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DIRECTRICES PARA EL SEGUIMIENTO DE LA ESTABILIDAD Y LA PUREZA DEL MATERIAL
DE REFERENCIA Y SOLUCIONES MADRE DE PLAGUICIDAS CONEXAS
DURANTE EL ALMACENAMIENTO PROLONGADO

(En el Tramite 7)

(Preparado por el Grupo de trabajo electrénico presidido por la India 'y
copresidido por el Canada, Iran [Republica Islamica del] y Singapur)

Los miembros y observadores del Codex que deseen presentar observaciones en el tramite 6 sobre
las directrices que se presentan en el Apéndice | deberdn presentarlas como se indica en
la carta circular CL 2025/38-PR, disponible en la pagina web del Codex?

ANTECEDENTES

El Comité del Codex sobre Residuos de Plaguicidas (CCPR), en su 51.2 reunién (2019), examind una solicitud relativa a la
vida atil del material de referencia certificado (MRC) y su uso después de la fecha de caducidad. A continuacion,
Argentinay la India redactaron un documento de debate de “Directrices para el seguimiento de la purezay la estabilidad
del material de referencia certificado de plaguicidas durante el almacenamiento prolongado” para su examen por el
CCPR en su 52.2 reunién (2021). Durante las reuniones 52.2 (2021)?, 53.2 (2022)3y 54.2 (2023)* del CCPR, el documento
de debate y la propuesta de nuevo trabajo fueron objeto de una serie de revisiones para incorporar las sugerencias
formuladas por los miembros del grupo de trabajo electrdénico (GTE) en relacion con el dmbito de aplicacidn, los criterios
de aceptabilidad y el protocolo analitico de las directrices.

Durante la 55.2 reunién del CCPR (2024), la India, en calidad de Presidente del GTE, revisé las directrices con base en
las observaciones presentadas en respuesta a la carta circular CL 2024/45-PR. Las directrices revisadas fueron
examinadas por una reunion del Grupo de trabajo virtual (GTV), convocado antes de la 55.2 reunién del CCPR, y por un
Grupo de trabajo que se reunié durante la sesién (GTDS), en paralelo a la 55.2 reunidn, convocado por el CCPR. La India,
interviniendo también en nombre de los copresidentes Argentina y Singapur, presento las directrices y las revisiones
hechas por el GTE, el GTV y el GTDS, a la sesién plenaria.

Sobre la base de las revisiones realizadas en el GTE, el GTV y el GTDS, el CCPR en su 55.2 reunién acordé adelantar las
directrices al tramite 5, sefialando que se habia avanzado lo suficiente para adelantar el documento en el procedimiento

1 Pagina web del Codex/cartas circulares:
https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/resources/circular-letters/es/

Pagina web del Codex/CCPR/cartas circulares:
https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/committees/committee-detail/related-circular-
letters/es/?committee=CCPR

REP21/PR52, pérrs. 198-201

REP22/PR53, pérrs. 235-242
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REP24/PR55, parrs. 223-230
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de tramites, al tiempo que reconocié que todavia podrian necesitarse algunas mejoras, entre ellas la incorporacién de
disposiciones para tratar las soluciones estandar de varios plaguicidas.

4, La Comisidon del Codex Alimentarius (CAC), en su 47.2 periodo de sesiones (2024), aprobd las directrices en el tramite 5,
tal como habia propuesto el CCPR en su 55.2 reunién, y el documento se adelanté al tramite 6, para que el CCPR
formulara observaciones y siguiera examinandolo en su 56.2 reunién®.

5. Tras las detalladas deliberaciones mantenidas durante la 55.2 reunidn del CCPR sobre las directrices propuestas, se
acordo:
(i) remitir a la CAC, en su 47.2 periodo de sesiones, las Directrices para el seguimiento de la estabilidad y la pureza

del material de referenciay las soluciones madre de plaguicidas conexas durante el almacenamiento prolongado,
para su adopcion en el tramite 5;
(ii) ampliar el ambito de aplicacion de las directrices para tratar las mezclas de plaguicidas e informar al Comité
Ejecutivo y la CAC en consecuencia; y
(iii)  restablecer el GTE, bajo la Presidencia de la India y la copresidencia del Canad4, Irdn y Singapur, que trabajaria
en inglés, para:
a. incorporar disposiciones para el seguimiento de la estabilidad y la pureza de las soluciones estandar
de varios plaguicidas;
b. mejorar las secciones pertinentes del documento segun fuera necesario; y
c. presentar las directrices revisadas para su examen en la 56.2 reunion del CCPR.

PROCESO DE TRABAJO

6. Durante la primera ronda del GTE, el proyecto de documento de directrices adoptado por la CAC, en su 47.2 periodo de
sesiones, en el tramite 5 se subid al foro del GTE invitando a los miembros del GTE a que formularan observaciones
sobre las disposiciones que se habia de incorporar en las directrices para el seguimiento de la estabilidad y la pureza de
las soluciones estandar de varios plaguicidas y las secciones del documento que requerian una mejora ulterior. Se
recibieron observaciones de Chile, Colombia, Costa Rica, Sudafrica y Uruguay. Los miembros del GTE propusieron
reordenamientos en el texto del protocolo analitico para mayor claridad y la incorporacién de un enfoque
adicional/nuevo para el seguimiento de la estabilidad y la pureza de las mezclas de plaguicidas.

7. Las secciones pertinentes de los enfoques 1y 2 del documento de directrices para el seguimiento de la estabilidad y la
pureza de los plaguicidas individuales se revisaron sobre la base de las observaciones recibidas y se incluyé un enfoque
adicional para el seguimiento de la estabilidad y la pureza de las mezclas de plaguicidas. El documento fue subido por
el Presidente del GTE invitando a los miembros del GTE a formular una segunda ronda de observaciones. En la segunda
ronda, Chile, Colombia, la Unidn Europea, Alemania, Tailandia, Uruguay y los Estados Unidos de América presentaron
sus observaciones en el foro, que se centraron principalmente en el enfoque 3 para el seguimiento de la estabilidad y
la pureza del material de referencia (MR) de las mezclas de plaguicidas y mejorar los enfoques | y Il

8. El documento revisado por el GTE se presenta en el Apéndice I: Directrices para el seguimiento de la estabilidad y la
pureza del material de referenciay las soluciones madre de plaguicidas conexas durante el almacenamiento prolongado;
y el anexo para las definiciones. El Apéndice Il contiene las referencias para la elaboracién de las directrices. En el
Apéndice lll figura la lista de participantes.

PUNTOS CLAVE DE DEBATE

9. A continuacion, siguen los principales puntos de debate basados en las observaciones recibidas en la 55.2 reunion del
CCPR y durante dos rondas de distribucion del documento en el GTE.

1. Ampliacion del ambito de aplicacidn de las directrices para incorporar las mezclas de patrones de plaguicidas en
el documento e incluir el enfoque 3 en el protocolo analitico para la verificacion de la estabilidad del material de
referencia de mezclas de plaguicidas durante el almacenamiento prolongado. El enfoque 3 es aplicable a la
mezcla del MR obtenido de un proveedor de material de referencia (PMR) acreditado segtn ISO 17034.

2. El uso del patrdn interno (PI) (sin caducar) en el enfoque 1 es opcional, mientras que en el enfoque 2, el uso del
Pl es necesario para eliminar el requisito de MR nuevo (o sin caducar) para determinar la pureza y la estabilidad
del MR viejo (o caducado). En el enfoque 3, el uso del Pl es necesario para determinar la estabilidad del MR de

6 REP24/CACA47, Apéndice Il
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la mezcla de plaguicidas comparando la relacion entre el area media de pico del MR viejo (o caducado) y el area
media de pico del MR nuevo (o no caducado) y el PI.

3. El valor de referencia de pureza en el documento del material de referencia o el certificado de analisis (CdA) se
utilizard para calcular el porcentaje de desviacion en el porcentaje de pureza en el enfoque 2.

4. Las referencias a las guias ISO se han actualizado a sus ultimas ediciones.

5. Un enfoque practico adicional propuesto por la Unidn Europea, en virtud del cual los laboratorios pueden
prolongar la vida util de un MR por un factor predeterminado si el material se almacena a una temperatura
inferior a la recomendada por el PMR. A continuacién, se resume la ampliacidn propuesta de la vida util en
funcidn de las condiciones de temperatura de almacenamiento especificadas por el PMR y las que mantienen los

laboratorios.

La vida util maxima para los patrones puros recomendada por el PMR para
un MR o MRC puede multiplicarse por los siguientes FACTORES

predeterminados si se mantienen en condiciones controladas de
almacenamiento en torno a las siguientes temperaturas:

Recomendacion del PMR para el

Almacenamiento a

Almacenamiento en

Almacenamiento en el

a esta temperatura no deben
utilizarse después de ...)

almacenamiento temperatura ambiente | el refrigerador congelador
(~4 °C) (~-18 °C)
Segun lo indicado por
Temperatura ambiente el PMR salvo que se X3 X6
demuestre lo contrario
Segun lo indicado
. . or el PMR salvo
Refrigerador (~4°C) No previsto P X2
gue se demuestre
lo contrario
Segun lo indicado por el
Congelador [~-18°C) No previsto No previsto PMR salvo que se
demuestre lo contrario
Limite de almacenamiento
(es decir, los patrones almacenados | p.ej., 4 afios p.ej., 8 afos p.ej., 12 afos

CONCLUSIONES

10. El GTE observd que el apoyo al documento de directrices era general. El documento de directrices se ha revisado sobre
la base de los debates mantenidos en la 55.2 reunion del CCPR, las observaciones recibidas del GTE y los miembros del

foro.

11.  Ademas de los dos enfoques (protocolos analiticos) para el seguimiento de la estabilidad y la pureza del MR individual,
se ha incluido un enfoque adicional para la verificacién de la estabilidad del MR de las mezclas de plaguicidas y su uso
después de la fecha de caducidad. Si la estabilidad y la pureza del MR siguen cumpliendo los criterios de aceptabilidad,
podrad considerarse apto para su uso después de su caducidad, siempre que se almacene en las condiciones

especificadas en las directrices.

RECOMENDACIONES

12.  Se invita al CCPR a que considere las directrices propuestas, tal como se exponen en el Apéndice |, y presente
observaciones generales y especificas sobre el documento, incluida su disposiciéon para adelantarlas al trdmite 8 para
su adopcion final por la CAC en su 48.2 periodo de sesiones (noviembre de 2025).
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APENDICE |

DIRECTRICES PARA REALIZAR UN SEGUIMIENTO DE LA PUREZA Y LA ESTABILIDAD DEL MATERIAL DE REFERENCIA'Y
SOLUCIONES MADRE DE PLAGUICIDAS CONEXAS DURANTE EL ALMACENAMIENTO PROLONGADO

(Para recabar observaciones en el tramite 6)
PREFACIO

Los residuos de plaguicidas en los productos alimenticios se han convertido en una preocupacién para el comercio
agricola mundial que ha dado lugar a la aplicacidén de estrictas normas en materia de plaguicidas. Para controlar las
plagas en diferentes productos alimenticios se dispone mundialmente de mas de 1 200 plaguicidas. Los analisis de
plaguicidas a nivel de trazas en la cadena alimentaria exigen el uso de material de referencia (MR) especifico de pureza
guimica conocida, elaborado por los productores de material de referencia (PMR) para garantizar la fiabilidad de los
resultados de las pruebas. La determinacion exacta de los residuos de plaguicidas en los productos alimenticios es
importante para el control de la inocuidad de los alimentos y el establecimiento de limites maximos de residuos (LMR)
para plaguicidas, superando asi las barreras comerciales relacionadas. El MR con pureza especificada también es
necesario para el analisis cualitativo y cuantitativo exacto de los ingredientes activos de plaguicidas en productos
técnicos, formulaciones y soluciones madre.

La vida util limitada, la pureza decreciente y el alto coste recurrente del MR actian como los impedimentos principales
para realizar el andlisis regular de los residuos de plaguicidas. Estos problemas se agravan para el andlisis de residuos
de plaguicidas multiples por los laboratorios de andlisis situados en paises en desarrollo, ya que estan obligados a asignar
una gran parte de sus fondos a la adquisicién frecuente de costoso MR. Ademas, el uso del MR esta restringido por las
fechas de caducidad especificadas por el PMR en el documento del material de referencia (por ejemplo, el certificado
de andlisis (CdA) o la hoja de informacidn del producto) que establece el valor de la pureza, la fecha de caducidad y la
incertidumbre de la medicién del MR segun la norma I1SO 33401. Muchas veces, los laboratorios no pueden permitirse
la compra frecuente de MR de alto costo para su trabajo de control de los residuos de plaguicidas.

Es mas, debido a las limitaciones de la cadena de suministro, algunos laboratorios reciben MR con una breve fecha de
caducidad indicada en el documento del material de referencia. En tales situaciones, ello obliga a los laboratorios a
comprar nuevos patrones y preparar nuevas soluciones madre con mas frecuencia de lo necesario. Lo cual conduce a
una enorme cantidad de trabajo y a un aumento de los costos de laboratorio, especialmente para los compuestos para
los que la estabilidad normalmente esta bien clara. Ademas, el envio a los laboratorios de MR por los proveedores
aumenta el tiempo para la adquisicion (de algunas semanas a meses), lo que en un programa de control de residuos de
plaguicidas sostenible crea obstaculos.

Hay MR que se mantiene estable incluso después de la fecha de caducidad indicada en el documento del material de
referencia sin cambio significativo en la pureza. Algunos estudios'® han informado también de que, si el MR se almacena
en mejores condiciones de almacenamiento que las recomendadas por el fabricante, siempre que esas condiciones no
contradigan las indicadas por el PMR en el documento del material de referencia, el MR se mantiene estable durante
mucho mas tiempo que las fechas de caducidad indicadas por el PMR. Técnicamente se puede permitir que dicho MR
se utilice después de su fecha de caducidad si se realizan controles de laboratorio para demostrar que es estable y
continda cumpliendo con los requisitos de pureza. Sin embargo, la ausencia de procedimientos de orientacion para el
seguimiento de la estabilidad y la pureza del MR impide que pueda utilizarse después de la fecha de caducidad.

Este documento representa un paso fundamental para el desarrollo de una orientacidn integral armonizada para
permitir a los laboratorios seguir la pureza y la estabilidad del MR de plaguicidas y sus soluciones madre durante el
almacenamiento prolongado. El documento tiene por objeto orientar a los laboratorios en el seguimiento de la pureza
y la estabilidad del MR para su posible uso después de su fecha de caducidad, y para el uso continuado de las soluciones
madre que conserven su estabilidad y pureza.

AMBITO DE APLICACION Y OBIJETIVO

La finalidad de este documento es proporcionar un marco que pueda ayudar a los laboratorios a realizar un seguimiento
de la estabilidad y la pureza del material de referencia (MR) de los plaguicidas durante el almacenamiento prolongado
e identificar el MR caducado con pureza y estabilidad persistentes mediante sélidos protocolos analiticos para que el
material que mantenga su pureza segin el documento del material de referencia pueda seguir utilizandose como MR
valido incluso después de la caducidad. Otro aspecto del trabajo propuesto es realizar un seguimiento de la estabilidad
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de las soluciones madre utilizadas para el analisis de residuos de plaguicidas para que las soluciones que sigan siendo
validas puedan utilizarse para la determinacién exacta y confiable de los niveles de residuos de plaguicidas.

Este documento es aplicable al MR de patrones de plaguicidas de pureza conocida especificada por un PMR y MR
individual, soluciones madre de MR individual y MR adquirido como mezclas.

Estas directrices permitirdn a los laboratorios de residuos de plaguicidas superar las dificultades asociadas con los breves
periodos de caducidad del MRy utilizarlo después de su fecha de caducidad mencionada en el documento del material
de referencia. Después de la fecha de caducidad, el MR que mantenga la pureza especificada en el documento del
material de referencia puede utilizarse como MR o como material de control de calidad (MCC) para el andlisis de
plaguicidas, siempre que se almacene en las condiciones especificadas en las directrices. El MR que no se mantiene
estable y no muestra pureza aceptable durante el almacenamiento prolongado no sera utilizado por los laboratorios
para el andlisis/fines cuantitativos de residuos de plaguicidas, puesto que pueden no obtenerse resultados exactos.

Las directrices comprenden las condiciones de almacenamiento que deberdn mantenerse y las mediciones cuantitativas
que deben realizarse para realizar un seguimiento de la pureza y la estabilidad del MR y sus soluciones madre antes y
después de su periodo de caducidad.

CRITERIOS GENERALES

El analisis debera realizarse en un laboratorio que cumpla con los criterios generales para los laboratorios de ensayo
establecidos en ISO/IEC 17025, con el alcance relevante para la medicidon en cuestién.

La estabilidad de las mezclas del MR solo podra evaluarse segun estas directrices si la mezcla se adquirié del PMR, que
puede certificar la pureza y la estabilidad de cada uno de los componentes individuales.

El MR debe adquirirse en un PMR que esté acreditado de acuerdo con ISO 17034 para garantizar la trazabilidad analitica
o en un instituto nacional de metrologia reconocido por homdlogos o designado por los paises.

Para garantizar la trazabilidad metroldgica, las balanzas analiticas utilizadas deberan calibrarse con pesos trazables
segun las normas nacionales/internacionales.

Para las mediciones volumétricas debe utilizarse cristaleria calibrada de clase A o pipetas electronicas/automaticas
apropiadas trazables segln las normas nacionales/internacionales.

La instrumentacion utilizada en las pruebas de pureza debera tener una sensibilidad/especificidad comparable o mayor
que las utilizadas en el documento del material de referencia del MR.

Segun el documento del material de referencia, el equipo utilizado para el almacenamiento y el seguimiento del MR
debera ser trazable segln las normas nacionales/internacionales.

Podra remitirse a la Guia I1SO* para evaluar la vida Gtil de un MR.

Para garantizar la validez de los protocolos de ensayo de la estabilidad y la pureza que se indican a continuacidn, se
llevaran los registros gravimétricos del MR (abierto o sin abrir), tanto sélido como liquido, y de sus respectivas soluciones
madre durante el almacenamiento antes y después de su uso en cada momento. Antes de registrar el peso, el recipiente
debe alcanzar la temperatura ambiente y ser limpiado para eliminar cualquier humedad adherida. La exposicion del MR
y las soluciones madre a la temperatura ambiente y la luz serd tan breve como sea absolutamente necesario.

Se llevarad el registro de las condiciones de almacenamiento (por ejemplo, temperatura y humedad), asi como la fecha
de uso del MR y sus soluciones madre. Asimismo, se registrara la temperatura a la que el MR y sus soluciones madre se
abren para su uso.

CRITERIOS PARA LAS CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO DEL MATERIAL DE REFERENCIA DE PLAGUICIDAS Y SUS
SOLUCIONES MADRE

Las condiciones de almacenamiento del MR son especificadas por el PMR en el documento del material de referencia,
ya que el MR puede deteriorarse a alta temperatura y debido a otras condiciones ambientales. El laboratorio registrara,
seguira y controlard las condiciones ambientales (temperatura y humedad, segun corresponda).

Si un laboratorio mantiene el MR en mejores condiciones de almacenamiento, es decir, protegen mas que las
recomendadas por el PMR (a temperatura mas baja que la recomendada sin exposicidn a la luz y la humedad, etc.), el
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grado de deterioro del MR se reduce considerablemente siempre que esas condiciones no contradigan las indicadas por
el PMR en el documento de informacién del material de referencia. En tales condiciones, la fecha de caducidad
recomendada por el PMR puede prolongarse segin corresponda para un MR hasta una fecha que permita el
almacenamiento hasta 10 afios o mientras la pureza mencionada en el documento del material de referencia se
mantenga bien (< +10 %) (SANTE®, 2024). Otro estudio revelé que la estabilidad de los patrones de referencia del
plaguicida alcanza hasta 15 afios o la de la solucién madre hasta 10 afios’2.

Para evitar cualquier contaminacién cruzada o degradacién del MR, los viales deben colocarse en un tubo
hermético/bolsa sellada (elaborado con propileno adecuado o material de plastico de gran calidad) y almacenarse
inmediatamente en el congelador/refrigerador en condiciones de mayor proteccion que las recomendadas por el PMR;
preferiblemente a temperatura bajo cero. Las soluciones madre también deben almacenarse en cristaleria con tapa
hermética o cualquier otro material apropiado especificado por el PMR. El seguimiento de las condiciones de
almacenamiento debe realizarse con un equipo calibrado adecuadamente y deben controlarse y registrarse. La
exposicion de la cristaleria a temperaturas extremas debe evitarse.

PROTOCOLO ANALITICO PARA REALIZAR UN SEGUIMIENTO DE LA ESTABILIDAD Y LA PUREZA DEL MATERIAL DE
REFERENCIA DE PLAGUICIDAS Y SOLUCIONES MADRE INDIVIDUALES

Para realizar un seguimiento de la pureza y la estabilidad del MR individual, sus soluciones madre, patrones de MR de
varios plaguicidas y prolongar su uso después de la fecha de caducidad, siempre que se haya demostrado que su pureza
es aceptable, pueden considerarse tres métodos analiticos.

En el enfoque 1, la estabilidad del MR nuevo (o no caducado) y viejo (o caducado) se determina simultdneamente, y es
aplicable a los patrones puros individuales y sus soluciones madre conexas. Las comparaciones del area de pico o
concentracion deben realizarse bajo condiciones de repetibilidad y reducir otras fuentes de variacion en la respuesta
del instrumento, promediando los valores de las mediciones replicadas. Alternativamente puede utilizarse un patrén
interno (Pl) para comparar la relacién del area de pico del MR nuevo (o no caducado) y viejo (o caducado). Si la
desviacion (en el area de pico/pureza) después de la caducidad se encuentra dentro del +/- 10 %, o la desviacion de la
relacidn del drea de pico estd dentro del +/- 10%, el analito en el MR es aceptable y, por lo tanto, puede reunir las
condiciones para seguir utilizdndolo como MR. Para patrones puros y soluciones madre, el seguimiento de la estabilidad
y la pureza puede realizarse de forma regular hasta un maximo de 10 afios (SANTE) siempre que la desviacion en la
pureza siga siendo aceptable'%®. Aqui se necesitaria MR nuevo (o no caducado) para la comparacién.

De acuerdo con el enfoque 2, cada vez que cualquier laboratorio adquiere MR nuevo (o no caducado), el seguimiento
de su pureza se realiza de forma periddica antes y después de la caducidad utilizando las mismas condiciones analiticas
gue se mencionan en el documento del material de referencia. En este supuesto no es necesario adquirir MR nuevo (o
no caducado). Se utilizard un Pl vigente del MR de cualquier plaguicida, apropiado para el método para tener en cuenta
cualquier cambio en la respuesta del equipo. Este método solo es aplicable para el MR puro acompafiado de los
documentos del material de referencia. A medida que el analito se mezcla con el Pl, la seleccién del Pl debe basarse en
la experiencia previa que muestre una buena estabilidad sobre el tiempo de almacenamiento esperado. El Pl debe
mostrar ademas un buen comportamiento de medicion y no debe interferir con la medicidn del analito que se prueba.

El enfoque 3 es similar al enfoque 1, en que la estabilidad del MR nuevo (o no caducado) y viejo (o caducado) se
determina simultdneamente y es aplicable a los patrones del MR de varios plaguicidas. Al igual que en el enfoque 1, las
comparaciones del area de pico de cada MR de plaguicidas de la mezcla se realizaran en condiciones de repetibilidad y
se reduciran otras fuentes de variacion en la respuesta del instrumento, promediando los valores de las mediciones
repetidas. Alternativamente, se puede utilizar un patrén interno (Pl) para comparar la relacién del area de pico de cada
MR del plaguicida de la mezcla nuevo (o no caducado) y viejo (o caducado). Si la desviacién (en el drea de pico) después
de la caducidad se encuentra dentro de +10%, o la desviacién de la relacién del drea de pico esta dentro de +10%, para
cada MR del plaguicida de la mezcla, el analito en el MR es aceptable y, por lo tanto, puede ser aceptable para seguir
utilizdndolo como MR.

Enfoque 1: Comparacion de la estabilidad de los patrones de referencia de plaguicidas, viejos (o caducados) o nuevos
(o no caducados); aplicable a patrones puros de material de referencia y soluciones madre conexas

Preparar una nueva solucién madre del patron del MR viejo (o caducado) o nuevo (no caducado) de la concentracion
adecuada. La concentracién adecuada dependerd de la respuesta del MR en el detector. En general, para HPLC!-

Cromatografia liquida de alta resolucién.
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DAD?/GC3-FID%, se obtiene una buena respuesta entre 10 mg L' a 100 mg L. Para GC-MS® de cuadrupolo simple o LC®-
MS, la concentracién apropiada suele oscilar entre 1y 5 mg L'}, mientras que para GC-MS/MS de cuadrupolo triple o LC-
MS/MS, entre 0,1y 0,5 mg L™ o puede ser mas apropiada la concentracién mas baja para evitar la saturacién de la sefial.

Analizar la solucion estandar del MR viejo (o caducado) y nuevo (o no caducado) en un instrumento adecuado (HPLC-
DAD, HPLC-UV?, GC-FID, LC-MS o GC-MS, LC-MS/MS, GC-MS/MS, o qNMR®) y registrar el area de pico. Puede utilizarse
cualquiera de los dos métodos que se describen a continuacion.

Método 1 (comparacidén del drea de pico): Inyectar en el instrumento soluciones estandar del MR viejo (o caducado)
individual y el MR nuevo (o no caducado) individual preparado a partir de la solucién madre, aproximadamente a la
misma concentracion y registrar el area de pico. Se recomienda que la secuencia de inyeccion contenga al menos cinco
mediciones repetidas de los patrones nuevos (o no caducados) y viejos (o caducados), y debe alternarse para reducir al
minimo el desvio de la respuesta de la sefial en el curso de la medicion. Calcular el valor medio del area de pico para el
MR viejo (o caducado) y nuevo (o no caducado) de las cinco mediciones repetidas. El porcentaje de RSD de las
mediciones repetidas debe ser < £10 %. Calcular el porcentaje de desviacidn en el area media de pico de las soluciones
estandar viejas (o caducadas) y nuevas (o no caducadas) utilizando la férmula que se indica a continuacién. El valor
medio de la solucién nueva (o no caducada) se considera que es el 100 % y se utiliza también como base para el célculo
de la diferencia porcentual.

% de desviacion

| (Area media de pico del patrén viejo (o caducado) — Area media de pico del patrén nuevo (o no caducado) | 100
= x

Area media de pico del patrén nuevo (o no caducado)

Método 2 (comparacion de la relacidn del drea de pico): Mezclar un MR diferente (inerte y no caducado) como patrén
interno con las soluciones estandar del MR viejo (o caducado) y nuevo (o no caducado) preparado con la solucidon madre
a la misma concentracion. Inyectar las soluciones y registrar el area de pico del MR y el patrén interno, realizar un
minimo de cinco mediciones repetidas, y calcular la relacion media del area del MR con respecto al drea del patron
interno para el MR viejo (o caducado) y nuevo (o no caducado), siendo el % de RSD < 10 %. El pico del patrdén interno
debe tener una abundancia similar al MR que se verifica y no debe interferir con el andlisis del MR objetivo por lo que
respecta al tiempo de retencion o el peso molecular (m/z). Calcular el porcentaje de desviacion utilizando la formula
que sigue a continuacion:

% de desviacién
| (Relacién media del 4rea de pico del patron viejo (o caducado) y el patrén interno — Relacion media del area de pico del patrén nuevo

_ (0 no caducado) y el patron interno) | 100
- Relacion media del area de pico del patrén nuevo (o no caducado) y el patrén interno

Si el porcentaje de desviacidn (obtenido por el método 1 o el método 2 anteriores) muestra una desviacion <110 %, el
patrén viejo (o caducado) puede ser aceptable para seguir utilizandolo.

El patrén viejo (o caducado) se comparara con el patron nuevo (o no caducado) a intervalos regulares de al menos una
vez al afio, siempre que se mantengan las condiciones de almacenamiento recomendadas.

Para comprobar la estabilidad del MR con el tiempo, puede hacerse un célculo del porcentaje de desviacion frente al
tiempo de control, lo cual podra ayudar a identificar la desviacidn en la estabilidad del MR con el tiempo.

Enfoque 2: Verificacion de la pureza de patrones puros del material de referencia de plaguicidas durante el
almacenamiento prolongado (no es adecuado para la verificacion de soluciones madre)

Para verificar la pureza del MR debe realizarse un ensayo cromatografico, preferiblemente de acuerdo con las
condiciones analiticas mencionadas por el PMR en el documento del material de referencia. Si no es factible ajustarse
a las condiciones exactas del PMR, las desviaciones deberan documentarse y justificarse. Por otra parte, si la desviacion
se debe al uso de una técnica diferente, el laboratorio debe garantizar que la técnica tiene una sensibilidad equivalente

Deteccion por red de diodos
Cromatografia de gases

Detector de ionizacién de llama
Espectrometria de masas

Cromatografia liquida

Espectroscopia ultravioleta

Resonancia magnética nuclear cuantitativa
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o mejor. La pureza del MR se verifica comparando la pureza (en funcién del porcentaje del drea de pico) obtenida a
través del analisis con la pureza mencionada en el documento del material de referencia.

Preparar una nueva solucion madre de los patrones puros nuevos (o no caducados) del MR y el Pl (un MR diferente no
caducado) de concentracién apropiada en un disolvente adecuado. La solucién del Pl debera prepararse en el mismo
disolvente en el que se ha preparado la solucidn madre para tener en cuenta cualquier interferencia del entorno que
pueda haber presente. La concentracién adecuada dependera de la respuesta del MR utilizando el método de deteccién
elegido; consulte el parrafo 27 del enfoque | para los rangos de concentracidn propuestos.

Preparar la solucién estdndar del MR a partir de la solucién madre y analizarla mediante el instrumento (HPLC-DAD
/HPLC-UV /GC-FID/ LC-MS y GC-MS en modo de barrido completo o qNMR) segln las condiciones analiticas
mencionadas en el documento del material de referencia. El porcentaje del area de pico obtenido a través del software
del instrumento al tiempo que se realiza el analisis se registra como porcentaje de pureza. Inyectar una solucién en
blanco del mismo disolvente en que se prepare la solucién madre antes de ello para tener en cuenta cualquier
interferencia del entorno que pueda haber. Debera realizarse un minimo de cinco mediciones repetidas para obtener
un valor medio del porcentaje de pureza y el porcentaje de la RSD de las mediciones repetidas debe ser <10 %. El
instrumento debera calibrarse segun las condiciones recomendadas por el fabricante.

Comparar el valor medio de la pureza verificada (porcentaje de pureza) obtenido del analisis de laboratorio con el valor
de referencia de la pureza proporcionado en el documento del material de referencia. El valor certificado (valor de
referencia) mencionado en el documento del material de referencia se considera el valor de referencia de la pureza al
calcular el % de desviacion en la pureza.

El porcentaje de desviacion en la pureza puede calcularse del modo siguiente:

| (Area media del porcentaje de pico del patrén puro — % de pureza del valor de referencia) |
x

% de desviacion = 100

% de pureza del valor de referencia

Para determinar los cambios con el tiempo en la respuesta del equipo, mezclar la solucidn de un Pl no caducado de la
misma concentracion que el MR con la solucidn estandar del MR. Inyectar la solucién y registrar el drea de pico del MR
y el Pl, y calcular la relacién promedio del drea del MR con respecto al drea del PI. El pico del PI debe tener una
abundancia similar al MR que se estd verificando y no debe interferir con el analisis del MR objetivo en relacién con el
tiempo de retencidn o bien el peso molecular (m/z). Controlar la sefial del MR con respecto al Pl ayuda a tener en cuenta
las sefiales que pueden no ser visibles pero contribuyen a la proporcion porcentual del analito en el area total del
cromatograma.

Repetir el mismo procedimiento a intervalos regulares de al menos una vez al afio utilizando una nueva solucién del MR
y compararlo con la solucién nueva del Pl no caducado, particularmente antes y después de la caducidad del MR para
realizar un seguimiento de su estabilidad y pureza durante el almacenamiento prolongado y obtener el % de desviacién
en la relacion del drea de pico.

% de desviacion
| (Relacién media del area de pico del MR antes de la caducidad y el PI — Relacién media del area de pico del MR después de la caducidad y el PI |
= x

Relacion media del édrea de pico del MR después de la caducidad y el PI

Después de la caducidad del MR, si el valor medio del porcentaje de pureza en términos del porcentaje del area de pico
obtenido para el MR y el valor de referencia (obtenido del documento del material de referencia) no difieren mas del
10 % (el porcentaje de desviacidn es inferior o igual al 10 %) y la desviacion (porcentaje) en la relacién del drea de pico
del MR comparada con el patrén interno es <10 %, el MR puede considerarse adecuado para continuar utilizdndolo en
el laboratorio.

Enfoque 3: Verificacion de la estabilidad de las soluciones estandar del MR de varios plaguicidas durante el
almacenamiento prolongado.

Este enfoque se ha armonizado con el enfoque 1. Preparar una solucién madre nueva del patrén del MR nuevo (o sin
caducar) y el viejo (o caducado) de varios plaguicidas de la concentracidon apropiada en un disolvente adecuado. La
concentracion adecuada dependera de la respuesta del MR utilizando el método de deteccidon seleccionado; véase el
parrafo 27 del enfoque 1 para los rangos de concentracién propuestos.

100
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Analizar la solucion estandar de la mezcla del MR viejo (o caducado) y nuevo (o no caducado) en un instrumento
adecuado (HPLC-DAD, HPLC-UV, GC-FID, LC-MS, GC-MS en modo de barrido completo o qNMR) segun las condiciones
analiticas mencionadas en el documento del material de referencia y registrar el drea de pico. Puede emplearse
cualquiera de los dos métodos que se describen a continuacion.

Método 1 (comparacién del area de pico): Inyectar en el instrumento soluciones estandar del MR viejo (o caducado) y
nuevo (o no caducado) de varios plaguicidas preparado con la solucién madre a la misma concentracion, y registrar el
area de pico de cada MR de los plaguicidas de la mezcla. Se recomienda que la secuencia de inyeccidn contenga al
menos cinco repeticiones de patrones nuevos (o no caducados) y viejos (o caducados) y debe alternarse para minimizar
la deriva de la respuesta de la sefial en el curso de la medicion. Calcular el valor medio del area de pico de las cinco
repeticiones para el MR viejo (o caducado) y nuevo (o no caducado). Se hara el mismo calculo para todo el MR de los
plaguicidas de la mezcla. El porcentaje de RSD de las mediciones replicadas debe ser <10 %. Calcular el porcentaje de
desviacion en el drea media de pico de cada MR de los plaguicidas de la mezcla en las soluciones estandar viejas (o
caducadas) y nuevas (o no caducadas) utilizando la formula que se indica a continuacién:

% de desviacién (para cada MR del plaguicida)
_ | (Area media de pico del patrén viejo (o caducado) — Area media de pico del patrén nuevo (o no caducado) |

- x 100
Area media de pico del patrén nuevo (o no caducado)

Método 2 (comparacion de la relacion del drea de pico): Mezclar un MR diferente (inerte y no caducado) como un PI
con la soluciéon estandar del MR viejo (o caducado) y nuevo (o no caducado) de varios plaguicidas, preparado con la
solucién madre a la misma concentracidn. Inyectar las soluciones y registrar el area de pico de cada MR viejo (o
caducado) y nuevo (o no caducado) de los plaguicidas de la mezcla, asi como el PI, realizando un minimo de cinco
mediciones repetidas con un porcentaje de RSD <10 %. Calcular la relacién media del area de cada MR de los plaguicidas
de la mezcla viejo (o caducado) y nuevo (o no caducado) con respecto al PI. El pico del Pl debe tener una abundancia
similar al MR que se esta verificando y no debe interferir con el analisis del MR objetivo en términos de tiempo de
retencion o peso molecular (m/z). Calcular el porcentaje de desviacion de cada MR de los plaguicidas de la mezcla
utilizando la férmula que sigue a continuacion:

% de desviacion (para cada MR de plaguicida)
| (Relacién media del area de pico del patrén viejo (o caducado) y el patrén interno — Relacion media del area de pico del patrén nuevo (o no caducado)

y el patrén interno |

Relacion media del area de pico del patrén nuevo (o no caducado) y el patrén interno

Si el porcentaje de desviacidon de cada MR de plaguicidas de la mezcla (segln se obtiene del método 1 o 2 anterior)
muestra una desviacién de < +10 %, la mezcla del MR de plaguicidas viejo (o caducado) puede considerarse adecuado
para seguir utilizandolo.

El patréon del MR viejo (o caducado) de varios plaguicidas se comparara con el patron del MR nuevo (o no caducado) de
varios plaguicidas a intervalos regulares de al menos dos veces al afio, siempre que se mantengan las condiciones de
almacenamiento recomendadas.

Para controlar la estabilidad con el paso del tiempo del patrén del MR de varios plaguicidas, se puede hacer un gréfico
del porcentaje de desviacion frente a tiempo de seguimiento, lo que ayudaria a identificar y predecir la desviacién en la
estabilidad con el tiempo.
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ANEXO
DEFINICIONES

Material de referencia certificado (MRC): Material de referencia (MR) caracterizado mediante un procedimiento
metroldgico valido para una o mas propiedades especificadas, acompainado por un certificado del MR que proporciona
el valor de la propiedad especificada, su incertidumbre asociada y una declaracion de la trazabilidad metroldgica.

Patrén interno: Sustancia quimica afiadida a muestras y/o patrones a una cantidad conocida en el analisis quimico,
incluyendo los patrones en blanco y de calibracion. Esta sustancia puede utilizarse entonces calculando la relacion de la
sefial del analito con respecto a la sefial del patron interno como una funcién de las concentraciones. Esta relacién para
las muestras se utiliza entonces para obtener las concentraciones del analito. El patrén interno utilizado debe
proporcionar una sefial de que es similar a la sefal del analito en la mayoria de los casos pero suficientemente diferente
para que las dos sefiales puedan distinguirse facilmente una de otra.

Mezcla de material de referencia: Patrén de referencia del plaguicida que contiene varios compuestos adquiridos a un
productor de material de referencia (PMR) acreditado segln la norma ISO 17034 para garantizar la trazabilidad analitica
0 a un instituto nacional de metrologia reconocido por homadlogos o designado por los paises.

Documento del material de referencia: Documento que proporciona la informacidon relevante sobre la pureza
certificada, la concentracion, la fecha de caducidad y la incertidumbre de medicién de un MR, que estd en consonancia
con la ISO 17034 y la I1SO 33401. Los documentos del material de referencia pueden ser una hoja de informacidn del
producto o certificado de analisis (CdA).

Pureza: Caracteristica de un material de referencia que indica la proporcidn del componente declarado de interés en
relacion con la sustancia total. Normalmente la pureza se expresa como porcentaje y debe tenerse en cuenta al preparar
soluciones estandar.

Material de control de calidad (MCC): Material de referencia utilizado para el control de la calidad de una medicién.

Material de referencia (MR): Material, suficientemente homogéneo y estable con respecto a una o mas propiedades
especificadas, que se ha demostrado que es apto para su uso previsto en un proceso de medicidn.

Productor de material de referencia (PMR): Organismo (organizacion o empresa, publica o privada) que es totalmente
responsable de la planificacion y gestion del proyecto; asignacién y decision sobre los valores de la propiedad y las
incertidumbres relevantes; autorizacidén de los valores de la propiedad; y emisiéon de un certificado del material de
referencia u otras declaraciones para el material de referencia que produce.

Desviacion estandar relativa (%RSD): Se expresa como la desviacidn estandar de la muestra dividida por la media de la
muestra multiplicada por 100.

Estabilidad: Caracteristica de un material de referencia, cuando se almacena en condiciones especificas, para mantener
un valor de propiedad especifico dentro de los limites especificados durante un periodo de tiempo especifico.

Solucion estandar: Solucién quimica que tiene una concentracidn exacta conocida. Las soluciones estdndar
generalmente se preparan disolviendo una solucion de masa conocida en un disolvente con un volumen exacto o
diluyendo una solucién de una concentracién conocida con mas disolvente.

Soluciéon madre: Solucién de un material de referencia o patron de alta concentracion, a partir de la cual se pueden
hacer diluciones apropiadas en el momento de su uso.

Trazabilidad: Trazabilidad metroldgica, propiedad de un resultado de medicion en que el resultado puede estar
relacionado con una referencia a través de una cadena ininterrumpida y documentada de calibraciones, contribuyendo
cada una a la incertidumbre de la medicién.

Incertidumbre: Incertidumbre de la medicién, pardmetro no negativo que caracteriza la dispersidn de los valores de
cantidad que se atribuyen a una magnitud a medir, en base a la informacién utilizada.
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