5.G. Control de Calidad
Alimentaria y

¥ . ¥ GOBIERNO MINISTERIO Laboratorios

¢ % DE ESPANA DE AGRICULTURA, PESCA | Agroalimentarios

Y ALIMENTACION

Laboratorio Arbitral
Agroalimentario

Laboratorios Nacionales de Referencia para el analisis de residuos de plaguicidas

Guia de criterios de aceptacion para la validacion de nuevas
matrices en procedimientos de analisis de residuos de plaguicidas

1. Introduccion

Segun el Reglamento de la UE 2017/625 entre las responsabilidades de los Laboratorios
Nacionales de Referencia (LNR) esta la coordinacion de las actividades de los laboratorios
oficiales a fin de armonizar y mejorar los métodos de analisis, ensayo o diagndstico de
laboratorio y su utilizacién.

El documento SANTE 11312/2021 sobre “Control de Calidad y Validacién de Métodos para
el Analisis de Plaguicidas” es un documento de referencia armonizado entre todos los
Estados Miembros de la Unién Europea que establece los requisitos de validaciéon y de
control de calidad para los métodos de analisis de residuos de plaguicidas en alimentos y
piensos, dirigido a los laboratorios de control oficial de la UE.

En dicho documento se indican los criterios de aceptaciéon para el desempeno de los
métodos cuantitativos durante la validacidn inicial y se propone un modo pragmatico de
realizar el procedimiento de validacidon para incluir una nueva matriz en el alcance, asi
como los criterios de aceptacion de esa matriz adicional. Sin embargo, algunos de los
criterios de aceptacién han generado dudas de interpretacién entre los laboratorios de
control oficial.

Debido a la falta de un procedimiento unificado de la forma de realizar las comprobaciones
de matrices nuevas y a las dudas mencionadas anteriormente en cuanto a alguno de los
criterios de funcionamiento de los métodos, se ha considerado necesaria la elaboracién
de este documento por parte de los Laboratorios Nacionales de Referencia espanoles, el
Laboratorio Arbitral Agroalimentario (LAA) y el Centro Nacional de Alimentacion (CNA) y se
ha consensuado en el Grupo de Trabajo de laboratorios de analisis de residuos de
plaguicidas.

El presente documento se considera una guia orientativa que pretende facilitar el trabajo
de los laboratorios de control oficial que realizan residuos de plaguicidas, pero también
seran admisibles otros procedimientos debidamente justificados.

2. Objetoy campo de aplicacion

El objetivo de esta guia es armonizar el procedimiento y los criterios de aceptacion de la
validacidn que permitan garantizar la validez del resultado de una nueva matriz incluida en
un grupo de matrices previamente validado. También se pretende aclarar determinados
conceptos del documento SANTE en relacion con la extensién de un método de analisis de
residuos de plaguicidas a nuevas matrices en ese caso (recogido en la seccion 4 del
apéndice A de este documento SANTE).
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3. Validacion adicional para nuevas matrices

De acuerdo con eldocumento SANTE, para demostrar que el método analitico es adecuado
para el fin previsto en la nueva matriz perteneciente a un grupo de matrices previamente
validado, se debe llevar a cabo una evaluacion del sesgo del método con ensayos de
recuperacion, ademas de comprobar que se cumplen los parametros de identificacion de
los analitos: tiempo de retencion y la relacion de los iones (ion ratio) indicados en los
parrafos D2, D11, D12y tabla 3.

Esta comprobacion se llevara a cabo mediante la extraccion de una unica muestra en la
matriz nueva adicionada al limite de cuantificacién (LQ) objetivo Yy, si las recuperaciones de
los analitos estan dentro del rango 60-140% y se cumplen los criterios de identificacion, se
concluird que todos los analitos pueden considerarse validados. Si posteriormente se
reciben mas muestras de ese producto, el laboratorio deberia utilizarlas para el control de
calidad continuo. Después de cinco o mas comprobaciones de recuperacion de este tipo,
se deberia calcular la recuperacién media, que debe estar dentro del rango 70-120% con
una RSD igual o inferior al 20%, si bien se tendra en cuenta lo descrito a continuacion
cuando las recuperaciones estén fuera de este intervalo.

Cuando la recuperacion individual (comprobacién) para un analito esté fuera del intervalo
60-140%, el primer paso sera investigar las posibles causas de esa situacion.

Una de las causas podria ser el empleo de curvas de calibrado del tipo matrix-matched con
matrices diferentes a la de la muestra, que estad desaconsejado para estos analitos. El
empleo de matrices diferentes a esta es valido solo para el primer analisis (cribado o
screening de positivos) para estos analitos.

Cuando el laboratorio haya utilizado ese tipo de calibracién en una matriz diferente a la
analizada, debera repetir el calibrado con la misma matriz' y cuantificar nuevamente la
muestra adicionada al LQ.

Para abordar estos casos, se distinguen dos situaciones dependiendo del tipo de método
de calibrado que aplique el laboratorio, que son:

a) Meétodos de calibrado que corrigen el sesgo. Se trata de alguno de los siguientes:
eluso de adiciones de estandar antes de la extraccion (parrafo C24 del Documento
SANTE), adicién antes de la extraccion de un estandar interno marcado
isotopicamente (parrafo C35) o el uso del procedural calibration (parrafo C28).

b) Métodos que no corrigen el sesgo. Basicamente, la calibracién matrix-matched
(parrafos C21-C23).

" Se considera mismo tipo matriz al mismo cédigo segtin el Reglamento 396/2005, por ejemplo, para
07140030: Melocotones, se considerara lo mismo que 0140030-001(paraguayas), 0140030-002
(nectarinas) y 0140030-990 (Otros hibridos de Persica vulgaris; sindnimo: Prunus persica, no
mencionados en otra parte).
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(a) Métodos de calibrado que corrigen el sesgo.

Para aquellos analitos cuyo valor de recuperacion en la comprobacién (valor individual)
esté fuera del intervalo 60-140%, el laboratorio llevara a cabo al menos cinco ensayos de
recuperaciéon al LQ, siendo suficiente hacerlas en condiciones de repetibilidad. Este
quintuplicado es elnumero de réplicas que indica el documento SANTE para unavalidacion
completa (parrafo G3).

Con los resultados obtenidos, se calculara la recuperaciéon media y el RSD, y las
combinaciones analito matriz deberan cumplir los siguientes criterios:

e Recuperacion aparente media dentro del intervalo 70-120%
e RSD: <= 20%.

En el caso de que se cumplan estos criterios, las combinaciones analito/ matriz afectadas
se consideraran validadas.

(b) Métodos que no corrigen el sesgo.

Para aquellos analitos cuyo valor de recuperacion en la comprobacion (valor individual)
esté fuera del intervalo 60-140%, el laboratorio podra proceder de alguna de las formas
siguientes:

e Puede utilizar datos del histérico del grupo de matrices. Es decir, se puede evaluar
si elvalor de recuperacion individual de la nueva matriz se encuentra en el rango de
valores de validacion inicial u on-going que se ha observado en ese grupo de
matrices. Para hacerlo, se debe tener un minimo de cinco valores y la recuperacion
individual (comprobacién) debera estar en el intervalo de recuperacion media *2-
RSD, de acuerdo con el apartado C43 del documento SANTE. Si es asi, se considera
validado el analito en la matriz nueva.

e Se puede hacer una validacién adicional con al menos cinco réplicas del nivel del
LQ objetivo, siendo suficiente hacerlas en condiciones de repetibilidad. Si la
recuperacién media se encuentra en el intervalo 70-120% con una RSD.< 20%, se
considerara validado el analito en la matriz nueva.

En ambos procedimientos se pueden aceptar valores de recuperaciones medias en los
intervalos 30-70% y 120-140% cuando los datos sean consistentes (RSD, < 20%), pero las
bases para este comportamiento deberan estar debidamente justificados. Un ejemplo
seria demostrar que la distribucidon del analito entre matriz y extractante se mantiene en un
nivel bajo, lo que puede conseguirse con al menos cinco valores de recuperacion, que es
el numero minimo de réplicas que indica el documento SANTE para una validacion
completa. También podria ser que pueda encontrarse en bibliografia, como la publicada
por los EURLs o en publicaciones cientificas de alto impacto (revistas en los cuartiles Q1y

Q2).
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Debe tomarse en consideracion que puede ser necesario ampliar la curva de calibrado,
especialmente en la parte baja de la misma, para que no haya extrapolacién en el calculo
de estos valores de recuperacion.

El laboratorio deberia establecer el procedimiento para la correccion del sesgo del método
para los casos en los que la recuperacion media se encuentre fuera del intervalo 80-120%.
El laboratorio decidira como corrige el sesgo del método en los analisis de rutina. En caso
de aplicar la correccion matematica, se puede realizar segun aparece en el parrafo E4 del
Documento SANTE: usando la recuperacién media de la validacion inicial, la recuperacién
media de la validacion on-going o la recuperacidon (media) de la muestra usada como
control de calidad de la secuencia.

Por debajo de la recuperacion del 60%, el resultado debe informarse de acuerdo con el
procedimiento establecido para la correccion del sesgo.

Condiciones que aplicar en ambos tipos de métodos.

Si, de acuerdo con lo indicado anteriormente, algun analito sigue sin cumplir los requisitos
de exactitud y precisién y en consecuencia no puede incluirse en la lista de matrices
validadas, podrian llevarse a cabo las siguientes actuaciones, de acuerdo con los recursos
de los que disponga el laboratorio:

e Utilizar distintos blancos del mismo tipo de matriz en las réplicas de recuperaciéon
para incluir la variabilidad de las muestras.

e Modificar el peso de muestra para reducir el efecto matriz.

e Validar el compuesto en otra técnica analitica. Por ejemplo, analizar el compuesto
en LC en lugar de GC.

e Modificar el método de extraccién (pHy etapa de limpieza).

e Modificar las transiciones de cuantificacién/cualificacion, siempre y cuando se
encuentren disponibles en la base de datos EURL-DataPool.

e Modificar las condiciones instrumentales, dentro de las posibilidades del
laboratorio. Por ejemplo: otro equipo, gradiente, columna, liner.

e Usar procedural calibration.

En el caso de que tras los resultados de las actuaciones realizadas no se cumplan los
requisitos indicados en cada caso, la combinacién analito/ matriz quedara excluida de la
lista de compuestos validados.

Guia de criterios de aceptacion para la validacion de nuevas matrices en procedimientos de analisis de
residuos de plaguicidas

Ed.01  Julio de 2026 Pagina4 de 6



$.G. Control de Calidad
agencia Alimentariay
egpaﬁo'a de GOBIERNO MINISTERIO Laboratorios
sequri dad 0 Centro DE ESPANA DE AGRICULTURA, PESCA | Agroalimentarios
. Nacional de Y ALIMENTACION
alimentaria y Alimentacién Laboratorio Arbitral
nutricion Agroalimentario

ANEXO 1: Arbol de decisién para métodos que corrigen el sesgo.

a) METODOS DE CALIBRADO QUE CORRIGEN EL SESGO

¢La recuperacion individual con la
nueva matriz esta en [60%-140%]?

[sr] [vo]

Se obtienen 2 5 valores de
Analito/matriz recuperacion (suficiente repetibilidad)
incluida en la para esa combinacion Analito/ Matriz

Lista de Analitos ¢La recuperacion media obtenida se

Validados encuentra en el rango:

[70%-120%)] y RSD, = 20%?

B

[no]

Si con el procedimiento habitual no es posible:

e  Utilizar distintos blancos del mismo tipo de matriz.

e Modificar el peso de muestra para reducir el efecto
matriz.

¢ Modificar el método de extraccion (pH y etapa de

limpieza).

Modificar las transiciones de cuantificacion/cualificacion,

siempre y cuando se encuentren disponibles en el

EURL-DataPool.

* Modificar las condiciones instrumentales, dentro de las
posibilidades del laboratorio. Por ejemplo: otro equipo,
gradiente, columna, liner.

e \Validar el compuesto en otra técnica analitica. Por
ejemplo, analizar el compuesto en LC en lugar de GC.

:

[no]

Combinacion
Analito/Matriz
excluida de la Lista de
Analitos Validados
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ANEXO 2: Arbol de decisién para métodos que no corrigen el sesgo.

b) METODOS DE CALIBRADO QUE NO CORRIGENEL SESGO

¢La recuperacion individual con la
nueva matriz esta en [60%-140%]?

i "no |
El o
OPCION 1 OPCION2
Analito/matriz ¢La recuperacion obtenida se encuentra en el rango:
incluida en la Rec media vy iniciair on-going 22 RSDya iniciall or-going?
Lista de Analitos
Validados
- Se obtienen 2 5 valores de
recuperacion (suficiente repetibilidad)
para esa combinacién Analito/ Matriz
si ¢ La recuperacion media obtenida se
L= .
encuentra en el rango:
[30%-140%] y RSD, < 20%?
Si con el procedimiento habitual no es posible:
s  Utilizar distintos blancos del mismo tipo de matriz.
* Modificar el peso de muestra para reducir el efecto
matriz.
si ¢ Modificar el método de extraccion (pH y etapa de
limpieza).

* Modificar las transiciones de cuantificacion/cualificacion,
siempre y cuando se encuentren disponibles en el
EURL-DataPool.

* Modificar las condiciones instrumentales, dentro de las
posibilidades del laboratorio. Por ejemplo: otro equipo,
gradiente, columna, liner.

¢« Validar el compuesto en otra técnica analitica. Por
ejemplo, analizar el compuesto en LC en lugar de GC.

» Usar procedural calibration.

Combinacién
Analito/Matriz
excluida de la Lista de
Analitos Validados
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