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471. ESPECTROQUIMICA DE PLASMA

INTRODUCCION

Las técnicas instrumentales basadas en
plasma, que son Utiles para los andlisis
farmacéuticos, se dividen en dos categorias
principales: las basadas en el plasma acoplado
por induccién y en las que se genera un plasma
en la superficie de la muestra o cerca de ella. El
plasma acoplado inductivamente (ICP, por sus
siglas en inglés) es una fuente de excitacion de
alta temperatura que desolvata, vaporiza y
atomiza muestras de aerosol e ioniza los atomos
resultantes. Los iones y atomos del analito
excitados pueden luego ser detectados al
observar sus lineas de emisién, un método
denominado espectroscopia de emision Optica de
plasma acoplado inductivamente (ICP-OES;
también conocido como espectroscopia de
emision  atomica de plasma acoplado
inductivamente), o los iones excitados o en
estado fundamental pueden determinarse
mediante una técnica conocida como plasma
acoplado inductivamente con deteccién basada
en espectrometria de masas (ICP-MS). ICP-OES
e ICP-MS, se pueden emplear para el andlisis de
uno o varios elementos y para analisis
secuenciales o0 simultaneos con buena
sensibilidad en un rango lineal extendido.

CALIFICACION DE ESPECTROMETROS
DE PLASMA

La calificacion de ICP-OES o ICP-MS se
puede dividir en tres elementos: calificacién de
instalacion (1Q), calificacion operacional (OQ) y
calificacién de desempefio (PQ).

Calificacion de la instalacion

Los requisitos de 1Q proporcionan evidencia
de que el hardware y el software estan instalados
correctamente en la ubicacion deseada y que el
entorno en el que se utilizard el instrumento es
adecuado.

Calificacion Operacional

El propdsito de OQ es demostrar que el
desempefio del instrumento es adecuado. En OQ,
el desempefio de un instrumento se caracteriza
utilizando estandares de propiedades espectrales
conocidas para verificar que el sistema funciona
dentro de las especificaciones previstas. OQ es
una verificacion de los parametros operacionales
clave realizada después de la instalacion vy
después de las reparaciones y/o el
mantenimiento. Los proveedores de
instrumentos a menudo tienen muestras y
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parametros de prueba disponibles como parte del
paquete 1Q / OQ.

Calificacion de desempefio

PQ determina si el instrumento es capaz de
cumplir con los requisitos del usuario para todos
los parametros que pueden afectar la calidad de
la medicion. Dependiendo del uso tipico, las
especificaciones para PQ pueden ser diferentes
de las especificaciones del fabricante. Para los
métodos validados, se pueden usar pruebas PQ
especificas, también conocidas como pruebas de
idoneidad del sistema, en lugar de los requisitos
de PQ. Una solucion utilizada en la curva
estandar inicial de un instrumento ICP-OES o
ICP-MS debe volver a analizarse como un
estandar de verificacién a intervalos apropiados
y preestablecidos a lo largo del analisis del
conjunto de muestras.

Para los andlisis ICP-OES de un solo
elemento, cuando las longitudes de onda
analiticas estan entre 200 y 500 nm, o las
concentraciones son mayores a 1 pg por mL, el
estandar reanalizado debe estar de acuerdo con
su valor esperado dentro de £ 10 %, 0 como se
especifica en una monografia individual. Para
andlisis ICP-OES de elementos multiples,
cuando las longitudes de onda analiticas son
menores a 200 nm o mayores a 500 nm, o en
concentraciones menores a 1 pg por mL, el
estandar reanalizado debe estar de acuerdo con
su valor tedrico dentro de + 20 %, 0 como se
especifica en una monografia individual. Para
los analisis ICP-MS de un solo elemento, cuando
las masas analiticas estan libres de interferencias
y cuando las concentraciones son mayores a 1 ng
por mL, el estdndar reanalizado debe estar de
acuerdo con su valor esperado dentro de + 10%,
0 como se especifique en una monografia
individual.

Para andlisis ICP-MS de elementos
mdaltiples, o cuando las concentraciones son
menores a 1 ng por mL, o para andlisis de
elementos individuales donde pueden haber
interferencias, el estandar reanalizado debe estar
de acuerdo con su valor esperado dentro de + 20
%, 0 como se especifica en una monografia
individual.

En los casos en los que una monografia
individual proporciona una guia diferente con
respecto al estdndar de verificacion reevaluado
para ICP-OES o ICP-MS, los requisitos de la
monografia tienen prioridad. Los
procedimientos especificos, los criterios de
aceptacion y los intervalos de tiempo para
caracterizar el desempefio de las técnicas ICP-
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OES o ICP-MS dependen del instrumento y la
aplicacion prevista.

PROCEDIMIENTO

Los usuarios deben evaluar y seleccionar el
tipo de material de construccion, el tratamiento
previo y limpieza del material de laboratorio
analitico utilizado en los andlisis mediante 1CP-
OES y ICP-MS. EIl material debe ser inerte y,
dependiendo de la aplicaciéon especifica,
resistente a los productos causticos, acidos y / 0
disolventes orgénicos. Para algunos andlisis, se
debe ser cuidadoso y proceder con la diligencia
debida para evitar la adsorcién de analitos sobre
la superficie de un recipiente; la contaminacion
de las soluciones de muestra con metales y iones
presentes en el recipiente también puede dar
lugar a resultados inexactos. Para la
determinacion de un elemento ubicuo, a menudo
es necesario utilizar el grado mas puro de
reactivos o solventes disponibles y evaluar la
necesidad de resta de blancos de reactivos. Se
debe verificar la presencia de contaminacion
elemental en todas las soluciones antes de
usarlas en un andlisis.

Solucion estandar

Las soluciones estandar se utilizan para
calibrar el instrumento en el momento de uso, y
se deben preparar tal como se indica en la
monografia individual. [NOTA: en la
preparacion de soluciones estandar se pueden
usar soluciones estdndar de elementos
individuales o de elementos multiples
disponibles comercialmente, siempre que se
puedan trazar hasta una organizacion nacional o
internacional de metrologia reconocida.]

Las soluciones estandar, especialmente las
que se utilizan en las determinaciones a nivel de
ultra trazas, pueden tener una vida Util limitada.
La estabilidad de las soluciones estdndar puede
variar segln la concentracion del analito, el tipo
de contenedor de almacenamiento y las
condiciones de almacenamiento. Por estas
razones, las  soluciones estdndar con
concentraciones menores a 10 ppm (p/v) no
deben conservarse por mas de 24 horas, a menos
que la estabilidad se demuestre
experimentalmente. En los casos de soluciones
estandar de analitos maltiples, se debe tener
especial cuidado en la compatibilidad quimica
entre los elementos.

El método de adiciones estandar se puede
utilizar para la cuantificacion de cada muestra
individual. Este método implica agregar una
concentracion conocida del elemento analito a la
muestra en no menos de dos niveles de
concentraciébn en comparacion con una
preparacion de muestra sin agregado de
estandar. Larespuesta del instrumento se grafica
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en funcidn de la concentracién del elemento
analito agregado, y se traza la recta de regresién
lineal correspondiente a los datos. El valor
absoluto de la interseccion x multiplicado por
cualquier factor de dilucion es la concentracion
del analito en la muestra; muchos instrumentos
realizan el calculo del analito automaticamente.
El método también puede utilizarse para
multiples analitos a la vez, teniendo en cuenta
que la concentracion agregada para cada analito
debe ajustarse de forma tal que el agregado esté
en el orden de concentracién del analito en la
muestra.  Una vez que el método se ha
desarrollado y se emplea de forma rutinaria, el
instrumento se puede calibrar con un blanco y un
Unico estandar. Las estandarizaciones de un
punto son adecuadas para realizar pruebas limite
en materiales de produccién y productos finales,
siempre que la metodologia haya sido validada
rigurosamente en cuanto a su suficiente
especificidad, sensibilidad, linealidad, exactitud,
precision y robustez.

Solucion muestra

Aunque se pueden analizar muestras solidas
y muestras en suspension, generalmente es
necesario preparar soluciones de muestras para
analisis como se indica en la monografia
individual. Las muestras pueden disolverse en
cualquier disolvente, incluidos los disolventes
organicos o acidos / bases, que sean compatibles
con el instrumento. Las muestras que no son
solubles en un solvente requieren digestién. Se
puede usar una variedad de técnicas de digestion
para disolver una muestra. Estas incluyen
digestiones en placa de calentamiento y asistidas
por microondas, con opciones de vaso abierto y
vaso cerrado. Por lo general, no se recomienda la
digestion con vasos abiertos para el anélisis de
metales volatiles, por ejemplo, selenio y
mercurio, excepto que se demuestre que la
recuperacion de la digestion cumple los
requisitos del método.

Analisis

El instrumento debe estar calibrado para la
cuantificacion en el momento de uso, siguiendo
el procedimiento indicado en la monografia
individual para los parametros instrumentales.
Las respuestas de las soluciones estandar que
abarcan los extremos de la concentracion
esperada de un analito en una muestra deben
determinarse contra un blanco apropiado. La
respuesta del detector se grafica en funcion de la
concentracion del analito. Cuando se realiza un
analisis en o cerca del limite de deteccion, el
analista puede usar un estandar preparado dentro
de + 10 % del limite de deteccidn y determinarlo
por triplicado, con un criterio de aceptacién de =
10 % del valor teérico para estandares de un solo
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elemento, y + 20 % del valor teérico para
estandares de elementos maltiples.

Para demostrar la estabilidad de Ila
calibracion inicial del sistema, el analista debe
volver a analizar una solucién utilizada en la
curva estandar inicial como un estandar de
verificaciébn en intervalos apropiados y
preestablecidos a lo largo del andlisis del
conjunto de muestras. A menos que se indique
lo contrario en la monografia individual, el
estandar reexaminado debe cumplir con los
mismos criterios de aceptacién que los descritos
en la seccién PQ anterior. Las concentraciones
de muestra se calculan en funcién de la curva de
trabajo generada al trazar la respuesta del
detector en funcién de la concentracion del
analito en las soluciones estandar, y la mayoria
de los instrumentos realizan este célculo
automaticamente.

VALIDACION Y VERIFICACION
Validacion

La validacién se requiere cuando el método
ICP-OES o ICP-MS estd destinado para ser
utilizado como una alternativa al procedimiento
farmacopeico para el analisis de un articulo
oficial. El objetivo de la validacion del
procedimiento mediante ICP-OES o ICP-MS es
demostrar que la medicion es adecuada para el
proposito previsto, incluida la determinacion
cuantitativa del componente principal en un
ingrediente farmacéutico activo o en un
medicamento (valoraciones de Categoria 1),
determinacion cuantitativa de impurezas o
pruebas limite (Categoria Il), y pruebas de
identificacion (Categoria IV). [NOTA: ver 1130.
Validacion de métodos analiticos para la
definicion de diferentes categorias].
Dependiendo de la categoria del ensayo, la
validacion del procedimiento analitico para ICP-
OES o ICP-MS requiere la prueba de linealidad,
rango, precision, especificidad, exactitud, limite
de deteccidn, limite de cuantificacion y robustez.
Estas caracteristicas de desempefio analitico se
aplican a métodos con calibracion externa y al
método de adiciones estandar. En 1130.
Validacion de métodos analiticos  se
proporcionan definiciones y orientacion general
sobre los procedimientos para la validacion
analitica sin indicar criterios de validacion
especificos para cada caracteristica. La intencion
de las siguientes secciones es proporcionar al
usuario criterios de validacion especificos que
representen las expectativas minimas para esta
tecnologia.

Exactitud
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Para las valoraciones de Categoria | o
pruebas de Categoria Il, la exactitud se puede
determinar mediante la realizacion de estudios
de recuperacion con la matriz adecuada, con
adiciones de concentraciones conocidas de
elementos. También es una practica aceptable
comparar los resultados de los ensayos obtenidos
utilizando el procedimiento ICP-OES o ICP-MS
bajo validacién con los de un procedimiento
analitico establecido. En los métodos de adicion
de estandar, las evaluaciones de exactitud se
basan en la concentracion de intercepcion final,
no en la recuperacion calculada a partir de las
adiciones estandar individuales.

Criterios de aceptacion - Entre 95,0 % vy
105,0 % de recuperacion media para la
valoracion y entre 70,0 % y 150,0 % para la
media en el andlisis de impurezas. La
recuperacion puede determinarse en una muestra
de la sustancia a examinar, adicionada con una
cantidad conocida de un estadndar de referencia
del elemento de interés (tres niveles de
concentracion en el rango del 50 % al 150 % del
limite de especificacion previsto, incluso si la
concentracion original del estandar de referencia
se encuentra en el valor especificado), por
triplicado. Estos criterios se aplican en todo el
rango previsto.

Precision

Repetibilidad

El procedimiento analitico se evalla
midiendo las concentraciones de seis soluciones
de muestra preparadas independientemente al
100 % de la concentracion de la muestra de
valoracion, o en tres niveles de concentracion,
por triplicado.

Criterios de aceptacién - La desviacion
estandar relativa no debe ser mayor a 5,0 % para
la valoracidn del ingrediente farmacéutico activo
(IFA), no debe ser mayor a 5,0 % para la
valoracién del IFA en el producto terminado y
no debe ser mayor a 20 % para el analisis de
impurezas.

Precision intermedia

Se debe establecer el efecto de eventos
aleatorios en la precision analitica del
procedimiento. Las variables tipicas incluyen
realizar el analisis en diferentes dias, usar
diferentes instrumentos o hacer que el método
sea realizado por dos 0 mas analistas. Como
minimo, cualquier combinacidn de estos factores
que sume tres experimentos proporcionara una
estimacion de la precision intermedia.  Por
ejemplo, esto podria contemplar un analista en
cada uno de los 3 dias, 0 un analista en dos
conjuntos de equipos en dos dias diferentes para
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un instrumento; tres analistas podrian emplear el
mismo equipo.

Criterios de aceptaciéon - La desviacion
estandar relativa no debe ser mayor a 8,0 % para
la valoracion del ingrediente farmacéutico
activo; no debe ser mayor a 8,0 % para la
valoracion del IFA en el producto terminado; y
no debe ser mayor a 25,0 % para el analisis de
impurezas.

Especificidad

El procedimiento debe ser capaz de evaluar
inequivocamente cada elemento del analito en
presencia de componentes que se espera que
estén presentes, incluidos los componentes de la
matriz.

Criterios de aceptacién - Se demuestran
mediante el cumplimiento del requisito de
exactitud.

Limite de deteccion (s6lo aplicable a ensayos
limite)

Determinar la concentracion mas baja que dé
una sefial claramente distinguible de la obtenida
con una solucién en blanco.

Criterio de aceptacion - El limite de
deteccion no debe ser superior a 0,5 veces la
concentracion del limite de especificacion.

Limite de cuantificacion

El limite de cuantificacion se calcula
calculando la desviacién estandar de no menos
de 10 determinaciones repetidas de una solucién
en blanco y multiplicando por 10. Al validar un
procedimiento utilizando el método de adiciones
estandar, se utiliza la pendiente de estandares
aplicados a una solucién del material en ensayo.
Se pueden utilizar otros enfoques adecuados.

Para confirmar la exactitud, se debe realizar
una medicion de una solucion de muestra
preparada a partir de una matriz de muestra
representativa con cantidades agregadas
conocidas a la concentracién del limite de
cuantificacion  estimado. Al validar un
procedimiento utilizando el método de adiciones
estandar, el criterio de validacion se aplica al
resultado experimental final, no a |la
recuperacion obtenida mediante adicion en cada
nivel de estandar agregado.

Criterios de aceptacion - El procedimiento
analitico debe ser capaz de determinar el analito
de forma precisa y exacta a un nivel equivalente
al 50 % de la especificacion.

Linealidad
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Se prepara una curva de respuesta entre la
concentracion de analito y la respuesta neta
instrumental (sefial de respuesta del instrumento
una vez corregidos los efectos de sefial fondo) a
partir de no menos de dos soluciones estandar y
un blanco (para un total de tres puntos de datos),
a concentraciones que abarcan la concentracion
anticipada de la solucion muestra. La curva
estandar se evalGa luego utilizando métodos
estadisticos apropiados, como una regresion de
minimos cuadrados. Para experimentos que no
producen una relacién lineal entre la
concentracion de analito y la respuesta ICP-OES
0 ICP-MS, se deben aplicar métodos estadisticos
apropiados para describir la respuesta analitica.

Criterios de aceptacion: coeficiente de
correlacion (R), no menor a 0,995 para
valoraciones de Categoria | y no menor a 0,99
para pruebas cuantitativas de Categoria Il.

Rango

El rango es el intervalo entre las
concentraciones (cantidades) superior e inferior
de analito en la muestra (incluidas esas
concentraciones) para las cuales se ha
demostrado que el procedimiento analitico tiene
un nivel adecuado de precision, exactitud y
linealidad que se demuestra cumpliendo con los
requisitos de precision, exactitud, y linealidad.

Criterios de aceptacion - Para las pruebas
de Categoria I, el rango de validacion para los
criterios de aceptacion centrados en 100,0 % es
de 80,0 % a 120,0 %. Para los criterios de
aceptacion no centrados, el rango de validacion
es 10,0 % por debajo del limite inferior a 10,0 %
por encima del limite superior. Para
uniformidad de contenido, el rango de
validacién es entre 70,0 % y 130,0 %. Para las
pruebas de Categoria Il, el rango de validacion
cubre entre 70,0 % y 130,0 % de los criterios de
aceptacion.

Robustez

La confiabilidad de una medicion analitica se
demuestra mediante cambios deliberados en los
pardmetros experimentales.  Debido a que
ciertos cambios en los  pardmetros
experimentales podrian resultar en posibles
problemas de seguridad o dafios al equipo, la
solidez se demuestra al cumplir con los
requisitos de precision intermedia establecidos
anteriormente.

Verificacion

Los usuarios de los procedimientos analiticos
no estan obligados a validar estos
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procedimientos si se proporcionan en una
monografia. En su lugar, los usuarios
simplemente deben verificar su idoneidad en
condiciones reales de uso.

El objetivo de la verificacion del
procedimiento ICP-OES o ICP-MS es demostrar
que el procedimiento, segun lo prescrito en una
monografia especifica, debe ser ejecutado por el
usuario con la exactitud, especificidad vy
precision adecuadas utilizando los instrumentos,
analistas y matrices de muestra disponibles. Si
la verificacion del procedimiento de compendio
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siguiendo la monografia no es exitosa, es posible
que el procedimiento no sea adecuado para su
uso con el articulo en analisis. Puede ser
necesario desarrollar y validar un procedimiento
alternativo.

La  verificacibn de los  métodos
farmacopeicos basados en ICP-OES o ICP-MS
debe incluir, como minimo, la ejecucion de los
parametros de validacion para especificidad,
exactitud, precision, linealidad y limite de
deteccion o de cuantificacion, cuando sea
apropiado, como se indica en Validacion.



