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RESUMEN 

El presente proyecto se centró en el diseño de un protocolo para la validación del método analítico 

para la medición de pH de soluciones inyectables de Cloruro de Sodio 0.9%, dicho protocolo se 

basa en el Capítulo General sobre el pH de la Farmacopea de los Estados Unidos, edición dos mil 

veinticinco donde se describen los aspectos técnicos que se deben tomar en cuenta para la correcta 

medición del pH; y en la Guía de Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos G 9.6, la cual 

describe de manera detallada el procedimiento a seguir para llevar a cabo la validación de una 

metodología analítica, los parámetros a evaluar y los criterios de aceptación para cada uno de los 

parámetros. 

Con base en lo anterior, el producto final obtenido corresponde a un protocolo que satisface la 

estructura requerida por el Organismo Salvadoreño de Acreditación, y que permitió realizar la 

validación del método para demostrar que es adecuado para su uso, que responde de manera lineal 

a los cambios de concentración, y cumple los parámetros de linealidad, repetibilidad, precisión, y 

estimación de la incertidumbre. 

Como último punto, se logró diseñar de manera satisfactoria el protocolo para la validación, así 

como el desarrollo de la validación misma, donde se obtuvieron resultados aceptable que reflejaron 

que el método empleado para la medición de pH es adecuado para uso y brinda resultados 

confiables, no obstante, se recomienda tener un control más minucioso del equipo y hacer limpiezas 

con mayor frecuencia de ser necesario, a fin de evitar la formación de sales que afecten el tiempo 

que tarda el electrodo en dar una medición estable del pH. 
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1.0 INTRODUCCIÓN 

El pH de una solución es un criterio importante en muchas áreas científicas e indica el valor de 

acidez o alcalinidad que dicha solución presenta. El pH o Potencial de Hidrógeno, tiene muchas 

aplicaciones dentro del área farmacéutica, donde el control, modificación y monitoreo de esta 

propiedad permite obtener formulaciones de calidad que se mantengan estables por mayor tiempo, 

que no tengan problemas de absorción y que sean seguros para administrarse en diferentes tejidos, 

minimizando los daños en el sitio de aplicación como es el caso de las soluciones parenterales, que 

se administran directamente al torrente sanguíneo o en otros tejidos. 

Por otro lado, el diseño de un protocolo para la validación de cualquier método analítico es 

fundamental pues permite documentar, planificar y detallar todos los aspectos indispensables para 

llevar a cabo la validación. Es acá donde se describe el alcance que tendrá el método, quienes serán 

los encargados de realizarlo, las condiciones ambientales, el equipo y los instrumentos, el 

procedimiento a seguir, la referencia utilizada, entre otros aspectos que sean necesarios describir. 

De esta forma, el presente trabajo aborda aspectos relevantes sobre el pH, la importancia y 

aplicación dentro del área farmacéutica, así como la influencia que tiene la temperatura sobre su 

medición, además se destacan ciertos puntos sobre el equipo utilizado para la medición del pH 

como las partes que conforman a dicho sistema, el compensador de temperatura, la ventaja que 

presentan los equipos que lo tienen incorporado, además de las posibles interferencias que se 

pueden presentar. 

Con base en lo anterior, el propósito de este trabajo es diseñar un protocolo de validación para la 

medición de pH en soluciones inyectables de Cloruro de Sodio 0.9%, con base en la Guía de 

Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos G 9.6 de la OSA, que describa los parámetros a 

evaluar, delimitados a: linealidad, repetibilidad, precisión intermedia e incertidumbre, debido a que 

se trabaja bajo los criterios para una propiedad física de un método normalizado, pues el equipo 

trabaja fundamentalmente midiendo un potencial eléctrico en milivoltios que luego convierte en 

una medida de pH según la ecuación de Nernst. Además de los criterios para la operación del 

equipo, el rango de temperatura y las soluciones amortiguadoras a utilizar según la Farmacopea de 

los Estados Unidos de América edición dos mil veinticinco. Para finalmente llevar a cabo la 

validación del método en el laboratorio de Control de Calidad del Ministerio de Salud en un período 

desde marzo hasta octubre del 2025.
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2.0 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo General 
 

Diseñar un protocolo de validación de la metodología analítica para la medición de pH en muestras 

de soluciones inyectables de Cloruro de Sodio al 0.9%, según lo descrito en la Farmacopea de los 

Estados Unidos de América edición dos mil veinticinco. 

2.2 Objetivos Específicos 

 

2.2.1 Describir los criterios a cumplir en la calibración del equipo para la medición de pH, según 

la Farmacopea de los Estados Unidos de América edición dos mil veinticinco.  

 

2.2.2 Establecer los parámetros de temperatura y rango de pH a los que se trabajará para la 

medición del pH de las soluciones inyectables de cloruro de sodio 0.9%.  

 

2.2.3 Detallar el proceso analítico de los parámetros a validar: repetibilidad y precisión 

intermedia, con los criterios de aceptación según la Guía G 9.6 Validación de Métodos 

Analíticos Fisicoquímicos del Organismo Salvadoreño de Acreditación.  

 

2.2.4 Verificar que el protocolo de validación para la medición de pH de soluciones inyectables 

de cloruro de sodio al 0.9% es adecuado para la implementación y futura acreditación con 

base en los criterios estadísticos establecidos: Coeficiente de Variación Porcentual y 

Análisis de Varianza (ANOVA).  
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3.0 MARCO TEÓRICO 

3.1 Introducción al pH 

El pH, de forma corta y general, se define como – log [H+], e indica el factor de “intensidad” de la 

acidez1; esta medición es un parámetro fundamental en muchas áreas de trabajo, y específicamente, 

en el área farmacéutica el pH de una sustancia tiene un rol principal en el desarrollo de 

formulaciones de medicamentos que tengan una mejor estabilidad, mejor absorción, menor riesgo 

de incompatibilidades con el sitio de aplicación y que cumplan con los criterios de seguridad y 

eficacia para alcanzar los objetivos terapéuticos que se han planteado. 

En la practica la medición del pH, se basa en la actividad de los iones de hidrogeno más que en su 

concentración molar debido a que en condiciones reales no son exactamente iguales2. Esto se debe 

a que los iones en solución pueden interaccionar entre ellos mediante fuerzas electrostáticas, es 

decir se pueden atraer, repeler, solvatar, entre otras, lo que evita que se comporten como partículas 

libres, de esta forma dos soluciones que tengan la misma concentración de iones hidrogeno, pero 

con distinta fuerza iónica una de la otra, entonces el pH de ambas soluciones será diferente3. 

La actividad, que se representa como (aH+), se define de la siguiente forma4:  

aH+=γH+⋅[H+] 

donde: 

γ = coeficiente de actividad 

[H+] = concentración molar 

aH+ = actividad, o “concentración efectiva” 

Se puede observar que si γ es cercano al valor de uno (1), entonces aH+ es aproximadamente igual 

a la concentración molar de iones hidrogeno [H+]1, tal cual es el caso donde las soluciones están 

muy diluidas y tienen una fuerza iónica <0.1, es decir que la concentración de iones en solución es 

baja. Caso contrario, se observa en soluciones con una alta concentración de iones (fuerza iónica 

>0.1), donde el valor de aH+ es menor al valor real de iones hidrogeno [H+]2 en solución, debido 

a las interacciones iónicas que causan una disminución en el coeficiente de actividad γ <1. En otras 

palabras, el coeficiente de actividad depende inversamente de la fuerza iónica de la solución. 
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Por otra parte, es importante tener en cuenta el rango de pH que va desde 0 hasta 14, en una escala 

logarítmica, dentro de este rango los valores inferiores a 7 indican una solución acida, los valores 

superiores a 7 indican una solución básica y el valor medio: 7, indica una solución con pH neutro; 

al ser una escala logarítmica, cada cambio en una unidad de pH representa una variación de diez 

veces la concentración de iones de hidrogeno. 

3.2 Importancia del pH en la industria farmacéutica 

El pH afecta la solubilidad de un principio activo en solución, así como su estabilidad y su 

absorción en el cuerpo, es así como conociendo el pH de una sustancia se puede decidir qué forma 

farmacéutica es más conveniente emplear para su producción, o que solvente es más favorable para 

disolver el principio activo, además de poder manejar la forma ionizada o no ionizada del activo, 

ajustando el pH5, por lo tanto, al tener un control y monitoreo constante del valor de pH de un 

medicamento, se puede garantizar la seguridad y efectividad terapéutica. 

Un ejemplo del papel del pH en la absorción de un medicamento es la aspirina, que un pH superior 

a 5 presenta una disolución mayor pero una baja absorción, mientras que a pH inferiores a 2, 

presenta una solubilidad menor pero mayor absorción6. Otros ejemplos son la epinefrina, la cual 

tiene mayor estabilidad en un pH ácido y los antibióticos beta-lactámicos, que pueden ser 

hidrolizados dependiendo del pH del medio7,8. 

Con relación a las soluciones inyectables, estas se administran por vía parenteral, es decir que no 

pasan por el tracto digestivo y llegan directamente a la circulación sanguínea o a otros tejidos, por 

lo cual requieren un control de pH mucho más riguroso. Soluciones inyectables con pH muy acido 

o muy básico pueden complicar su administración y por ende el tratamiento, ya que pueden 

precipitar dentro del vial o al entrar en contacto con otras soluciones utilizadas como vehículo9,10 

causando daños graves para el paciente; al controlar este parámetro se consigue disminuir el dolor, 

la incomodidad y el daño a los tejidos que se puede producir en el sitio de la inyección9,7, asimismo, 

permite disminuir la posibilidad de efectos adversos, es por todo esto que las farmacopeas tienen 

rangos establecidos de pH para las soluciones parenterales.  
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3.3 Condiciones para la medición de pH 

El sistema para la medición del pH se basa en la determinación de la actividad de los iones de 

hidrogeno mediante la medición de un potencial eléctrico, es decir: voltaje, que luego el software 

convierte en una lectura equivalente de pH utilizando la ecuación de Nernst. Para esto, el equipo 

consta de tres componentes principales: electrodo de medición sensible a la actividad del ion 

hidrogeno, un electrodo de referencia y un sistema de medición de voltaje5. Estos componentes 

pueden incorporarse de maneras diferentes, por ejemplo, el electrodo de medición y el electrodo 

de referencia pueden estar separados o combinados. 

3.4 Efecto de la temperatura 

El pH se ve afectado por la temperatura, por lo tanto, es indispensable mantener controlado este 

parámetro al momento de medir el pH, por lo regular, las mediciones en los laboratorios se realizan 

a 25 ± 2°C, a menos que se indique lo contrario en la monografía individual, según la USP 2025, 

y es preferible que las mediciones de pH se realicen a la misma temperatura a la que el equipo fue 

calibrado, generalmente un rango de 20°C a 25°C dependiendo de cada lugar de trabajo. 

Los equipos más avanzados para la medición de pH tienen integrados un sistema capaz de corregir 

automáticamente el efecto de la temperatura sobre la actividad de los iones hidrogeno y, por ende, 

sobre el pH, para obtener mediciones más exactas; este sistema se conoce como Compensador 

Automático de Temperatura (ATC), y representa una ventaja en el sentido de que mejora la 

confianza y consistencia en los resultados5,11. Por ejemplo, a 25°C el pH neutro es de 7.0, mientras 

que a 0°C es de pH 7.5 y a 60°C es pH 6.51. 

3.5 Interferencias en la medición 

Es importante conocer que la sensibilidad y selectividad del electrodo de medición de pH depende 

notablemente su propia composición y acondicionamiento, esto puede afectar la capacidad de 

detectar los cambios en la concentración de iones hidrogeno, por consiguiente, los valores de 

algunas muestras no son precisos, por ejemplo, aquellas cuyos medios sea parcialmente acuosos o 

no acuosos, suspensiones, o soluciones con una fuerza iónica bastante alta1, soluciones con alta 

concentración de sales. Es así, que los valores que se puedan obtener de las mediciones de muestras 

que tengan alguna de los aspectos antes mencionados deben ser considerados meramente como 

valores aparentes de pH5. 
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3.6 Validación de métodos fisicoquímicos 

Según la Guía de Validación de Métodos Analíticos Fisicoquímicos del Organismo Salvadoreño de 

Acreditación (OSA), la validación es el proceso establecido para la obtención de pruebas 

documentadas y demostrativas de que un método de análisis es lo suficientemente fiable y 

reproducible para producir el resultado previsto dentro de intervalos o parámetros definidos y para 

el propósito requerido12. Lo anterior, con el fin de que cualquier decisión que se toma basada en 

ese método sea confiable. También sirve para identificar las limitaciones de un método y los 

aspectos que pueden influir en la determinación de uno o más analitos, en diferentes matrices en 

presencia o ausencia de interferencias. 

3.7 Importancia de la validación 

La Organización Internacional de Normalización, en la norma: ISO 17025:2017, establece que los 

laboratorios deben demostrar competencia técnica mediante la validación de sus métodos 

analíticos. Esto permite que los resultados generados sean confiables y brinden una base sólida 

para la toma de decisiones técnicas. Además, la validación contribuye a minimizar los errores 

sistemáticos y aleatorios al mismo tiempo que fortalece la integridad de los procesos de control de 

calidad. 

3.8 Clasificación del método 

Los métodos se pueden clasificar en tres categorías: método normalizado, método normalizado 

modificado y método no normalizado, de los cuales, el primero tiene menor dificultad para 

validarse mientras que el tercero tiene mayor dificultad. 

- Método normalizado: se aplica como se describe en referencias de reconocimiento 

internacional como USP, FEUM; EP, BP, JP, AOAC; FDA, FAO, Standard Methods, entre otras. 

- Método normalizado modificado: es un método de ensayo normalizado que se ha modificado 

según la necesidad, por ejemplo, para aplicarse en una matriz o en un rango de trabajo diferente 

al descrito en las referencias internacionales. 

- Método no normalizado: es un método de ensayo que no está descrito en las referencias 

internacionales reconocidas. 
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Cada método de ensayo tendrá diferentes objetivos al llevar a cabo la validación del mismo, estos 

objetivos se presentan en la tabla 1. 

Tabla N°1. Objetivos de la validación según el tipo de procedimiento de ensayos12 

 

3.9 Parámetros a validar 

Dependiendo del tipo de método a validar y sus características, así será los parámetros que se 

necesitaran realizar. Estos parámetros son: Selectividad/ Especificidad, Linealidad, Exactitud, 

Precisión, Limite de Detección y de Cuantificación, Robustez e Incertidumbre, cada uno de ellos 

sirve para evaluar un aspecto determinado del desempeño del método. La inclusión o exclusión de 

uno o más de los parámetros anteriores dependerá si el método está previsto para un uso cualitativo, 

para la cuantificación de componentes o para la medición de una propiedad física. A continuación, 

se describen los parámetros necesarios para la validación de un protocolo para la medición de pH, 

los cuales son los parámetros mínimos que la OSA indica para una propiedad física (con base en 

lo mencionando en el apartado 3.3 Condiciones para la medición de pH): 

- Linealidad del sistema: se evalúa con el intervalo lineal que se refiere a la capacidad de un 

método analítico para dar resultados directamente proporcionales a la concentración de un 

analito o en este caso particular, al logaritmo de la actividad de los iones hidrógeno, dentro de 

un intervalo determinado; e intervalo de trabajo que indica el rango donde el método 

proporciona resultados con una incertidumbre aceptable. 

Los criterios de aceptación para este parámetro son: el comportamiento lineal de la gráfica de 

concentración vs respuesta analítica, los datos aleatorios en grafico de residuales, el intervalo 

Método de ensayo Objetivo de la validación 

Caso 1: Método Normalizado 
Comprobación de que el laboratorio domina el 

ensayo y lo utiliza correctamente. 

Caso 2: Método normalizado modificado 

Comprobación de que la modificación 

introducida en el método original no afecta la 

capacidad del laboratorio para proporcionar 

resultados confiables. Ejemplos: cambio del 

método de extracción, otra matriz, cambios en 

el pH. 

Caso 3: Método no normalizado 

Comprobación de que el método cumple con 

las características necesarias para dar 

resultados confiables para el fin propuesto. 
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de confianza del intercepto debe incluir el cero, que el coeficiente de determinación sea mayor 

o igual a 0.98 y que la pendiente sea diferente de cero. 

- Repetibilidad: estudia la variabilidad del método cuando se analiza una misma muestra en las 

mismas condiciones operativas, es decir, mismo analista, mismo aparatos y mismo día, entre 

otros, dentro de un mismo laboratorio y en un periodo de tiempo corto. 

Criterios de aceptación: Coeficiente de variación porcentual (CV), menor o igual a 2.0%. 

 

- Precisión intermedia: estudia la variabilidad del método cuando se analiza una misma muestra, 

en condiciones operativas diferentes, es decir, diferentes analistas, aparatos, días, entre otros, 

pero dentro de un mismo laboratorio. 

Criterios de aceptación: probabilidad (p > 0.05). 

 

- Incertidumbre: es un intervalo asociado con un resultado de medida que expresa el intervalo de 

valores que se pueden atribuir a la cantidad que se está midiendo. La determinación de la 

incertidumbre tiene en cuenta todos los efectos reconocidos que operan en el resultado. 

Entonces es necesario identificar y cuantificar todas las fuentes de incertidumbre como la 

calibración de los equipos, resolución del equipo, incertidumbre de los materiales de referencia 

como la pureza del estándar utilizado, la incertidumbre certificada de patrones primarios o 

secundarios, temperatura, entre otras. 

En la tabla N°2 se resumen los parámetros y criterios de aceptación. 

Tabla N°2. Parámetros a evaluar para la validación del método para la medición de pH. 

Fuente: Elaboración propia. 

Parámetros Determinación Criterios de Aceptación 

Linealidad del 

Sistema 

Un analista prepara 6 

repeticiones de 3 niveles de 

buffer (pH 4.00, pH 7.00, pH 

10.00) 

Coeficiente de determinación r2 ≥ 0.98 

Coeficiente de variación (CV) ≤ 2.0 % 

Residuales Datos aleatorios 

Pendiente  Diferente de cero 

Intercepto Incluye cero 

Repetibilidad 

Un analista prepara 6 

repeticiones de muestra de 

cloruro de sodio 0.9% 

Coeficiente de variación ≤ 2.0 % 

Precisión 

Intermedia 

Cada uno de los analistas 

efectúan 6 repeticiones de 3 

niveles de buffer (pH 4.00, pH 

7.00, pH 10.00) 

probabilidad P > 0.05 
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3.10 Importancia del protocolo de validación de un método analítico 

El primer paso para validar un procedimiento es establecer el protocolo de validación. Este 

protocolo es el plan escrito que detalla los pasos a seguir para la validación, y debe incluir los 

parámetros de prueba, los pasos críticos, las características del equipo y los puntos de decisión 

sobre lo que se entiende por resultados aceptables13. Este protocolo debe ser revisado y aprobado 

antes de su ejecución y cualquier cambio posterior debe ser debidamente justificado.  

Los aspectos mínimos que debe contener un protocolo, según la OSA, son: 

- Identificación: según el control interno de documentos del laboratorio. 

- Objetivo: define la finalidad del protocolo de validación. 

- Alcance: delimita el tipo de muestra, matriz, analito, rango de concentración y la técnica 

analítica. 

- Responsables: se refiere al equipo de validación y debe contener el nombre de los analistas que 

llevan a cabo la validación, las personas que revisan el informe de validación y las personas 

que autorizan dicho informe. 

- Parámetros a estudiar y los correspondientes criterios de aceptación: establece los parámetros 

a validar y cada criterio de aceptación según la referencia utilizada. 

- Muestras (matrices): identifica y define los tipos de muestra. 

- Equipos, reactivos y materiales de referencia involucrados en la validación: son todos los 

equipos involucrados en la validación, los códigos internos de cada uno, los reactivos y 

materiales de referencia utilizados con el número de lote, fecha de vencimiento y proveedor. 

- Referencia del método analítico a validar: debe detallar el nombre, versión, edición, año y 

cualquier información pertinente. 

- Procedimiento para la determinación de los parámetros a evaluar: detalla de forma clara los 

parámetros a validar, así como el procedimiento a seguir para cada uno, en el cual incluyan 

como mínimo las pesadas a realizar, diluciones, análisis estadístico a aplicar y los criterios de 

aceptación. Para el caso que se presenta en este trabajo, no se incluye los datos de pesadas ni 

diluciones pues no se necesita, ya que se trabaja con líquidos de medición directa. 

por último, el protocolo debe ser fechado y firmado por las personas responsables de la validación 

o por la persona que el laboratorio asigne. 
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  4.0 PRODUCTO FINAL 

  MINISTERIO DE SALUD 
 

LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD  
 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN PARA LA MEDICIÓN DE pH DE CLORURO DE SODIO 

0.9%, SOLUCIÓN INYECTABLE POR EL MÉTODO ELECTROMÉTRICO. 

4.1 OBJETIVO GENERAL: 

Describir los procesos a seguir para la validación de la medición de pH de Cloruro de Sodio 0.9% 

Solución Inyectable, por el método electrométrico, el cual está descrito en la Farmacopea de los Estados 

Unidos de América en su edición dos mil veinticinco. 

4.2 ALCANCE:  

Prueba de pH para soluciones inyectables de Cloruro de Sodio 0.9%, por el método electrométrico, en 

un rango de pH entre 4.0 a 10.0. 

4.3 RESPONSABLES:  

La responsabilidad de la validación corresponde a: 

Analista de pruebas físico químicas propietario 

 

Analista de pruebas físico químicas suplentes 

 

Encargado de revisión y supervisión técnica 

 

Coordinador del área físico químico 

 

Encargado de autorización de la validación 

 

     Jefe del laboratorio de control de calidad 

4.4 PARÁMETROS A VALIDAR:  

• Linealidad del Sistema 

• Repetibilidad 

• Precisión Intermedia. 

• Incertidumbre.
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4.5 MUESTRAS 

Se utilizará muestras de cloruro de sodio 0.9% solución inyectable, de un mismo lote y 

fabricante, las cuales serán adquiridas por el laboratorio de control de calidad. 

4.6 ESTANDARES: (trazables al NIST) 

Buffer pH 4.00 

LOTE: 244452 

FECHA DE CADUCIDAD: agosto 2026 

Buffer pH 7 

LOTE: 243528 

FECHA DE CADUCIDAD: Julio 2026 

Buffer pH 10 

LOTE: 244710 

FECHA DE CADUCIDAD: noviembre 2026 

4.7 CONDICIONES AMBIENTALES 

La validación se realizará considerando condiciones ambientales de temperatura de 25°C ± 2°C 

en el laboratorio. 

4.8 EQUIPOS:  

Equipo: pH metro 

Marca: Thermo Scientific 

Modelo: Orion Star A211 

4.9 DESCRIPCION DEL METODO ANALITICO:  

Manual de operaciones de equipo (EQ-FQ-pH-01): Instrucción de operación de pH metro, 

literal b: procedimiento para la toma de pH de la muestra. 

4.10 REFERENCIA DEL METODO A VALIDAR:  

Farmacopea de los Estados Unidos de América, edición dos mil veinticinco, apartado <791> 

pH. 
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4.11 PROCEDIMIENTO PARA LA DETERMINACIÓN DE LOS PARÁMETROS A 

EVALUAR 

A continuación, se describen los procedimientos para evaluar los parámetros a validar. 

Parámetros Determinación Criterios de Aceptación 

Linealidad del 

Sistema 

Un analista realizará 6 

lecturas de 3 niveles de 

buffer (pH 4.00, pH 7.00, 

pH 10.00) 

Coeficiente de determinación r2 ≥ 0.98 

Coeficiente de variación (CV) ≤ 2.0 % 

Residuales Datos aleatorios 

Pendiente Diferente de cero 

Intercepto Incluye cero 

Repetibilidad 

Un analista realizará 6 

lecturas de muestra de 

cloruro de sodio 0.9% 

Coeficiente de variación ≤ 2.0 % 

Precisión 

Intermedia 

(A realizar en 

diferentes días) 

Cada uno de los analistas 

efectúan 6 lecturas de 3 

niveles de buffer (pH 4.00, 

pH 7.00, pH 10.00) 

probabilidad P > 0.05 

 

Los buffers y la muestra a medir deben ser colocados en un beaker de capacidad suficiente para 

que el electrodo quede sumergido correctamente y para realizar cada lectura, independientemente 

del parámetro, se debe de seguir el procedimiento para la toma de pH que esta descrito en el Manual 

de Operaciones de Equipo (EQ-FQ-pH-01), que menciona que se debe lavar el electrodo con agua 

destilada antes y después de cada medición; para secarlo, utilizar un paño de papel que no deje 

residuos y previo a introducir el electrodo en la muestra se debe ambientar con cierta cantidad de 

la misma. Este procedimiento se repetirá las veces que sea necesario para cada parámetro.

Determinación de incertidumbre 

Incertidumbre estándar Incertidumbre combinada Incertidumbre expandida 

Tipo A: 𝑢 =
𝑆

√𝑛
 

Tipo B: 𝑢 =
𝑎

√3
 

𝑢𝑐 = √𝑢(𝑎)2 + 𝑢(𝑏)2+. . . 𝑢(𝑛)2 𝑈 = 𝑘(𝑢𝑐) 
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4.12 REFERENCIAS 

• Farmacopea de los Estados Unidos de América, edición dos mil veinticinco, apartado 

<791> pH. 

• Manual de operaciones de equipo (EQ-FQ-pH-01): Instrucción de operación de 

pHmetro, literal b: procedimiento para la toma de pH de la muestra. 

• Validación de métodos Analíticos Físico Químicos Versión 2, 2017 del Organismo 

Salvadoreño de Acreditación (OSA). 
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4.13 ANEXOS 

1.0 Validación para la medición de pH de soluciones inyectables de medición directa por el método 

electrométrico: Lecturas de pH de buffers. 

 

 

 

 

VALIDACIÓN DE LA MEDICIÓN DE pH DE SOLUCIONES INYECTABLES 

DE MEDICIÓN DIRECTA POR EL MÉTODO ELECTROMÉTRICO. 

Marca, Modelo: ORION STAR A211 Código: PH 1669-A 

Fecha: 

Hora de inicio: Hora de finalización: 

Realizado por: 

N° pH 4.00 pH 7.00 pH 10.00 

1    

2    

3    

4    

5    

6    

F: ________________________ 

Analista de Pruebas Físico 

Químicas 
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2.0 Validación de la medición de pH de soluciones inyectables de medición directa por el método 

electrométrico: Lecturas de pH de muestras. 

 

Datos de la muestra 

Muestra: 

Lote: Fab.: Venc.: 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VALIDACIÓN DE LA MEDICIÓN DE pH DE SOLUCIONES INYECTABLES DE 

MEDICIÓN DIRECTA POR EL MÉTODO ELECTROMÉTRICO. 

Marca, Modelo: ORION STAR A211 Código: PH 1669-A 

Fecha: 

Hora de inicio: Hora de finalización: 

Realizado por: 

F: _______________________  

 Analista de Pruebas Físico 

Químicas 

 

Elaboró: 
 
Fecha:  Septiembre/2025 

Revisó: 
 
Fecha:  Septiembre /2025 

Autorizó: 
 
Fecha: Septiembre /2025 

Lic. Gloria Estela de Ganuza 
Lic. Nancy Lisseth Esquivel 

Analista Físico-Químico 

Lic. Mirna Isabel Arriola Alarcón 
Coordinador Área Físico-

Químico 

Msc.Lic. Edwin Eliú Alvanez 
Umaña 

Jefe de Laboratorio 

N° pH Muestra 

1  

2  

3  

4  

5  

6  
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3.0 Fuentes de incertidumbre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Elaboración propia. 

 

 

  

Medición de pH de 

soluciones inyectable 

de cloruro de sodio 

0.9%, por el método 

electrométrico 

Temperatura 

Repetibilidad Calibración del equipo 

Soluciones Buffer 

Diagrama 1: Fuentes de incertidumbre que afectan la medición del pH de las soluciones de 

cloruro de sodio. 
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5.0 CONCLUSIONES 

 

1. Para cumplir los criterios en la calibración del equipo se seleccionaron tres soluciones 

amortiguadoras, dos para la calibración y una solución adicional para la verificación, en el 

laboratorio se utilizaron soluciones buffers de pH 4.0, 7.0 y 10.0, además la pendiente 

obtenida fue del 97.9% y el desplazamiento de -15.0 mV a una temperatura de 23.7°C. 

2. El rango establecido de temperatura para la medición del pH de las soluciones inyectables 

de Cloruro de Sodio 0.9%, es 25°C ± 2°C. Respecto al rango de pH se decidió utilizar el 

rango de 4.0 a 10.0, este rango incluye el intervalo dentro del cual debe estar el valor de pH 

de las soluciones inyectables de Cloruro de Sodio 0.9% según la monografía individual, 

que va de 4.5 a 7.0 unidades de pH, para cumplir la prueba. 

3. Se detalló el proceso analítico a seguir para determinar cada uno de los parámetros a validar: 

Linealidad, Repetibilidad, Precisión Intermedia e Incertidumbre junto a los criterios de 

aceptación para cada caso. Al realizar los cálculos correspondientes para la Linealidad se 

obtuvo que r2=0.9998, el intercepto incluye al cero y la pendiente fue diferente de cero. 

Respecto a la Repetibilidad el CV fue de 0.35% para las mediciones de buffer, y de 0.53% 

para las de muestra. En la precisión intermedia el valor de p fue de 0.95, y la incertidumbre 

expandida fue de 0.2028. Por lo tanto, todos los parámetros cumplen y el método es apto 

para su implementación. 

4. En conclusión, se diseñó satisfactoriamente el protocolo para validar la prueba de la 

medición de pH de soluciones inyectables de Cloruro de Sodio 0.9%, que permitió verificar 

mediante la realización de la validación que los resultados obtenidos en cada parámetro 

cumplen con los criterios de aceptación establecidos y, por lo tanto, queda comprobado que 

el método utilizado es adecuado para el uso previsto dentro del laboratorio. 
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6.0 RECOMENDACIONES 

 

Al laboratorio de Control de Calidad: 

1. Mantener un control más riguroso sobre las condiciones del área donde se ubica el pH, la 

variación de temperatura puede afectar el proceso de la medición de pH, específicamente el 

tiempo de estabilización de las lecturas de pH. 

2. Realizar o gestionar los procedimientos correspondientes de mantenimiento y limpieza del 

equipo y todos sus componentes, especialmente del electrodo, conforme sea necesaria, debido 

a que la alta frecuencia de uso del equipo y la gran variedad de la composición de las muestras 

que se leen a diario, además de las condiciones ambientales del área pueden propiciar la 

formación de sales en ciertos puntos específicos del equipo, 

Al personal del laboratorio: 

3. Seguir de manera correcta los procedimientos establecidos tanto para las mediciones del pH de 

cada muestra, así como para el uso y cuidado del equipo, a fin de mantener el equipo en óptimas 

condiciones. 

A la Universidad: 

4. Ampliar el contenido teórico y práctico sobre las validaciones de métodos analíticos, sus 

parámetros y la estimación de la incertidumbre, mediante el fortalecimiento del área estadística 

para facilitar la comprensión a futuro de todos los análisis estadísticos que se deben realizar. 

Al estudiante: 

5. Obtener el mayor aprendizaje posible al realizar una práctica profesional supervisada, pues 

brinda la oportunidad de adquirir nuevas experiencias y conocimientos técnicos, profesionales, 

experimentales y prácticos, que fortalecen de gran manera el desarrollo tanto profesional como 

personal en un ambiente laboral. 
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ANEXOS 
ANEXO N°1 

Certificado de calibración vigente del equipo. 



 
 

 

 



 
 

 

  

ANEXO N°2 

Certificado de análisis de las soluciones Buffer 



 
 

 

 

 

  



 
 

 

  



 
 

 

 

  

  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

  

ANEXO N°3 

Fórmulas para la evaluación de cada parámetro 



 
 

 

Tabla N°3 Fórmulas para la evaluación de cada parámetro de validación. 

 

Linealidad 

Coeficiente de determinación 

𝑟2 =
(𝑛 ∑ 𝑥𝑦 − (∑ 𝑥 ∑ 𝑦))2

(𝑛 ∑ 𝑥2 − (∑ 𝑥)2)(𝑛 ∑ 𝑦2 − (∑ 𝑦)2)
 

Coeficiente de variación 

𝐶𝑉 =
𝑆

𝑥̅
 

Residuales 

Graficar en Excel los datos de la diferencia entre la variable "𝑦" que es la lectura 

de pH y "𝑦" calculada con la ecuación: 𝑦 = 𝑚𝑥 + 𝑏, contra "𝑥" que corresponde 

al valor teórico de cada buffer. 

Pendiente 

𝑚 =
(𝑛 ∑ 𝑥𝑦 − (∑ 𝑥 ∑ 𝑦)

𝑛 ∑ 𝑥2 − (∑ 𝑥)2
 

𝑆𝑦/𝑥 = √
∑ 𝑦2 − 𝑚 ∑ 𝑥𝑦 − 𝑏 ∑ 𝑦

𝑛 − 2
 

𝑆𝑚 = 𝑆𝑦/𝑥√
1

∑ 𝑥2 −
(∑ 𝑥)2

𝑛

 

𝐼𝐶 (𝑚) = 𝑚 ± 𝑡0.95,𝑛−2𝑆𝑚 

Intercepto 

𝑏 =
∑ 𝑦 − 𝑚(∑ 𝑥)

𝑛
 

𝑆𝑦/𝑥 = √
∑ 𝑦2 − 𝑚 ∑ 𝑥𝑦 − 𝑏 ∑ 𝑦

𝑛 − 2
 

𝑆𝑏 = 𝑆𝑦/𝑥√
1

𝑛
+

(𝑥̅)2

∑ 𝑥2 −
(∑ 𝑥)2

𝑛

 

𝐼𝐶 (𝑏) = 𝑏 ± 𝑡0.95,𝑛−2𝑆𝑏 

Repetibilidad 

Coeficiente de variación 

𝐶𝑉 =
𝑆

𝑥̅
 

Precision 

intermedia 

Probabilidad 

Análisis de la varianza de un factor (ANOVA) 

Incertidumbre 

Incertidumbre estándar 

Tipo A: 𝑢 =
𝑆

√𝑛
 Tipo B: 𝑢 =

𝑎

√3
 

Incertidumbre combinada 

𝑢𝑐 = √𝑢(𝑎)2 + 𝑢(𝑏)2+. . . 𝑢(𝑛)2 

Incertidumbre expandida 

𝑈 = 𝑘(𝑢𝑐) 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

ANEXO N°4  

Capítulo General <791> pH – USP 2025 



 
 

 

 



 
 

 

 



 
 

 

 



 
 

 

 



 
 

 

 


