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Antecedentes

1. En la 18" reunion del Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios en los
Alimentos (CCRVDF) celebrada en Natal, Brasil (del 11 al 15 de mayo de 2009), el Comité¢ acordd
establecer un grupo de trabajo electronico presidido por el Reino Unido y Canada. El proposito del grupo
era:

(a) preparar un documento de debate que contenga propuestas para la evaluacion de los métodos de
analisis proporcionados por el JECFA;y

(b) preparar una orientacion sobre la elaboracion de caracteristicas funcionales para el analisis de
residuos multiples

para ser examinados por el CCRVDF en su 19” reunion.

Actas de la reunion del grupo de trabajo electronico

2. El grupo de trabajo realizd sus tareas principalmente por correo electronico, y el proceso de
observaciones e intercambio de documentos fue facilitado por un foro electronico establecido por el Reino
Unido. Los informes sobre las dos tareas se presentan en los Anexos I y II, respectivamente. El primer
borrador de cada anexo fue preparado por un pequefio grupo de redaccion, y posteriormente cada anexo fue
distribuido al grupo de trabajo completo para recabar observaciones y ser revisado en tres ocasiones
separadas. Los anexos adjuntos en el presente documento corresponden a los puntos de vista de los
siguientes paises y organizaciones:

(@) Reino Unido, Canada, Estados Unidos de América, Costa Rica, Brasil, Polonia, Los Paises
Bajos, Alemania, Suecia, Australia, Francia, el Organismo Internacional de Energia Atdémica
(OIEA) y la Federacion Internacional de Sanidad Animal (IFAH).

Recomendaciones sobre la evaluacion de los métodos de andlisis proporcionados por el JECFA (Anexo )

3. El grupo de trabajo examind la evaluacion de métodos de andlisis realizada por el JECFA y se
complaci6 en aceptar que las evaluaciones eran realizadas debidamente por los expertos. Durante el proceso
para llegar a esta conclusion (explicada en detalle en el Anexo I), el grupo de trabajo formuld varias
recomendaciones para ser examinadas por el Comité. Estas recomendaciones son las siguientes.
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(@) Se recomienda que en las futuras evaluaciones realizadas por el JECFA se usen las directrices
para la validacion realizada por un solo laboratorio (VSL) adoptadas por la CAC en su 32°
periodo de sesiones.

(b) Se recomienda que el JECFA aumente la representacion de expertos en la evaluacion de
métodos de analisis.

(c)  Sesugiere que, debido a que las compafiias farmacéuticas no elaboran rutinariamente patrones
de todos los residuos marcadores disponibles a los laboratorios de analisis, el JECFA podria
tomar esto en cuenta al seleccionar los residuos marcadores especialmente para los
medicamentos veterinarios que ya no estan protegidos por una patente y que no estan a la venta
en el mercado.

(d) Se recomienda que el CCRVDF no requiera realizar otra evaluacion de expertos para métodos
de andlisis recomendados por el JECFA.

() El CCRVDF deberia tomar en cuenta cdmo se podrian poner los métodos de analisis a la
disposicion de las autoridades reglamentarias.

()  EI CCRVDF deberia examinar mecanismos para asegurar la disponibilidad de métodos para el
control de residuos para propoésitos de vigilancia y monitoreo de sustancias para las que el
JECFA no haya podido establecer una IDA ni LMR.

Orientacién sobre la elaboracion de caracteristicas funcionales para el analisis de residuos multiples

4. La preparacion de este anexo fue un reto para el grupo de trabajo. Muy rapidamente quedo claro que la
Unica orientacion internacional sobre métodos de analisis para residuos multiples, especificamente para
residuos de medicamentos veterinarios, fue preparada como el resultado de la consulta de Miskolc en 1999.
No obstante, si se encontr6 un poco de orientacion sobre estos métodos en cuanto a su aplicacion a
plaguicidas y, por lo tanto, fue utilizada en este documento segin se consider6é adecuado. En muchas areas,
la tecnologia ha avanzado desde que estos documentos fueron publicados, y ahora hay métodos mas
sofisticados y sensibles que estan comtiinmente a la disposicion de muchos laboratorios.

5. Por consiguiente, seria adecuado plantear el establecimiento de un grupo de trabajo de expertos que
incluya estadisticos, académicos, cientificos y analistas de laboratorios reglamentarios que actualmente
participan en la elaboracion de dichos métodos para residuos multiples con los instrumentos sofisticados de
hoy en dia. Ellos podrian proporcionar datos de sus propias investigaciones para permitir asi la
determinacion de limites adecuados para los datos generados con los instrumentos de analisis de la
actualidad (en vez de depender de datos viejos de hace dos a tres décadas, generados con instrumentos y
equipo del pasado) para usarse como limites para los parametros de analisis debatidos en estas directrices.

6. El grupo de trabajo prepar6 un documento proyecto en el que se incluyen elementos de las buenas
practicas actuales internacionales y se comienzan a estudiar los métodos de analisis para residuos multiples y
como podrian elaborarse caracteristicas funcionales para éstos.

7. El proyecto de Anexo II adjunto extrae elementos de los siguientes documentos: -
o La consulta de Miskolc
. CAC/GL 40-1993 (Directrices sobre buenas practicas de laboratorio en el andlisis de residuos)
o CAC/GL 71-2009 (Directrices para el disefio y la implementacion de programas reglamentarios

nacionales de aseguramiento de inocuidad alimentaria relacionados con el uso de medicamentos
veterinarios en los animales destinados a la produccion de alimentos)

o CAC/GL 72-2009 (Directrices sobre la terminologia analitica)

o Method validation and quality control procedures for pesticide residues analysis in food and feed
(European Commission Document No. SANCO/10684/2009)

Recomendaciones para la preparacion de orientacidn sobre caracteristicas funcionales para métodos de
analisis para residuos multiples (Anexo II)

8. El grupo de trabajo presenta las siguientes recomendaciones al Comité.
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) El trabajo inicial acerca de la preparacion de una orientacion sobre las caracteristicas
funcionales deberia continuar.

o La orientacién no deberia estar dirigida al estdndar mas alto disponible, ni tampoco al estandar
que debiera lograr un laboratorio con desempefio promedio. En vez de ello, deberia elaborarse
una orientacion que sea “idonea para la finalidad prevista” y deberia reconocerse que
distintas caracteristicas funcionales podrian ser adecuadas para distintos procedimientos y
técnicas de analisis.

o Establecer un grupo de expertos que incluya estadisticos y analistas o cientificos de
laboratorios reglamentarios, el ambito académico y la industria para recopilar e interpretar
datos generados para métodos de andlisis de residuos maltiples para determinar y validar
escalas o limites de analisis como parametros funcionales caracteristicos para medicamentos
veterinarios que se incluyen en tales métodos de analisis para residuos maltiples.

) El Comité deberia reconocer la importancia de vincular la elaboracion de los criterios
funcionales para métodos de analisis para residuos multiples con la necesidad de elaborar
requisitos de validacion para tales métodos, y esto deberia basarse en la orientacion existente
que figura en el documento CAC/GL 71-2009.

) Toda orientacion elaborada no debera tener una naturaleza preceptiva y deberia incluir
opciones que se adapten a las necesidades locales siempre que sea posible.

o Deberia convenirse un grupo de trabajo durante la reunién para debatir este documento antes
de que sea debatido por el Comité.



CX/RVDF 10/19/6 4

ANEXO I: Propuestas para la evaluaciéon de los métodos de analisis proporcionados por el JECFA

Resumen ejecutivo

El JECFA evalua los métodos de analisis y proporciona una garantia de que los datos utilizados en la
evaluacion toxicoldgica, asi como en la posterior determinacién de un LMR, estaban basados en la
ciencia solida. Se recomienda que en las futuras evaluaciones realizadas por el JECFA se usen las
directrices para la validacion realizada por un solo laboratorio (VSL) adoptadas por la CAC en su
32° periodo de sesiones.

Se recomienda que el JECFA continlie aumentando la representacion de expertos en la evaluacién de
métodos de analisis.

Se sugiere que, debido a que las compafiias farmacéuticas no elaboran rutinariamente patrones de
todos los residuos marcadores disponibles a los laboratorios de analisis, el JECFA podria tomar esto
en cuenta al seleccionar los residuos marcadores especialmente para los medicamentos veterinarios
que ya no estan protegidos por una patente y que no estan a la venta en el mercado.

Se recomienda que el CCRVDF no requiera realizar otra evaluacion de expertos para métodos de
analisis recomendados por el JECFA.

El CCRVDF deberia tomar en cuenta cémo se podrian poner los métodos de analisis a la disposicion
de las autoridades reglamentarias.

El CCRVDF deberia examinar mecanismos para asegurar la disponibilidad de métodos para el
control de residuos para propositos de vigilancia y monitoreo de sustancias para las que el JECFA no
haya podido establecer una IDA ni LMR.

El Reino Unido y Canada, copresidentes de este grupo de trabajo electronico (GTe), agradecen las
aportaciones de Australia, Suecia, Costa Rica, el Reino Unido, Canada, EE.UU., Brasil, Francia, la OIEA y
la IFAH en la preparacion de este documento proyecto.
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Objetivo 1: examinar la recientemente publicada Monografia 6 de FAO JECFA (70° reunion, 2008)
en la que se describen los métodos examinados por el JECFA en la 70° reunion, y la Serie de Informes
Técnicos de la OMS 954 “Evaluation of certain veterinary drug residues in food” 70" Report of the Joint
FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (Evaluacion de residuos de algunos medicamentos
veterinarios en los alimentos, Informe de la 70° reunion del Comité Mixto FAO/OMS de expertos en
aditivos alimentarios), disponible en inglés en http://www.fao.org/docrep/011/i0659¢/i0659¢00.htm, para
examinar si puede concluirse que el JECFA ha actuado con debida diligencia asegurdndose de que todo
método recomendado al CCRVDF para avanzar los proyectos de LMR, de hecho, cumpla con los criterios
generalmente aceptados de “idoneo para la finalidad prevista”.

1. En la 18" reunién del CCRVDF, se acordd que el JECFA es responsable de la evaluacion de métodos
de analisis en apoyo de los LMR propuestos por el JECFA. Si el JECFA esta usando las nuevas directrices
para la validacion realizada por un solo laboratorio (VSL) tal como figuran en las recientemente adoptadas
directrices del CCRVDF tituladas “Directrices para el disefio y la implementacion de programas nacionales
reglamentarios de aseguramiento de inocuidad alimentaria relacionados con el uso de medicamentos
veterinarios en los animales destinados a la produccion de alimentos” adoptadas por la CAC en su 32°
periodo de sesiones, ademas de cualquier texto que se elabore en respuesta a la peticion descrita en el parrafo
111 del informe de la 18" reunion del CCRVDF, ;hay algin motivo para que el CCRVDF realice algin
examen y/o evaluacion adicional? ;No deberiamos hacer un argumento poderoso a favor de que un examen
de expertos, que tendra el beneficio adicional de acelerar el proceso de LMR, es adecuado? El Apéndice 1,
presentado a continuacion, incluye un examen detallado de las evaluaciones realizadas por el JECFA en la
“Evaluacion de la Monografia 6 del JECFA y Serie de Informes Técnicos de la OMS 954: Evaluacion de
residuos de algunos medicamentos veterinarios en los alimentos - Informe de la 70? reunion del JECFA”.

Comentario general y observacion sobre el objetivo 1:

2. En general, el JECFA ha actuado con debida diligencia, y ha determinado durante su evaluacion mas
reciente que, los métodos evaluados son “idoneos para la finalidad prevista” y adecuados para el analisis
rutinario para el cumplimiento con respecto a esos medicamentos veterinarios. Sin embargo, se sefiala que
para la dexametasona, los limites de cuantificacion (LC) para los métodos de analisis proporcionados no
cumplieron con el requisito general de que el método sea capaz de detectar y cuantificar el analito a 0.5
veces el valor del LMR.

Recomendaciones que surgen del objetivo 1:

3. La Secretaria del JECFA deberia continuar asegurandose de que un equipo asignado al examen de un
medicamento veterinario incluya por lo menos una persona con experiencia demostrada en la elaboracion y
la validacion de métodos de analisis para medicamentos veterinarios, ya sea por medio de sus publicaciones
o a través de su funciéon como cientifico o gerente en un laboratorio de control de residuos o programa de
control de residuos.

4. Ademas, la Secretaria del JECFA deberia asegurarse de que todo método recomendado por medio del
proceso del JECFA como adecuado para programas de vigilancia o monitoreo, deba incluir una seccion
sobre garantia de calidad redactada siguiendo las directrices para VSL recomendadas por el CCRVDF, que
requiriera que cada laboratorio que presente datos para ser examinados por el JECFA demuestre experiencia
y competencia en el uso del método al generar datos que cumplan con las normas de especificacion del
método.

5. Se insta al JECFA a trabajar conforme a las nuevas directrices para VSL, tal como fueron acordadas
en la 18" reunion del CCRVDF y adoptadas en el 32° periodo de sesiones de la CAC.

6. Si las recomendaciones anteriores se adoptan, entonces no habrd necesidad de afiadir otro grupo de
expertos para evaluar la evaluacion del JECFA de métodos adecuados para la vigilancia del cumplimiento.

Objetivo 2: ;Qué soluciones pueden elaborarse para hacer que estos métodos validados que han sido
evaluados por el JECFA (y determinados a ser adecuados para efectos del cumplimiento reglamentario de
los medicamentos de interés, tomando en cuenta la naturaleza confidencial de la mayoria de los métodos
evaluados por el JECFA) sean de ficil acceso para todos los paises miembros del Codex?

7. En EE.UU. y Canada, los métodos de analisis para el control reglamentario de medicamentos
veterinarios usados en la produccion de animales destinados a la alimentacion humana son considerados
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informacién publica. Ciertas consideraciones con respecto a cuestiones de confidencialidad se vuelven
necesarias una vez que se incluye la participacion de los laboratorios comerciales. Sin embargo, los controles
se llevan a cabo solamente en los laboratorios del gobierno federal o en los laboratorios privados que
trabajan bajo contrato con el gobierno. Las empresas farmacéuticas (patrocinadores) son obligadas a
proporcionar cualquier patrén o reactivo poco comun requerido para el analisis del medicamento para el que
se ha obtenido una licencia y aprobacion para su uso en la produccion de animales destinados a la
alimentacion humana.

8. La posicion sobre esto es un poco distinta en la Unidon Europea. La Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA) es responsable de proporcionar los métodos de analisis presentados en apoyo de una
solicitud de LMR a las autoridades competentes nacionales (AC). Las AC son responsables de proporcionar
el método a los laboratorios de control oficiales. Por lo tanto, un nimero considerable de métodos de analisis
e informacion sobre esos métodos ya se esta intercambiando, compartiendo y distribuyendo, y la industria
estd abierta a cualquier sistema que garantice el uso adecuado de la informacién para propositos de
vigilancia. Cuando los andlisis de residuos para efectos de control reglamentario son realizados por
laboratorios bajo contrato, la celebracion de un contrato con un gobierno en el que se especifique el ntimero
previsto de analisis podria formar la base de acceso al método y a cualquier patron requerido. No obstante,
debe reconocerse que, en algunos casos donde se usen laboratorios bajo contrato, podria ser dificil o incluso
imposible hacer que sus métodos estén disponibles para una distribucion general debido a motivos de
confidencialidad.

9. Las empresas farmacéuticas podrian proporcionar a las autoridades nacionales patrones analiticos de
los residuos marcadores donde éstos sean el medicamento veterinario de origen. No obstante, podria ser
dificil obtener suministros de metabolitos o derivados como residuos marcadores, presentando un reto para la
vigilancia eficaz de residuos. Como gestor de riesgos, el CCRVDF debera estudiar maneras para alentar el
suministro de patrones de referencia para residuos marcadores recomendados por el JECFA al evaluar
medicamentos para los LMR del Codex.

10. Tanto en EE.UU. como en la UE, los métodos de analisis proporcionados por la industria
(patrocinador) son aquellos especificamente elaborados para los estudios de eliminacion de residuos en
tejidos como parte del requisito para el proceso de registro y aprobacion de medicamentos. En la UE, tanto
los Laboratorios Comunitarios de Referencia (LCR) como los Laboratorios Nacionales de Referencia (LNR)
elaboran métodos rutinarios de seleccion, cuantitativos y de confirmacion requeridos para la vigilancia del
cumplimiento, segun sea necesario. Estos métodos, que son generalmente métodos para residuos multiples y
aplicables a distintas matrices, se elaboran para el uso eficaz de recursos de laboratorio y para garantizar el
informe oportuno de los resultados. Tales métodos podrian satisfacer mejor las necesidades de los paises
miembros del Codex que los métodos elaborados por la industria que, por necesidad, se enfocan solamente
en el analisis del residuo marcador en un tejido apropiado elegido como objetivo para una aplicacion dada de
un LMR.

11.  El proporcionar informacion de dominio privado sobre métodos de analisis a laboratorios nacionales
es la responsabilidad de los gobiernos nacionales, no del CCRVDF.

12.  Para las sustancias para las que el JECFA no haya podido establecer una IDA ni LMR pero para las
que haya una necesidad de controlar residuos, se recomienda al CCRVDF que establezca un mecanismo para
garantizar la disponibilidad de métodos de analisis adecuados.

Recomendaciones que surgen del objetivo 2:

13.  Las autoridades nacionales deberian asegurar que los laboratorios que trabajen bajo contrato
ofreciendo servicios de andlisis trabajen conforme a las normas internacionales aceptadas.

14.  Deberia darse la debida consideracion a la posibilidad de buscar un acuerdo entre los laboratorios de
residuos en el mundo que tengan mandatos afines, para compartir sus métodos con la comunidad de
laboratorios de control mundial o de los paises miembros de Codex.

15.  El CCRVDF deberia preparar una base de datos que incluya los contactos de las autoridades
competentes nacionales para medicamentos veterinarios autorizados con LMR que tengan programas
rutinarios establecidos para el control de residuos. Esto dara a los paises que deseen iniciar programas de
control de residuos un primer “punto de contacto” para la obtencion de métodos de andlisis practicos
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utilizados en programas rutinarios para el control de residuos y permitirles asi seleccionar un método
apropiado que sea el mas apto para su experiencia y capacidad.

16. Al seleccionar los residuos marcadores para los LMR, el JECFA debera estar consciente de la posible
dificultad que los laboratorios y las autoridades reglamentarias podrian tener para obtener residuos
marcadores que no sean el compuesto de origen.

17.  El CCRVDF deberia instar a las compafiias farmacéuticas veterinarias a poner a la disposicion de las
autoridades competentes en los paises miembros patrones de todos los residuos marcadores para los
medicamentos veterinarios que tengan LMR del Codex. El CCRVDF debera dar la debida consideracion a
hacer de esto un requisito para el establecimiento de un LMR a fin de facilitar el comercio y garantizar la
proteccion del consumidor de mejor manera.

18. Para las sustancias para las que el JECFA no haya podido establecer una IDA ni LMR pero para las
que haya una necesidad de controlar residuos, se recomienda al CCRVDF que establezca un mecanismo para
garantizar la disponibilidad de métodos de analisis adecuados.
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APENDICE 1

Examen del GTe de la “Evaluacién de la Monografia 6 del JECFA y Serie de Informes Técnicos de la
OMS 954: Evaluacion de residuos de algunos medicamentos veterinarios en los alimentos - Informe de
la 70% reunién del JECFA”

Avilamicina — Evaluada por la Dra. Adriana Ferniandez Suarez (ARG), el Dr. Bruno Le Bizec (FR) y
el Dr. Richard Ellis (EE.UU.).

Los autores reconocieron que se disponia de métodos validados de CL-EM/EM (Eichmeir et al. 2006b) para
la determinacion de la avilamicina en grasa, musculo, riién e higado de cerdos, para tejidos de pollos /
gallinas (Eichmeir et al., 2006a), tejidos de pavos (Eichmeir et al., 2006¢) y tejidos de conejos (Eichmeir et
al, 2006d) que miden el residuo marcador acido dicloroisoeverninico (AcDi), y los evaluaron frente a los
criterios de validacion con respecto a selectividad, linealidad, exactitud, recuperacion, repetibilidad,
robustez, limites de cuantificacion, limites de deteccion y estabilidad. Se concluy6 que, a pesar de que los
limites de cuantificacion (LC) para la avilamicina en las distintas matrices tuvieron que volver a calcularse,
el método remitido era satisfactorio para el analisis cuantitativo de la avilamicina en tejidos de cerdos, pavos,
conejos y pollos / gallinas.

El método recomendado tiene un LC de aproximadamente 1/10 del LMR recomendado expresado
como acido dicloroisoeverninico (AcDi). Los LC calculados por el elaborador fueron 150 pg AcDi/kg
para higado, 100 ng AcDi/kg para rifion, 50 pg AcDi/kg para piel/grasa y 25 ng AcDi/kg para misculo
(basados en una exactitud y precision aceptables) y eran mas coherentes con los LMR propuestos que
las estimaciones de los examinadores basados en las determinaciones de la relacion sefial/ruido.

Los examinadores expertos comentaron que, debido a la relativamente compleja instrumentacion de CL-
EM/EM que pudiera no estar disponible en todos los laboratorios reglamentarios, tal vez seria necesario
utilizar otros métodos en las situaciones donde no se dispusiera del equipo.

LMR (ng/kg)
Musculo (LC) Rifion (LC) Higado (LC) Piel / Grasa (LC)
Cerdos 200 (24) 200 (3.3) 300 (10) 200 (22.4)
Pavos 200 (18.4) 200 (22.4) 300 (30.4) 200 (18.7)
Pollos / 200 (18.4) 200 (22.4) 300 (30.4) 200 (18.7)
gallinas
Conejos 200 (18.4) 200 (22.4) 300 (30.4) 200 (18.7)

[Ref: Eichmeir, L. S. (2006) Validation of an HPLC-MS/MS method for the determination of avilamycin in
chicken liver, kidney, muscle and fat/skin. Report No. 49783, ABC Laboratories Inc. Columbia, MO EE.UU.
(ABC Method 49783-MI Remitido por patrocinador)]

[Ref: Eichmeir, L. S. (2006) Validation of an HPLC-MS/MS method for the determination of avilamycin in
chicken liver, kidney, muscle and fat/skin. Report No. 49784, ABC Laboratories Inc. Columbia, MO EE.UU.
(ABC Method 49784-MI-01 Remitido por patrocinador)]

Dexametasona — Evaluada por el Dr. Bruno Le Bizec (FR).

La dexametasona fue evaluada en la 42° reunion del JECFA y se recomendaron LMR temporales expresados
como medicamento de origen (residuo marcador) basados en una ingesta diaria admisible (IDA) de 0 —
0.015 pg/kg pc para vacunos / vacas y cerdos porque no se disponia de un método adecuado para determinar
el cumplimiento con los LMR. Se recomendaron los mismos LMR para caballos en la 43" reunion del
JECFA. En la 17° reunion del CCRVDF, se present6 una peticion para recomendaciones de LMR en tejidos
de vacunos / vacas (tejidos y leche) y cerdos.

Se remitieron tres métodos para ser evaluados por el JECFA:
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(M

2

3)

un método de CL-EM/EM (ESI-) para la determinacion de residuos de dexametasona en higado
bovino (Método 1);

[Ref: National Food Administration, SLV k1-f2-v321 (2008-03-27 BGOS) Validation of the
method: analysis of glucocorticosteroids Dexamethasone, Betamethasone, Flumethasone,
Prednisolone, and 6 —methylprednisolone in bovine liver using LC-MS/MS. (Remitido a la FAO
por la National Food Administration, Uppsala, Suecia)]

un método de CL-EM/EM (ESI-) para la determinacion de residuos de dexametasona en leche
bovina (Método 2);

[Ref: McDonald, M., Granelli, K., and Sjéberg, P (2007). Rapid multi-residue method for the
quantitative determination and confirmation of glucocorticosteroids in bovine milk using LC-
tandem mass spectrometry, Anal. Chim. Acta 588, 20-25].

un método de CL-EM/EM (ESI+) para la determinacion de residuos de dexametasona en muiisculo
y rifién bovinos (Método 3).

[Ref: Boison, J., Fedeniuk, R., and Chrush, J (2008) A determinative and confirmatory method for
29 antibiotic residues in bovine muscle tissues by LC-tandem mass spectrometry. Project No.
SF0103. Improved test capability for banned substances in food of animal origin. Remitido a la
FAO por la Canadian Food Inspection Agency, Saskatoon Laboratory, Centre for Veterinary Drug
Residues, Canada]

El experto del JECFA evalu6 la idoneidad de los métodos remitidos para medir la dexametasona en el LMR
temporal previamente definido de 0.3 pg/L para la leche, 0.5 pg/kg para el musculo y rifién bovinos y 2.5
ng/kg para el higado bovino.

Después de examinar los parametros analiticos remitidos para la selectividad, sensibilidad, exactitud,
precision, recuperacion, robustez y estabilidad de los analitos, se concluyod que:

(a) se dispone de un método rutinario validado adecuado para la vigilancia de residuos de
dexametasona en leche bovina en 0.3 pg/L (Método 2);

(b) se dispone de un método rutinario validado adecuado para la vigilancia de residuos de
dexametasona en higado bovino en 2.0 pg/kg (Método 1);

(c) se dispone de un método rutinario validado adecuado para la vigilancia de residuos de
dexametasona en tejidos de rifion y musculo bovinos en 1.0 pg/kg en vez de en el LMR temporal
recomendado de 0.5 pg/kg (Método 3).

LMR temporal Método 1 Método 2 Método 3
CAC /k
(CAQ) ugke) (hg/ke) (hg/L) (ngke)
Rifién bovino 0.5 1.0
Higado 2.5 2.0
bovino
Musculo 0.5 1.0
bovino
Leche bovina 0.3 0.3

Los tejidos elegidos como objetivo adecuados son higado o rifidon y leche.

Para la dexametasona

el LC para el método de higado bovino de 2.0 ug/kg es solo 4/5 (no '2) del LMR temporal
recomendado por el Comité de 2.5 pg/kg;

el LC para el método de leche bovina de 0.3 pg/L es igual (no 2) al LMR temporal
recomendado por el Comité de 0.3 pg/L;
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e el LC para el método de riion bovino de 1.0 pg/kg es el doble (no 2) del LMR temporal
recomendado por el Comité de 0.5 pg/kg.

NOTA: todavia no habia métodos validados para caballos y cerdos, pero el experto sefiald que el método
remitido para vacunos / vacas es adecuado para extenderse a los tejidos de cerdos y caballos.

Malaquita verde (MV) — Evaluada por el Dr. Bruno Le Bizec (FR), el Dr. Dieter Arnold (ALEM) y el
Dr. Richard Ellis (EE.UU.).

Los autores presentan un analisis exhaustivo de enfoques para el analisis de la MV y la leucomalaquita verde
(LMYV), pero no hay indicaciones de que ningin método en particular fue examinado para determinar su
idoneidad para efectos de cumplimiento a excepcion de una declaracion hecha en una discusion de la cinética
de la eliminacion de la MV en el pescado, de que un método validado por Andersen et al., (2006) fue usado
para medir la suma de las concentraciones de la MV y la LMV en salmones tratados con MV. Los autores
identificaron varios métodos de seleccion, cuantitativos y de confirmacidén con caracteristicas funcionales
definidas, pero, a excepcion de los casos donde se indico que los requisitos de sensibilidad superaban los
limites minimos de funcionamiento exigidos (MRPL) de la UE, no se presentaron conclusiones definitivas en
cuanto a la idoneidad de ninguno de los métodos para el control reglamentario de la MV y la LMV.

[Ref: Andersen, Et. al.,, (2006). Quantitative and confirmatory analyses of malachite green and
leucomalachite green residues in fish and shrimp. J. Agric Food Chem., 54, 4517-4523]

Monensina — Evaluada por la Dra. Lynn Friedlander (EE.UU.) y el Dr. Pascal Sanders (FR).

En una resefa exhaustiva, los autores indicaron que varios métodos habian sido utilizados para generar datos
de eliminacion, pero resumieron las caracteristicas funcionales del método para dos métodos recientemente
elaborados y validados que fueron utilizados para estimar los LMR para la monensina en alimentos de origen
animal, uno que utilizaba derivacidon post-columna y otro que utilizaba deteccion por espectrometria de
masas de manera idonea para la vigilancia rutinaria:

(a)  Para vacunos / vacas, el LMR se estimo6 a partir de estudios de eliminacion de medicamento no
marcado realizados con un método validado de cromatografia liquida de alto rendimiento (CLAR)
con derivacion post-columna;

[Ref: Anon (sin fecha) Analytical method AM-AA-CR-R152-AA-791 Determination of monensin in
chicken tissues by HPLC using post-column derivatization. Remitido por patrocinador]

(b) Para pollos / gallinas y pavos, el LMR se estimd a partir de estudios de eliminacion de
medicamento no marcado realizados con un método validado de CLAR-EM/EM;

[Ref: Cordroc’h, S. (2007). Non-clinical laboratory study (GLP): Validation of an HPLC-MS/MS
method for the assay of monensin A in bovine muscle, liver, kidney, fat and milk. Unpublished
study No A061485 from Avogadro, Fontnenilles, France, Elanco Animal Health, a division of Eli
Lily and Company. Greenfield, IN. Remitido por patrocinador]

(c) Para la leche de vaca, el LMR se estim¢ a partir de estudios de eliminacion de medicamento no
marcado realizados con el método validado de CLAR-EM/EM.

[Ref: Cordroc’h, S. (2007). Non-clinical laboratory study (GLP): Validation of an HPLC-MS/MS
method for the assay of monensin A in bovine muscle, liver, kidney, fat and milk. Unpublished
study No A061485 from Avogadro, Fontnenilles, France, Elanco Animal Health, a division of Eli
Lily and Company. Greenfield, IN. Remitido por patrocinador]

El LC (basado en el patréon mas bajo de la curva estandar) para el método validado para la leche de
vaca fue 1/8 del LMR recomendado.

Narasina — Evaluada por la Dra. Betty San Martin (CHILE) y la Dra. Lynn Friedlander (EE.UU.).

Los autores indicaron que se habian utilizado varios métodos tanto en estudios que cumplian con las buenas
practicas de laboratorio (BPL) como en estudios que no cumplian con las BPL para generar datos de
eliminacion de residuos para la narasina. Ellos citaron especificamente cinco métodos validados, dos
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métodos de CLAR/UV con derivacion post-columna y tres métodos CLAR-EM/EM que ellos dicen que
pueden considerarse idoneos para la vigilancia rutinaria de residuos de medicamentos de la narasina en
tejidos de pollos / gallinas y cerdos. A pesar de que los métodos no habian sido validados para los tejidos de
vacunos / vacas, el Comité recomendd los mismos LMR en estado temporal para vacunos / vacas. En su
evaluacion, se recomienda el higado o la grasa (seglin se disponga de éstos) como el tejido elegido como
objetivo, y el medicamento de origen como el residuo marcador.

El método validado de CLAR/UV tenia un LC de 25 pg/kg, que era 2 del LMR recomendado de 50
pg/kg para el higado (o grasa) de pollos / gallinas o cerdos.

[Ref: Method 1. Lacoste, E and Larvor, A (2003). Residue study in edible tissues of broiler chickens fed with
narasin at 80 ppm for five consecutive days. European Animal Science Research. Elanco Animal Health,
Division of Eli Lily and Company, Report No T2NAFR0103. Remitido por patrocinador].

El método validado de CLAR/UYV tenia un LC de 7 pg/kg, que era % (0.5 veces) el LMR recomendado
de 15 pg/kg para musculo y rifién de pollos / gallinas o cerdos.

[Ref: Method 2. Ward, TL., Moran, JW., Turner, JM., and Coleman, MR. (2005). Validation of a method for
the determination of narasin in edible tissues of chickens by liquid chromatography. J. AOAC Intl. 88, 95-
101].

Es sorprendente observar que, aunque ambos métodos de CLAR/UV fueron validados para piel / grasa,
musculo, higado y rifién, los autores eligieron definir el LMR para el higado en un método, y para rifién y
musculo en otro método, sin ofrecer ninguna justificacion para la eleccion del método. Ademas, a pesar de
que los autores indicaron que los métodos de espectrometria de masas de deteccion y confirmacion ofrecian
buena especificidad y sensibilidad, sus LC (expresados en 1 ug/kg para higado y huevos para uno de ellos)
no fueron considerados para nada en la determinacion de los LMR.

Nota: Antes de que el JECFA pueda iniciar una reevaluacion para proponer LMR permanentes para los
residuos de la narasina en vacunos / vacas, sera necesario remitir al JECFA un método reglamentario
validado con todas sus caracteristicas funcionales antes de finales del 2010.

Tilmicosina — Evaluada por el Dr. Shixin Xu (RPC) y el Dr. Dieter Arnold (ALEM).

Se presentd una seccion muy breve sobre métodos de analisis que identificaban un método validado de
CLAR/UYV para tejidos de pollos / gallinas y pavos con un LC de 60 pg/kg para higado y rifidn, y 25 pg/kg
para musculo y grasa.

[Ref: Lily Method B04228 rev 7. Lily Laboratory Procedure for Method B04228 revision 7. Determination of
tilmicosin residues in chicken, swine, cattle, and sheep edible tissues by HPLC. Remitido por patrocinador]

[Ref: Hawthorne, P (1999). Validation of an analytical method for the determination of tilmicosin residues
in turkey liver, kidney, muscle and skin/fat samples. Unpublished Study No CEMS-1035 CEM Analytical
Services, Berkshire, England for Elanco Animal Science Research, Lily Industries limited, Basingstoke,
Reino Unido. Remitido por patrocinador].

Se proporciond un método validado de CL-EM/EM con un LC de 25 pg/kg para evaluacion.

[Ref: McCracken, B. (2007). Validation of the analytical method, “Method of analysis for the determination
of tilmicosin in whole chicken by LC-MS/MS”, Study P0002796 includes Appendix I Analytical Method
V003516, Method of analysis for the determination of tilmicosin in whole chicken eggs by LC-MS/MS from
MPI Research Inc., State College, PA, EE.UU. Remitido por patrocinador].

Para la tilmicosina, los datos del estudio del residuo marcador permitieron que se calcularan LMR para
pollos / gallinas y pavos basados en los limites superiores de confianza unilaterales del 95% sobre el
percentil 95 de las concentraciones de residuos.
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LMR (ung/kg) para tilmicosina

Musculo (LC) Rifion (LC) Higado (LC) Piel / Grasa (LC)
Pollos / gallinas | 150 (25) 600 (60) 2400 (60) 250 (25)
Pavos 100 (25) 1200 (60) 1400 (60) 250 (25)

Huevo de gallina | Método validado de CL-EM/EM con un LC de 25 pg/kg

Leche bovina y | Método validado de CL/UV conun LC de 10 pg/kg
ovina

Triclabendazol — Evaluado por el Dr. Philip Reeves (AUS) y el Dr. Gerald Swan (SA).

En su 17" reunion, el CCRVDF solicitd al JECFA que reevaluara los LMR para el triclabendazol en vacunos
/ vacas y ovejas. Aunque no se remitieron nuevos estudios farmacocinéticos o de metabolismo para
evaluacion, se remitieron tres nuevos estudios de residuos en vacunos / vacas usando una formulacién de
vertido. El Comité recomendé que:

(@)
(b)
(©)

(d)
(e)

el residuo marcador es la suma de todos los residuos extraidos y convertidos a cetotriclabendazol;
el higado y el musculo son tejidos elegidos como objetivo adecuados;

se calcularon LMR para higado, rifién y musculo de vacunos / vacas y ovejas del limite superior de
confianza unilateral del 95% sobre el percentil 95 de los residuos de cetotriclabendazol en el 28°
dia;

el LC para el método validado fue 2 el LMR recomendado para la grasa;

los siguientes métodos de analisis se consideraron idoneos para el analisis rutinario de residuos de
triclabendazol en vacunos / vacas y ovejas:

[Ref: Adams, S (2004b) Validation of analytical procedure no 193.F00. Tissue residue of
triclabendazole, measured as CGA 110754, in cattle following repeated oral dosing with Fasinex
10%, Novartis Animal Health Australasia Pty Itd., Report No 04/02/1875, Study Y03/49.

Adams, S (2004c). Validation of analytical procedure no 193.F00. Determination of residues of
triclabendazole in animal tissues by HPLC. Novartis Animal Health Australasia Pty Itd., Report No
TR 04/05/1886, Study V03/57.

Adams, S (2005). Extended validation of analytical procedure no 193.F00. for sheep and cattle
tissues. Novartis Animal Health Australasia Pty Itd., Report No TR 05/06/1945.

Dieterle, R., Kissling, M (1995). Validation of method REM 15/83: Determination of common
moiety CGA 110754 in muscle, liver, kidney and fat of cattle as well as in muscle and liver of sheep
after administration of 14C-CGA 89317 by HPLC. Ciba-Geigy Report on special study 132/94.

Giannone, C. (1983). Determination of total residues in tissues and fat of sheep and cattle. REM 3-
38. Ciba-Geigy Limited.

Giannone, C., and Formica, G (1983). Determination of total residues in tissues and fat. REM
15/83. Ciba-Geigy Limited.

Study No AAO031 (2001), Determination of tissue residues following treatment of cattle with an
abamectin/triclabendazole pour-on formulation. Patrocinador: M. Forster, Ancare NZ Limited.
Director del estudio, B. Chick, Veterinary Health Research Pty Ltd., West Armidale, Australia,
Laboratory Amdel New Zealand Ltd., Auckland, NZ.

Study No ANT1274 (2002). Determination of tissue residues in beef cattle following administration
of an abamectin and triclabendazole pour-on formulation. Patrocinador: M. McArthur, Ancare NZ
Limited. Director del estudio, M. Chambers, Veterinary Health Research Pty Ltd., West Armidale,
Australia, Laboratory: D. Hennessy, VHR Analytical Laboratory, North Ryde, Australia.]
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LMR (ng/kg)
Higado (LC) Rifion (LC) Musculo (LC) Grasa (LC)
Vacunos / vacas 850 (74) 400 (58) 250 (36) 100 (20)
Ovejas 300 (24) 200 (34) 200 (41) 100 (42)

Tilosina — Evaluada por el Dr. Jack Lewicki (POL), el Dr. Philip Reeves (AUS) y el Dr. Gerald Swan
(SA).

Los autores reconocieron que, ademas de los datos generados a partir de estudios radiomarcados, varios
métodos de CLAR/UV o CLAR-EM/EM para la tilosina A fueron remitidos al JECFA para examen. El
JECFA solamente evalud los métodos que habian sido completamente validados para la tilosina. Este método
descrito por Roberts, “método de CL-EM/EM para la determinacion de residuos de tilosina A en tejidos
comestibles de pollos / gallinas y en huevos con un LC de 50 g/kg para higado, riién, musculo y piel / grasa”
y de 100 pg/kg para huevos, fue el tinico considerado como iddneo para el analisis rutinario de residuos de
tilosina A en tejidos comestibles de pollos / gallinas y en huevos.

[Ref: Roberts, S (2007). Validation of an analytical method for the determination of tylosin in chicken liver,
kidney, muscle, skin with fat and in eggs. Analytical method No 1610. Study No 211608. Charles River
Laboratories, Tranent, Edinburgh, Reino Unido, Remitido por patrocinador]

Los autores comentaron que este método podria extenderse facilmente a otras matrices y que es un método
idoéneo para el analisis reglamentario de la tilosina A en tejidos comestibles de vacunos / vacas, cerdos,
pollos / gallinas y en leche y huevos.

Los autores también estudiaron varios métodos validados disponibles en publicaciones del ambito publico
para el analisis de residuos de tilosina en: -

piensos [Ref: Peng, Z., & Bang-Ce, Y (2006). Small molecule micro arrays for drug residue detection in
feedstuffs. J. Agric Food Chem., 54, 6978-6983. Gonzalez de la Huebra et al (2007). Sample preparation
strategy for the simultaneous determination of macrolides antibiotics in animal feeding stuffs by liquid
chromatography with electrochemical detection (HPLC-ELCD). J. Pharm. Biomed. Anal., 43, 1628-1637.;
Vincent et. al., (2007). Validation of an analytical method for the determination of spiramycin, virginiamycin
and tylosin in feeding stuffs by TLC and bioautography. J Food Add. Contam., 24, 351-359],

liquidos biologicos y tejidos animales [Ref: Garcia-Mayor et. al., (2006). Liquid chromatography UV diode
array detection method for multi-residue determination of macrolides antibiotics in sheep’s milk. J.
Chromatogr. A., 1122, 76-83.; Tang et. al., (2006). High throughput screening for multi-class veterinary
drug residues in animal muscle using LC-tandem mass spectrometry with on-line solid phase extraction.
Rapid Commun. Mass Spectrometry 20, 2565-2572.; Wang et. al., (2006). Determination of five macrolides
antibiotic residues in raw milk using LC-electrospray ionization tandem mass spectrometry. J. Agric Food
Chem., 54, 2873-2880],

miel [Ref: Wang, J. (2004). Determination of five macrolides antibiotic residues in honey by LC-ESI-MS and
LC-ESI-MS/MS. J. Agric Food Chem., 52, 171-181; Benetti, C., et. al., (2004). Unauthorised antibiotic
treatments in beekeeping. Development and validation of a method to quantify and confirm tylosin residues
in honey using LC-tandem mass spectrometric detection. Anal. Chim. Acta, 520, 87-92.; Caldow, M., et. al.,
(2005). Development and validation of an optical SPR biosensor assay for tylosin residues in honey. J. Agric
Food Chem., 53, 7367-7370.; Thompson, TS., et. al., (2005). Determination of lincomycin and tylosin
residues in honey by LC-tandem mass spectrometry. Rapid Commun. Mass Spectrometry., 19, 309-316.;
Nalda, MJN., et. al., (2006). Trace analysis of antibacterial tylosin A, B, C and D in honey by LC-
electrospray ionization-mass spectrometry. J. Sep. Sci. 29, 405-413.; Thompson, TS., et. al., (2007).
Degradation of incurred tylosin to desmycosin — implications for residue analysis for honey. Anal. Chim.
Acta, 586, 304-311.; Hammel, YA, et. al., (2008). Multi-screening approach to monitor and quantify 42
antibiotic residues in honey by LC-tandem mass spectrometry. J. Chromatogr. A., 1177, 58-76.] pero no
hicieron comentarios en cuanto a su idoneidad o sobre la vigilancia del cumplimiento.
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Los métodos validados tenian un LC de 50 g/kg, que es 2 de los LMR recomendados para la leche y
los tejidos de origen animal.

LMR (ng/kg)
Rifion Higado Musculo Piel / Grasa | Leche Huevos
(LO) (LO) (LO) (LC) (LC) (LC)
Vacunos / vacas | 100 (50) 100 (50) | 100 (50) 100 (50) 100 (50)
Cerdos 100 (50) 100 (50) | 100 (50) 100 (50)
Pollos / gallinas | 100 (50) 100 (50) | 100 (50) 100 (50) 300 (100)
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Antecedentes

1. La Comision del Codex Alimentarius (CAC) adoptd en el 2008 las Directrices para el disefio y la
implementacion de programas nacionales reglamentarios de aseguramiento de inocuidad alimentaria
relacionados con el uso de medicamentos veterinarios en los animales destinados a la produccion de
alimentos (CAC/GL 71-2009). Estas directrices se disefiaron para incluir una orientacion general sobre la
validacion de métodos de analisis a utilizarse con analitos individuales bajo condiciones de una validacion
realizada por un solo laboratorio (tal como se describe en el documento CAC/GL 71-2009) y para ser
actualizadas segun fuera necesario para permitir su extension para abarcar otras areas pertinentes.

2. El CCRVDF, en su 18" reunion, reconocio que las practicas actuales en los laboratorios de analisis que
realizan estos analisis consistian en utilizar métodos para residuos multiples siempre que fuera posible para
aumentar la eficacia de los laboratorios manteniendo al mismo tiempo los costos de analisis a un minimo. No
obstante, en la misma reunion también se reconocié que existia una orientacion muy limitada sobre las
caracteristicas funcionales de los métodos de analisis para residuos multiples. El objetivo de este documento
de orientacion es abordar esta necesidad.

3. Se reconoce que los paises en desarrollo podrian necesitar un periodo de transicion y/o asistencia
técnica al intentar utilizar estas directrices.

Introduccion

4. Los métodos de analisis para residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos deberan ser
capaces de detectar fiablemente la presencia de un medicamento veterinario de interés o preocupacion
(métodos de seleccion), cuantificar qué cantidad esta presente (métodos cuantitativos) e identificar sin duda
alguna al medicamento (métodos de confirmaciéon). Cuando se ha utilizado un método de analisis para
determinar que se ha superado el limite maximo de residuos (LMR) definido para un medicamento
veterinario aprobado, es imperativo que los resultados de las pruebas sean confirmados antes de que se
tomen medidas reglamentarias. Las medidas reglamentarias podrian incluir negar la entrada del producto al
mercado, destruir el producto y/o la imposicion de sanciones pecuniarias. En los casos donde el
medicamento veterinario detectado no esté permitido o se prohiba su uso en ese producto porque no se ha
definido una ingesta diaria admisible (IDA) ni LMR por motivos toxicologicos, la deteccion de dicho
medicamento en cualquier concentracion deberia ser confirmada, ya que esta conclusion podria resultar
automaticamente en medidas reglamentarias.

5. En los documentos de directrices técnicas publicadas por la CAC para ayudar a los paises que
participan en el control de las importaciones y exportaciones de alimentos en la aplicacion de requisitos para
el comercio de productos alimentarios, a fin de proteger al consumidor y facilitar el comercio, se recomienda
que los laboratorios que participen en analisis reglamentarios “cumplan con la guia ISO/IEC 17025:2005 -
Requisitos generales de competencia para laboratorios de calibracion y ensayo”. Los laboratorios también
deberian participar en planes adecuados de pruebas de competencia para el andlisis de alimentos, que se
ajusten a los requisitos establecidos en el “Protocolo internacional armonizado de pruebas de competencia
para laboratorios de analisis (quimicos)” y, siempre que se disponga de ellos, usar métodos de analisis que
hayan sido validados con arreglo a los principios establecidos por la CAC (véase el documento CAC/GL 27-
1997). Ademas, los laboratorios deberan usar procedimientos de control interno de la calidad que se ajusten a
procedimientos tales como los descritos en “The Harmonized Guidelines for Internal Quality Control in
Applied Chemistry Laboratories”. La seccion 5.4.5 ISO/IEC 17025:2005 presenta una orientacion general
para el uso de métodos de validacion.

6. Los métodos de analisis validados son métodos con parametros operativos caracteristicos definidos
que han sido determinados (sometidos a una evaluacion independiente) a ser “idoneos para la finalidad
prevista” en un ambiente reglamentario. En este documento de orientacidon se examinan los atributos de los
métodos de analisis utilizados para una gama de sustancias en el mismo analisis, asi como los requisitos que
deberan satisfacer antes de que puedan considerarse idoneos para usarse en programas de control
reglamentario para residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos.
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Ambito de aplicacién

7. Si bien algunos programas para el control de residuos pudieran incluir grupos de analitos adicionales
tales como plaguicidas y contaminantes ambientales, esta orientacion se ha preparado especificamente para
tratar solamente el tema de los residuos de medicamentos veterinarios.

8. El1 CCRVDF preparo6 una orientacion sobre la validacion realizada por un solo laboratorio de métodos
para analitos individuales (CAC/GL 71-2009). Sin embargo, para aumentar la eficacia y el rendimiento en
cuanto al procesamiento de muestras, muchos laboratorios estan recurriendo al uso de métodos de analisis
para residuos multiples. Los métodos de analisis para residuos multiples son métodos que pueden utilizarse
para la deteccion de multiples analitos de la misma o diferente clase. Para los efectos del presente
documento, un método de analisis para residuos multiples se considera un método cuyo ambito de aplicacion
incluye tres o mas analitos en la misma clase o en mas de una clase de medicamentos veterinarios. Los
laboratorios utilizan estos métodos mas comunmente para seleccionar muestras para la deteccion de la
posible presencia de medicamentos veterinarios en las muestras, pero también pueden usarse tanto para
analisis cuantitativos como de confirmacién. Por lo tanto, esta orientacion abarcara los tres tipos de analisis.

9. Los principios descritos en esta seccion se consideran practicos y adecuados para la determinacion de
las caracteristicas funcionales de los métodos de analisis para residuos multiples para el uso en programas de
control reglamentario, y estan basados en las recomendaciones elaboradas por una consulta de
AOAC/FAO/OIEA celebrada en Miskolc, Hungria, en 1999 (http://www.iaea.org/programmes/rifa/trc/pest-
gqa_val guide.pdf, y en A. Fajgelj & A. Ambrus Principles and Practices of Method Validation, Royal
Society of Chemistry, 2000). Todas, o un subgrupo de estas mismas caracteristicas funcionales, pueden
usarse para evaluar, durante la validacion de un método, si el método es o no adecuado (“idéoneo para la
finalidad prevista”) para usarse en un ambiente reglamentario. Por las razones anteriores, la informacion que
se presenta posteriormente en la Tabla 5 (que fue un producto de la consulta de Miskolc celebrada en 1999
http://www.iaea.org/trc/pest-qa_val annex2.pdf) ha sido retenida intacta puesto que es la orientacion mas
reciente y exhaustiva pertinente al trabajo de este grupo sobre residuos de medicamentos veterinarios, que es
importante tanto para la validacion de métodos de andlisis como para la derivacion de las caracteristicas
funcionales.

10. La UE publicé recientemente una orientacion para la validacion y el control de calidad (Documento
N°. SANCO/10684/2009) para los analisis de residuos de plaguicidas. El documento de la UE abarca los
métodos de analisis para residuos multiples principalmente para los andlisis de confirmacion pero también
aborda los métodos de analisis de seleccion para residuos multiples usando la espectrometria de masas.
Algunos aspectos del documento SANCO/10684/2009 fueron incorporados en este documento, donde fue
apropiado.

Caracteristicas funcionales de los métodos de analisis

Caracteristicas funcionales de los métodos de seleccion

[NOTA: aunque las siguientes secciones describen las caracteristicas funcionales para los
métodos de seleccion, cuantitativos y de confirmacién en general, debe quedar claro que estas
caracteristicas funcionales deberan definirse y medirse para cada analito enumerado en el
ambito de aplicacion del método para residuos multiples completamente optimizado. El mejor
momento para hacer esto es después de que se haya determinado que la elaboracién y/o la
modificacion del método han sido terminadas y que el método no va a ser sometido a ningdn
cambio ni modificacion adicional. En este respecto, los conceptos implicados son muy similares
a aquellos descritos en documentos de orientacion para la determinacion de las caracteristicas
funcionales de un analito en un método para un solo analito].

11. Los métodos de seleccion son habitualmente de cardcter cualitativo o semicuantitativo y a menudo
abarcan una gama de analitos; su objetivo es distinguir las muestras que no contienen residuos detectables
por debajo de cierta sensibilidad o concentracion de deteccion (“muestras negativas”) de aquellas que
pudieran contener residuos que sobrepasen ese valor (“muestras positivas”). La estrategia de validacion, por
lo tanto, se enfoca en el establecimiento de una concentracion de deteccion arriba de la cual los resultados
son “positivos”, la determinacion de un indice estadisticamente fundamentado para resultados tanto
“positivos falsos” como “negativos falsos”, la evaluacion de interferencias y el establecimiento de las
condiciones de uso adecuadas.
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12.  La concentracion de deteccion para la prueba de un compuesto especifico se establece al realizar
experimentos de concentracion y respuesta, utilizando tipicamente 30 duplicados (de por lo menos seis
fuentes) enriquecidos en cada una de una serie de concentraciones cada vez mayores. Una vez que se han
establecido las concentraciones donde los 30 duplicados dan una respuesta negativa y los 30 duplicados dan
una respuesta positiva, el experimento se repite utilizando los materiales de matriz testigo enriquecidos en
cuatro concentraciones separadas a intervalos uniformes entre las concentraciones que dieron “todas las
respuestas negativas” y “todas las respuestas positivas”. Un grupo adicional se analiza a una concentracion
20 por ciento superior a la concentracién que dio “todas las respuestas positivas”. El analisis estadistico de
los resultados permite al usuario establecer una concentracion de deteccion fiable en el limite de confianza
requerido (usualmente del 95 por ciento).'

13.  En el caso de las pruebas de seleccion, particularmente en aquellas en las que se utilizan tecnologias
de equipo de ensayo, el término “concentracién de deteccidn o sensibilidad de deteccion” se refiere a la
concentracion mas baja en la que se puede detectar con fiabilidad un analito elegido como objetivo dentro de
limites estadisticos definidos. Por ejemplo, en el AOAC Performance Tested Program ™ para equipos de
ensayos, se requiere que, a fin de cumplir con el minimo requisito para la sensibilidad de un indice del 90%
con un nivel de confianza del 95%, un minimo de 30 materiales de muestra exentos de residuos (de
preferencia tomados de por lo menos 6 fuentes distintas) enriquecidos con el analito o analitos de interés en
la concentracion elegida como objetivo, deberian todos producir un resultado positivo. Tres o mas resultados
negativos constituyen una falla de la prueba de sensibilidad. Si uno o dos de los resultados son negativos, el
experimento deberia repetirse, y dos resultados negativos constituirian entonces una falla. Se deberia repetir
el experimento con material conocido dosificado en la concentracion elegida como objetivo, si dicho
material se encontrara disponible. También pueden utilizarse otros enfoques, tal como la orientacion
publicada por la UE sobre pruebas de seleccion
(http://ec.europa.eu/food/food/chemicalsafety/residues/Guideline_Validation_Screening_en.pdf).

14. La “selectividad” de un método de seleccion se refiere a la capacidad de la prueba para determinar que
las muestras que resultan en una respuesta negativa son, de hecho, negativas. La prueba también debe tener
la capacidad de distinguir la presencia del compuesto o grupo de compuestos elegido como objetivo, de otras
sustancias que pudieran estar presentes en el material de muestra. Esta no es normalmente tan grande como
aquella de un método cuantitativo, porque los métodos de seleccion con frecuencia aprovechan alguna
caracteristica estructural que es comun a un grupo o clase de compuestos. Estos métodos, que generalmente
corresponden a la categoria de métodos de seleccion, estan frecuentemente fundamentados en la inhibicion
del crecimiento microbioldgico, inmunoensayos o respuestas cromogenas que quizas no identificarian
claramente a un compuesto. La selectividad de un método de seleccion podria incrementarse cuando se
utiliza como un sistema de deteccion después de aplicar una técnica cromatografica o alguna otra técnica de
separacion. Para demostrar una tasa de selectividad de por lo menos el 95 por ciento con un nivel de
confianza del 95 por ciento (lo cual se recomienda para las pruebas de seleccion), se realizan 60 analisis
repetidos en materiales representativos de matriz de muestra testigo de un minimo de seis fuentes distintas.
Todos los resultados deberian ser negativos. Entonces se podrian realizar pruebas adicionales para detectar
posibles interferencias y reactividad cruzada al evaluar material de matriz testigo enriquecido con sustancias
que tienen posibilidades de causar interferencia, tales como otros medicamentos que pudieran utilizarse en el
tratamiento de animales, posibles contaminantes ambientales, metabolitos de medicamentos o compuestos
quimicos afines. Nuevamente, estas respuestas deberian ser negativas cuando estos compuestos estén
presentes en concentraciones que pudieran ser razonablemente previstas en una muestra.

Caracteristicas funcionales de los métodos cuantitativos

15. La selectividad, es la capacidad de un método de analisis de detectar y distinguir la respuesta de la
sefial de un compuesto en la presencia de otros compuestos que pudieran estar presentes en el material de
muestra; es de particular importancia en la definicién de las caracteristicas funcionales de los métodos
utilizados en los programas de control reglamentario para los residuos de medicamentos veterinarios en los
alimentos. Hay dos aspectos que deben tomarse en consideracion, la capacidad del método de proporcionar
una respuesta de sefal que esté exenta de interferencias de otros compuestos que pudieran estar presentes en
una muestra o extracto de muestra, y la capacidad del método de identificar sin lugar a duda la respuesta de

! Finney, D.J. 1978. Statistical method in biological assay. 3rd edition. New York, EE.UU., MacMillan Publishing Co.
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una sefial como una respuesta exclusivamente relacionada con un compuesto especifico. Para un método
cuantitativo, el requisito es que la sefial utilizada para la cuantificacion deberia estar relacionada solamente
con el analito elegido como objetivo y no contener contribuciones para los materiales coextraidos. Los
analisis cromatograficos basados en picos que no tienen una buena resolucidon proporcionan resultados
cuantitativos menos fiables. El uso de detectores para elementos especificos, longitudes de onda de deteccion
o detectores selectivos de masas que son mas especificos a un compuesto o estructura particular, junto con la
separacion cromatografica, mejoran la selectividad de los métodos cuantitativos para el analisis de los
residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos.

[NOTA: deberia pedirse que se recaben y examinen datos para determinar si el 5 % (criterios
para positivos falsos / negativos falsos) que se aplica a los métodos para analitos individuales
puede extenderse sin riesgo a los métodos para residuos multiples].

16. Ademas de la selectividad de un método, también se debe demostrar la capacidad del método para
proporcionar un resultado cuantitativo que es fiable. Esto consiste en dos factores:

e ¢l grado de coincidencia entre el resultado y el valor verdadero de la concentracion del analito presente
en el material de muestra, expresado como exactitud, veracidad o sesgo; y

e la capacidad del método para proporcionar resultados con alto grado de coincidencia en
determinaciones independientes (o valor aceptado en el caso de un material de referencia), expresada
como precision (repetibilidad y reproducibilidad). Los datos de precision pueden utilizarse para
calcular la propagacion del error experimental (es decir, la incertidumbre de la medicion, IM) para el
método.

17.  Se recomienda que los métodos utilizados para respaldar los LMR del Codex cumplan con los valores
normalizados especificados para la veracidad y la precision enumerados en la Tabla 1 [sujetos a verificar,
después de recopilar y examinar una base de datos actuales grande, que los limites todavia son Utiles],
donde CV, se refiere al coeficiente de variacion determinado por las porciones de ensayo de matriz testigo
enriquecida antes de la extraccion y CVy es la variabilidad del laboratorio en general que incluye una
estimacion del 10 por ciento para la variabilidad del procesamiento de la muestra.”

18. La exactitud de un método podria determinarse mediante el analisis de un material de referencia
certificado, al comparar los resultados con aquellos obtenidos con otro método para el que los pardmetros
funcionales han sido rigurosamente establecidos con anterioridad (tipicamente, un método estudiado en
colaboracion) o, a falta de materiales de referencia o de métodos validados por un estudio entre laboratorios,
mediante la determinacion de la recuperacion de un analito con el que se enriquecié un material de muestra
testigo conocido. La determinacion de la exactitud como recuperacion se utiliza frecuentemente en la
validacion de métodos para residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos, debido a que tanto los
materiales de referencia certificados como los métodos validados por un estudio entre laboratorios no estan a
menudo disponibles. La exactitud de una medicion esta estrechamente relacionada con el error sistematico
(sesgo del método de analisis) y con la recuperacion del analito (medida como un porcentaje de
recuperacion). Los requisitos de los métodos en materia de exactitud variaran segun el uso reglamentario
previsto de los resultados. La exactitud deberia ser detenidamente caracterizada a concentraciones proximas
al LMR o a la concentracion elegida como objetivo para los efectos de las medidas reglamentarias
(tipicamente a concentraciones de 0.5 a 2.0 veces la concentracion elegida como objetivo) para asegurar que
la medida reglamentaria se aplique solamente a las muestras que contienen residuos que sobrepasan el limite
impuesto por la medida reglamentaria cuando esto puede demostrarse con una confianza estadistica definida.

19. La recuperacion se expresa habitualmente como el porcentaje del analito determinado
experimentalmente después de la fortificacion del material de muestra a una concentraciéon conocida, y
deberia evaluarse a lo largo de concentraciones que cubren la escala analitica del método. En la
interpretacion de recuperaciones, es necesario reconocer que es posible que el analito afiadido a una muestra
no se comporte de la misma manera que el mismo analito acumulado biolégicamente (residuo de
medicamento veterinario). En muchas situaciones, la cantidad de un residuo dosificado o acumulado que es

2 Alder, L., Holland, P.T., Lantos, J., Lee, M., MacNeil, J.D., O’Rangers, J., van Zoonen, P. & Ambrus, A. 2000.
Guidelines for single-laboratory validation of analytical methods for trace-level concentrations of organic chemicals
(disponible en http://www.iaea.org/trc/pest-qa_val2.htm).
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extraido (el producto o la fraccion recuperada) es menor que la cantidad total de residuos dosificados o
acumulados que se encuentra presente. Esto podria ser el resultado de pérdidas que ocurren durante la
extraccion, la unién intracelular de los residuos, la presencia de conjugados u otros factores que no son
totalmente representados por los experimentos de recuperacion realizados con los tejidos testigo
enriquecidos con el analito. A concentraciones relativamente altas, se prevé que las recuperaciones analiticas
se aproximen a un cien por ciento. A concentraciones menores, particularmente con métodos que incluyan
extraccion, aislamiento y pasos de concentracion considerables, las recuperaciones podrian ser menores.
Independientemente de cudl sea el promedio de recuperacion observado, se desea la recuperacion con una
variabilidad baja, de manera que se pueda hacer una correccion fiable correspondiente a la recuperacion para
el resultado final, cuando sea necesario. Las correcciones de recuperacion deberian aplicarse de conformidad
con los criterios establecidos en la orientacion proporcionada por la Comision del Codex Alimentarius
(CAC/GL 37-2001).

20. La precision, que cuantifica la variacion entre las mediciones duplicadas de las porciones de ensayo
del mismo material de muestra, es también una consideracién importante para determinar cuando se
considera que el residuo en una muestra sobrepasa un LMR o algin otro limite impuesto por las medidas
reglamentarias. La precision de un método suele expresarse en funcion de la variacion intra-laboratorio
(repetibilidad) y la variabilidad entre laboratorios (reproducibilidad) cuando el método ha sido sometido a
un estudio realizado por varios laboratorios. Para la validacion de un método realizada por un solo
laboratorio, se deberia determinar la precision a partir de experimentos realizados en dias diferentes,
utilizando un minimo de seis grupos de tejidos diferentes, lotes de reactivos diferentes, de preferencia con
diferente equipo, etc., y, de preferencia, por analistas diferentes. La precision de un método suele expresarse
como la desviacion estandar. Otro término 1til es la desviacion estandar relativa, o el coeficiente de variacion
(la desviacion estandar, dividida entre el valor absoluto de la media aritmética). Puede ser expresada como
un porcentaje al multiplicar la magnitud por cien.

[NOTA: deberian pedirse, recabarse e interpretarse datos para determinar si las escalas
actuales de recuperacion, asi como también las escalas para la aceptabilidad de la veracidad
representadas en la Tabla 1 son todavia aceptables o si necesitan revisarse
considerablemente].

21.  Por lo general, los métodos cuantitativos estan fundamentados en una comparacion de la respuesta de
un analito en una muestra frente a la respuesta de patrones del analito en soluciéon a concentraciones
conocidas. En la elaboracion y la validacion del método, primero se deberia determinar la curva de
calibracion para evaluar la respuesta del detector a patrones a lo largo de una escala de concentraciones.
Estas concentraciones (un minimo de cinco, mas el testigo) deberian abarcar la escala de interés analitico
completa, y la curva resultante deberia expresarse estadisticamente. Sin embargo, aunque la inclusion de un
testigo adecuado con las muestras de calibracion es una practica recomendada, esto no implica que sea
aceptable aplicar extrapolaciones en la region de la curva inferior al patron mas bajo, para obtener un
resultado cuantitativo. La funcion analitica relaciona la respuesta para el analito recuperado del material de
muestra en varias concentraciones a lo largo de la escala de interés analitico. Para los analitos para los que se
ha establecido un LMR o un limite de medidas reglamentarias en un material de muestra particular (matriz),
la respuesta es tipicamente determinada para un material de muestra testigo conocido y para un material de
muestra testigo conocido enriquecido en una escala de concentraciones superiores e inferiores al LMR (se
recomienda el uso de 6 distintas fuentes de materiales testigo).

22.  Los datos del experimento de la funciéon analitica también pueden ser utilizados para calcular la
recuperacion analitica en cada concentracion, y son de particular importancia cuando la presencia de
coextractantes de la matriz modifica la respuesta del analito en comparacion con los patrones analiticos. La
linealidad se determina a partir de los experimentos de la funcion analitica y es la expresion estadistica de la
curva obtenida para el analisis de los materiales de muestra enriquecidos en las concentraciones elegidas
como objetivo. Se determina tipicamente de un andlisis de regresion lineal de los datos, siempre que una
evaluacion de los datos determina que éstos satisfacen los requisitos para una regresion lineal. Es cada vez
mas comun en los métodos de analisis para residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos, el basar
la determinacion cuantitativa en una curva estandar preparada mediante la adicion de un patrén a un testigo
conocido del material representativo de la matriz antes de la extraccion del analito, en una escala de
concentraciones adecuadas que abarcan el valor elegido como objetivo (la funcion analitica). El uso de una
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“curva estandar de tejidos” de tal indole para la calibracion, incorpora una correccion de la recuperacion en
los resultados analiticos obtenidos.

23. También es necesario establecer los limites inferiores en los que la deteccion, cuantificacion o
confirmacién fiable de la presencia de un analito pueda realizarse utilizando un método de analisis en
particular. El limite de deteccién (LD) puede describirse en términos practicos como la concentracion mas
baja donde el analito puede detectarse (pero es posible que no pueda identificarse o confirmarse) en una
muestra. Puede estimarse utilizando la desviacion estandar (Syx) del analisis de regresion lineal de la curva
estandar generada en el experimento de la funcion analitica descrito anteriormente.”> Con el uso de este
enfoque, el limite de deteccion se calcula utilizando la ordenada en el origen (suponiendo un valor positivo)
de la curva mas tres veces el valor de Sy. Este enfoque proporciona una estimacion moderada del limite de
deteccion. El limite de deteccion también puede estimarse mediante mediciones en materiales de ensayo
representativos como la respuesta relevante mas débil del analito en el testigo mas tres veces su desviacion
estandar. Con frecuencia, es necesario enriquecer los materiales de ensayo a una concentracion que resulta en
una respuesta apenas detectable para obtener una aproximacion de la desviacion estandar del testigo cuando
se utiliza este enfoque.

24.  El limite de cuantificacion (LC) puede establecerse a partir de los mismos experimentos utilizando la
ordenada en el origen de la curva mas diez veces el valor de Sy,. En el caso de los métodos utilizados para
respaldar los LMR establecidos por la Comision del Codex Alimentarius, el LC deberia cumplir con los
criterios de precision y exactitud (recuperacion) en la Tabla 1 (sujetos a revision) y deberia ser igual o menor
que la mitad del valor del LMR. Sin embargo, cuando el LC de un método es menor que las concentraciones
reales vigiladas para determinar el cumplimiento con un LMR, la validacién y la aplicacion ulterior del
método deberian basarse en el nivel calibrado mas bajo (NCMB), que es tipicamente 0.5 veces el valor del
LMR. Para los efectos de un programa reglamentario, los limites de detecciéon y de cuantificacion son
parametros importantes cuando el método sera aplicado para estimar exposiciones a residuos, donde pudiera
haber un interés en la vigilancia de residuos a concentraciones inferiores al LMR, o cuando se aplican
analisis de residuos para sustancias para las que no hay IDA ni LMR establecidos. Para la vigilancia del
cumplimiento con un LMR, es importante que se incluya en el analisis un NCMB, que demuestre
adecuadamente que la concentracion del LMR puede ser fiablemente determinada. El NCMB de un método
utilizado para respaldar un LMR no deberia ser menor al LC. En el Manual de Procedimiento del Codex se
recomienda el término limite de determinacion en la seccion de “Términos que han de utilizarse en el
enfoque por criterios”.

25. La consulta de Miskolc en 1999 reconocié que podrian aplicarse otros enfoques a la validacion de
métodos, e incluyd los términos "limite de adopcion de decisiones" (CCa) y "capacidad de deteccion" (CCB)
en su examen. Estos términos se definen en el glosario incluido al final de presente documento, y han sido
adoptados para su uso en algunas jurisdicciones, p. ¢€j., en la Unién Europea bajo la Decision 2002/657/EC
de la Comision Europea, y deberian aceptarse como una alternativa al uso de los términos LD y LC.

Caracteristicas funcionales de los métodos de confirmacién

26. Cuando se llevan a cabo analisis con fines de vigilancia o aplicacion reglamentaria, es especialmente
importante que se generen datos de confirmacion antes de dar un informe sobre muestras que contienen
residuos de medicamentos veterinarios que normalmente no estan asociados con ese producto, o cuando
parece que se han superado los LMR. Las muestras pueden contener sustancias quimicas que interfieren en el
analisis, y que pudieran ser identificadas errbneamente como medicamentos veterinarios. Como primer paso,
deberia repetirse el analisis usando el mismo método, si so6lo se analizd una porcion inicialmente. Esto
proporcionara una prueba de la repetibilidad del resultado, si el residuo es confirmado. Deberia tomarse nota
de que la tinica prueba que respalda la ausencia de residuos detectables es proporcionada por los datos de la
idoneidad del funcionamiento del sistema que se ejecutan simultdneamente con la muestra de interés.

27.  Las pruebas de confirmacion pueden ser cuantitativas y/o cualitativas pero, en la mayoria de los casos,
se necesitaran ambos tipos de informacion. Se plantean problemas especificos cuando se deben confirmar los

? Miller, J.C. & Miller, J.N. 1993. Statistics for analytical chemistry. 3rd Edition. Chichester, Reino Unido, Ellis
Horwood Ltd.
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residuos en el limite de cuantificacién o proximos al mismo, pero aunque es dificil cuantificar residuos en
esta concentracion, es esencial que se confirme adecuadamente tanto la concentraciéon como la identidad.

28. Lanecesidad de pruebas de confirmacion podria depender del tipo de muestra o de historial conocido.
En algunos productos se encuentran con frecuencia determinados residuos. Tratindose de una serie de
muestras de origen similar, que contenga residuos del mismo medicamento veterinario, quizas baste con
confirmar la identidad de los residuos en una pequefia porcion de las muestras, tomada al azar. En los casos
donde se disponga de muestras “testigo”, éstas deberian usarse para comprobar la presencia de posibles
sustancias que interfieran en el analisis con la especie y matriz de interés.

29. Dependiendo de la técnica de determinacion inicial, otro procedimiento que pudiera ser una técnica de
deteccion distinta, podria ser necesario para comprobar la cantidad. Para una confirmacion cualitativa
(identidad), es conveniente el uso de datos de espectrometria de masas, o una combinacion de técnicas
basadas en distintas propiedades fisicoquimicas (véase la Tabla 3).

30. Los pasos necesarios para lograr una identificacion positiva dependen del criterio del analista,
debiendo prestarse atencion particular a la eleccion de un método que reduzca al minimo los efectos de
compuestos que interfieren en el analisis. Las técnicas que se elijan dependeran de la disponibilidad de
experiencia e instrumentos adecuados con los que se cuente en el laboratorio de ensayo. En la Tabla 3 se
presentan procedimientos alternativos para la confirmacion.

31. La selectividad, la capacidad del método de identificar inequivocamente una sefal de respuesta como
exclusivamente relacionada con un compuesto especifico, es la consideracion primaria en los métodos de
confirmacion. Ciertas técnicas instrumentales, tales como la espectroscopia por rayos infrarrojos de Fourier o
la espectrometria de masas, pueden ser lo suficientemente selectivas como para ofrecer una identificacion
inequivoca. Estas son frecuentemente las técnicas en las que se basan los métodos de confirmacion.

32.  Por lo general, se requiere un minimo de cuatro puntos de identificacion para cumplir con los criterios
funcionales aceptados para los métodos reglamentarios. No obstante, la confianza en la identificacion
aumentara con un nimero mayor de puntos de identificacion, y algunos laboratorios podrian elegir usar un
numero mayor al minimo de cuatro. Las Tablas la y 1b presentan el plan de puntos de identificacion
publicado en la Decision 2002/657/EC de la Comision Europea. Se considera que los métodos
fundamentados en la espectrometria de masas de alta resolucién dan una fiabilidad mayor por medio de
mediciones de masa mas precisas que la que puede obtenerse utilizando técnicas de espectrometria de masas
de baja resolucion. Los requisitos funcionales del método para los métodos de confirmacion fundamentados
en cromatografia de gases / espectrometria de masas (CG/EM) de baja resolucion y en cromatografia de
liquidos / espectrometria de masas (CL/EM) de baja resolucion, segun su publicacion en la Decision
2002/657/EC de la Comisioén Europea y por un érgano internacional de expertos,® se presentan en la Tabla 2
[sujetos a revision].

[Podrian pedirse, recopilarse y examinarse datos para determinar si los limites definidos en la
Tabla 3 todavia son aceptables y adecuados].

33. Se considera que se deberia asignar un punto de identificacion a cada fragmento idnico
estructuralmente importante detectado por medio de un método de espectrometria de masas de baja
resolucion. Cuando se utiliza un instrumento en serie de baja resolucion, tal como un espectrometro de masas
de “triple cuadripolo”, los fragmentos secundarios se detectan a partir de un fragmento primario aislado en la
primera fase del instrumento. El hecho de que estos fragmentos estructuralmente importantes se produzcan a
partir de la fragmentacion de un fragmento principal (i6n precursor) relacionado con la molécula,
proporciona un nivel de confianza mayor, y a cada i6n secundario de transicion se le asigna un valor de 1.5
puntos de identificacion. El conjunto de un i6n precursor y de dos iones secundarios de transicion
proporciona los 4 puntos de identificacién necesarios cuando se utilizan instrumentos de EM/EM de baja
resolucion en un método de confirmacion.

34.  Se proporciona un nivel de confianza adicional cuando se utilizan los espectrometros de masas de alta
resolucion en un método de confirmacion, puesto que la alta resolucidén proporciona una identificacion mas

* Bethem, R., Boison, J.O., Gale, J., Heller, D., Lehotay, S., Loo, J., Musser, S., Price, P. & Stein, S. 2003. Establishing
the fitness for purpose of mass spectrometric methods. Journal of the American Society for Mass Spectrometry, 14(5):
528-541.



CX/RVDF 10/19/6 23

precisa de la masa y puede utilizarse para predecir la composicion elemental de cada fragmento. En el caso
de un solo espectrometro de masas de alta resolucion, a cada fragmento estructuralmente importante
detectado se le asigna un valor de dos puntos de identificacion, mientras que a los iones secundarios de
transicidon que se generan en los experimentos de EM/EM de alta resolucion se les asigna un punto de
identificacion con un valor de 2.5 cada uno. Ademas, se debe medir por lo menos un indice idnico para
eliminar la posibilidad de fragmentos de la misma masa que surjan de compuestos isobaricos con una
estructura andloga. Los tiempos de retencidon, o mejor aun, los tiempos relativos de retencion también
deberian determinarse para evitar la posibilidad de identificaciones falsas cuando se utilizan los
espectrometros de masas de alta resolucion.

35. Otras técnicas, utilizadas conjuntamente, pueden ser capaces de lograr un grado de selectividad
analogo al de las técnicas de confirmacion. Por ejemplo, la identificacion podria verificarse mediante el uso
de una combinacion de los siguientes métodos:

e la cromatografia en capa fina;
e la cromatografia gas-liquido y especifica para un elemento y sistemas de deteccion que la acompaiian;
e la formacion de derivados caracteristicos seguida de una cromatografia adicional; o

e la determinacion de los tiempos relativos de retencion especificos del compuesto utilizando diversos
sistemas cromatograficos de diferente polaridad.

Tales procedimientos deben ser aplicables al LMR designado para el analito.

36. Cuando no se dispone de un método de confirmacion tal como la espectrometria de masas, la
informacion sobre la selectividad relacionada con el analisis de un residuo especifico de medicamentos
veterinarios en una muestra puede obtenerse de varias fuentes.” Esta informacion puede capturarse en un
documento de registro estructurado de toda la informacion que conduce a la conclusion de que un método ha
detectado un compuesto especifico en una muestra, en una concentracion medida como se inform6. A pesar
de que no hay una sola medicion o analisis que pueda proporcionar la prueba inequivoca de la identidad de
un compuesto y/o la cantidad presente que se desea, la informacién combinada que ha sido reunida
proporciona pruebas de que el analista ha realizado un esfuerzo serio para llegar a un resultado logico y
coherente con los datos y con otra informacion disponible. En la Tabla 3 se resumen algunos ejemplos de
técnicas de andlisis que pudieran ser adecuadas para satisfacer los criterios para los métodos de analisis de
confirmacion.

37. Laderivacion también puede utilizarse para la confirmacion de residuos de medicamentos veterinarios
y puede considerarse bajo tres encabezamientos generales.

(a) Reacciones quimicas

Se han utilizado frecuentemente reacciones quimicas en pequefia escala que originan productos de
degradacion, adicion o condensacion de medicamentos veterinarios, seguidas de un reexamen de los
productos por técnicas cromatograficas. Las reacciones dan origen a productos que tienen tiempos de
retencion y/o respuesta al detector distintos de los del compuesto de origen. Hay que tratar una
muestra de medicamento veterinario estandar juntamente con el residuo sospechado, a fin de poder
comparar directamente los respectivos resultados. También deberia incluirse un extracto enriquecido
para probar que la reaccion ha tenido lugar en la presencia del material de muestra. Cuando los
derivados se detectan gracias a las propiedades del reactivo del que se derivan, pueden producirse
interferencias. Las reacciones quimicas ofrecen la ventaja de ser rapidas y faciles de realizar, pero
podria ser necesario comprar y/o purificar los reactivos especializados.

(b) Reacciones fisicas

Una técnica util para un nimero limitado de medicamentos veterinarios es la alteracion fotoquimica de
un residuo para obtener uno o mas productos con un patrén cromatografico reproducible. Hay que
tratar siempre de igual manera una muestra del medicamento veterinario estdndar y el extracto

> Stephany, R.W. 2003. SPECLOG - the specificity log. CRD-9, Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos
Veterinarios en los Alimentos, 14? reunion, Arlington, EE.UU., del 4 al 7 de marzo.
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enriquecido. Las muestras que contienen mas de un residuo de medicamentos veterinarios podrian
plantear problemas en la interpretacion de los resultados. En tales casos, antes de la reaccion puede
efectuarse una separacion previa de residuos especificos mediante cromatografia en capa fina (CCF),
cromatografia liquida de alto rendimiento (CLAR) o fraccionamiento en columna.

(c) Otros métodos

Muchos medicamentos veterinarios pueden degradarse o transformarse por la accion de enzimas. En
contraposicion a las reacciones quimicas normales, estos procesos son muy especificos y generalmente
consisten en conjugacion, oxidacion, hidrélisis o desalquilacion. Los productos de la conversion
poseen caracteristicas cromatograficas distintas de las del medicamento veterinario de origen, y
pueden utilizarse a efectos de confirmacion si se comparan con los productos de reaccion utilizando
medicamentos veterinarios estandar.

Caracteristicas funcionales generales para los métodos a utilizarse en un programa de control
reglamentario

38. Hay algunas consideraciones adicionales para la seleccion de métodos adecuados a utilizarse en un
programa de control reglamentario para los residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos. Los
métodos deberian ser resistentes (robustos), eficaces en funcién de los costos, relativamente sencillos,
transportables y capaces de manejar simultineamente un conjunto de muestras de modo eficaz en funcién del
tiempo. También se debe determinar la estabilidad de los analitos.

39. La prueba de rigurosidad (robustez) deberia realizarse utilizando el enfoque del disefio factorial
estandar para determinar cualquier punto critico de control.® Los factores tipicos a incluirse en un disefio
incluyen variaciones en los volumenes o concentraciones de los reactivos, pH, tiempo y temperatura de
incubacion o de reaccion, calidad de los reactivos y distintos lotes o fuentes de un reactivo o material
cromatografico. Podria ser necesario aplicar la prueba de rigurosidad a un método de confirmacion si el
método difiere considerablemente del método cuantitativo previamente validado (si el método utiliza
distintos procedimientos de extraccion o de derivacion de aquellos que se utilizan en el método cuantitativo).

40. La eficacia en funcién del costo se refiere al uso de reactivos e insumos que pueden conseguirse
facilmente de los proveedores locales en la pureza requerida, y al equipo cuyas partes y servicio también
pueden conseguirse facilmente. La eficacia del método aumenta cuando se pueden analizar varias muestras al
mismo tiempo. Esta caracteristica reduce el tiempo necesario para el analisis de una muestra y habitualmente
reduce el costo por muestra, debido a que hay ciertos costos fijos relacionados con el analisis de muestras,
independientemente de si se trata de una o varias muestras. La capacidad de un método de abarcar multiples
muestras en un lote es importante cuando se deben analizar grandes niimeros de muestras en marcos cortos o
fijos de tiempo. La transportabilidad es la caracteristica del método de analisis que le permite ser trasladado
de un lugar a otro sin perder las caracteristicas analiticas funcionales establecidas.

41. La estabilidad del analito durante el analisis debe establecerse tanto para los patrones como para el
analito en la presencia del material de muestra, durante el procesamiento a lo largo del andlisis total para
todos los métodos utilizados en un programa de control reglamentario y para las condiciones tipicas de
almacenamiento mientras una muestra esta en espera de analisis. El periodo elegido de estabilidad durante el
almacenamiento deberia cubrir el tiempo previsto para el almacenamiento del material de muestra relativo a
todos los analisis necesarios, que incluyen el uso de los métodos de seleccion, los métodos cuantitativos y los
métodos de confirmacion. Es prudente realizar el estudio de almacenamiento para un periodo que se extienda
por lo menos 90 dias mas alla del tiempo previsto para la conclusion de todos los analisis de seleccion,
cuantitativos y de confirmacion y para el informe de los resultados en caso de que éstos se cuestionen y se
solicite un reanalisis. También es prudente evaluar el efecto que el ciclo de congelacion y descongelacion
tendria en la estabilidad de los analitos bajo condiciones de congelacion. Esto permitirda que se tome una
decision con respecto a si una muestra, una vez descongelada para analisis puede o no puede ser devuelta a
almacenamiento y analizada nuevamente en una fecha posterior sin tener un cambio significativo frente al
resultado del andlisis anterior.

® Youden, W.J. & Steiner, E.H. 1975. Statistical Manual of the Association of Official Analytical Chemists.
Gaithersburg, EE.UU., AOAC International.
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Otras consideraciones

42.  De preferencia, deberia elaborarse un método de analisis para residuos de medicamentos veterinarios,
y caracterizarse para el analisis de los cuatro principales tejidos que generalmente se clasifican como “tejidos
comestibles”, los cuales son grasa, higado, rifén y musculo. Ademas, la leche, los huevos y la miel son
objeto del comercio internacional, y también podrian necesitarse métodos de analisis para estas matrices. Las
preferencias alimentarias locales podrian plantear la necesidad de métodos para otros tejidos que
normalmente se consumen en un pais o region. Ademas, podria haber algiin requisito reglamentario para
analisis de orina u otros liquidos corporales para la determinacion de residuos, especialmente si los ensayos
con animales vivos forman parte de un programa reglamentario. Desde un enfoque practico, el minimo
requisito habitual es que deberia elaborarse un método de analisis para lo que normalmente se conoce como
“tejido elegido como objetivo™, que es el tejido de un animal tratado en el que se espera encontrar las
concentraciones mas altas y mas persistentes del residuo del medicamento. Este seria normalmente el tejido
obtenido para un programa nacional de vigilancia de residuos. Ademas, hay un requisito para evaluar el
“tejido objeto del comercio” cuando los productos se envian de un pais a otro. Este es mas comunmente el
tejido muscular, pero se pueden incluir otros tejidos. En la Tabla 4 se presenta una orientacién general en
cuanto a la seleccion de tejidos elegidos como objetivo adecuados y los “tejidos objetos del comercio”
previstos, asi como también en los informes del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos
Alimentarios. De preferencia, deberian obtenerse conocimientos del metabolismo y de la distribucion y
eliminacion en los tejidos para cada residuo de medicamentos antes de que se haga una seleccion final de los
tejidos apropiados para la validacion.

43.  La concentraciéon de los analitos utilizados para caracterizar un método deberia ser seleccionada de
manera que comprenda los limites aceptados (LA) de todos los analitos que se prevé buscar en todos los
productos.

44. Una vez que los siguientes pardmetros que se resumen a continuacion se determinen
experimentalmente para todos los analitos incluidos en el ambito de aplicacion de un método para residuos
multiples, entonces se podra considerar que el método esta listo para continuar siendo evaluado a través de
un proceso de validacion para determinar si el método es adecuado (es decir, “idoneo para la finalidad
prevista”) para utilizarse en un programa de control reglamentario para medicamentos veterinarios en la
produccion de animales destinados a la alimentacion humana.

45. En la Tabla 5 se presenta mas orientacion sobre la relevancia de los pardmetros que se presentan a
continuacion y sobre como pueden ser evaluados.

(a) Selectividad

(i)  Efectos de la matriz - efectos de interferencia directa (tasa de muestras con resultados
negativos falsos), efectos de ocultamiento o aumento, efectos de reactividad cruzada

(b)  Sensibilidad
(i)  Escala de calibracion

(ii)) Funcion de calibracion, LD, LC, precision, exactitud (sesgo), incertidumbre de la
medicion (IM), recuperacion

(iii) Parametros de retencion de la separacion cromatografica

(iv) Parametros cualitativos, cuantitativos y/o de confirmacion de la respuesta al detector
(c) Rigurosidad (robustez)

(i)  Identificacion de puntos criticos de control

(i1))  Identificacion de posibles puntos de interrupcion
(d)  Estudios de estabilidad

(i)  Estabilidad del analito en extractos de la muestra y soluciones estandar; estabilidad del
analito en el procesamiento y el analisis de la muestra

(ii))  Condiciones; estabilidad del analito bajo condiciones de almacenamiento en congelador y
ciclos de congelacion y descongelacion
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(e)  Estudios de residuos no anadidos

Expresion de los resultados

46. A efectos reglamentarios, s6lo deberian comunicarse los datos confirmados, que se expresaran tal
como se definen en los LMR. Se consideraran valores nulos los inferiores al valor calibrado méas bajo, y no
los inferiores a una concentracion calculada por extrapolacion. En el caso de los andlisis de residuos de
medicamentos veterinarios, los resultados se corrigen generalmente en funcion de la recuperacion. Si los
resultados se notifican corregidos en funcion de la recuperacion, entonces deberian proporcionarse las
concentraciones medidas o corregidas junto con el factor de correccion. También deberia notificarse la base
adoptada para la correccion. En caso de que se obtengan resultados positivos mediante determinaciones
repetidas (p. €j., en distintas columnas de CG, con diferentes detectores o sobre la base de iones diferentes de
los espectros de masas) de una sola porcion de ensayo (submuestra), se deberia notificar la concentracién
valida mas baja que se haya obtenido. Si los resultados positivos derivan del analisis de varias porciones de
ensayo, se deberia notificar la media aritmética de las concentraciones validas mas bajas que se hayan
obtenido en cada porcion de ensayo. Considerando, en general, una precision relativa de 20-30%, los
resultados deberian expresarse unicamente con dos cifras significativas (p. ej., 0.11, 1.1, 11 y 1.1x10%).
Debido a que la precision disminuye mas rapidamente a concentraciones mas bajas, los valores de los
residuos inferiores a 100 pg/kg deberian expresarse solamente con una cifra significativa.

Tabla 1 Criterios funcionales a los que deberian ajustarse los métodos considerados adecuados
para utilizarse como métodos de analisis cuantitativos para respaldar a los LMR para
residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos’ [Sujetos a examen y revision si
fuera necesario]

Coeficiente de variacion (CV) Veracidad
C .. | Repetibilidad | Repetibilidad | Reproducibilidad | Reproducibilidad | Escala de
oncentracion -
(dentro del (dentro del (entre (entre porcentajes
laboratorio, laboratorio, laboratorios, laboratorios, medios de
CVy,) CVL) CV,) CV1) recuperacion”
(ng/kg) (%) (%) (%0) (%) (%)
<1 35 36 53 54 50-120
1al0 30 32 45 46 60-120
10 a 100 20 22 32 34 70-110
100 a 1 000 15 18 23 25 70-110
>1 000 10 14 16 19 70-110

* Si a un laboratorio se le exige informar de los resultados analiticos corregidos en funcion de la
recuperacion analitica, la precision para la recuperacion es mas importante que la recuperacion absoluta. Sin
embargo, si se informa de los resultados analiticos sin ser corregidos en funcidn de la recuperacion analitica,
la recuperacion absoluta es de importancia fundamental.

’ Directrices armonizadas de la UIQPA para el empleo de la informacién de recuperacion en la medicion analitica
(CAC/GL 37-2001); véase también Thompson, M., Ellison, S.L.R., Fajgelj, A., Willetts, P. & Wood, R. 1999.
Harmonized guidelines for the use of recovery information in analytical measurement. Pure Applied Chemistry, 71(2):
337-348.
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Tabla 1a: Relacion entre una gama de clases de fragmentos de masas y los puntos de identificacion obtenidos

Técnica de EM Puntos de identificacion obtenidos por ion
Espectrometria de masas de baja resolucion 1.0

(EMBR)

EMBR" i6n precursor 1.0

EMBR" i6n secundario de transicion 1.5

Espectrometria de masas de alta resolucion 2.0

(EMAR)

EMAR" i6n precursor 2.0

EMAR" i6n secundario de transicion 2.5

Notas:

e (ada i6n puede contarse solamente una vez.
e La CG-EM con uso de la ionizacion electronica (IE) se considera una técnica distinta de la CG-EM con uso de la ionizacién quimica (1Q).
e Pueden usarse distintos analitos para aumentar el nimero de puntos de identificacion solo si los derivados emplean distintas quimicas de reaccion.

e Los productos de transicion incluyen tanto iones secundarios como iones secundarios de 1° generacion.
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Tabla 1b:

combinaciones de las mismas (n = un entero)

Ejemplos del nimero de puntos de identificacion ganados para una gama de técnicas y

Técnica Fuente de identificacion Numero de puntos de
identificacion
CG-EM (IE 0 IQ) N n
CG-EM (IE +1Q) 2 (IE) + 2 (IQ)
CG-IEEM o CG- 2 (Derivado A) + 2 (Derivado B) 4
IQEM (2 derivados)
CL-EM N n
CG-EM/EM 1 i6n precursor + 2 iones secundarios 4
CL-EM/EM 1 i6n precursor + 2 iones secundarios 4
CG-EM/EM 2 iones precursores, cada uno con 1 i6n 5
secundario
CL-EM/EM 2 iones precursores, cada uno con 1 ién 5
secundario
CL-EM/EM/EM 1 i6n precursor, 1 i6n secundario y 2 5.5
iones secundarios de 1 generacion
Espectrometria de N 2n
masas de alta
resolucion (EMAR)
CG-EM y CL-EM 2+2 4
CG-EM y EMAR 2+1 4
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Tabla2  Requisitos funcionales para fuerzas idnicas relativas (muestra comparada contra un patrén) utilizando
varias técnicas de analisis de espectrometria de masas*

Fuerza idnica relativa CG-EM (IE) (relativa) CG-EM (1Q), CG-EM/EM,
(% del pico base) CL-EM, CL-EM/EM
(relativa)
(%) (%) (%)
> 50 <10 <20
20-50 <15 <25
10-20 <20 <30
<10 <50 <50
Tabla 3. Ejemplos de métodos de deteccion adecuados para el analisis de sustancias para efectos de confirmacion, segiin

fueron recomendados por la Consulta de Miskolc (http://www.iaea.org/programmes/rifa/trc/pest-qa_val _guide.pdf)

Método de deteccion Criterio

CL o CG y espectrometria de masas Si se controla un niamero suficiente de fragmentos idnicos
CL-DAD Si el espectro ultravioleta es caracteristico

CL~ fluorescencia Junto con otras técnicas

2-D Cromatografia en capa fina — Junto con otras técnicas

(espectrometria)

Cromatografia de gases con deteccion por | Solo cuando se combina con dos 0 mas técnicas de separacion *
captura de electrones, Detector de nitrogeno y
fosforo, Detector fotométrico de flama

Derivacion En caso de que no haya sido el primer método elegido
CL-inmunograma Junto con otras técnicas
CL-UV/VIS (longitud de onda tinica) Junto con otras técnicas

* Otros sistemas cromatograficos (en los que se apliquen fases estacionarias y/o moviles de selectividad diferente) u otras técnicas.

29
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Tabla 4.
alimentos.

Especie / producto

Tejido seleccionado como objetivo o matriz habitual para la elaboracion del método

Hidrosoluble

Liposoluble

Rumiantes (p. ej., vacunos / vacas,
ovejas)*

Higado o rifién, msculo**

Grasa, musculo

No rumiantes (p. €j., cerdos)*

Higado o rifién, masculo**

Grasa, muasculo

Aves de corral (p. ¢j., pollos /
gallinas, pavos)*

Higado, musculo

Grasa, o musculo con piel adherida en proporciones
normales™*

Pescado

Musculo con piel adherida en proporciones normales

Musculo con piel adherida en proporciones normales

Mariscos / crustaceos (p. €j.,
camaron)

Musculo

Musculo

Leche (por lo general, leche de vaca)

Leche entera

Leche entera

Miel

Miel

Miel

Huevo

Entero

Entero

30

Orientacion practica sobre la seleccion de la matriz de ensayo adecuada para el examen de residuos de medicamentos veterinarios en los

* La elaboracion del método y la caracterizacion de los pardmetros de analisis deberian llevarse a cabo para todas las especies principales de las que se obtendran
muestras para las pruebas de rutina. Para aplicaciones de uso secundario, podria ser aceptable demostrar la aplicabilidad del método en la nueva especie si la
aplicabilidad del método ha sido demostrada anteriormente en otra especie del grupo (p. €j., rumiantes).

** Los residuos de compuestos hidrosolubles por lo general se encuentran en las concentraciones mas altas ya sea en el higado o el rifion, y la eleccion del tejido se
hace basandose en estudios de distribucion proporcionados por el patrocinador del medicamento al momento del registro por una autoridad nacional o regional. Los
compuestos liposolubles por lo general estan presentes como residuos con concentraciones mas altas en la grasa, asi que en tales casos la seleccion de las matrices de
ensayo consiste tipicamente en grasa y musculo. No obstante, en el caso de las aves de corral y el pescado, donde la preparacion y el consumo de alimentos incluyen
frecuentemente tanto el musculo como la piel con grasa, una directriz adecuada podria ser “musculo con piel adherida en proporciones normales”, correspondiendo
al tejido mixto de musculo, grasa y piel que puede consumirse. Tales requisitos deberian establecerse claramente con el cliente (el comprador o el usuario de los
resultados) antes de comenzar con la elaboracion del método. Las autoridades nacionales o regionales, o la finalidad de la prueba, podrian requerir la aplicabilidad
del método en matrices distintas o adicionales.
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Tabla 5. Resumen de los parametros y criterios para la elaboracion, adaptacion y validacion de procedimientos de analisis para un solo analito, grupos especificos y residuos
miiltiples para residuos de medicamentos veterinarios, tal como se preparé en la consulta de Miskolc (http://www.iaea.org/trc/pest-qa_val annex2.pdf)

Parametro

Concentracion

N°. de analisis o tipo de
ensayo requerido

Criterios

Método de nivel I del Codex (de
confirmacion / cuantitativo)

Método de nivel II del
Codex (cuantitativo)

Método de nivel III del Codex
(de seleccion — cualitativo o
semicuantitativo)

Observaciones

1. Funcionamiento en el laboratorio del método optimizado

1.1 Estabilidad
del analito
durante el
almacenamient
o de la muestra

En el limite aceptado
(LA) o en torno a
éste

Analizar muestras
representativas (tiempo 0)
y muestras almacenadas
con arreglo a los
procedimientos habituales
del laboratorio (p. €j.,a< -
18°C). El tiempo de
almacenamiento deberia
ser > que el intervalo mas
largo previsto entre el
muestreo y la eliminacion
de las muestras. Repetir a -
70°C si la estabilidad del
analito no satisface los
criterios a <-18°C. Efectuar
>5 repeticiones en cada
momento elegido.

No hay pérdidas significativas de
analito durante el almacenamiento
(P=0.05)

No hay pérdidas
significativas de analito
durante el almacenamiento
(P=0.05)

No hay negativos falsos en [el
LA] después del
almacenamiento.

La estabilidad en el almacenamiento deberia evaluarse
usando tejidos con presencia de residuos no afiadidos, si
los hubiera. Si no se dispone de ellos, se deberan preparar
materiales de ensayo enriquecidos usando distintos grupos
de tejido testigo para tener correspondencia con la
variabilidad prevista de las muestras en las que se aplicara
el método. El almacenamiento se validara para su uso con
cualquier procedimiento subsiguiente. La validacion
podria ser especifica para el analito. Sin embargo, en
general, los datos sobre la estabilidad durante el
almacenamiento obtenidos con matrices de muestras
representativas podran considerarse validos para matrices
similares. Las matrices se seleccionaran tomando en
cuenta la estabilidad quimica del analito. Se puede
encontrar informacion util sobre la estabilidad durante el
almacenamiento en las evaluaciones del JECFA o en la
documentacion presentada para el registro de los
compuestos.

1.2 Estabilidad
del analito
durante el
procesamiento
de la muestra

Enel LA oentorno a
éste

Tratar las matrices de
tejido representativas con
una cantidad conocida de
analito(s). Analizar >5
porciones idénticas de cada
producto representativo,
después del procesamiento.

No hay pérdidas significativas de
analito durante el procesamiento (P
=0.05)

No hay pérdidas
significativas de analito
durante el procesamiento

(P=0.05)

No hay negativos falsos en el
LA después del procesamiento.

Factores tales como la exposicion a la luz, la temperatura
de la muestra durante el procesamiento y el grado de
procesamiento de la muestra (p. ¢j., tiempo de
homogeneizacion) podrian ser criticos. El procesamiento
se validara para su uso con cualquier procedimiento
subsiguiente. La validacion puede ser especifica para el
analito y/o la matriz de la muestra. Para comprobar la
estabilidad, se determinara la recuperacién mediana y el
CV de compuestos marcadores representativos. Utilizar
estos compuestos en las pruebas internas de garantia de
calidad (véase la seccion 5). El CV de cada compuesto
indicara también la repetibilidad dentro del laboratorio.
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Criterios
Parametro Concentraciéon N®. de anilisis o tipo de 6 i Observaciones
ensayo requerido Método de nivel I del Codex (de | Método de nivel I1del | Mictodo de nivel ITI del Codex
.z o o (de selecciéon — cualitativo o
confirmacion / cuantitativo) Codex (cuantitativo) . N
semicuantitativo)

1.3 Estabilidad Enel LA, con Efectuar >5 repeticiones a Al final del periodo de Al final del periodo de Al final del periodo de Sera necesario comprobar la estabilidad en los extractos si
del analito en residuos claramente intervalos temporales almacenamiento, las almacenamiento, las almacenamiento, todas las es probable que el material semiprocesado se almacene
extractos y detectables apropiados (tiempo cero recuperaciones deberian recuperaciones deberian recuperaciones detectables en el durante un periodo mas prolongado que el necesario para
soluciones inclusive) y para cada encontrarse dentro de la escala encontrarse dentro de la LA. determinar la precision, o si se obtuvieron recuperaciones
estandar analito/matriz especificada en la Tabla 1. Ningun escala especificada en la bajas durante la optimizacion del método. El tiempo de

representativo. Enriquecer
los extractos de la muestra
testigo para comprobar la
estabilidad de los residuos.
Comparar la concentracion
del analito en soluciones
estandar almacenadas y
recién preparadas.

cambio significativo en la
concentracion del analito en
soluciones analiticas estandar
almacenadas (P = 0.05)

Tabla 1. Ningun cambio
significativo en la
concentracion del analito
en soluciones analiticas
estandar almacenadas (P =
0.05)

almacenamiento deberia comprender el periodo mas
prolongado que ha de requerirse probablemente para
completar el analisis, incluida cualquier confirmacion
subsiguiente usando el extracto.

1.4 Eficiencia
de la extraccion

En el LA o en torno
a éste

Analizar >5 porciones
idénticas de muestras o
material de referencia con
presencia de residuos no
afladidos. Comparar el
procedimiento de
referencia (o uno diferente)
con el que es objeto del
ensayo.

Para las muestras con presencia de
residuos no afiadidos, la media de
los resultados obtenidos con el
procedimiento de referencia y el
procedimiento que es objeto del
ensayo no deberia presentar
diferencias significativas en el nivel
P=0.05, aplicando el CVy en el
calculo. Si se usa un material de
referencia, la concentracion media
del residuo y el valor de consenso
del residuo en el material de
referencia no deberian presentar
diferencias significativas en el nivel
de P=0.05, si el calculo se efectiia
con el CV, del método que es
objeto del ensayo. En caso de que
el CV, del método sea mayor del
10%, sera necesario incrementar el
numero de repeticiones del analisis
para mantener el error estandar
relativo de la media < 5%.

De lo contrario se debera
cuantificar y notificar la eficiencia
de la extraccion (excluyendo la
recuperacion de la fase analitica).

Para las muestras, la media
de los resultados obtenidos
con el procedimiento de
referencia y el
procedimiento que es
objeto del ensayo no
deberia presentar
diferencias significativas
en el nivel P=0.01
aplicando el CVy en el
calculo. O bien, el valor de
consenso del material de
referencia y la media de los
residuos, calculados con el
CV,4 del método que es
objeto del ensayo, no
deberian presentar
diferencias significativas
en el nivel de P=0.01. De
lo contrario se debera
cuantificar y notificar la
eficiencia de la extraccion
(valor promedio de la
recuperacion de la
extraccion excluyendo la
recuperacion de la fase
analitica).

No hay negativos falsos en el
LA.

Algunos residuos podrian conjugarse o unirse de otro
modo a la matriz del tejido, y podria requerirse el
pretratamiento de la muestra (p. ¢j., con glucuronidasa)
para liberar dichos residuos y mejorar asi la recuperacion
del analito. La temperatura del extracto, la velocidad y la
duracion del proceso de mezcla u homogenizacion, el
tiempo de la extraccion y los volimenes y proporciones
de los solventes de extraccion pueden influir
considerablemente en la eficiencia de la extraccion. Es
posible medir el efecto de estos parametros mediante una
prueba de rigurosidad. Las condiciones optimizadas
deberian mantenerse tan constantes como sea posible y en
general pueden ser aplicables a matrices similares y a
analitos con propiedades fisicas y quimicas similares.
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Parametro

Concentracion

N°. de analisis o tipo de
ensayo requerido

Criterios

Método de nivel I del Codex (de
confirmacion / cuantitativo)

Método de nivel 1T del
Codex (cuantitativo)

Método de nivel III del Codex
(de seleccion — cualitativo o
semicuantitativo)

Observaciones

1.5 Selectividad
de la separacion

Enel LA oentorno a
éste

Determinar los valores de
tiempo de retencion
relativa (tRR) de todos los
analitos que deben
analizarse con el método
(no s6lo los compuestos de
referencia). Cuando se
utilizan técnicas
cromatograficas sin
deteccion espectrométrica,
aplicar principios de
separacion diferentes y/o
determinar los tRR en
columnas de polaridad
diferente. Determinar y
notificar la resolucion (Rs)
y los factores de cola (fC)
de los picos criticos.

Los picos deberian tener una buena
resolucion de base o estar lo
suficientemente bien separados
como para permitir una
identificacion y cuantificacion
exactas. El pico maximo mas
cercano deberia estar separado del
valor maximo designado del analito
por lo menos por un ancho entero
en el 10% de la altura del pico, o
bien se requiere una deteccion mas
selectiva de todos los analitos.

Los picos deberian tener
una buena resolucion de
base o estar lo
suficientemente bien
separados como para
permitir una cuantificacion
exacta. El pico maximo
mas cercano deberia estar
separado del valor méximo
designado del analito por
lo menos por un ancho
entero en el 10% de la
altura del pico, o bien se
requiere una deteccion mas
selectiva de todos los
analitos.

Para los métodos
cromatograficos, los picos
deberian tener una resolucion
suficientemente buena como
para permitir la identificacion
tentativa de todos los analitos
analizados en el LA. Otros tipos
de métodos de seleccion, tales
como ELISA, deberian detectar
los analitos en el LA.

Usar la informacion obtenida de estos experimentos para
establecer los criterios de idoneidad del sistema para el
andlisis. La idoneidad del sistema implica la inyeccion de
analitos para demostrar el funcionamiento adecuado del
sistema cromatografico (es decir, la resolucion de los
picos segun las especificaciones del método o los
requisitos del cliente).

1.6
Especificidad y
selectividad de
la deteccion del
analito

Enel LA oentorno a
éste

Identificar mediante
espectrometria de masas o
la combinacion apropiada
de las técnicas de
separacion y deteccion
disponibles. Analizar >5
muestras testigo de cada
producto representativo,
obtenidas preferiblemente
de fuentes diferentes.
Notificar el equivalente del
analito en la respuesta del
ensayo testigo. Determinar
y notificar la selectividad
(8) del detector y los
factores relativos de
respuesta (fRR) de los
analitos representativos
con los detectores
especificos empleados.

El analito puede ser identificado y,
de ser necesario, cuantificado,
mediante espectrometria de masas
u otra técnica adecuada. Analizar
>5 muestras testigo de cada
producto representativo, obtenidas
preferiblemente de fuentes
diferentes. Notificar el equivalente
del analito en la respuesta del
ensayo testigo. Determinar y
notificar la selectividad (8) del
detector y los relativos factores de
respuesta (fRR) de analitos
representativos con los detectores
especificos empleados.

El pico del analito deberia
tener una resolucion lo
suficientemente buena
frente a otros picos en el
cromatograma para lograr
una determinacion
cuantitativa. Deberian
proporcionarse pruebas de
que no hay una co-elucion
de compuestos.

Negativos falsos (error ) <5%;
positivos falsos (error a) <10%
(véase el documento CAC/GL
40-1993, rev. 1-2003).

Se aplica inicamente a una combinacion especifica de
técnicas de separacion y deteccion. En lugar de muestras
sin tratar podran emplearse muestras con un historial de
tratamiento conocido. La madurez de las matrices de la
muestra podria afectar considerablemente la respuesta de
la muestra testigo y, por consiguiente, la selectividad de la
deteccion. Los valores testigo también deberan
comprobarse regularmente durante la validacion del
funcionamiento. Notificar los picos presentes
habitualmente en los extractos de las muestras testigo. Es
preferible que el NCMB sea < 0.5 LA. Alterar las
condiciones cromatograficas si la respuesta de la muestra
testigo interfiere con el analito. Los porcentajes
estipulados para las tasas de muestras con resultados
positivos falsos y resultados negativos falsos para las
pruebas de seleccion estan basados en CAC/GL 71-2009.
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Parametro

Concentracion

N°. de analisis o tipo de
ensayo requerido

Criterios

Método de nivel I del Codex (de
confirmacion / cuantitativo)

Método de nivel 1T del
Codex (cuantitativo)

Método de nivel III del Codex
(de seleccion — cualitativo o
semicuantitativo)

Observaciones

1.7 Funcion de

Enel LA oentorno a

Comprobar las funciones

Para la calibracion lineal:

Para la calibracion lineal:

No corresponde.

Establecer los parametros de la calibracion durante la

calibracion éste de respuesta de todos los coeficiente de regresion de coeficiente de regresion (r) optimizacion del procedimiento, en la determinacion de la
Efecto de la analitos incluidos en el soluciones analiticas estandar (r) > >0.99. DE de las precision o la capacidad de deteccion. Preparar soluciones
matriz método en un minimo de 2 | 0.99. DE de las residuales (Sy/x) < residuales (Sy/x) < 0.1 de calibracion en diferentes concentraciones
ocasiones con >2 0.1 independientemente de la solucion concentrada. Para los
repeticiones en >3 MRM, realizar la calibracion con mezclas de analitos
concentraciones del analito (“mezcla estandar”), que pueda separar adecuadamente el
mas la muestra testigo. sistema cromatografico para tomar en cuenta el "efecto de
componentes multiples”.
1.8 Escala Enel LAoentornoa | Analizar >5 muestras El método debera confirmar El método debera cumplir Negativos falsos (error B) <5%; Los analistas deberian demostrar que el método es idoneo
analitica, éste testigo y porciones positivamente la presencia del con los criterios positivos falsos (error a)) <10% para determinar la presencia del analito en el LA
exactitud, analiticas enriquecidas en analito en el LA y, cuando se use funcionales estipulados en (véase el documento CAC/GL apropiado, con los errores maximos especificados. El

precision, limite
de deteccion
(LD), limite de
cuantificacion
(LO).

el NCMB, mas >3
porciones analiticas
enriquecidas en las
concentraciones de > 0.5, 1
y 2 veces el LA. Cuando
sea factible, las pruebas de
funcionamiento del método
deberian dividirse entre los
analistas, quienes usaran el
método y los instrumentos
que se emplearan en el
analisis.

cuantitativamente, debera cumplir
con los criterios funcionales
estipulados en la Tabla 1. E1 LC
debera ser idoneo para la finalidad
prevista.

la Tabla 1.

40-1993, rev. 1-2003).

intervalo de confianza que concierne a la media calculada
depende del ntimero de datos utilizados en el calculo. El
limite de adopcion de decisiones y la capacidad de
deteccion para combinaciones especificas de
analito/matriz pueden determinarse al analizar > 5
muestras testigo y porciones analiticas enriquecidas en el
LA yen0.5y2veces el LA, o al aplicar la norma ISO
11843. Estimaciones de la exactitud, precision y
recuperacion del método deberian estar a la disposicion de
los usuarios de los datos generados con el método.

2. Extension del método a un nuevo analito y matrices que tengan pro,

piedades similares a aquellas de los analitos y matrices representativos

2.1 Estabilidad
del analito
durante el
almacenamient
o de la muestra,
enel
procesamiento
y en extractos y
soluciones
estandar

Véanse las secciones
1.1,12y 1.3

Véanse las secciones 1.1,
1.2,1.3

Véanse las secciones 1.1, 1.2, 1.3

Véanse las secciones 1.1,
12,13

Véanse las secciones 1.1, 1.2,
1.3

Véanse las secciones 1.1, 1.2, 1.3

2.2 Eficiencia
de la extraccion

Enel LA oentorno a
éste

Véase la seccion 1.4

Véase la seccion 1.4

Véase la seccion 1.4

Véase la seccion 1.4

Véase la seccion 1.4
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Parametro

Concentracion

N°. de analisis o tipo de
ensayo requerido

Criterios

Método de nivel I del Codex (de
confirmacion / cuantitativo)

Método de nivel 1T del
Codex (cuantitativo)

Método de nivel III del Codex
(de seleccion — cualitativo o
semicuantitativo)

Observaciones

2.3 Selectividad
de la separacion

Enel LA oentorno a
éste

Véase la secciéon 1.5

Véase la seccion 1.5

Véase la seccion 1.5

Véase la seccion 1.5

Véase la seccion 1.5

2.4
Especificidad y
selectividad de
la deteccion del
analito

Enel LA oentorno a
éste

Medir la respuesta de > 3
muestras testigo diferentes
(si las hubiera).

Véase la seccion 1.6

Véase la seccion 1.6

Véase la seccion 1.6

Algunas autoridades recomiendan que se usen 6 0 mas
muestras testigo representativas para cada nueva matriz.
Si la selectividad de la deteccion no elimina la respuesta
de la matriz, usar una combinacion apropiada de
columnas cromatograficas para permitir la separacion de
los analitos de los valores maximos (picos) de la matriz.
Notificar los picos presentes habitualmente en los
extractos de las muestras testigo. Véase la seccion 1.6

2.5 Funcion de

Enel LA o entorno a

Véase la seccion 1.7

Véase la seccion 1.7

Véase la seccion 1.7

Véase la seccion 1.7

Véase la seccion 1.7

calibracion, éste

efecto de la

matriz

2.6 Escala EnelLAoentornoa | Enriquecer porciones El método debera confirmar Cumple con las Los analitos afiadidos a las Analito representativo pertinente: analito que pudiera
analitica, éste analiticas testigo con positivamente la presencia del especificaciones muestras testigo en el LA estar presente en una muestra concreta. Véase la seccion
exactitud, analitos representativos analito en el LA y, cuando se use funcionales estipuladas en deberian ser detectables en todos | 1.8

precision, limite
de deteccion
(LD), limite de

pertinentes en 3
concentraciones, en
duplicado. Véase la

cuantitativamente, debera cumplir
con los criterios funcionales
estipulados en la Tabla 1. Véase la

la Tabla 1. Véase la
seccion 1.8

los ensayos. Véase la seccion 1.8

cuantificacion seccion 1.8 seccion 1.8

(LO).

2.7 Véase la seccion 1.3 Véase la seccion 1.3 Véase la seccion 1.3 Véase la seccion 1.3 Véase la seccion 1.3 Podria haber diferencias en la homogeneidad del analito
Homogeneidad que resulten de la variabilidad biologica en, por ejemplo,
del analito higado de distintas especies.

2.8 Efecto de la
matriz

Enel LA oentorno a
éste

Comprobar el efecto de la
matriz usando muestras
testigo en combinacion con
la seccion 3.4.

El método debera confirmar
positivamente la presencia del
analito en el LA y, cuando se use
cuantitativamente, debera cumplir
con los criterios funcionales
estipulados en la Tabla 1.

Cumple con las
especificaciones
funcionales estipuladas en
la Tabla 1. No se observo

ningun efecto de la matriz.

Los analitos afiadidos a las
muestras testigo en el LA
deberian ser detectables en todos
los ensayos.

Si no se cumple con los criterios funcionales del método
debido a los efectos de la matriz, sera necesario modificar
el método para que pueda aplicarse a la nueva matriz.

3. Adaptacién del método validado en otro laboratorio

3.1 Pureza e Comprobar la solucion Ninguna respuesta de interferencia. | Ninguna respuesta de Comprobar que el

idoneidad de las testigo y la aplicabilidad de interferencia. funcionamiento de la prueba de
sustancias los ad(ab)-sorbentes y seleccion coincida con las

quimicas,

reactivos. Efectuar la

especificaciones del fabricante.
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Parametro

Concentracion

N°. de analisis o tipo de
ensayo requerido

Criterios

Método de nivel I del Codex (de
confirmacion / cuantitativo)

Método de nivel 1T del
Codex (cuantitativo)

Método de nivel III del Codex
(de seleccion — cualitativo o
semicuantitativo)

Observaciones

reactivos y

derivacion con y sin la

ad(ab)- muestra.

sorbentes

3.2 No se requiere una comprobacion, a menos que se
“Homogeneida encuentren pruebas de heterogeneidad a través de

d” del analito

procedimientos de control de calidad durante la aplicacion
del método.

3.3 Selectividad
de la separacion

Enel LA o entorno a
éste

Comprobar la idoneidad
del sistema.

Separacion especificada lograda.

Separacion especificada
lograda.

Los analitos afiadidos a las
muestras testigo en el LA
deberian ser detectables en todos
los ensayos.

Las muestras para la prueba de idoneidad del sistema
normalmente se preparan al disolver el analito o analitos
en el disolvente usado en el extracto final del método.
Estas se inyectan antes de analizar las muestras para
garantizar que la separacion cromatografica lograda
coincida con los requisitos del método.

3.4 Funcién de
calibracion,
efecto de la
matriz

Enel LA o entorno a
éste

Comprobar las funciones
de respuesta de todos los
analitos representativos
incluidos en el método en
un minimo de 2 ocasiones
en >3 niveles del analito
mas la muestra testigo, en

duplicado en cada ocasion.

Comprobar el efecto de la
matriz con analitos y
matrices representativos.

El método debera confirmar
positivamente la presencia del
analito en el LA y, cuando se use
cuantitativamente, debera cumplir
con los criterios funcionales
estipulados en la Tabla 1. No se
observaron efectos de la matriz.

Cumplen con los requisitos
de la Tabla 1. No se
observaron efectos de la
matriz.

Los analitos afiadidos a las
muestras testigo en el LA
deberian ser detectables en todos
los ensayos.

Los parametros de la calibracion pueden establecerse
durante la optimizacién del procedimiento, en la
determinacion de la precision o la capacidad de deteccion.
Preparar soluciones de calibracion independientemente de
la solucion concentrada. Para los MRM, realizar la
calibracion con mezclas de analitos (“mezcla estandar”),
que pueda separar adecuadamente el sistema
cromatografico para tomar en cuenta el "efecto de
componentes multiples”. Usar soluciones analiticas
estandar ajustadas a la matriz para pruebas cuantitativas si
el efecto de la matriz es significativo.




CX/RVDF 10/19/6

37

Criterios
Parametro Concentracion N®. de andlisis o tipo de i ; Observaciones
ensayo requerido Método de nivel I del Codex (de Método de nivel T del | Mi¢tedo de nivel I11 del Codex
.z o o (de selecciéon — cualitativo o
confirmacion / cuantitativo) Codex (cuantitativo) . N
semicuantitativo)
3.5 Enel LA oentornoa | Comprobar las La respuesta que se mide se debe Negativos falsos (error ) La respuesta relativa de los
Especificidad éste caracteristicas funcionales tnicamente al analito. E1 < 5%; positivos falsos detectores especificos puede

de la deteccion
del analito

de los detectores utilizados
y compararlas con las
especificadas en el método.
Comprobar la respuesta de
un testigo de cada producto
representativo, o bien
realizar la prueba como se
describe en la seccion 1.6.

funcionamiento del detector
(sensibilidad y selectividad)
deberia ser igual o mejor que el
especificado en el método. La
respuesta de la muestra testigo no
deberia interferir con las de los
analitos.

(error a) <10% (véase el
documento CAC/GL 40-
1993, rev. 1-2003).

variar considerablemente de un
modelo a otro. Una
comprobacion apropiada de la
especificidad de la deteccion es
fundamental para obtener
resultados fiables. Comparar la
respuesta testigo observada con
los picos tipicos notificados en
extractos testigo. Véanse otras
observaciones en la seccion 1.6.

3.6 Escala
analitica,
exactitud,
precision, limite
de adopcion de
decisiones,
capacidad de
deteccion

Enel LA oentorno a
éste

Véase la seccion 1.8

Véase la seccion 1.8

Véase la seccion 1.8

Establecer que se cumplen o
exceden las caracteristicas
funcionales originales del
método, o documentar el
funcionamiento logrado. Si el
meétodo es idoneo para la
finalidad prevista, establecer
criterios de control de calidad
basados en el funcionamiento
logrado en el laboratorio durante
la validacion.

Véanse las observaciones en la seccion 1.8.

3.7 Estabilidad
del analito en
extractos y
soluciones
estandar

No se requiere un ensayo,
amenos que surjan
problemas durante la
evaluacion del
funcionamiento.

Véase la seccion 1.9 si surgen problemas

4. Control de calidad (validacién del funcionamiento)

4.1 Métodos empleados con regularidad

4.1.1 Idoneidad
de las
sustancias

Para cada nuevo lote:
comprobacion de la
solucion testigo,

Ninguna respuesta de interferencia
>NCMB.

Ninguna respuesta de
interferencia > NCMB.

Ninguna respuesta de
interferencia en la minima
concentracion especificada.
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Criterios
Parametro Concentracion N®. de andlisis o tipo de i ; Observaciones
ensayo requerido Método de nivel I del Codex (de Método de nivel T del | Mi¢tedo de nivel I11 del Codex
.z o o (de selecciéon — cualitativo o
confirmacion / cuantitativo) Codex (cuantitativo) . N
semicuantitativo)
quimicas, aplicabilidad de los ad(ab)-
adsorbentes y sorbentes y reactivos.
reactivos Efectuar la derivacion sin
muestra.
4.1.2 Enel LA oentornoa | Enriquecer matrices de Las recuperaciones de los Las recuperaciones de los El analito afiadido en la Comprobar la estabilidad durante el periodo cuando los

Estabilidad del éste
analito durante

muestras testigo de origen
conocido con compuestos

compuestos sometidos al ensayo
deben hallarse dentro de los limites

compuestos sometidos al
ensayo deben hallarse

concentracion mas baja
especificada por el requisito

cambios estacionales pueden dar lugar a fluctuaciones en
el ambiente del laboratorio (temperatura, humedad, etc.).

el adecuados sometidos al de adopcion de medidas del grafico | dentro de los limites sigue siendo detectable después
procesamiento ensayo (véase la seccion de control, si el método se usa para | especificados (por lo del almacenamiento.
y analisis de la 1.2) y analizarlas junto con | cuantificacion; de lo contrario, el general, 26) del grafico de
muestra otras muestras en el lote analito debe confirmarse en la control.
analitico. concentracion mas baja
especificada por el requisito.
4.1.3 Enel LA oentornoa | Seleccionar al azar una Las repeticiones deberian Las repeticiones deberian Todos los resultados deberian Efectuar el ensayo en forma alternada para cubrir todos

Homogeneidad éste
del analito en la
muestra
procesada

muestra positiva. Repetir el
analisis en una o mas
porciones analiticas.

encontrarse dentro de los limites de
reproducibilidad de la Tabla 1, si el
método incluye cuantificacion. A
efectos de confirmacion solamente,
los resultados deberian coincidir
con los criterios del método (p. ¢j.,
las proporciones ionicas).

encontrarse dentro de los
limites de reproducibilidad
de la Tabla 1.

ser positivos en o arriba de los
requisitos especificados de
deteccion minima.

los productos analizados. Comprobar la homogeneidad al
comenzar el analisis del tipo de muestra considerado. Los
resultados aceptables de la prueba también confirman que
la reproducibilidad de los analisis (CV,) era apropiada.

4.1.4 Eficiencia
de la extraccion

La eficiencia de la extraccion no puede controlarse
durante el analisis. Para asegurar una eficiencia apropiada,
la extraccion deberia llevarse a cabo sin cambios.

4.1.5 Enel LA oentorno a

Selectividad de éste
la separacion,
funcionamiento
de los
detectores

Incluir en cada lote de
cromatografia una mezcla
apropiada para la prueba
de deteccion (idoneidad del
sistema).

Idoneidad del sistema demostrada.

Idoneidad del sistema
demostrada.

No corresponde a la mayoria de
las pruebas de seleccion
(equipos de ensayos).

Preparar la mezcla de la prueba de deteccion para cada
método de deteccion. Seleccionar los componentes de la
mezcla a efectos de indicar los parametros caracteristicos
de la separacion cromatografica y la deteccion. Ajustar las
condiciones cromatograficas para obtener la separacion
requerida, si fuera necesario.
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Criterios
Parametro Concentraciéon N®. de anilisis o tipo de Mé ivel ITI del Observaciones
ensayo requerido Método de nivel I del Codex (de | Método de nivel II del étodo de nivel I1I del Codex
.z o o (de selecciéon — cualitativo o
confirmacion / cuantitativo) Codex (cuantitativo) . N
semicuantitativo)
4.1.6 Enel LA oentornoa | Incluir la matriz testigo en Los coextractos de la muestra que Los coextractos de la Negativos falsos (error B) <5%; Incluir en cada lote de cromatografia una mezcla
Especificidad éste el lote analitico. Afadir interfieren con el analito no muestra que interfieren con | positivos falsos (error a) <10% apropiada para la prueba de deteccion (idoneidad del
de la deteccion solucion estandar si no se deberian estar presentes. el analito no deberian estar | (véase el documento CAC/GL sistema).
del analito dispone de muestras sin presentes. 40-1993, rev. 1-2003). L Lo ., .
tratar (similares a las Efectuar el analisis cuantitativo con soluc.10n ar.lahm':a
analizadas en el lote). estandar preparada en extracto de la matriz testigo si el
Confirmar la identidad y efecto de la matriz es significativo.
cantidad de cada analito
presente en el LA.
4.1.7 Enel LAoentornoa | Normalmente se prepara a Las proporciones i6nicas para los Normalmente, r = 0.98 o Por lo general, no corresponde.
Calibracion y éste un minimo de 0.5, 1 y 2 picos que se usan en la mejor para cada curva de Incluir soluciones estandar
escala analitica veces el LA en cada confirmacion de los espectros de calibracion. apropiadas para comprobar el
realizacion de analisis. masas deberan hallarse dentro de funcionamiento del ensayo en la
los limites especificados en el concentraciéon minima
método. Normalmente, r = 0.98 o especificada por el requisito.
mejor para cada curva de
calibracion usada en la
cuantificacion.
4.1.8 Exactitud | Dentro de la escala Incluir en cada lote El funcionamiento del detector y la | EI funcionamiento del Por lo general, no corresponde. Enriquecer la porcion analitica con mezcla estandar dentro
y precision analitica analitico > 1 una muestra columna cromatografica debera ser | detector y la columna Aplicar criterios para positivos de la escala analitica de interés, particularmente en
testigo: ya sea una muestra | igual o mejor que el especificado cromatografica debera ser falsos y negativos falsos. concentraciones proximas a un LA a ser detectado.
enriquecida con mezcla en el método. En el caso de los igual o mejor que el
estandar, una porcion métodos cuantitativos, es preferible | especificado en el método.
idéntica de una muestra que todas las recuperaciones se En el caso de los métodos
positiva o efectuar un mantengan dentro del limite de cuantitativos, es preferible
nuevo analisis de una advertencia del grafico de control que todas las
muestra positiva. También disenado con el CVA especifico o recuperaciones se
pueden usarse materiales tipico de los analitos. Durante una mantengan dentro del
de referencia certificados, utilizacion prolongada, una de cada | limite de advertencia del
si los hubiera. 20 6 100 muestras podria exceder grafico de control disefiado
los limites especificados para el con el CV, especifico o
grafico de control. Habra que tipico de los analitos. De
repetir el lote de analisis si vez en cuando, una
cualquiera de las recuperaciones muestra podria exceder los
excede los limites de adopcion de limites especificados para
medidas, o si los resultados de los el grafico de control. Habra
analisis repetidos de la muestra que repetir el lote de
positiva exceden la gama de analisis si cualquiera de las
recuperaciones excede los
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Parametro

Concentracion

N°. de analisis o tipo de
ensayo requerido

Criterios

Método de nivel I del Codex (de
confirmacion / cuantitativo)

Método de nivel 1T del
Codex (cuantitativo)

Método de nivel III del Codex
(de seleccion — cualitativo o
semicuantitativo)

Observaciones

valores criticos.

limites de adopcion de
medidas, o si los resultados
de los anélisis repetidos de
la muestra positiva
exceden la gama de valores
criticos.

4.1.9 Duracion
del analisis

Las muestras, extractos etc. no
deberian almacenarse durante un
periodo mas prolongado que el
adoptado durante la validacion del
método para comprobar la
estabilidad en el almacenamiento.
Se deberan controlar y registrar con
regularidad las condiciones de
almacenamiento.

4.2 Analito detec

tado ocasionalmente

Aplicar las pruebas descritas en la seccion 4.1 con las siguientes excepciones

4.2.1 Exactitud
y precision

Enel LA oentorno a
éste

Volver a analizar otra
porcién analitica; o recurrir
a la adicion de solucion
estandar en la
concentracion del analito
medido.

Los analisis repetidos deben
coincidir con los criterios de
confirmacion del método. A efectos
cuantitativos, los analisis repetidos
deben coincidir con las
especificaciones estipuladas en la
Tabla 1.

Los analisis repetidos
deben coincidir con las
especificaciones
estipuladas en la Tabla 1.

Los analisis repetidos deben
coincidir entre si.

Comprobar la exactitud si se detectan residuos >0.5 LA.

4.3 Métodos empleados a intervalos irregulares

Aplicar las pruebas descritas en la seccion 4.1 con las siguientes excepciones

4.3.1 Exactitud
y precision
(repetibilidad)

Enel LA oentorno a
éste

Incluir en cada lote
analitico muestras
enriquecidas en 0.5, 1 y 2
veces el LA. Anadir
solucion estandar si no se
dispone de muestras sin
tratar (similares a las
analizadas en el lote).
Efectuar el analisis en >2
porciones analiticas.

Los analisis repetidos deben
coincidir con los criterios de
confirmacion del método. A efectos
cuantitativos, los analisis repetidos
deben coincidir con las
especificaciones estipuladas en la
Tabla 1.

Los analisis repetidos
deben coincidir con las
especificaciones
estipuladas en la Tabla 1.

Los analisis repetidos deben
coincidir entre si.

Los resultados aceptables prueban también la idoneidad
de las sustancias quimicas, adsorbentes y reactivos
empleados. Sino se satisfacen los criterios de
funcionamiento, el método se pondra en practica y sus
caracteristicas de funcionamiento volveran a establecerse
durante su revalidacion parcial.
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Parametro

N°. de analisis o tipo de

Concentracion .
ensayo requerido

Criterios

Método de nivel I del Codex (de
confirmacion / cuantitativo)

Método de nivel 1T del
Codex (cuantitativo)

Método de nivel III del Codex
(de seleccion — cualitativo o
semicuantitativo)

Observaciones

4.4 Cambios en la implementacion del método

Cambio

Parametros que deben comprobarse

Para métodos de ensayo y criterios de aceptabilidad, véanse las secciones correspondientes del

Apéndice I

4.4.1 Reactivo /
nuevos
materiales:
proveedor o
calidad
diferente

Comprobar el valor del testigo y efectuar la
derivacion sin muestra. Comprobar las
recuperaciones en dos repeticiones a 0.5, 1 y 2 veces
el LA.

No deberian cambiarse las caracteristicas de
funcionamiento del método. Modificar el protocolo del
método a fin de incluir el cambio aceptable en la calidad o
el proveedor especificado.

4.4.2 Columna
cromatografica

Comprobar la selectividad de la separacion,
resolucion, calidad de inerte, valores de tRR
(idoneidad del sistema).

No deberian cambiarse considerablemente las
caracteristicas de funcionamiento del método. Podria
necesitarse algun ajuste o modificacion de las condiciones
cromatograficas, y deberia documentarse de manera
correspondiente. Modificar el protocolo del método a fin
de incluir el cambio aceptable en el articulo o el
proveedor especificado.

4.4.3 Equipo
para el
procesamiento
de las muestras

Homogeneidad de la muestra procesada; estabilidad
de los analitos.

No deberian cambiarse las caracteristicas de
funcionamiento del método. Modificar el protocolo del
método a fin de incluir el cambio aceptable en el articulo
o el proveedor.

4.4.4 Equipo de
extraccion

Comparar los resultados usando muestras con
presencia de residuos no afladidos o sustitutos
adecuados (muestras de matriz testigo enriquecida
cuando se ha mostrado anteriormente que éstas
tienen correspondencia con la extraccion en
muestras con presencia de residuos no afadidos) que
se detectan después de la extraccion con el equipo
viejo y con el nuevo en > 5 repeticiones.

La media de los residuos no debe
presentar diferencias significativas
en el nivel p = 0.05

No deberian cambiarse las
caracteristicas de
funcionamiento del
método. Modificar el
protocolo del método a fin
de incluir el cambio
aceptable en el articulo o el
proveedor.

4.4.5 Deteccion

Comprobar la selectividad de la separacion y la
selectividad y sensibilidad de la deteccion.

Comprobar también por separado la detectabilidad con los
nuevos reactivos empleados en la deteccion. No deberian
cambiarse las caracteristicas de funcionamiento del
método. Modificar el protocolo del método a fin de incluir
el cambio aceptable en el articulo o el proveedor.

4.4.6 Analista

>5 pruebas de recuperacion en cada concentracion
(NCMB, LA y 2 (3) LA), analizar nuevamente una
muestra testigo y dos muestras positivas

Todos los resultados deben estar
dentro de los limites de advertencia
especificados para el método en el
laboratorio. Los analisis de

Documentar la
familiarizacion del analista
con el método (es decir, el
analista esta “listo para
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N°. de analisis o tipo de

Parametro Concentracion .
ensayo requerido

Criterios

Método de nivel I del Codex (de
confirmacion / cuantitativo)

Método de nivel 1T del
Codex (cuantitativo)

Método de nivel III del Codex
(de seleccion — cualitativo o
semicuantitativo)

Observaciones

(desconocidas para el analista).

muestras repetidas deberan dar
valores comprendidos en la escala
critica.

hacer” pruebas en las
muestras). Se trata de un
requisito minimo. Algunos
laboratorios que trabajan
con residuos de
medicamentos veterinarios
emplean un protocolo mas
detallado, que incluye: 1)
el trazado de una curva
estandar dentro de los
criterios de aceptabilidad;
2) la realizacion de dos
analisis, como minimo,
para cada matriz, que
contenga muestras
representativas
enriquecidas por el analista
a tres concentraciones
como minimo, en
duplicado; y 3) la
realizacion de un analisis,
como minimo, con
muestras enriquecidas o
con residuos no anadidos,
a tres concentraciones en
duplicado, desconocidas
para el analista. Todos los
resultados deberan
satisfacer los criterios de
aceptabilidad en cada fase,
o bien repetirse.

447 Exactitud y precision >3 pruebas de recuperacion en
Laboratorio cada concentracion, 0.5, 1 y 2 veces el LA,
preferiblemente a cargo de analistas (diferentes) en
dias distintos.

Todos los resultados deben estar dentro de los limites de advertencia especificados para el método en

el laboratorio.
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GLOSARIO DE TERMINOS
Limite aceptado (LA) | Valor de concentracion de un analito que corresponde a un limite reglamentario o valor de

referencia que constituye la finalidad del analisis, p. ¢j. LMR, norma comercial, limite de
concentracion objetivo (evaluacion de la exposicion alimentaria), nivel de aceptacion
(medio ambiente), etc. Para una sustancia que no tiene LMR o para una sustancia
prohibida puede no existir un LA (por ser éste igual a 0 o porque no hay limite alguno), o
el LA puede ser la concentracion objetivo por encima de la cual es necesario confirmar los
residuos detectados (limite de adopcion de medidas o limite administrativo).

Exactitud

Grado de conformidad entre el resultado de una prueba y el valor de referencia aceptado.

Error alfa (a)

La probabilidad de que la concentracion efectiva del analito en la muestra de laboratorio
sea inferior a un valor particular (p. ¢j., el LA) cuando las mediciones efectuadas en una o
mas porciones analiticas o de ensayo indican que la concentracion supera ese valor
(positivo falso). Por lo general, los valores aceptados de esta probabilidad son del orden
del 1 al 5%.

Analito La sustancia quimica buscada o determinada en una muestra.

Homogeneidad del Uniformidad o dispersion del analito en la matriz. La variabilidad de los resultados
analito (en la analiticos derivados del procesamiento de la muestra depende del tamaiio de la porcion
muestra) analitica. La constante de muestreo describe la relacion entre el tamafio de la porcion

analitica y la variacion prevista en una muestra analitica adecuadamente mezclada:

Ks=w (Cme)g, donde w es la masa de la porcion analitica y CVpy, es el coeficiente de
variacion de la concentracion del analito en las porciones analiticas repetidas de w [g] que
se retiran de la muestra analitica.

Porcion analitica

Una cantidad representativa de material extraido de la muestra analitica, de tamafio
adecuado para medir la concentracion del residuo.

Muestra analitica

El material preparado para el analisis a partir de la muestra de laboratorio, separando la
parte del producto que ha de analizarse, y luego mezclandola, triturandola, picandola
finamente, etc., para extraer porciones analiticas con un error de muestreo minimo.

Aplicabilidad

Los analitos, matrices y concentraciones para los que se ha demostrado que un método de
analisis es satisfactorio.

Error beta (B)

La probabilidad de que la concentracion efectiva del analito en la muestra de laboratorio
sea superior a un valor particular (p. j., el LA) cuando las mediciones efectuadas en una o
mas porciones analiticas indican que la concentracion no excede ese valor (negativo falso).
Por lo general, los valores aceptados de esta probabilidad son del orden del 1 al 5%.

Sesgo

La diferencia entre el valor mediano de la medicion para un analito y un valor de
referencia aceptado para la muestra. El sesgo es el error sistematico total, en
contraposicion al error aleatorio. Puede haber uno o mas componentes de errores
sistematicos que contribuyen al sesgo. Una diferencia sistematicamente mayor con
respecto al valor de referencia aceptado se traduce en un valor mas elevado del sesgo.

Grupo de productos

Grupos de alimentos o piensos con suficientes caracteristicas quimicas comunes que los
hacen similares a efectos de su analisis por un método. Las caracteristicas pueden basarse
en sus componentes principales (p. €j., el contenido de agua, grasa, azicar y acidos) o en
relaciones bioldgicas, y pueden estar definidas por la reglamentacion.

Método de
confirmacion

Me¢étodos que proporcionan una informacion completa o complementaria que permite
identificar el analito con un grado aceptable de certidumbre [en el limite aceptado o la
concentracion de interés]. En la medida de lo posible, los métodos de confirmacion
proporcionan informacion sobre el caracter quimico del analito, utilizando preferiblemente
técnicas espectrométricas. Si una técnica particular no posee suficiente especificidad, la
confirmacion podria efectuarse mediante procedimientos adicionales que consisten en
combinaciones idoneas de purificacion, separacion cromatografica y deteccion selectiva.
Los bioensayos también pueden proporcionar algunos datos de confirmacion. Ademas de
la confirmacion de la identidad de un analito, también se debera confirmar su
concentracion. Esto podra lograrse analizando una segunda porcion de ensayo y/o
volviendo a analizar la porcion de ensayo inicial con un método alternativo apropiado (p.
ej., columna y/o detector diferente). La confirmacion cuantitativa y cualitativa también
podra efectuarse con el mismo método, cuando sea apropiado.
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Limite de adopcion de
decisiones (CCa)

Limite en el cual se podra decidir que la concentracion del analito presente en una muestra
efectivamente excede ese limite con una probabilidad de error de a (positivo falso). En el
caso de sustancias con LA igual a cero, el CCa es la concentracion mas baja en la que un
método puede discriminar con una probabilidad estadistica de 1 -a la presencia del analito
identificado. EI CCa es equivalente al limite de deteccion (LD) de conformidad con
algunas definiciones (habitualmente para o = 1%). En el caso de sustancias con LA
establecido, el CCa es el valor de medicion de la concentracion por encima del cual se
puede decidir, con una probabilidad estadistica de 1 -a, que el contenido del analito
identificado efectivamente es superior al LA.

Capacidad de
deteccion (CCp)

La concentracion efectiva del analito mas baja que se puede detectar, identificar y
cuantificar en una muestra con un error beta (negativo falso). En el caso de sustancias
prohibidas, la CCB es la concentracion mas baja a la que un método esta en condiciones de
determinar el analito en muestras contaminadas con una probabilidad estadistica de 1 -8.
En el caso de sustancias con LMR establecido, la CCB es la concentracion a la que el
método esta en condiciones de detectar las muestras que exceden este LMR con una
probabilidad estadistica de 1 - B. Cuando se aplica al nivel de concentracion mas bajo que
puede detectarse, la finalidad de este parametro es proporcionar una informacion
equivalente al limite de cuantificacion (LC), pero la CCB se asocia siempre con una
probabilidad estadistica especificada de deteccion y por ello se prefiere con respecto al
LC.

Mezcla de ensayo de
deteccion

Mezcla de soluciones analiticas estandar apropiada para comprobar las condiciones de
separacion y deteccion cromatograficas. La mezcla de ensayo de deteccion deberia
contener analitos que proporcionen informacion sobre la selectividad y los factores de
respuesta de los detectores, la calidad de inerte (p. ej., caracterizada por el factor de cola,
fC) y la capacidad de separacion (p. €j., resolucion, Rs) de la columna, asi como sobre la
reproducibilidad de los valores del tRR. La mezcla de ensayo de deteccion podria tener
que ser especifica para cada columna y detector.

Resultado negativo
falso

Véase error beta.

Resultado positivo
falso

Véase error alfa.

Método especifico
para un grupo de
compuestos

M¢étodo destinado a detectar sustancias que tienen una fraccion comin o una estructura
quimica similar.

Residuo no anadido

Residuos de un analito que han entrado en una matriz por la via prevista habitualmente
para las trazas de la sustancia, en contraposicion al enriquecimiento de muestras en el
laboratorio.

Método individual

Meétodo idoéneo para determinar uno o mas compuestos especificados. Se podria necesitar
un método individual separado, por ejemplo, para determinar algunos metabolitos
incluidos en la definicion del residuo de un plaguicida o medicamento veterinario
individual.

Muestra de
laboratorio

La muestra tal como se recibe en el laboratorio (sin incluir el envasado).

Limite de deteccion
(LD)

La concentracion mas pequefia en la que puede identificarse el analito. Se define
habitualmente como la concentracion minima del analito en la muestra objeto del ensayo
que puede medirse con una probabilidad establecida de que el analito esté presente en una
concentracion superior a la de la muestra testigo. Véase también Limite de adopcion de
decisiones.

Limite de
cuantificacion (LC)

La concentracion mas pequefia del analito que es posible cuantificar. Se define
habitualmente como la concentraciéon minima del analito en la muestra objeto del ensayo
que puede determinarse con precision (repetibilidad) y exactitud aceptables en las
condiciones establecidas del ensayo. Véase también Capacidad de deteccion.

Nivel calibrado mas

La concentracion mas baja del analito detectada y medida en la calibracion del sistema de

bajo (NCMB) deteccion. Puede expresarse como concentracion de la solucion en la muestra objeto del
ensayo o como masa, y no debe incluir la contribucion del testigo.
Matriz Material o componente muestreado para estudios analiticos, excluido el analito.
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Matriz testigo

Material de la muestra que no contiene concentraciones detectables de los analitos de
interés.

Calibracion ajustada

Calibracion que utiliza soluciones estandar preparadas en un extracto del producto

a la matriz analizado (o de un producto representativo). El objetivo es compensar los efectos de las
sustancias coextractivas en el sistema de determinacion. Estos son a menudo imposibles de
predecir, pero el ajuste a la matriz puede ser innecesario si se demuestra que los efectos de
las sustancias coextractivas son insignificantes.

Método La serie de procedimientos aplicados desde la recepcion de una muestra para su analisis

hasta la produccion del resultado final.

Validacion del método

Proceso mediante el cual se verifica que el método es idoneo para la finalidad prevista.

Método para residuos
miltiples, MRM

Me¢étodo idoneo para identificar y cuantificar una gama de analitos, por lo general en
diversas matrices diferentes.

Resultado negativo

Un resultado que indica que el analito no esta presente en la concentracion calibrada mas
baja o en una concentracion superior (véase también Limite de deteccion).

Verificacion del
funcionamiento

Series de datos de control de calidad generados durante el analisis de lotes de muestras
para respaldar la validez de los analisis en curso. Los datos pueden emplearse para afinar
los parametros de funcionamiento del método.

Resultado positivo

Un resultado que indica la presencia del analito con una concentracion igual o superior a la
concentracion calibrada mas baja.

Precision

Grado de conformidad entre resultados de ensayos independientes obtenidos en ciertas
condiciones estipuladas.

Método cuantitativo

Un método capaz de producir resultados, expresados como valores numéricos en unidades
apropiadas, con exactitud y precision que son idoneas para la finalidad prevista. El grado
de precision y veracidad debe ajustarse a los criterios especificados en la Tabla 1.

Recuperacion

Fraccion o porcentaje de un analito que se recupera tras la extraccion y el analisis de una
muestra testigo a la que se ha afadido el analito en una concentracion conocida (muestra
enriquecida o material de referencia).

Ensayo con solucion
testigo

Andlisis completo efectuado sin incluir materiales de la muestra para fines de control de
calidad.

Material de referencia

Material o materiales en que las concentraciones del analito son suficientemente
homogéneas y claras como para emplearse en la evaluacion de un método de medicion, o
para asignar valores a otros materiales. En el contexto de este documento el término
“material de referencia” no se refiere a los materiales empleados para calibrar los aparatos.

Método de referencia

Meétodo analitico cuantitativo de fiabilidad probada que se caracteriza por tener veracidad,
especificidad, precision y capacidad de deteccion conocidas. Por lo general, estos métodos
han sido objeto de estudios en colaboracion, y suelen basarse en la espectrometria
molecular. La condiciéon de método de referencia es valida unicamente si el método se
aplica dentro del régimen apropiado de garantia de la calidad.

Procedimiento de

Procedimiento de eficacia establecida. Si no esta disponible, podra adoptarse como

referencia procedimiento de referencia un procedimiento que en teoria se considere sumamente
eficaz y que sea fundamentalmente distinto del que es objeto del ensayo.

Repetibilidad Precision en condiciones de repetibilidad, es decir, condiciones en las que se obtienen
resultados de ensayos independientes mediante la aplicacion del mismo método en
porciones analiticas repetidas, en el mismo laboratorio, a cargo del mismo analista y
utilizando el mismo equipo a intervalos de tiempo breves. (ISO 3534-1)

Analito Analito elegido para representar un grupo de analitos que probablemente tendran un

representativo comportamiento similar al aplicar un método de analisis para residuos multiples, tal como

se deduce por sus propiedades fisicoquimicas como, por ejemplo, estructura,
hidrosolubilidad, K, polaridad, volatilidad, estabilidad hidrolitica, pKa, etc.

Analito representado

Analito con propiedades fisicoquimicas que forman parte de la gama de propiedades de los
analitos representativos.

Reproducibilidad

Grado de conformidad entre los resultados obtenidos con el mismo método en porciones
analiticas idénticas, por distintos analistas que utilizan diferentes equipos (reproducibilidad
dentro del laboratorio). Andlogamente, cuando los ensayos se efectiian en laboratorios
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diferentes, se obtiene la reproducibilidad entre laboratorios.

Producto Un solo alimento o pienso utilizado para representar un grupo de productos a los efectos

representativo de la validacion del método. Un producto podria considerarse representativo sobre la base
de la composicion inmediata de la muestra, por ejemplo, contenido de agua, grasa/aceite,
acido, azlicar y clorofila o por analogias biologicas de los tejidos, etc.

Rigurosidad Capacidad de un proceso de medicion quimica de resistir a los cambios en los resultados

del ensayo cuando se producen cambios menores en las variables ambientales y de
procedimiento del método, los laboratorios, el personal, etc.

Preparacion de la
muestra

Procedimiento empleado, cuando es necesario, para convertir la muestra de laboratorio en
una muestra analitica, eliminando aquellas partes (tierra, piedras, huesos, etc.) que no
deben incluirse en el analisis.

Procesamiento de la
muestra

El procedimiento o procedimientos (p. ¢j., cortar, triturar, mezclar) empleados para dar a la
muestra analitica una homogeneidad aceptable con respecto a la distribucion del analito
antes de extraer la porcion analitica. El componente de procesamiento en la preparacion de
la muestra debera disefiarse de tal modo que se evite inducir cambios en la concentracion
del analito.

Método de seleccion

Método empleado para detectar la presencia de un analito o una clase de analitos en un
nivel igual o superior a la concentracion minima de interés. Debe estar disefiado para
evitar resultados negativos falsos en un nivel de probabilidad especificado (generalmente 3
= 5%). Es posible que sea necesario confirmar los resultados cualitativos positivos
mediante métodos de referencia o de confirmacion. Véase Limite de adopcion de
decisiones y Capacidad de deteccion.

Selectividad Medicion del grado de probabilidad de que el analito se distinga de otros componentes de
la muestra, ya sea por separacion (p. €j., cromatografia) o por la respuesta relativa del
sistema de deteccion.

Especificidad Medida en la que un método proporciona respuestas del sistema de deteccion que se

pueden considerar caracteristicas exclusivas del analito.

Adicion de solucion
estandar

Un procedimiento mediante el cual se afiaden cantidades conocidas del analito a fracciones
de un extracto de la muestra que contiene el analito (para una concentracion X medida
inicialmente), a fin de producir nuevas concentraciones nominales (p. €j., 1.5X y 2X). Se
miden las respuestas del analito producidas por las fracciones enriquecidas y el extracto
original, y se determina la concentracion del analito en el extracto original (adicion nula de
analitos) a partir de la pendiente y la interseccion de la curva de la respuesta. Si la curva de
la respuesta obtenida no es lineal, se requerira cautela para interpretar el valor de X.

Factor de cola

Medida de la asimetria del pico de la cromatografia; en el 10% de la altura méaxima del
pico, proporcion entre su ancho en los segmentos frontal y de cola separados por una linea
vertical que se traza a través del pico maximo.

Porcion de ensayo

Véase “Porcion analitica”.

Muestra de ensayo

Véase “Muestra analitica”.

Veracidad

Grado de conformidad entre el valor promedio obtenido de una larga serie de resultados de
ensayos y un valor de referencia aceptado.

Incertidumbre de la
medicion

Parametro individual (habitualmente una desviacion estandar o un intervalo de confianza)
que expresa la posible gama de valores, en torno al resultado de la medicion, dentro de la
cual se prevé que se encuentre el valor efectivo con un grado establecido de probabilidad.
Deberia tomar en cuenta todos los efectos reconocidos que influyen en el resultado, a
saber: precision global a largo plazo (reproducibilidad dentro del laboratorio) del método
completo; sesgo del método; submuestreo e incertidumbres de la calibracion; y cualquier
otra fuente conocida de variacion en los resultados.

ABREVIACIONES

Cmax

Residuo mayor detectado en porciones analiticas
repetidas

MRM Método para residuos multiples

Chin Residuo menor detectado en porciones analiticas fRR
repetidas

Factor de respuesta relativa
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CV atip Coeficiente tipico de variacion de los residuos tRR Valor del tiempo de retencion
determinados en una porcion analitica relativa de un pico
CVisp Coeficiente tipico de variacion en analisis de Rs Resolucion de dos picos
porciones de una muestra de laboratorio cromatograficos
CVpm Coecficiente de variacion de residuos en porciones | DE Desviacion estandar
analiticas
BPL Buenas practicas de laboratorio Syi Desviacion estandar de las
residuales calculada a partir de la
funcioén de calibracion lineal
MEG Meétodo especifico para un grupo OMS Organizacion Mundial de la Salud

LMR

Limite maximo de residuos




