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RESUMEN: EI Stabilak es un producto que prolonga la conservacion de la leche cruda sin
refrigeracién. El laboratorio de control de la calidad realiza ensayos para evaluar la conformidad
del Stabilak con respecto a la especificacion establecida, este laboratorio garantiza la fiabilidad de
los resultados con un programa de control interno que esta en proceso de mejora continua y para
ello se propuso introducir herramientas estadisticas para el control de la calidad. Se seleccionaron
como muestras controles, unidades de un lote de producto terminado segregados por defectos no
criticos, se verificé la homogeneidad intra y entre los frascos de las muestras controles previo al
estudio de la precision como parametro de validacion de los ensayos y la construccion de graficos
de control de la calidad. Se determiné el rango critico para establecer la diferencia permisible entre
réplicas y se hallaron los coeficiente de variacion con valores aceptables menores del 5% para todos
ensayos. Los resultados de las muestras controles analizadas en condiciones de repetibilidad,
generaron los intervalos de advertencia y accion para la confeccion de los gréaficos de control. Los
controles de calidad introducidos demostraron ser eficaces y de facil aplicacion para el control
estadistico de los ensayos del laboratorio.
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INTERNAL QUALITY CONTROLAPPLIED TO STABILAK, EXTEND PRODUCT SHELF
LIFE OF MILKWITHOUT REFRIGERATION

ABSTRACT: Stabilak is a product that prolongs the conservation of crude milk without refrigeration.
The quality control laboratory carries out tests to evaluate the conformity of Stabilak with respect
to the established specification, this laboratory guarantees the reliability of the results with an internal
control program in process of continuous improvement which include statistical tools for the quality
control. Units of finished product segregated by non critical defects were selected as control samples
verifying the homogeneity of intra and inter samples bottles, previous to the study of the precision
as a parameter of assays validation and the construction of graphics of quality control. The critical
rank was determined to establish the permissible difference between samples retorts and the
coefficients of variation were calculated with acceptable values below 5% for all the tests. The results
of the control samples analyzed under of repeatability generated the intervals of warning and action
for the preparation of the control graphs. The introduced quality controls demonstrated to be
effective and of easy application for the statistical control of the laboratory tests.

(Keywords: Stabilak; internal quality control; analytical methods)

INTRODUCCION o procesada como derivados lacteos. El crecimiento

de las bacterias puede retrasarse mediante la refrige-

Laleche que el humano consume puede serobjeto  racién, que reduce la velocidad del deterioro, pero exis-

de contaminacion por bacterias hasta niveles donde  ten diversas condiciones, donde es imposible aplicar
se declara no apta para su consumo, en forma directa  |a refrigeracion, debido a razones econdémicas, técni-
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cas o de infraestructura. Estas limitaciones de refrige-
raciéon constituyen un problema comdn en paises en
desarrollo, especialmente cuando la produccion leche-
ra, se halla en expansion, en areas de dificil acceso o
se tienen pequefios rebafios. Las razones expuestas
han impulsado a la investigacion y aplicacion de otros
métodos de conservacion para la leche. Los estudios
se han centrado en los sistemas antibacterianos natu-
rales con miras a determinar si pueden utilizarse para
conservar la leche cruda. Se ha demostrado que el
sistema de la lactoperoxidasa/tiocianato/peréxido de
hidrogeno (sistema LP), ofrece buenos resultados préac-
ticos y es inocuo a la salud. (1).

El Stabilak es un producto para conservar la leche
cruda, mediante la activacién del sistema
lactoperoxidasa, que se basa en la adicién de peque-
flas cantidades equimolares de tiocianato de sodio y
peréxido de hidrégeno (en forma de percarbonato), como
componentes que actlian de forma combinada (2, 3).

La planta de produccién de Stabilak que posee en
el Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA)
aplica las buenas practicas de fabricacion, mientras
gue el laboratorio de control de la calidad siguiendo las
buenas practicas de laboratorio (BPL) evalla la confor-
midad con la especificacion establecida, ambos pro-
cesos funcionan bajo el marco de un sistema de ges-
tién de la calidad implantado en el centro (4, 5).

El laboratorio de control de la calidad tiene un pro-
grama de control interno como parte de las BPL, su
objetivo esencial es controlar la calidad de los resulta-
dos analiticos, su implementacién por el laboratorio, al
igual que las restantes actividades del mismo estan
en continua mejora, por esto se decidié como objetivo
de este trabajo introducir herramientas estadisticas
para lograr mayor control interno de la calidad en el
laboratorio.

MATERIALESY METODOS

Evaluacion de muestras controles

Se evaluaron muestras controles para uso como
materiales de referencia de trabajo (MRT) formados por
unidades de un lote de los componentes Stabilakl y
Stabilak2 del producto STABILAK. Se determinaron los
principios activos de ambos componentes. La homo-
geneidad de las muestras se comprobo por andlisis de
10 unidades o frascos con dos réplicas, los valores
atipicos se detectaron por la prueba de Grubb (6). Los
valores eliminados se sustituyeron por nuevas deter-
minaciones hasta llegar al nimero propuesto, procedi-
miento que se repitié en todos los estudios realizados
con grupos de muestras. Se utilizé la prueba de Fisher
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para demostrar homogeneidad cuando la varianza de
las réplicas fue igual o menor que la varianza del mé-
todo analitico y la varianza de los frascos fue igual o
menor que la varianza de las réplicas (7). Se analiza-
ron entre 15-30 determinaciones del principio activo,
para determinar el grado de homogeneidad que defi-
nio la confeccion de los intervalos de confianza, tole-
rancia o el rechazo del material no homogéneo. Se
utilizé el MRT como muestra control, para la valida-
cion de los métodos analiticos y la confeccion de los
intervalos de los graficos utilizados en el control inter-
no del laboratorio.

Revalidacion de los métodos analiticos

Se valido la precisién en condiciones de
repetibilidad y condiciones intermedias de los méto-
dos analiticos empleados para determinar los princi-
pios activos de los componentes del Stabilak: Con-
centracion de tiocianato (1) y Concentracion de peroxido
de hidrégeno (8). Se evaluaron 15 o mas muestras de
los indicadores mencionados en condiciones de
repetibilidad y en condiciones intermedias variando el
dia (diferencia minima de 5 dias) y el analista, mien-
tras que en la concentracion de tiocianato, se consi-
der6 también el equipo como fuente de variacion. Se
utilizé el paquete estadistico del Microsoft Office Excel
2007 para determinar el promedio, la desviacion
estandar (DS), varianzas, prueba de Fisher, el coefi-
ciente de variacion (CV) y el rango critico (rc). Se com-
pararon por la prueba de Fisher las varianzas de
repetibilidad y condiciones intermedias, para identifi-
car las fuentes de variacion que inciden de manera
significativa en los resultados analiticos.

Utilizacién de graficos de control interno de la
calidad

Se confeccionaron los intervalos para los gréaficos
de control por variables: Grafico control de recorrido y
el Grafico control de media, se emplearon los valores
obtenidos del material de referencia de trabajo evalua-
do en condiciones de repetibilidad. Para el Grafico de
control de media se determinaron la linea central (pro-
medio), los intervalos de advertencia (promedio+2DS)
e intervalos de accion (promedio+3DS), para el Grafico
de recorrido se calculd la linea central y el intervalo de
accion segiin la NC ISO 8258: 2002 (9).

RESULTADOS Y DISCUSION

La muestra control empleada como material de re-
ferencia de trabajo (Tabla 1) no mostré diferencia esta-
distica significativa entre las varianza del principio acti-
vo dentro de cada frasco con respecto a la varianza
entre frascos y a la varianza del método analitico, lo



gue corroboré la homogeneidad de cada material y se
reportaron los intervalos de confianza de los indicadores
(Tabla 2), con valores que cumplieron con la especifi-
cacion del producto, lo que permitié su empleo como
muestras controles para la validacion y la confeccion
de graficos de control.

La utilizacion de una parte de lotes de produccién
como materiales de referencia de trabajo, permitié dis-
poner de muestras controles caracterizadas, simila-
res alas muestras reales. El empleo de materiales de
referencia de trabajo para el control de ensayos cuali-
tativos o cuantitativos se ha utilizado con éxito en el
control de la calidad de los laboratorios y es una alter-
nativa factible frente a las limitaciones de
financiamiento, para adquirir MR certificados o la ca-
rencia de los mismos en el mercado (10, 11).

La revalidacion del ensayo se enfocé a la precision,
los valores de los coeficientes de variacion caracteri-
zaron la precisién de cada método analitico (Tabla 3),
se considera que los ensayos alcanzaron una preci-
sién adecuada debido a que los valores obtenidos, re-
sultaron menores que los reportados para métodos fi-
sico-quimico similares con valores entre 3y 5 % (13).
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Se determino el rango critico para cada indicador
de calidad, de manera que se establecio la diferencia
maxima permisible entre las réplicas de la muestra
control, asi como la diferencia entre las réplicas de las
muestras reales, esto significa que se controlo la pre-
cision del método y también la precision de cada mues-
tra de manera independiente (12).

Se calculé del rango critico (rc) para el muestreo
(10 sobres) de acuerdo con el tamafio del lote del pro-
ducto terminado para el Stabilakl y Stabilak2.

rc (Stabilakl) =desviacion estandar x factor tabulado
=3,08x4,5=13,86

rc (Stabilak2) =desviacién estdndar x factor tabulado
=0,29x4,5=1,31

El estudio de la precisién en condiciones interme-
dias para la determinacién de tiocianato mostré que
las fuentes de variacion analista y dia, no influyeron en
la precision de los resultados (Tabla 4), lo que indico
robustez del ensayo y una adecuada capacitacion de
los analistas. Por otra parte, los equipos de medicion
influyeron sobre la variabilidad de los resultados; el

TABLA 1. Comparacion de las varianzas para evaluar la homogeneidad del material de referencia./ Comparison of

variances to evaluate the homogeneity of reference materials

Prueba de Fisher

Probabilidad Calculada(p)

Stabilakl (% tiocianato)

Stabilak2 (% peroxido de hidrdgeno)

SF/ISR 0,9479

0,9178

SR/ISM 0,7999

0,0633

p<0,05:*difieren las varianzas, SF: Varianza entre frascos, SR: Varianza intra frasco, SM: Varianza del método

analitico

TABLA 2. Caracterizacion del material de referencia./ Characterization of reference material

Material de referencia de trabajo Stabilak1 Stabilak2
(% tiocianato), n=15 (% peroéxido de hidrdégeno), n=16
Intervalo de confianza 101,28+0,33 26,75%0,31
(101,61-100,95) (27,06 - 26,44)

TABLA 3. Precisién de los métodos en condiciones de repetibilidad. / Accuracy of the methods under repeatability

Estadigrafos Tiocianato (%) Perdxido de hidrogeno (%)
Promedio 97,78 28,23
Desviacion estdndar 3,08 0,29
Coeficiente de variacion (%) 3,15 1,04
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espectrofotdmetro que se considerdé como potencial
para realizar mediciones del ensayo, resulté el de
mayor variabilidad y ademas registro valores prome-
dios diferentes al equipo regular de trabajo (pruebat
Student, 0,00185775, p<0,05), por lo que se retird la
propuesta de equipo potencial para el ensayo, con
posterioridad el mismo se declar6 como no apto du-
rante la verificacion realizada por el érgano estatal
para la metrologia (INIMET), sometido a reparacion y
actualmente se encuentra pendiente a una nueva com-
probacion por el INIMET.

TABLA 4. Comparacion de las varianzas durante los
estudios de precisién intermedia. Determinacion de
tiocianato./ Comparison of the variances for the
intermediate precision studies. Determination of
thyocianate

Prueba de Fisher Probabilidad
Calculada(p)
Sanalista-dia/Sreferencia 0,8004
Sdias diferentes/analistal 0,4634
Sequipos diferentes/equipo 0,0249
laboratorio

p<0,05=diferencia significativa

Sreferencia= analista principal del ensayo
Sanalista-dia=varianza de diferentes analistas en dias
diferentes

Sequipos diferentes=varianza de diferentes equipos

En la determinacion de peréxido de hidrogeno las
fuentes de variacion analista y dia, no influyeron en la
precision del método (Tabla 5). Los analistas presen-
taron igual precision; sin embargo el analista 2 report6
un promedio menor (tStudent, valor=3,17955E-07,
p<0,05), pero con valores comprendidos en el intervalo
de la especificacién del producto.

TABLA 5. Comparacién de las varianzas durante los
estudios de precision intermedia. Determinaciéon del
peroxido de hidrogeno./ Comparison of the variances
for the intermediate precision studies. Determination of
hydrogen peroxide

Prueba de Fisher Probabilidad
Calculada(p)
Sanalista-dia/Sr 0,6567
Sanalistal/analista2 0,3942
Sanalista 1/analista3 0,2135
Sanalista2/Sanalista3 0,6815

p<0,05=diferencia significativa
Sanalista-dia=varianza de diferentes analistas en dias
diferentes
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Se calcularon los intervalos en condiciones de
repetibilidad, para construir los gréaficos béasicos de
control (Tabla 6), el ploteo de nuevos valores en con-
diciones de rutina diaria debe generar el gréafico defi-
nitivo de control, mientras que la interpretacion de
los mismos seguiran la guia propuesta por Wesgard
(14) y la experiencia préactica del laboratorio. Los
intervalos obtenidos indicaron una variabilidad apro-
piada para los ensayos, porque sus valores se en-
contraron comprendidos en el intervalo establecido
para la especificacion del producto y estan de acuer-
do con la precisién determinada por medio de los
coeficientes de variacion.

TABLA 6. Estadigrafos para la confeccion de los
graficos de control interno./ Statisticians for the
preparation of internal control charts

Perdxido de
Estadigrafos Tiocianato hidrégeno
(%) (%)
Linea central 98,11 28,25
Intervalo de
advertencia
(promedio £+2DS) 92,72-103,50 27,56-28,95
Intervalo de accion
(promedio £3DS) 90,02-106,20 | 27,21-29,30
Linea central
(gréfico recorrido) 2,86 0,35
Limite de accion
(gréfico de
recorrido) 8,81 1,14

Las actividades de materiales de referencia, valida-
cion y control interno de la calidad, son requisitos de
los sistemas de gestién de la calidad de los laborato-
rios de ensayo, que pueden aplicarse de forma combi-
nada con buena eficacia y han sido citadas como im-
prescindibles para los laboratorios de ensayo (15). Un
adecuado control interno de la calidad, es la base para
detectar desvios de los resultados y una via para de-
mostrar a los clientes la confiabilidad de los resulta-
dos analiticos.

CONCLUSIONES

Las decisiones estadisticas sobre la validez de los
resultados analiticos, aumentaron la eficacia del con-
trol de la calidad en los ensayos del laboratorio.
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