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INTRODUCCION

1. La estimacién de la incertidumbre de la medicién (IM) en los andlisis de residuos de plaguicidas de
primeros principios en especial, es sumamente laboriosa porque la determinacién de residuos a nivel de
vestigio (0,001 a 10 mg/kg) suele depender de una gran variabilidad analitica. A fin de minimizar los
conflictos en el comercio internacional por excesos cuestionables de los limites normativos, es esencial
estimar e informar de la IM para demostrar la equivalencia de los resultados analiticos generados por los
paises exportadores e importadores.

2. Frecuentemente los laboratorios disponen de limitados recursos econdmicos y de personal, asi como
de tiempo para someter a prueba las muestras. En el trabajo rutinario del laboratorio suele ser impracticable
estimar valores individuales para innumerables combinaciones' de producto/plaguicida, especialmente
cuando se utiliza el enfoque mads riguroso bottom-up. En consecuencia, en ALINORM 07/30/24, parrs. 156 a
160, se propuso elaborar un documento de orientacién simplificado para la estimacién de la IM, es decir,
basado en resultados de ensayos de aptitud (EA), validacion del método y datos de control de la calidad.

3. En la 39 reunién del CCPR se convino que se prepararia un documento de debate que seria la base
para un documento de directrices y se plantearia en la 40" reunién del CCPR. El Comité decidiria si habia que
iniciar nuevo trabajo en su préxima reunién. La AIEA establecié una plataforma de grupo de trabajo por
medios electrénicos (GTE) para facilitar el avance de un proyecto de documento al que seguidamente se ha
unido un nimero de delegados de paises interesados (http://elearning.iaea.org/ATutor/login.php).

4. Se ha previsto que se desarrolle un documento de directrices basado en un documento de debate
tomando en consideracién las publicaciones pertinentes e informacién de los participantes del GTE. Por tanto
se anima a los paises miembros del Codex a que hagan participar a sus laboratorios oficiales para que haya

! Mundialmente se conocen mds de 1000 plaguicidas; méis de 220 plaguicidas tienen un niimero de referencia del Codex

Working documents will be uploaded onto the Codex website:
www.codexalimentarius.net/web/index_en.jsp
Delegates are kindly requested to bring with them to the meeting all documents which have been distributed,
as the number of additional copies which can be made available at the session is limited.
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una amplia participaciéon de expertos y partes interesadas. La informacién deberia ser un proyecto de
directrices claras basadas en conceptos empiricos top-down como los formulados por Horwitz.

5. La intencion del documento es ayudar a comprender y adoptar el concepto de incertidumbre en los
laboratorios que se concentran en residuos de plaguicidas. Los objetivos clave del documento deberian ser:

(a) cumplir con la norma ISO/IEC 17025;

(b) considerar la alta complejidad de los andlisis de residuos de plaguicidas (p.ej. varias fases de
trabajo, recursos limitados, elevado nimero de posibles combinaciones de
producto/plaguicida);

(c) ser unas directrices de orientacion prictica y clara (p.ej. basadas en conceptos empiricos fop-
down como los formulados por Horwitz);

(d) no considerar las incertidumbres relacionadas con el muestreo.

INFORMACION GENERAL

6. La necesidad de controlar los procedimientos analiticos y en consecuencia la necesidad de
espresiones cuantitativas de la IM es de reconocimiento general. La parte técnica de la norma ISO 17025
exige la IM como un pardmetro esencial para el cual los laboratorios deben establecer estimaciones’. Si bien,
la estimacién rutinaria de la IM parece ser problemdtica en muchos laboratorios dedicados al control de
alimentos.

7. Se dispone de una serie de documentos de directrices que describen distintos enfoques para estimar la
IM. Con respecto al andlisis de residuos de plaguicidas, los calculos bottom-up en especial se perciben como
demasiado complejos y extremadamente laboriosos. Esto puede deberse en parte a que originariamente el
concepto de IM se desarrollé para mediciones fisicas, cuyos factores de influencia y pardmetros analiticos
son limitados y bastante simples de definir y calcular. El concepto no puede transponerse ficilmente a
complicados procedimientos multifactoriales de andlisis de residuos de sustancias quimicas.

8. Los métodos de residuos de plaguicidas comprenden varios procesos independientes: (a) preparacion,
procesamiento y almacenamiento de la muestra, (b) extraccién de analito(s), (c) limpieza, (d) cuantitacién de
analito(s). Cada subproceso puede comprender varios pasos, incluida la divisién, pesado, transporte a la
pipeta, calibrado de la muestra, etc. Cada paso del proceso y/o de trabajo puede influir en los valores de la
IM, que posiblemente serd diferente de analito a analito, de producto a producto y probablemente dependera
de la concentracidn.

9. De acuerdo con ello, la comprension del concepto de incertidumbre es todavia insuficiente y su
adopcién incompleta. Faltan todavia procedimientos comunes para el objetivo particular del andlisis de
residuos de plaguicidas en los alimentos, con su diversidad de factores que influyen. Por tanto se considera
que unas directrices especificas aplicables al andlisis de residuos de plaguicidas de los alimentos son ttiles
para simplificar y probablemente para una mayor aceptacion del concepto de incertidumbre.

10. Teniendo en cuenta directrices e informes pertinentes (véase a continuacién), especialmente en
cuanto a enfoques top-down de la IM, este documento intenta exponer vias especificas aplicables a los
residuos de plaguicidas en los alimentos, incluyendo algunos ejemplos practicos.

CONCEPTOS DE IM EN EL ANALISIS DE RESIDUOS DE PLAGUICIDAS

11. El CCMAS debatié también las dificultades relacionadas con la IM en 2007 (véase ALINORM
07/30/23, parrs. 6 a 10). Si bien el andlisis de residuos de plaguicidas en su complejidad no era de especial
preocupacion, el asunto se percibe de forma similar en CX/MAS 07/28/2-Add.2. El Reino Unido ha
preparado un documento de directrices sobre la IM explicando la situacién y reuniendo varios desarrollos en

2 Véase la norma ISO/IEC 17025, pérr. 5.10.3.1: Ademds ... los informes de ensayos ... comprenderan lo siguiente: «c)
cuando proceda, una declaracién sobre la incertidumbre estimada de la medicidn; en los informes de ensayos se necesita
informacién sobre la incertidumbre cuando es pertinente para la validez de la aplicacién de los resultados de ensayos, cuando
las instrucciones del cliente lo requieran o cuando la incertidumbre afecte al cumplimiento con un limite de especificacién.»
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la materia. En las partes de la A a la L se resumen y debaten los principales enfoques pertinentes que se
exponen en distintas publicaciones. No obstante, no se desarrollan orientaciones especificas para
procedimientos analiticos en particular relativas al proceso que debe aplicarse a un objetivo.

12. La norma ISO/TS 21748:2004° proporciona conceptos matemdticos adicionales para estimar
especialmente zonas de aceptacidon y rechazo en torno a los valores analiticos; si bien se debaten también
claros enfoques fop-down. Una importante declaracidn pertinente en este contexto es que la reproducibilidad
de la desviacién estdndar obtenida de un estudio en colaboracién se considera una base vélida para la
evaluacion de la IM. Si pueden utilizarse datos de exactitud (o veracidad), p.ej. con respecto a un valor de
referencia establecido basado en material de referencia (certificado), entonces la incertidumbre asociada con
el sesgo estimado deberia incluirse en la acumulacién de la IM. El proceso de evaluar la incertidumbre de
acuerdo con la norma ISO/TS 21748 comprende los siguientes elementos:

¢ Estimaciones de la posibilidad de repeticién, reproducibilidad y sesgo del estudio en colaboracién.
e Sesgo y precision del laboratorio dentro de ello esperado en base al estudio en colaboracién.

e Sesgo y precisiéon del laboratorio bajo control; efectos combinados convenientemente para formar
una estimacion combinada de la incertidumbre.

13. En la directriz EA-4/16" se reconoce que «por lo general no se puede esperar de los laboratorios que
pongan en marcha una investigacion cientifica para apreciar las incertidumbres asociadas a sus mediciones y
ensayos». Entre otras cosas, la directriz describe el uso de datos de validacién y rendimiento del método para
evaluar la incertidumbre. Los datos acumulados durante la validacién y verificacion de los métodos de
ensayo, estudios entre laboratorios seguin la norma ISO 5725, datos de control de calidad acumulados y
planes de ensayos de aptitud caracterizan normalmente el rendimiento del método de ensayo.

14. El documento de SANCO’ (Directrices de ACQ) respalda esta linea de accién para evaluar la IM
asociada con resultados de los ensayos de aptitud. El Informe Técnico de Eurolab® y el Informe de
NORDTEST’ TR 537 exponen mis pormenorizadamente, entre otras cosas, el uso de la validacién del
método y los datos de ensayos de aptitud (PT) para estimar la IM.

ENFOQUES ALTERNATIVOS

15. Las directrices actuales no proporcionan un concepto completo y viable de IM desde el punto de vista
de la aplicacién practica a andlisis de residuos de plaguicidas en los alimentos. Calcular acumulaciones de
incertidumbre para miles de combinaciones de plaguicida/cultivo pertinente y decenas de métodos analiticos
utilizados en el andlisis de residuos de plaguicidas no es prictico en las operaciones rutinarias del laboratorio.
Enfoques empiricos propuestos recientemente muestran también alternativas para el andlisis de residuos de
plaguicidas de los alimentos.

16. A través de los conceptos fop down de IM se podrian poner a disposicidn claras directrices orientadas
a la practica de aplicacion en la determinacion de residuos de plaguicidas en los alimentos. Se pueden utilizar
datos de validacién, repetibilidad, reproducibilidad, resultados de programas de PT para efectuar una
estimacién simplificada de la IM en los laboratorios de control de alimentos.

3 Especificacién técnica de la norma ISO/TS 21748:2004: Directrices para el uso de las estimaciones de la posibilidad de
repeticién, reproduccién y veracidad en la estimacion de la incertidumbre, primera edicién 2004-03-15

* Directrices de EA-4/16 EA sobre la expresion de la incertidumbre en los ensayos cuantitativos, diciembre de 2003 rev00

5> Documento N° SANCO/2007/3131 — METODO DE VALIDACION Y CONTROL DE CALIDAD PARA EL ANALISIS
DE RESIDUOS DE PLAGUICIDAS EN LOS ALIMENTOS Y PIENSOS (www.crl-pesticides.eu)

® Informe Técnico de Eurolab N.° 1/2007, marzo de 2007, Medicién de la incertidumbre revisada: Enfoques alternativos para
la evaluacion de la incertidumbre (www.eurolab.org)

" Informe TR 537 NORDTEST, HANDBOOK FOR CALCULATION OF MEASUREMENT UNCERTAINTY IN
ENVIRONMENTAL LABORATORIES, 2* EDICION
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17. En base a programas de PT, las directrices de ACQ de la CE indican que los valores reales y meta de
acuerdo con criterios diferentes de rendimiento y calidad estaban en su mayoria dentro del orden de
magnitud. Por ejemplo, los valores derivados del ajuste a las metas (FFP, siglas en inglés), la ecuacién de
Horwitz (véase el anexo) y la desviacion estdndar calculada de los programas de PT de la CE, tras rechazar
los valores extremos (Qn), expresados en (%), fueron muy similares. De acuerdo con ello, la evaluacién de
los recientes programas de PT de la CE demuestra que en estas circunstancias una variabilidad del 25% en
FFP se puede aceptar como una buena representacién del rendimiento. En consecuencia, tomando la
variabilidad del 25% como una desviacion estdndar se obtendria una suposicion generalizada de £50% de IM.

18. Aceptando una aproximacién tan generalizada para el andlisis de residuos multiples de plaguicidas,
un enfoque fop-down generalizado daria lugar a valores de la IM mads elevados que los derivados para cada
combinacién individual de plaguicida/producto por célculos sistematicos bottom-up. Sin embargo, la
aplicacion de la IM genérica es mucho mads préctica y facil de obtener. Valores generalizados, como £50% de
la IM, podrian aumentar los margenes de seguridad en torno a los LMR para una serie de plaguicidas. Esto
influiria especialmente al aproximarse a LMR/valores iniciales. Por otra parte, para los laboratorios supondria
una importante racionalizacién en cuanto a tiempo, recursos y carga de trabajo que de lo contrario debe
dedicarse a una evaluacién sistematica bottom-up de la IM.

Nota: En la mayoria de los casos los valores analiticos de recuperacion que se desvian del 100% no se
corrigen. Solo esta falta de correcciéon puede provocar diferencias de hasta el 30%. La contribucién de las
incertidumbres relacionadas con el muestreo® no es todavia de consideracién general, pero puede ser incluso
mds elevada. Los LMR también representan generalmente concentraciones de residuos de Y100 @ 1000 con
respecto a niveles pertinentes toxicolégicamente, a no ser que un exceso se refiera a una dosis de referencia
aguda al mismo tiempo. Por tanto, en este contexto podria cuestionarse si una definicién precisa de los
valores iniciales y las zonas de seguridad asociadas en torno a los LMR deberian abordarse con extremo
rigor.

DESARROLLO DE UNA DIRECTRIZ ESPECIFICA SOBRE LA EVALUAC!()N DE LA IM PARA
EL ANALISIS DE RESIDUOS DE PLAGUICIDA BASADO EN DATOS EMPIRICOS

19. Para verificar los valores de recuperacion y las desviaciones estdndar asociadas que caracterizan al
uso de métodos analiticos se pueden utilizar los datos derivados de la validacién sistemética del método. Una
directriz practica paso a paso deberia incorporar ejemplos representativos de métodos analiticos utilizados
habitualmente.

20. En sentido practico un documento directriz incorporaria datos empiricos y resultados de programas
de PT. Particularmente podria utilizarse la informacidn y datos siguientes:

¢ La concentracién dependiente de RSD segin Horwitz podria utilizarse para estimar la IM, p.ej. para
matrices grasas, mientras que RSD constantes del 25% podrian ser aplicables para matrices no grasas
sobre toda la variedad de niveles de vestigios pertinentes.

e Datos suficientes sobre validacién del método, incluyendo recuperacién, repetibilidad y
reproducibilidad.

¢ Datos de tablas de control derivados de la aplicacién rutinaria de métodos documentados.

e Participacién en programas de PT.

21. La implementacidn de un enfoque simplificado de +50% de la IM basado en PT solamente deberia
ser utilizada por laboratorios individuales si pueden demostrarse los siguientes criterios analiticos de
rendimiento y calidad:

e La desviacion estdndar (DS) en un solo laboratorio es menor que la desviacién estdndar (DS) entre
laboratorios.

8 M H Ramsey and S L R Ellison (eds.) Eurachem/EUROLAB/ CITAC/Nordtest/AMC Guide: Measurement uncertainty
arising from sampling: a guide to methods and approaches Eurachem (2007). ISBN 978 0 948926 26 6. Disponible en la
secretarfa de Eurachem.
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e Participacion con éxito en programas PT (calificacién z <I2| para el 95%, calificacién z <I3| para no
maés del 5% de los valores).

e Meétodo pequeiio y/o sesgo del laboratorio para ensayos de recuperacion.

e Verificaciéon del rendimiento analitico analizando con regularidad el material de referencia
apropiado, si se dispone del mismo.

RECOMENDACION / PROPUESTA

22. Dado que en la CE y en otros lugares es una practica creciente, la estimacidon empirica top-down del
+50% de la IM podria complementar a un riguroso modelo de calculo matemadtico bottom-up si se cumplen
con los respectivos criterios de calidad empiricos. Alternativamente podria aplicarse también el enfoque de la
féormula de Horwitz de estimar la IM dependiente de la concentracién basada en la evaluacién de los
resultados de una multitud de ensayos de colaboracién entre laboratorios.

23. Se propone desarrollar mds unas directrices especificas para la aplicacién de conceptos empiricos de
la IM aplicables particularmente en el campo del andlisis de residuos de plaguicidas de los alimentos.

Nota: a los laboratorios que les desagraden estos enfoques empiricos o si no se estiman de aplicacién pueden
desear aplicar el cédlculo bottom-up paso por paso a fin de generar estimaciones individuales especificas
distintivas de la incertidumbre tal como se ofrecen en las referencias’ que proporcionan orientacién sobre la
estimacién bottom-up de la IM, incluido el tratamiento de los niveles de resultados que puedan ser
conflictivos con los valores de base'’.

° esencialmente: EURACHEM/CITAC Guide CG 4, Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement, Segunda edicién,
QUAM 2000.1

1 EURACHEM/CITAC Guide, Use of uncertainty information in compliance assessment, Primera edicién 2007
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ANEXO: ESTIMACION PRACTICA DE LA IM BASADA EN ENFOQUES TOP-DOWN

Limitaciones

Por lo general, los ensayos de aptitud no se realizan con la suficiente frecuencia como para ofrecer buenas
estimaciones del rendimiento de una implementacién de un método de ensayo por un laboratorio individual.
Si bien, en un caso especial en que:

. los tipos de los elementos de ensayo en el programa son apropiados para los tipos ensayados con
caracter habitual,

. los valores asignados en cada ocasion son trazables con respecto a valores de referencia apropiados,
y

. la incertidumbre asociada al valor asignado es pequefia si se compara con la variedad de resultados
obtenida,

la dispersién de las diferencias entre los valores comunicados y los valores asignados obtenidos en repetidas
ocasiones proporciona una base para llevar a cabo una evaluacién de la incertidumbre (véanse las referencias
de Eurolab y NORDTEST).

Por consiguiente, un enfoque top-down basado en PT es aplicable cuando los datos PT lo respalden. Con
referencia a los programas EC-PT este enfoque seria diferente para varias matrices y combinaciones de

plaguicida/matriz.

Otras combinaciones de matriz/plaguicida requeririan una evaluacién aparte de la IM siguiendo las
directrices y enfoques indicados en otro lugar.

Foéormulas de calculo subyacentes y datos estadisticos para la estimacion de la IM en base a PT

La desviacién estdndar de la reproducibilidad en un sélo laboratorio se combina con estimaciones del método
y el sesgo del laboratorio utilizando datos PT:

U = k*xu = \/u(R‘,,)2+u(bias)2

donde:
u(bias) = | RMS,,’ +u(C,,)’
y:
RMS, = / M
n
y:
wC,) =
Jn
con:
U = | incertidumbre expandida
K = | factor de cobertura
U = | incertidumbre estdndar combinada
u(Ryw) = | desviacidn estdndar de la reproducibilidad en un solo laboratorio
u(bias) | = | componente de incertidumbre de un método y el sesgo del laboratorio,
estimado a partir de datos de PT
RMSy,s | = | media de la raiz cuadrada de los valores de sesgo
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bias; = | sesgo del compuesto i
u(Crep) = | promedio de incertidumbre de los valores asignados
Sk = | desviacidn estandar de PT entre laboratorios
n = | nimero medio de participantes de PT

Aplicacion practica

D Requisitos previos:

— El laboratorio ha demostrado su capacidad técnica para generar resultados fidedignos al nivel de
calidad requerido, es decir, mediante:

>
>

buenos datos de validacidn para el método analitico respectivo;

datos de control de calidad aceptables, por ejemplo, tablas de control para los métodos y
compuestos respectivos;

participacién con éxito en programas PT que cumplan los criterios de calidad de PT de
acuerdo con el Protocolo Armonizado'', Guia ISO 43-1 etc.;

el laboratorio ha sido clasificado como de buen rendimiento (p.ej. Categoria A, Suficiente
variedad a 90%, p.ej. de acuerdo con la evaluacién de PT dentro de la CE).

) Evaluacién de la incertidumbre utilizando datos de evaluacion de laboratorios:

— identificacion de las fuentes principales de incertidumbre (pesado, calibracidn, pureza, temperatura,
cristaleria volumétrica, ...);

— evaluacidén del orden de la magnitud de la varianza en las operaciones bdsicas de laboratorio en

relac

i6n con la varianza general del procedimiento.

— resultado esperado:

>
>

la varianza de las operaciones bdsicas de laboratorio es casi insignificante;

varianza aleatoria run-to-run como la fuente principal de IM.

— Estimacién del sesgo general y recuperaciones de experimentos internos de validacién
(fortalecimiento, clavadura, materiales de referencia, ...):

>

>

la media de la desviacidn estandar relativa resultante tomada como incertidumbre relativa esta
asociada con la varianza aleatoria;

sin sesgo importante.

3) Comparacién con resultados PT:

— serie

s de rondas de PT con concentraciones y matrices que varian ligeramente,

— la desviacién estdndar para las diferencias relativas de los datos vélidos es comparable con la
desviacion estindar relativa esperada (comparar los resultados de PT con datos reales de
laboratorio).

4) Verificacion de las estimaciones de la incertidumbre:

— comprobaciones utilizando la precision observada en el laboratorio,

— comprobaciones utilizando materiales de referencia certificados o materiales de ensayo apropiados,

— comprobaciones utilizando métodos de referencia,

""'M Thompson, S L R Ellison, R Wood; The International Harmonized Protocol for the proficiency testing of analytical
chemistry laboratories (IUPAC Technical Report); Pure Appl. Chem. 78(1) 145-196 (2006)
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— comprobaciones basadas en los resultados de PT (incluyendo datos externos de QA o auditorias de
mediciones),

— comprobaciones basadas en la comparacién de los resultados con otros laboratorios,

— comparacién con otras estimaciones de la incertidumbre basadas en enfoques diferentes o datos
diferentes.

) Conclusioén:

— los datos PT pueden ser de gran apoyo para la estimacion del laboratorio de la IM basada en datos
de validacién,

— los datos PT pueden ser la base para estimar la IM, utilizando la dispersion de las diferencias
relativas.

Evaluacion de estimaciones de la incertidumbre en comparacion con resultados PT

Al comprobar la calidad de las estimaciones de la incertidumbre se puede aplicar la férmula de calificacién

zeta (0):

X—x,
2 2
u(x)” +u(x,)

; =

con:
X = resultado del laboratorio

Xa = valor asignado

u(x) = incertidumbre estindar de los resultados del laboratorio
u(x,) = incertidumbre estdndar de los valores asignados

Las incertidumbres se consideran sobrestimadas si I{| es bastante inferior a 2; correctas si I(| oscila entre 0 a
2; infraestimadas si IC| es superior a 2 con asiduidad. Equivalente a la calificacion zeta, en la férmula anterior
el nimero E, (E, = {/ 2) puede calcularse sustituyendo las incertidumbres expandidas U(x) y U(x,) por u(x)

y u(Xy).
Estimacion de la IM basada en las formulas de Horwitz

Del mismo modo al enfoque basado en PT la IM se puede estimar utilizando las férmulas empiricas de
Horwitz (existen diversas expresiones equivalentes). Estas expresiones generalizadas se utilizan en base a
innumerables datos empiricos de comparacién entre laboratorios. Este enfoque tiene en cuenta que los
valores de la IM esperados dependen del nivel de residuos, es decir, a mayor concentracién de residuos,
menor la IM anticipada. El enfoque de Horwitz se expresa en la siguiente ecuacion:

RSD, = pi-0sloge  _ 5 % ,~0.1505
con:
RSDr = desviacion estdndar relativa esperada (%)
¢ = concentracién del analito (expresada como kg/kg,

es decir, 0,01 mg/kg = 0,00000001 kg/kg)

De acuerdo con ello, colocando cifras reales en las féormulas anteriores se obtienen valores RSDr que
dependen de la concentracion, es decir:
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0,01 mg/kg = 320%
0,1 mg/kg = 22,6 %
1 mg/kg = 16,0 %

Estos valores RSDr dependen de los niveles respectivos de concentraciéon que pueden transformarse en IM
mediante la multiplicacién por un factor de cobertura apropiado, normalmente k = 2. Las ventajas de este
concepto'” incluyen la incorporacién del sesgo del laboratorio porque la varianza del laboratorio es también
aleatoria; se han incluido desviaciones generadas por laboratorios diferentes; se comprobd que la ecuacién de
Horwitz es aplicable a todas las concentraciones, métodos y analitos.

Desventajas asociadas al enfoque son que se necesitan datos suficientes y apropiados como base para la
estimacién de una relacién valida entre la concentracién y la incertidumbre puesto que los datos de Horwitz
provienen de una gran diversidad de ensayos de colaboracién con concentraciones de 0,05 ng/kg y 60%, que
no solo constan de plaguicidas. Se utilizaron métodos prescritos, y no se incluyeron datos de PT. Las
estimaciones resultantes de la incertidumbre de acuerdo con ello se basan en la distribucién de las
desviaciones estandar entre laboratorios.

Resumen

Con las suposiciones y requisitos previos expuestos para los programas de PT y rendimiento de laboratorio,
basados en enfoques fop-down, una estimacion de +50% de la IM como valor generalizado podria
representar una aproximacion aceptable y préictica para la realidad diaria del laboratorio en el anélisis de
residuos de plaguicidas de alimentos.

12 1. Alder et al.: Estimation of Measurement Uncertainty in Pesticide Residue Analysis. JAOAC International. Vol. 84, No 5,
2001, 1569-1577.



