conductividad_temp_3=0.0438/ (4 x0.0034)= 3.22.

Evaluando este indice de capacidad en la curva descrita por la Figura 32 del epigrafe
2.5.2 del Capitulo 2 se obtiene un intervalo de aceptacion 13%-87% del intervalo de
tolerancia maximo. Lo que representa un intervalo de aceptacion de 1.0812-1.1134 kQ.
En la Tabla 27 se resumen los intervalos de aceptacion para cada calibracion, asi como

los parametros que influyen en su obtencion.

Tabla 27. Capacidad de medicién e intervalos de aceptacion de la calibracion de
los conductimetros para una probabilidad de la conformidad mayor o igual al 95%
(Elaboracién propia).

Capacidad

Maanitud Intervalo de U _ de Intervalo de
9 Tolerancia expandida Medicion Aceptacion (%)
Condiotndad *2% (£1.4802) |, 4 5579 1.21 40 -60
(74.009 uS/cm) (72.529 — 75.489) (73.7132 — 75.3050)
Canal completo * 2% (+0.5000) 49 - 51
Temperatura (25°C) | (24.500 — 25.500) | *0:4720 1.06 (24.7450 — 25.255)
Indicador
- +2% (+0.0800) 15-85
Conductividad +0.0258 3.10
para R, (4 MQ) (3.9200 — 4.080) (3.9440 — 4.0560)
Indicador
- + 2%(+0.0020) 4 20-80
Conductividad +8.4x10 2.36
Para R, (0.1MQ) (0.098 — 0.102) (0.0988 — 0.1012)
Indicador
- + 20% (+0.036) 15 -85
Conductividad +0.0113 3.16
Para R, (1.8 MQ) (1.764 — 1.836) (1.7748 -1.8252)
Indicador T, + 2%(+£0.0280) 12 -88
(1.40022 kQ) (1.372-1.428) | *+0.0085 3.33 (1.3789 —1.4215)
Indicador T, + 2%(£0.0200) 13 -87
(1 kQ) (0.980—1.020) | *0.0062 3.23 (0.9852 — 1.0148)
Indicador T; + 2% (+0.0219) 13-87
(1.09735 kQ) (1.0755-1.1191) | *+0.0068 3.22 (1.0812 — 1.1134)
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3.4 OBSERVACIONES
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Aunque el CECMED plantea que los instrumentos de medicién deben ser calibrados
en el rango de operacion, el estudio de la calibracion se realiz6 basado en un MRC
de 74 uS/cm, que no se encuentra en el mismo intervalo, sin embargo su utilizacion
esta fundamentada en que el electrodo 243E223 es un electrodo (celda) de 4 polos
y una de las principales ventajas de una celda 4 polos es que puede ser calibrada
en intervalos diferentes a los de medicion. Por otro lado, la EP exige como caso

limite una solucion de calibracion menor de 1500 pS/cm (74 << 1500uS/cm).

Pese a que el valor de conductividad para PW y WFI en el peor caso no excede los
3 uS/cm (Ver tabla 4 del Capitulo 1) no se pueden producir materiales de referencia
de este orden con una incertidumbre aceptable, en la solucion de referencia usada
el valor de conductividad debe ser superior al del agua en cuestidon, porque una
solucién de referencia de tan baja conductividad y con una incertidumbre expandida
menor del 1% es imposible de lograr, segun estudios recientes de la NIST [23], por
lo que se establece una relacion de compromiso. Esta relacion de tampoco escoger
un MRC alejado de los valores de conductividad del proceso de interés nos lleva a
dicha eleccion.

Se observa que en ningin momento en el afio 2012 la conductividad sobrepaso su
limite superior establecido (Figura 19 y 20), tanto para PW como para WFI, sin
embargo, en algunos meses la media de la conductividad se acercé a los limites de
especificacidon. Al realizar una evaluacién de la conformidad en la calibracién del
canal de medicion de conductividad, se puede asegurar ademas con un 95% de
confianza que el canal realizé una buena medicion y nos comprueba que bajo
ninguna circunstancia la conductividad sobrepas6 sus limites de especificacion.
Para la calibracién del canal completo los indices de capacidad fueron bajos y por
consiguiente los intervalos de aceptacion pequefios:

1. Para el caso conductividad la mayor contribucion de incertidumbre la aporta la

exactitud de la constante de celda del electrodo.
2. Para el caso temperatura la mayor contribucion de incertidumbre la aporta la

exactitud del indicador.
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3.5 HERRAMIENTA PARA EL ANALISIS DE LA CONFORMIDAD EN LA
CALIBRACION

Hay que destacar que esta aplicacion corresponde solamente con el procedimiento
propuesto anteriormente. Sin embargo, la importancia de esta herramienta reside en
gue posibilita el uso de diferentes modelos de diferentes fabricantes para el caso de la
instrumentacion a utilizar, a la vez de utilizar diferentes MRC con otros valores
nominales de referencia y disimiles fabricantes.

En la Figura 39 se muestra la ventana principal, la mismo posibilita la opcion de
calibracion para cada canal de medicion, ademas de una Ayuda que permite una

asistencia tedrica y la explicacién de aspectos que pueden crean dudas o confusion.

Ayuda

‘?’/' Herramienta para el Andlisis de la Conformidad
am en la Calibracion de Conductimetros en Linea y

Seleccione el Tipo de Calibracion que Desea Efectuar:

Cp =T/ (4u,,)

40

— Calibracion

I

() Indicador de Conductividad v

(_) Canal Completo de Conductividad
() Indicador de Temperatura

() Canal Completo de Temperatura

WOR ma e Eag

[
T

Calibrar

n.n 0.1 0.2 0.3 0.8 0.5 o6 0.7 0.8 o9 L0

]7 = (r]m _TI)/T

Figura 39. Ventana (Menu) principal desarrollada con la GUI (Elaboracion propia).
Luego de seleccionar la opciéon a la que se le desea realizar la evaluacién de la
conformidad, se abre la ventana respectiva a dicha seleccion, en la Figura 40 se

muestra a modo de ejemplo la ventana correspondiente a la calibracion del canal de
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medicion de conductividad, mientras que en el Anexo 8 se evidencian las demas

ventanas para la evaluacion de la conformidad.

Figura 40. Ventana para la calibracion del canal completo para conductividad
(Elaboracién propia).
Las especificaciones del software aqui desarrollado se muestran en el Anexo 9.
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3.6 EVALUACION ECONOMICA DEL PROYECTO
Para estimar el costo total requerido en la realizacion del proyecto, fue preciso
analizar desde la etapa inicial hasta su culminacién, considerando tanto el salario del
personal técnico involucrado, como los gastos relacionados con la tecnologia e insumos
empleados en el proceso de evaluacion de la conformidad en la incertidumbre. En el
andlisis del personal involucrado se debe tener en cuenta el salario basico (SB), los
salarios complementarios (SC) y la seguridad social (SS). Se realizé el calculo del
salario basico, empleando la ecuacion 7[66]:

SB=XiL14; X B; (7)
donde A; son los dias dedicados a la investigacion, B; es el salario diario del
participante (salario mensual/24 dias laborales) y n es el nuamero total de
participantes. Para los salarios complementarios (pago al fondo de vacaciones), se
analizé como el 9,09%. La seguridad social se determina por la relacién: SS=0.1x
(SB+SC).
Para complementar aun mas la evaluacion econOmica se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

v' Como insumos no se considerd por supuesto ni al conductimetro ni al electrodo,
solo los insumos para realizar la calibraciéon. EI conductimetro y el electrodo son
el objeto a estudiar, por lo que no se considera un gasto.

v' Teniendo en cuenta la politica de unificacion monetaria para el sector
empresarial se consideré un tipo cambiario de 1 a 10 entre la divisa convertible
(USD) y el peso cubano.

Se consider6 un arancel del 10% para las importaciones.
Se tomo un costo por KW/h de 0.14 USD establecido por la Empresa Eléctrica.

El precio del trasporte se asumié de 0.40 pesos (ida y vuelta son 0.80 pesos).

D N N NN

Para el calculo del costo indirecto se consideré que el fondo de salario del
personal vinculado indirectamente no debe ser mayor que el 30% del personal
directo (por regulaciones establecidas).

v' Para obtener el costo directo se sumoé el costo de salario basico (estudiante y
tutor) con el salario complementario, mas la seguridad social, mas el gasto total
en moneda nacional de todos los materiales directos, mas otros gastos
generales.
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v El precio de venta total del producto es el 110% del costo total.

v" Todo el balance se realiz6 a través de una aplicacién en Excel y se muestra en la

Tabla 28.

Tabla 28. Analisis econdmico del proyecto (Elaboracion propia).

. ’ Departamenta de
0 Bioingenieria
CEBIO

ANALISIS ECONOMICO DEL PROYECTO I+D.
(Evaluacion de la Conformidad en la Calibracién del Can
GASTOS POR CONCEPTO SALARIAL ( EN MONEDA NACIONAL )
TRABAJADOR | SAL/MENSUAL | SAL/DIARIO| DIAS/INVEST. | SAL/BASICO] SAL/COMP.]  SEG/SOC |
Ginett Vargas Hoyos | 915,00 [ 3813 ] 150,00 | 571875 | 514,69 | 623,34 |
Adolfo Castillo | 100,00 [ 417 ] 288,00 | 418800 | 200,00 | 0,00 |
TOTALES [ 1015,00 | 4229 | [ 9906,75 | 714,69 | 623,34 |
GASTOS POR MATERIALES DIRECTOS ( EN MONEDA NACIONAL Y PESOS CONVERTIBLES)
DISPOSITIVO ELECTRONICO. | CANT. |]P.cosTo(sD)] T.CAMBIO | ARANCEL |G.TOTAL (USDJ G.M/IN
Termoémetro digital 1 28,50 10 2,85 31,35 313,50
Sonda RTD 1 235,00 10 23,50 258,50 2585,00
Set de resistencias patrones 1 504,00 10 50,40 554,40 5544,00
Bafio de calibracion 1 2595,00 10 259,50 2854,50 28545,00
Solucién de referencia 1 43,68 10 4,37 48,05 480,48
Modulo 2562/68 1 989,00 10 98,90 1087,90 10879,00
Calibrador 1 3325,00 10 332,50 3657,50 36575,00
Electricidad ( kW/Horas) 1000 0,14 10 0,00 140,00 1400,00
TOTALES | 772,02 | 863220 | 86321,98
DIETAS Y PASAJES
CONCEPTO PRECIO No. TRAB. |TRAB. X DIAS G MIN
TRANSPORTE 0,8 2 300 240,00
DESAYUNO 0,5 2 300 150,00
ALMUERZO 13 2 300 390,00
COMIDA 1,3 0 0 0,00
[ TOTALES [ 780,00
|OTROS GASTOS | 0,00
|COSTO INDIRECTO | 2972,03
|cosTo DIRECTO | 97.566,76
I COSTO TOTAL | 101318,79
| PRECIO DE VENTA TOTAL DEL PRODUCTO | 111450,66
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CONCLUSIONES
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Se realiz6 una amplia revision bibliografica de las regulaciones farmacéuticas
vigentes relacionadas con los sistemas de generacion de aguas farmacéuticas y
las mediciones en linea de sus pardmetros de conductividad y temperatura.

Se caracterizaron los sistemas de medicion de la conductividad de los sistemas de
aguas farmacéuticas de la planta de EPOVAC.

Se propusieron modificaciones al procedimiento de calibracion de los
conductimetros que complementa y fortalece la exactitud y la precisiéon de las
mediciones de conductividad.

Se videncia que los procedimientos de calibracion son los adecuados, aunque en
el caso de la calibracion del canal completo los intervalos de aceptacion son
estrechos.

Se identifican las principales fuentes de incertidumbre en las mediciones del canal
de conductividad (ya sea para la medicion de temperatura o para la conductividad)
de las plantas de generacion de agua purificada y de inyeccién de EPOVAC y se
calcula el aporte de cada una de ellas.

Se disefia e Iimplementa una herramienta informatica para los calculos de
incertidumbre, indice de capacidad e intervalos de aceptacion, aplicable a otros

modelos de conductimetros, electrodos e instrumentacion de calibracion.
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RECOMENDACIONES

1. Sustituir el electrodo actual que se utiliza en el canal de medicién de
conductividad por otro de mayor exactitud de la constante de celda que permita
tener un intervalo de aceptacion del canal de conductividad mas amplio.

2. Realizar este estudio para los conductimetros que se utilizan en la planta de
ANTYTER del CIM.

3. Utilizar la herramienta informética para la evaluacion de los proveedores de

sistemas de generacion de aguas farmacéuticas.
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ANEXOS

Anexo 1. Etapas de produccion de aguas farmacéuticas[17].

Si fuera compatible sin
purificacion posterior

AGUA POTABLE
N2

Etapas de tratamiento Tipicas Pueden Incluir:
- Prefiltracién

- Desionizacion
- Suavizadores
- Osmosis inversa
- Eliminacién de cloro -

AGUA PARA PROPOSITOS
FARMACEUTICOS ESPECIALES
(Ej. limpieza inicial, Procesamiento de IFA 'y
agua como ingrediente)

Esterilizacién

E d
>| AGUA PARA HEMODIALISIS || ™vesecacnenasesno ] < | AGUAPARAHEMODIALISIS
reactivo ENVASADA A GRANEL
> AGUA PURIFICADA > AGUA REACTIVO ANALITICO
\4 \l/ AGUA PARA LIMPIEZA E INGREDIENTE DE
S . . ) FORMAS FARMACEUTICAS NO
Destilacion o proceso equivalente o superior
L . . PARENTERALES
para la remocidn de sustancias quimicas y de
microorganismos \\/]
Envasado AGUA PURIFICADA
E ENVASADA A GRANEL
\\2

S AGUA PURIFICADA

ESTERIL

\4

Envasadoy

Fsterilizacidn

\4
| AGUA PARA LIMPIEZA E INGREDIENTE DE
AGUA PARA INYECCION > FORMAS FARMACEUTICAS
PARENTERALES

\4
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AGUA PARA INYECCION (envasada a granel)
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Anexo 2. Un error inicial de -0.2°C puede convertirse en un error considerable a

elevadas temperaturas, si se utiliza el método de compensacion.
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Anexo 3. Estructura del sub-sistema de gestion de la calidad del CIM-
EPOVAC[47].

Director de Gestion

de Calidad el CIM
Grupo de Mejora
de la Calidad
Grupo de
Validacion
Departamento de Depatamento de Departamento de Departamento de
Control de la Aseguramiento de la || Aseguramiento de la Asuntos
Calidad CIM Calidad Productos || Calidad Productosen | | Regulatorios CIM
Comerciales CIM Desarrollo CIM
Control de la
Calidad EPOVAC Departamento de
Aseguramiento de
la Calidad
EPOVAC
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Anexo 4. Familia de electrodos, conectores, calibrador e indicador 200CR[60]

240-212 240-201 243E223 240-401 240-501 240-202 240-201 243E233
& &
1000-41 1000-30

1XXX-66 Std. Patch Cord 58 080 20X VP Patch Cord 1865-0X Kit de calibraciéon

Conductividad 0.01 0.1 1 10 100 1k 10k 100k 1000k
(=8/em) L L e R
Resistencia 100M 10M 1M 100k 10k 1k 100 10 1
(ohm-cm) _P{N
— A oa Destilada
N —rr Agua potabyle
Intervalos de aplicacion Torres de enfriamient
Aguadesecho
Aguade mar — e—
. 0.01/cm » | Regeneracién 4cidos/bases e
200CR. / 0.1/cm .
Instrumento/ ‘ 10/cm .
Constante de celda 50/cm
Aplicaciones del 200CR e intervalos del sensor. 58 080 102VP
Adaptador para la
calibracion.
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Anexo 5. Dimensiones del indicador 200CR y del electrodo 243E223 [60].

|~—?_3? in. (187.2 mm)
[ | | |

§
2.2510n. ‘ 2.030n.
(

(57.1 mm) 77.0 mm)
2.501n. Optional Wall
(63_5+mm) Mount / Rear Seal

{ ] with back cmfer—l

1000-62
(© ©) / 1 | |
o]

4125 in. <&>

(105mm)| <><> o

. . In.
4.79in, | 2-25n. <v> (93.7 mm)
{1 22 mm:] [5?1 5 mm:] VORT gTONT WINT LTINS CAIBME MDUS —

5—9 | OO0000 &= | R

o

Il

£

1.27n, I |
| 7.875in. (200 mm) | |-- 4.63in. (117.6 mm) —=
0.50 in. (12.7 mm)—=| ||[=— B.54in. (217 mm) —————— 0.20 in. dia. (5.08 mm)

0.27 in. (6.86 mm)—=| |*=———9.001in. (228.6 mm)

~————— 9.54in. (242.32 mm) ————

b uxu —

I ¢ 0.62
l:q , O (15.7)

¢ 1.00 Tri-Clamp

s
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Anexo 6. llustracion grafica de la evaluacidon de la incertidumbre estandar (tipica)

de un argumento a partir de aproximaciones repetidas (Tipo A). Distribucion

triangular, normal (Gauss) y trapezoidal respectivamente [19].
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Anexo 7. Tabla de distribuciones de probabilidades segun la evaluaciéon Tipo B.

Distribucion de

Incertidumbre Tipica

Informacion sobre la Magnitud probabilidades u(X;i)
asumida
Certificado de calibracion del La asumida por U
instrumento o MRC. Expresa una el firmante del k
incertidumbre U igual a k veces la certificado, o el | k es el factor de cobertura
desviacion tipica. fabricante.
Certificado de calibracion expresa un Axi
intervalo de confianza Ax; t
correspondiente a un nivel p y los Distribucion t,(v)- coeficiente de Student
grados de libertad v. normal
Hay una probabilidad del 50% de X; 1.48 X b
en el intervalo de
-b a +b. Los valores son mas probable Distribucion _ (+b)—(=Db)
en la cercania la valor promedio normal b= 2
Hay 2 oportunidades de 3 que el valor
de X esté en el intervalo de -b a +b.
Los valores son mas probable en la Distribucién b
cercania la valor promedio normal
La probabilidad de que el valor de X;
esté en el intervalo de -b a +b es igual b
a 1y de que esté afuera es 0. Es Distribucién V3
equiprobable cualquier punto del uniforme
intervalo.
La probabilidad de que el valor de X;
esté en el intervalo de —b a +b es igual b
a 1y de que esté afuera es 0. Son Distribucién %
mas probable los valores centrales. triangular
Hay una probabilidad del 99.73% que
el valor de X; esté en el intervalo de —b Distribucién b
a +b pero no se puede afirmar que normal 3
algan valor no resulte fuera. Es mas
probable los valores centrales
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Anexo 8. Restantes ventanas necesarias para la calibracion del conductimetro.

Calibracion para conductividad: Indicador

Especificaciones Metrologi E iones 0
— Incerti Combi Especificas
Valor de Resistencia Patron: | Megaohms u
Exactitud Display: Mega ohms
— Display
URepetibilidad: Mega ohms
ca Mega ohms
Resolucion: I:I N u Resolucion: Mega ohms
Exactitud
l:l N uEﬂm- 1d Patrén: Mega ohms
Repetibilidad ]
— Incertidumbre Combinada Canal Completo
— Patron- u .
Incertidumbre Estandar de Certificado: | Mega ohms indieador: tega ohms
Exactitud : | T
Uindicador: Mega chms
Intervalo de Tolerancia: | Megaohms
Indice de Capacidad (Cm): Adimencional
Factor de Cobertura (K):
Intervalo de Aceptacion:

Calibracion para temperatura: Canal completo

Evaluar
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Calibracion para temperatura: Indicador
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Anexo 9. Especificaciones del software

a) Una ventana principal con los logos de la CUJAE y el CIM y el titulo “Herramienta

para el andlisis de la conformidad en la calibracion de los conductimetros en

linea”. Debe brindar una “Ayuda” para la manipulacion de la aplicacién. Debe

contemplar la opcién de elegir lo que se va a calibrar:

iv.

Indicador de conductividad
Canal completo de conductividad
Indicador de temperatura

Canal completo de temperatura

b. Una ventana para cada uno de los procedimientos anteriores.

N

Departamento de
U Bioingenieria
CEEIO

Cada ventana debe permitir la entrada de datos, correspondiente a
cada fuente de incertidumbre y la validacion de dicha entrada (no
permitir caracteres no deseados y la entrada de hasta 5 digitos).
Elegir el factor de cobertura vy el intervalo de tolerancia para cada
caso.

Habilitar un botébn nombrado “Evaluar” que permita calcular las
incertidumbres tipicas, combinadas y expandidas correspondiente a
cada objeto de calibraciébn, ademas de calcular el indice de
capacidad y el intervalo de aceptacion.

Habilitar un boton llamado Guardar que posibilite guardar en un
fichero de texto toda la informacion anterior, ademas de especificar

fecha y hora de cada calibracién.
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