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Antecedentes

El Comité sobre métodos de andlisis y toma de muestras ha seguido examinando la cuestion de los factores
de recuperacion desde su 19 * reunién y en particular el desarrollo de las Directrices de la UIQPA en esta
area. En la 22 “ reunion, la delegacion del Reino Unido presentd un informe parcial sobre las Directrices
Armonizadas para la Utilizacion de los Factores de Recuperacion en la Medicion Analitica, que se
publicarian en poco tiempo. Se notd que las diferencias entre los paises en la aplicacion de los factores de
correccion podrian dar lugar a conflictos comerciales. Por ejemplo, podria ser que en el informe de un
analisis de una muestra se indicara que en base a los resultados corregidos o sin corregir de dicha muestra el
producto se ajustaba a la especificacion, mientras que en el informe de otro analisis de la misma muestra se
indicara lo contrario.

El Comité expreso la opinion general de que habia diferencias en el empleo de los factores de recuperacion
en el contexto analitico alimentario y que le resultaria extremamente dificil lograr el consenso. Se
intercambiaron opiniones sobre el empleo de los factores de recuperacion pero no se llegd a una conclusién
en este punto. El Comité decidi6 aplazar los futuros debates en espera de la publicacion de las directrices
armonizadas. Pidi6 que cuando la UIQPA publicara las directrices, éstas se distribuyeran a los paises
miembros, y que se solicitaran observaciones sobre las mismas por medio de una circular del Codex que
incluiria elementos pertinentes del documento de sala N° 8 (que presenta la posicion de los Estados Unidos
sobre este asunto). El Comité examinaria las directrices publicadas y las observaciones presentadas, a fin de
decidir si seria oportuno aprobar el documento por referencia (ALINORM 99/23, parr. 32-35).

Las principales cuestiones planteadas por los Estados Unidos son las siguientes:

Los Estados Unidos destacaron que el documento se examinaba por la tercera vez en el CCMAS y se
quedaba esencialmente sin alterar aunque varias cuestiones criticas se habian planteado sobre el caracter no
practico del documento en cuanto a su aplicacion para analisis de los alimentos. Se ponia en duda la
suposicion que los laboratorios analiticos quisieran lograr “la mejor estimacién del resultado verdadero”, ya
que las normas y especificaciones en muchos casos no se establecen sobre la base del “resultado verdadero”
definido como entidad quimica especifica o grupo de entidades distintas, sino mas bien en términos de
especificaciones practicas.

Con respecto a los limites de inocuidad de alimentos (residuos de plaguicidas y medicamentos veterinarios)
hay mucha incertidumbre al establecer el limite, y la aplicacion adicional factores analiticos de correccion no
seria util. Las perdidas causadas en el establecimiento de los limites analiticos se incluyen intrinsecamente en
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el limite. En este respecto, las Directrices no tienen en cuenta la posibilidad de calcular dos veces los
factores de correccion y no resolvieron el problema de una manera simple para los fines del Codex.
Se necesitaba una declaracion indicativa especificando que los resultados se podian presentar como la
especificacion, el limite o la tolerancia. Si se trata de dos paises con requisitos diferentes, un informe en
cualquier de los sistemas se podria presentar junto a los factores de recuperacion utilizados en el calculo.

Los Estados Unidos recomiendan que el CCMAS adopte una declaracion sobre la recuperacion en el sentido
siguiente:

Con respecto a las entidades quimicas, los resultados se pueden presentar corregidos o sin
corregir, siguiente lo indicado o supuesto en la norma del Codex. El informe de anélisis deberia
dar informaciones sobre el empleo de factores de correccion. Si se exige o se permite una
correccion, el calculo deberia ser parte integrante del método de analisis. Si se calcula la
recuperacion y las requisitos no estan en el protocolo, el informe deberia indicar como se deriva
la correccion.

La version final de las Directrices Armonizadas para el Empleo de la Informacion de Recuperacion en la
Medicion Analitica, publicada desde la tltima reunion del CCMAS, se adjuntan al presente documento como
Anexo II. La delegacion del Reino Unido preparé un informe parcial que presenta la version final de las
Directrices a fin de facilitar la discusion en el Comité, el Dr. Roger Wood siendo uno de los autores del
Informe Técnico sobre las Directrices de la UIQPA. Este informe se adjunta en el Anexo 1.

De conformidad con la decision del Comité, se invita a los gobiernos y organizaciones internacionales a que
examinen las Directrices publicadas por la UIQPA, teniendo en cuenta las propuestas de los Estados Unidos
arriba mencionadas, y a que presenten observaciones particularmente sobre las medidas que el Comité podria
tomar en esta area. In particular, el Comité debe decidir si seria oportuno aprobar el documento por
referencia para los fines del Codex.

Los gobiernos y los organismos internacionales interesados que deseen formular observaciones deberan
hacerlo por escrito (si posible por correo electronico) al Secretario, Programa Conjunto FAO/OMS sobre
normas alimentarias, FAO, Viale delle Terme di Caracalla, 00100 Roma, Italia con copia a la Dra. Maria
Varadi, Central Food Research Institute (KEKI), Herman Ott6 ut 15, H-1022 Budapest, Fax : +361 212 9853 o
361 355 8928, Email : m.varadi@mail.cfri.hu, antes del 30 de enero de 2001




INFORME PARCIAL SOBRE LA ELABORACION DE DIRECTRICES ARMONIZADAS PARA
EL EMPLEO DE LA INFORMACION DE RECUPERACION
EN LA MEDICION ANALITICA
(preparado por el Reino Unido)

INTRODUCCION

1. El Comité del Codex sobre Métodos de Analisis y Toma de Muestras (CCMAS) se ha ocupado
principalmente de la elaboracion y ratificacion de los métodos de analisis y muestreo contenidos o adjuntos a
las normas del Codex. Sin embargo, se ha modificado el mandato del Comité, que ahora se ocupa también de
determinar en qué medida sus métodos son utilizados debidamente por los laboratorios. Esto lo ha
demostrado el hecho de que la Comision del Codex Alimentarius, en junio de 1997, ha aprobado normas de
calidad para los laboratorios relacionados con las importaciones/exportaciones de productos alimenticios. En
sustancia, los laboratorios deben:

utilizar métodos de analisis validados

participar en planes de ensayo de aptitud
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3 introducir procedimientos de control de la calidad adecuados
4 ajustarse a los criterios de la Guia 25 ISO/IEC
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El objetivo de todos estos principios consiste en permitir a los laboratorios alcanzar la “mejor
estimacion del resultado verdadero”. A tales efectos, la Comision del Codex Alimentarius adoptd por
referencia varios protocolos/directrices preparadas por Grupo de Trabajo Interdivisional para Ia
Armonizacion de los Planes de Garantia de Calidad en los Laboratorios Analiticos y el programa de
armonizacion de la UIQPA/ISO/AOAC International. A la fecha la Comision Ha aprobado
protocolos/directrices sobre estudios colaborativos (1), estudio de funcionamiento (2) y control interno de
calidad (3). El Grupo de Trabajo Interdivisional Ha adoptado y publicado recientemente las Directrices para
la utilizacion de la informacion de recuperacion en la medicion analitica (4).

3. La 22 ° reuniéon del CCMAS discutié un proyecto de estas Directrices . Se reconocid que era un
asunto que preocupaba los analistas. La aplicacion de factores de recuperacion en la analisis podia causar
diferencias en los datos de los informes de analisis para la misma muestra. Esta cuestion fue examinada por
la 22 *reunién del CCMAS.

4. Algunas delegaciones consideraron que el uso de factores de recuperacion constituia una practica
habitual. Sin embargo, se sefaldé que ciertos métodos, por ejemplo los empleados para los residuos de
plaguicidas (que no pertenecen directamente al CCMAS en el sistema Codex), no requerian este tipo de
correccion. La necesidad de aplicar factores de recuperacion debia determinarse como parte de la elaboracion
y validacion de cada método. Era evidente que el método debia describir el procedimiento de recuperacion
como parte del método mismo, y no como protocolo separado. Los Estados Unidos, en particular, prepararon
un documento de sala (CRD 8) presentando sus opiniones, y con una referencia a un articulo tratando esta
cuestion desde su perspectiva.

5. Sin embargo el Comité reconocié que la utilizacion de factores de recuperacion era un tema
controversia para los quimicos analiticos y que diversos sectores de la quimica analitica aplicaban practicas
diferentes. Las exigencias formales legislativas con respecto a la utilizacion de factores de recuperacion
varian también de un sector al otro

6. Aunque no sea explicitamente declarado, la mayor parte de los delegados en los comités sobre los
productos suponen que las especificaciones se establecen y se aplican en una base corregida mas bien que en
una base no corregida desconocida y variable.

DIRECTRICES ARMONIZADAS EL EMPLEO DE LA INFORMACION DE RECUPERACION EN
LA MEDICION ANALITICA

7. La UIQPA ha preparado Directrices generales que pueden ayudar para dar cuenta de la “mejor
estimacion del resultado verdadero” y contribuir a la comparabilidad de los resultados analiticos presentados.
Las Directrices son disponibles libremente y se incluyen en el Anexo del presente documento. Sin embargo
es esencial considerar los siguientes puntos en las Directrices:
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4.1

4.2

Argumentos a favor de la correccién

La finalidad de la ciencia analitica consiste en obtener una estimacion de la verdadera concentracion
del analito nativo con una incertidumbre aceptable.

La verdadera concentracion puede estimarse solo si se corrigen niveles de recuperacion del analito
considerablemente bajos.

Un sesgo sin corregir, debido a un nivel de recuperacion bajo, significa que los resultados no seran
universalmente comparables, no seran reproducibles y por tanto resultaran inadecuados para
respaldar el reconocimiento mutuo.

Los métodos de correccion sugeridos son isomorficos con técnicas analiticas perfectamente
aceptables, tales como el establecimiento de parametros internos y la dilucion isotopica, y por tanto
en principio no son sospechosos. Aunque cierta incertidumbre va asociada inevitablemente con los
factores de correccion, dicha incertidumbre puede estimarse e incorporarse en una incertidumbre
global relacionada con el resultado final.

Argumentos en contra de la correccion

Las recuperaciones estimadas basadas en un sucedaneo pueden ser mayores que el valor
correspondientes del analito nativo. El resultado corregido de esta manera tendra atin un sesgo
negativo.

Los factores de correccion estimados pueden ser de aplicacion dudosa porque pueden variar segun
las distintas matrices y las diferentes concentraciones del analito.

Los factores de correccion estimados a menudo tienen una incertidumbre relativa elevada, mientras
que los resultados no corregidos normalmente tienen la menor incertidumbre relativa asociada
unicamente a la medicion volumétrica e instrumental. (Sin embargo, la incertidumbre es escasa s6lo
si no se incluye ninguna incidencia del sesgo). Por lo tanto, los resultados corregidos tendran una
elevada incertidumbre relativa, suficientemente alta, de ser explicita, como para crear una impresion
desfavorable entre los que no estan familiarizados con los problemas del analisis. Esto a su vez
puede afectar a la credibilidad de la ciencia en la aplicacién de la legislacion.

Pueden producirse desviaciones relativamente pequefas con respecto a la unidad en los factores de
correccion debido en gran parte a errores aleatorios mas bien que a una pérdida sistematica del
analito. En este caso, la correccion puede aumentar la incertidumbre absoluta del resultado.

Algunas legislaciones que imponen niveles maximos para los contaminantes se basan en el
entendimiento de que los resultados no corregidos se utilizaran para fines de observancia.

RECOMENDACIONES EN LAS DIRECTRICES

Se han formulado las siguientes recomendaciones acerca del uso de la informacion sobre la recuperacion en
estas directrices. Los han aprobado la UIQPA, ISO y EUROCHEM. AOACI esta de acuerdo con la
substancia de las Directrices, no aprob¢ las recomendaciones.

1.

Por lo general, los resultados deben corregirse en funcion de la recuperacion, a menos que haya
motivos imperiosos para no hacerlo, como por ejemplo, en el caso en que un limite reglamentario o
contractual se haya fijado utilizando datos sin corregir, o las tasas de recuperacion se acerquen a la
unidad. Sin embargo, es sumamente importante que, al notificarse los datos, a) se especifique
claramente si se ha aplicado o no una correcciéon en funcién de la recuperacion, y b) de haberse
aplicado una correccion en funcion de la recuperacion, se incluyan en el informe la magnitud de la
correccion y el método en base al cual se ha calculado. Esto permitird promover la comparabilidad
directa de los conjuntos de datos. De esta manera, en todos los casos, las funciones de la correccion
deberan establecerse sobre la base de consideraciones estadisticas apropiadas, documentadas,
archivadas y que estén a disposicion del cliente.

Los valores de recuperacion siempre deberan establecerse en el marco del método de validacién, ya
sea que las recuperaciones se notifiquen o que los resultados se corrijan, de modo que los valores
medidos puedan convertirse en valores corregidos y vice versa.

Cuando se justifica el empleo de un factor de recuperacion, la modalidad de calculo debe preverse en
el procedimiento.
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4, Durante el proceso de validacion del método, deberan elaborarse graficos para el control interno de
calidad, que se utilizaran en todos los analisis rutinarios. Las series de pruebas que arrojen valores de
recuperacion fuera de la gama aceptable deberan volverse a analizar en el contexto de una variacion
aceptable, o bien los resultados deberan presentarse como semicuantitativos.

CONCLUSIONES

La diversidad en el tratamiento de la informacion relativa a las recuperaciones es una causa importante de la
no equivalencia de los datos. Para mitigar los efectos de ello debe promoverse normalmente la practica de
notificar los datos analiticos después de aplicar un factor de correccion apropiado. Sin embargo, en caso de
que un limite reglamentario se base en datos para los cuales no se ha aplicado ninglin factor de correccion,
para el futuro previsible se mantendra la situacion actual de notificacion de datos “brutos”.

Deberan mantenerse registros adecuados en los que se describan detalladamente los experimentos de
recuperacion y sus resultados. Si se sabe o se sospecha que una proporcion del analito nativo presente en el
material de ensayo no puede extraerse mediante el procedimiento analitico, éste Gltimo debe describirse
como procedimiento utilizable unicamente para la determinacién del analito “disponible”. Esta
especificacion debera figurar en los certificados analiticos. No puede efectuarse, ni intentarse, ninguna
compensacion valida para estimar el analito “ligado”, que no tenga en cuenta un modelo de recuperacion.

Debe reconocerse la doble funcién que desempefia la determinacion de las tasas de recuperacion en las
mediciones analiticas, es decir: a) la realizacion del control de calidad y b) el célculo de los valores de
recuperacion. Para esta ltima funcion se requieren datos mas amplios y detallados.

Recomendaciones al CCMAS
Se recomienda al Comité

- Que examine el principio de exigir a los laboratorios que corrijan los resultados analiticos para la
recuperacion de los bienes que circulan en el comercio internacional;

- Que recomiende a la Comision del Codex Alimentarius que apruebe las Directrices armonizadas para
los fines del Codex
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ANEXO 2
UNION INTERNACIONAL DE QUIMICA PURA Y APLICADA
DIVISIONES DE QUIMICA ANALITICA, APLICADA, CLINICA, INORGANICA Y FISICA

GRUPO DE TRABAJO INTERDIVISIONAL PARA LA ARMONIZACION DE LOS PLANES DE
GARANTIA DE CALIDAD EN LOS LABORATORIOS ANALITICOS

DIRECTRICES ARMONIZADAS PARA EL EMPLEO DE LA INFORMACION DE
RECUPERACION EN LA MEDICION ANALITICA

(Informe técnico)

Conclusiones del Simposio sobre la armonizacion de los sistemas de garantia de calidad para los laboratorios
analiticos, Orlando (EE.UU.), 4-5 de septiembre de 1996, celebrado bajo el patrocinio de la [IUPAC, 1a ISO y
la AOAC INTERNACIONAL

Preparado para la publicacion por
MICHAEL THOMPSON (1), STEVEN ELLISON (2), ALES FAJGELIJ (3),
PAUL WILLETTS (4) Y ROGER WOOD (4)
(1) Department of Chemistry, Birbeck College (University of London), Londres WC1HOPP, Reino Unido
(2) Laboratory of the Government Chemist, Queens Road, Teddington, Middlesex TW110LY, Reino Unido

(3) Organismo Internacional de Energia Atomica, laboratorios del Organismo de Seibersdorf, A-2444
Seibersdorf, Austria

(4) Laboratorio de bromatologia, (MAFF), Norwich Research Park, Colney, Norwich NR47UQ, Reino
Unido

* La composicion del Grupo de trabajo durante 1995-99 era la siguiente:

Presidente: M. Parkany,1995-97, (Switzerland); A. Fajgelj, 1997- , (IAEA, Austria);
Miembros: T.B. Anglov (Denmark); K. Bergknut (Norway); K.G. Boroviczeny (Grmany); Carmen Camara
(Spain); K. Camman (Germany); Jyette Molin Christensen (Denmark); S. Coates (AOAC Int., USA);
W.P. Cofino (The Netherlands); P. De Bievre (Belgium); T.D. Geary (Australia); T. Gills (USA); A.J. Head
(UK); J. Hlavay (Hungary); D.G. Holcombe (UK); P.T. Holland (New Zealand); W. Horwitz (USA); A.
Kallner (Sweden); H. Klich (Germany); J. Kristiansen (Denmark); Helen Liddy (Australia); E.A. Maier
(Belgium); H. Muntau (Italy); C. Nieto De Castro (Portugal); E. Olsen (Denmark); Nancy Palmer (USA);
S.D. Rasberry (USA); M. Thompson (UK); M.J. Vernengo (Argentina); R. Wood (UK).

Se permite volver a publicar el presente informe sin que sea necesaria una autorizacion oficial de la IUPAC,
a condicion de que figuren un agradecimiento, junto con las referencias completas y el simbolo de los
derechos de autor de la IUPAC (© 1995 IUPAC). La publicacion de una traduccion a otro idioma esta
supeditada a la condicion adicional de la aprobacion previa de la Organizacion nacional correspondiente
que se adhiere a la IUPAC.
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Directrices armonizadas para el uso de informacion sobre la recuperacion en la medicion analitica
(Informe técnico)

Sinopsis. La ISO, la IUPAC y LA AOAC INTERNACIONAL han cooperado para producir protocolos o
directrices concertados sobre “la formulacion, la realizacion y la interpretacion de estudios sobre la eficacia
de los métodos™ [1], el “ensayo de aptitud de los laboratorios de analisis (quimicos) [2] y el “control interno
de calidad en los laboratorios de quimica analitica” [3]. Al Grupo de trabajo que produjo estos
protocolos/directrices se le pidid que preparara directrices sobre el uso de la informacion sobre la
recuperacion en la medicion analitica. En dichas directrices deberian exponerse en breve algunas
recomendaciones minimas para los laboratorios que proporcionan datos analiticos sobre los procedimientos
de control interno de calidad que han de emplearse.

Un proyecto de estas directrices se examind en el séptimo Simposio internacional sobre la armonizacion de
los sistemas de garantia de calidad en los laboratorios de analisis quimicos, patrocinado por la
IUPAC/ISO/AOAC INTERNACIONAL, que se celebré en Orlando (EE.UU.), el 4 y el 5 de septiembre de
1996. Las actas de dicho simposio estan a disposicién de quien las solicite [4].

La finalidad de estas directrices consiste en delinear el marco conceptual necesario para examinar los tipos
de andlisis en los cuales la pérdida del analito durante el procedimiento analitico es inevitable. Algunas
cuestiones no pueden abordarse de manera satisfactoria y por lo tanto siguen siendo irreductiblemente
complejas, a menos que no se establezca un marco conceptual de este tipo. Las cuestiones de que se trata se
refieren a a) la validez de los métodos de estimacion de la recuperacion del analito a partir de la matriz del
material de ensayo, y b) la oportunidad de emplear la estimacion de la recuperacion para corregir los datos
brutos a los efectos de obtener el resultado del ensayo. Los tipos de analisis quimicos mas afectados por estas
consideraciones son los ensayos en los cuales un analito orgénico estd presente en concentraciones muy bajas
en una matriz compleja.

INDICE
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2. Definiciones y terminologia utilizadas en las Directrices
3. Procedimientos de evaluacion de la recuperacion

3.1 Recuperacion a partir de materiales de referencia
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3.2.1 Dilucién isotopica
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8. Recomendaciones
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PROLOGO

Se reconoce que el uso de la informacion sobre la recuperacion para corregir/ajustar los resultados analiticos
suscita controversias entre los quimicos analistas. En los distintos sectores de la quimica analitica se emplean
practicas diferentes. Los requisitos legislativos formales relacionados con el uso de los factores de
recuperacion también varian de un sector a otro. Sin embargo, la finalidad de la IUPAC consiste en preparar
Directrices generales que puedan ayudar a obtener la “mejor estimacion del resultado verdadero” y contribuir
a la comparabilidad de los resultados analiticos notificados.

En el presente documento se trata de ofrecer directrices que tengan un ambito de aplicacion general y
recomendaciones que reflejen la practica corriente mas eficaz para lograr el resultado arriba indicado. No
obstante, algunos sectores especificos de la quimica analitica tendran que ajustar estas Directrices a sus
propias necesidades, por lo cual las recomendaciones no se consideraran vinculantes para todas las esferas de
la quimica analitica.

1. INTRODUCCION

La estimacion y el uso de la recuperacion representa una esfera en la que la practica varia entre los quimicos
analistas. Las variaciones mas evidentes en la practica se observan en la determinacion de los analitos, tales
como residuos de medicamentos veterinarios y residuos de plaguicidas, en matrices complejas, como por
ejemplo los productos alimenticios y los analisis ambientales. Por lo general estos métodos de analisis
dependen de la transferencia del analito de la matriz compleja a una solucion mas sencilla utilizada con el fin
de presentar el analito para la determinacion instrumental. Sin embargo, el procedimiento de transferencia da
lugar a una pérdida de analitos. Casi siempre en estos procedimientos una proporcion considerable del
analito queda en la matriz después de la extraccion, de modo que la transferencia es incompleta y la
medicioén siguiente arroja un valor inferior al de la verdadera concentracion en el material de ensayo de
origen. Si estas pérdidas no se compensan de alguna manera, es posible que los distintos laboratorios
obtengan resultados muy discordantes. Habra discrepancias aun mayores si algunos laboratorios compensan
las pérdidas y otros no lo hacen

Los estudios sobre la recuperacion constituyen evidentemente un componente esencial de la validacion y del
uso de todos los métodos analiticos, Es importante que todos los que estan implicados en la produccion e
interpretacion de los resultados analiticos sean conscientes de los problemas y de la base sobre la cual se
notifica el resultado. En la actualidad, sin embargo, no hay ninguin enfoque tinico bien definido para estimar,
expresar y aplicar la informacion sobre la recuperacion.

Las incongruencias mas grandes en la practica analitica atafien a la correccion de la medicion bruta, que (en
principio) puede eliminar el ligero sesgo debido a la pérdida del analito. Las dificultades que se encuentran
para estimar de manera fidedigna el factor de correccion desalienta al personal profesional de algunos
sectores de analisis de aplicar dichas correcciones.

A falta de estrategias coherentes para la estimacion y el uso de la informacion sobre la recuperacion, es
dificil efectuar comparaciones validas entre los resultados producidos en distintos laboratorios o comprobar
si esos datos responden a los fines establecidos. Esta falta de transparencia puede tener consecuencias
importantes en la interpretacion de los datos. Por ejemplo, en el contexto del analisis , la diferencia entre la
aplicacion y la no aplicacion de un factor de correccidn a los datos analiticos puede llevar a que se exceda de
un limite legislativo o bien a que el resultado esté en consonancia con el limite. Asi pues, cuando se requiere
una estimacion de la concentracion verdadera, hay casos en los que es absolutamente necesario compensar
las pérdidas en el calculo del resultado analitico notificado.

Estas Directrices ofrecen un marco conceptual para adoptar decisiones coherentes sobre la estimacion y el
uso de la informacion sobre la recuperacion en los varios sectores de la ciencia analitica.

2. DEFINICIONES Y TERMINOLOGIA EMPLEADAS EN LAS DIRECTRICES

Se supone que al leer estas Directrices se aplica la terminologia analitica general, si bien a continuacion
figuran algunas definiciones especificas de los términos mas importantes en el ambito de las Directrices:

Recuperacion: proporcion de la cantidad del analito presente o afadida a la porcion analitica del material de
ensayo que se extrae para la medicion.

Suceddneo: compuesto o elemento puro afadido al material de ensayo, cuyo comportamiento quimico y
fisico se considera representativo del analito nativo.
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Recuperacion del suceddaneo: recuperacion de un compuesto o un elemento puro anadido especificamente a
la porcion de ensayo o al material de ensayo como enriquecimiento. (A veces denominada “recuperacion
marginal”).

Analito nativo: analito incorporado en el material de ensayo por procesos naturales y procedimientos de
fabricacion (a veces denominado “analito de origen”). El analito nativo incluye el “analito de origen” y el
“residuo de origen”, reconocidos en algunos sectores de la comunidad analitica. Se define de esta manera
para distinguirlo del analito afiadido durante los procedimientos de analisis.

Meétodo de andlisis empirico: un método que determina el valor al que se puede llegar utilizando tnicamente
el método per se, y que constituye, por definicion, el tinico método para establecer la magnitud sometida a
medicién. (A veces denominado “método de definicion de analisis™).

Método de andlisis racional: un método que determina una o mas sustancias quimicas o analitos., para los
cuales pueda haber varios métodos de analisis equivalentes.

3. PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION DE LA RECUPERACION
3.1 Informacion sobre la recuperacion a partir de materiales de referencia de las matrices

En principio, las recuperaciones podrian estimarse mediante el analisis de los materiales de referencia de las
matrices. La recuperacion es la relacion entre la concentracion medida del analito y la concentracidon que se
declara presente. Los resultados obtenidos con materiales de ensayo de la misma matriz pueden, en principio,
corregirse en funcion de la recuperacion sobre la base de la recuperacion medida para el material de
referencia. Sin embargo, hay varios problemas que pueden obstaculizar el uso de los materiales de
referencia, a saber: a) la validez de toda estimacion de una recuperacion de este tipo depende del supuesto de
que el método analitico es por lo demas insesgado; b) se dispone de una gama limitada de materiales de
referencia con una matriz adecuada; y c) es posible que haya cierta discordancia de matrices entre el material
de ensayo y el material de referencia mas apropiado disponible. En este ultimo caso, el valor de la
recuperacion obtenido a partir del material de referencia no puede aplicarse rigurosamente al material de
ensayo.

El ultimo punto se refiere en especial a sectores como el analisis de los productos alimenticios, en el cual los
materiales de referencia han de pulverizarse finemente y desecarse para asegurar su homogeneidad y
estabilidad. Es probable que este tratamiento afecte a la recuperacion en comparacion con los valores
correspondientes que se obtienen a partir de los mismos alimentos frescos. Sin embargo, la discordancia de
matrices constituye un problema general en la aplicacion de la informacion sobre la recuperacion, y se trata
por separado en la Seccion 3.3.

3.2 Informacion sobre la recuperacion a partir de sucedaneos

En caso de que no se disponga de materiales de referencia (certificados), la recuperacion del analito puede
estimarse estudiando la recuperacion de un compuesto o elemento afiadido que se considere un sucedaneo
del analito nativo. El grado de transferencia de este sucedaneo a la fase de medicion se calcula por separado
y este valor de recuperacion, cuando proceda, puede atribuirse también al analito nativo. En principio, este
procedimiento permite corregir la pérdida del analito, y hacer una estimacién insesgada de la concentracion
del analito nativo en la matriz original. Un procedimiento de “correccion en funcion de la recuperacion” de
este tipo es implicito o explicito en varios métodos de andlisis diferentes y debe considerarse un
procedimiento valido, si se demuestra que se ejecuta de la debida manera.

Para que este procedimiento sea valido, el sucedaneo debe comportarse, desde el punto de vista cuantitativo,
de idéntica al analito nativo en la matriz, sobre todo con respecto a su fraccionamiento entre las distintas
fases. En la practica, siempre resulta dificil demostrar esta equivalencia y deben formularse algunas
hipoétesis. El cardcter de estas hipdtesis puede determinarse examinando los varios tipos de sucedaneos que
se utilizan.

3.2.1 Dilucion isotépica

El mejor tipo de sucedaneo es una version modificada isotdpicamente del analito, que se emplea en un
procedimiento de dilucion isotopica. Las propiedades quimicas del sucedaneo son idénticas o muy similares
a las del analito nativo y, siempre que el analito afiadido y el analito nativo alcancen un equilibrio efectivo,
su recuperacidon sera idéntica a la del analito. En los métodos de dilucion isotdpica la recuperacion del
sucedaneo puede estimarse por separado, mediante espectrometria de masas o bien por medicidon
radiométrica, si se ha utilizado un radioisotopo, y puede aplicarse validamente al analito nativo. No obstante,
no siempre es facil lograr un equilibrio efectivo. En algunos sistemas quimicos, por ejemplo en la
determinacion de los oligoelementos metalicos en la materia organica, el analito nativo y el sucedaneo
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pueden transformarse prontamente en la misma forma quimica mediante la aplicacion de reactivos
poderosos que destruyen la matriz. Este tratamiento convierte el metal organicamente ligado en simples
iones que se hallan en equilibrio efectivo con el sucedaneo. Este procedimiento tan sencillo es usualmente
eficaz en la determinacion de los oligoelementos, no puede aplicarse a los residuos de plaguicidas. En esta
caso, es posible que el analito esté en parte quimicamente ligado a la matriz. Los reactivos quimicos
poderosos no pueden utilizarse para liberar el analito sin correr el riesgo de destruirlo. El analito nativo y el
sucedaneo no pueden lograr un equilibrio efectivo. Por lo tanto, es probable que la recuperacién del
sucedaneo sea mayor que la del simple analito nativo. Asi pues, incluso para este tipo de sucedaneo es
posible que la estimacion de la recuperacion resulte sesgada. Ademads, la aplicacion del procedimiento de
dilucion isotopica se ve limitado por la disponibilidad y el costo de los analitos enriquecidos por is6topos.

3.2.2 Enriquecimiento

Una solucién menos costosa, aplicada muy frecuentemente, consiste en estimar con un experimento separado
la recuperacién del analito después de haberlo afiadido para fines de enriquecimiento. Si se dispone de una
matriz en blanco (una muestra de la matriz que no contiene de hecho el analito), ésta puede enriquecerse con
el analito y su recuperacion se puede determinar mediante el procedimiento de andlisis normal. Si no se
dispone de ninguna matriz en blanco, se puede enriquecer una porcidon de ensayo ordinaria y analizarla junto
con otra porcidon de ensayo no enriquecida. La diferencia entre los dos resultados obtenidos constituye la
parte recuperada del analito afiadido, que puede compararse con la cantidad conocida afnadida. Este tipo de
estimacion de la recuperacion se denomina aqui “recuperacion del sucedaneo” (el analito afiadido actua
como un sucedaneo del analito nativo). Es andlogo al método de las adiciones estandar, y tropieza con el
mismo problema que se encuentra con los analitos modificados isotopicamente, a saber, la posibilidad de que
el analito afiadido no se encuentre en una situacion de equilibrio efectivo con el analito nativo. Si el analito
anadido no esta ligado a la matriz de manera tan firme como el analito nativo, el nivel de recuperacion del
sucedaneo tendera a ser elevado en relacidén con el del analito nativo. Estas circunstancias dan lugar a un
sesgo negativo en un resultado analitico corregido.

3.2.3 Parametros internos

Un tercer tipo de sucedaneo que se utiliza para la estimacion de la recuperacion es el pardmetro interno.
Cuando se utiliza el establecimiento de parametros internos en los experimentos de recuperacion, el
sucedaneo es una entidad quimicamente distinta de los analitos, y por tanto no tiene propiedades quimicas
idénticas. Sin embargo, normalmente se selecciona como si estuviera lo mas estrechamente relacionado
posible con los analitos, de modo que reproduzca en el mayor nivel practicable su comportamiento quimico.
El parametro interno se utiliza, por ejemplo, en la estimacion de la recuperacion en la cual han de
determinarse numerosos analitos en la misma matriz, para cada uno de los cuales seria imposible realizar
experimentos de recuperacion marginal. La cuestion de la practicabilidad va mas alla de los costos de
manipulacion de varios analitos: algunos (por ejemplo, los residuos de nuevos medicamentos veterinarios, o
metabolitos) pueden no ser disponibles en forma de sustancias puras. Aunque en algunas circunstancias
puede representar la solucion mds eficaz en funcidén de los costos, en el mejor de los casos el pardmetro
interno es un sucedaneo menos satisfactorio desde el punto de vista técnico que el enriquecimiento, porque
sus propiedades quimicas no son idénticas a las de los analitos. El uso de una estimacion de la recuperacion
basada en un parametro interno puede dar lugar a sesgos en ambas direcciones. Los pardmetros internos
pueden utilizarse igualmente para otros fines.

33 Discordancia de matrices

La discordancia de matrices se verifica cundo un valor de recuperacion se estima en una matriz y se aplica a
otra. El efecto de una discordancia de matrices se manifiesta como sesgo en la recuperacion, ademas de los
casos arriba indicados. Es probable que el efecto sea mas importante cuando la naturaleza quimica de las dos
matrices es muy diferente. Sin embargo, incluso cuando las matrices se corresponden razonablemente bien
(por ejemplo, dos especies diferentes de hortalizas) o son nominalmente idénticas (por ejemplo, dos distintas
muestras de higado de vacuno), el analista quimico puede verse obligado a formular la hipétesis infundada
de que la recuperacion es ain adecuada. Es evidente que esto aumenta la incertidumbre de la recuperacion y
del resultado corregido en funcién de la misma. La discordancia de matrices puede evitarse, en principio,
mediante un experimento de recuperacion (por ejemplo, mediante enriquecimiento) para cada material de
ensayo analizado. Sin embargo, un procedimiento de este tipo a menudo es irrealizable por motivos de
rentabilidad, por lo cual para determinar la recuperacidon en cada serie de pruebas analiticas se utiliza un
material de ensayo representativo.

34 Concentracion del analito
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La recuperacion del sucedaneo o del analito nativo hasta aqui se ha tratado como si fuese independiente de
la concentracion del mismo. Es improbable que esto sea rigurosamente cierto a bajas concentraciones. Por
ejemplo, es posible que una proporcion del analito sea irrecuperable debido a la adsorcidn irreversible sobre
las superficies. Sin embargo, una vez que todos los lugares de adsorcion estén ocupados, lo que ocurre a una
particular concentracion del analito, es probable que el aumento de la concentracion no dara lugar a ninguna
pérdida ulterior. Asi pues, la recuperacion no es proporcional a la concentracion. Durante la validacion de un
método analitico deberdn estudiarse situaciones como ésta, pero tal vez un estudio completo requiera
demasiado tiempo para una utilizacion ad hoc.

4. (LA INFORMACION SOBRE LA RECUPERACION DEBE UTILIZARSE PARA
CORREGIR LAS MEDICIONES?

De manera analoga, hay motivos fundados tanto a favor como en contra de la correccion de los resultados.
Sin embargo, prescindiendo de estos argumentos explicitos, los quimicos analistas se ven a menudo
obligados a cumplir con la practica corriente o con el procedimiento documentado en su esfera de aplicacion.
Los argumentos enumerados aqui no son necesariamente correctos en todas las circunstancias.

4.1 Argumentos a favor de la correccion

- La finalidad de la ciencia analitica consiste en obtener una estimacion de la verdadera concentracion
del analito nativo con una incertidumbre aceptable.

- La verdadera concentracion puede estimarse solo si se corrigen niveles de recuperacion del analito
considerablemente bajos.

- Un sesgo sin corregir, debido a un nivel de recuperacion bajo, significa que los resultados no seran
universalmente comparables, no seran reproducibles y por tanto resultaran inadecuados para
respaldar el reconocimiento mutuo.

- Los métodos de correccion sugeridos son isomorficos con técnicas analiticas perfectamente
aceptables, tales como el establecimiento de parametros internos y la dilucion isotopica, y por tanto
en principio no son sospechosos. Aunque cierta incertidumbre va asociada inevitablemente con los
factores de correccion, dicha incertidumbre puede estimarse e incorporarse en una incertidumbre
global relacionada con el resultado final.

4.2 Argumentos en contra de la correcciéon

- Las recuperaciones estimadas basadas en un sucedaneo pueden ser mayores que el valor
correspondientes del analito nativo. El resultado corregido de esta manera tendra atin un sesgo
negativo.

- Los factores de correccion estimados pueden ser de aplicacion dudosa porque pueden variar segun
las distintas matrices y las diferentes concentraciones del analito.

- Los factores de correccion estimados a menudo tienen una incertidumbre relativa elevada, mientras
que los resultados no corregidos normalmente tienen la menor incertidumbre relativa asociada
unicamente a la medicion volumétrica e instrumental. (Sin embargo, la incertidumbre es escasa so6lo
si no se incluye ninguna incidencia del sesgo). Por lo tanto, los resultados corregidos tendran una
elevada incertidumbre relativa, suficientemente alta, de ser explicita, como para crear una impresion
desfavorable entre los que no estan familiarizados con los problemas del analisis. Esto a su vez
puede afectar a la credibilidad de la ciencia en la aplicacién de la legislacion.

- Pueden producirse desviaciones relativamente pequefas con respecto a la unidad en los factores de
correccion debido en gran parte a errores aleatorios mas bien que a una pérdida sistematica del
analito. En este caso, la correccion puede aumentar la incertidumbre absoluta del resultado.

- Algunas legislaciones que imponen niveles maximos para los contaminantes se basan en el
entendimiento de que los resultados no corregidos se utilizaran para fines de observancia.

4.3 Métodos racionales y métodos empiricos

Con las mediciones analiticas, por lo general, se trata de estimar la magnitud sometida a medicidn, es decir,
el valor verdadero de la concentracion del analito, con una incertidumbre aceptable. Es solamente a partir de
esta base que los resultados pueden ser completamente comparables. No obstante, debe reconocerse que esta
orientacidn se aplica en la misma medida a los métodos de analisis “racionales” y a los “empiricos” [5]. En
un método racional, la magnitud sometida a medicién es la concentracion del “analito” que puede medirse en
el material de ensayo mediante el procedimiento especifico aplicado, y que el resultado es imputable al
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método. Por lo tanto, si el método se considera empirico, la concentracion medida es necesariamente
cercana' al valor. En este caso, la magnitud sometida a medicion es la concentracion del analito “extraible”.

Sin embargo, el hecho de considerar los métodos empiricos no lleva de por si a que los resultados se ajusten
al requisito de equivalencia. Los resultados empiricos seran ‘“equivalentes”, en el conjunto de un
determinado sector analitico, so6lo en caso de que se utilice un unico protocolo (més bien que un conjunto de
protocolos) para una determinacidn peculiar. En algunos sectores, en los cuales los métodos se han afianzado
o estan especificados en reglamentos, se utilizara generalmente un nico protocolo de método empirico de
este tipo. No obstante, en muchos sectores la metodologia estd sometida a una evolucion continua y no se
dispone de protocolos individuales. En este caso, serdn equivalentes solamente los resultados corregidos por
la recuperacion.

5. ESTIMACION DE LA RECUPERACION

En materia de estimacion de la recuperacion no hay ninglin procedimiento general aplicable que esté exento
de puntos débiles. Sin embargo, es posible realizar un “experimento conceptual” en el cual se utilice un
procedimiento ideal, que constituya un punto de referencia para los procedimiento reales.

En el procedimiento ideal se dispone de un método analitico definitivo que permite determinar el analito de
manera totalmente insesgada y sin pérdidas de recuperacion. El método requiere demasiados recursos como
para poder utilizarse en los andlisis rutinarios, pero hay otro método rutinario que permite una recuperacion
incompleta. La recuperacion obtenida con el método habitual se estima utilizando ambos métodos para
analizar un amplio conjunto de materiales de ensayo caracteristicos, un conjunto que cubra la gama requerida
de matrices y de concentraciones del analito. Se obtendra asi la recuperaciéon (y su incertidumbre) para el
método rutinario en cualquier situacion concebible.

En la practica, no se dispone de un tal método de referencia definitivo, de modo que para estimar la
recuperacion tienen que utilizarse materiales de referencia o estudios de suceddneos. Sin embargo, los
materiales de referencia son pocos y la escasez de recursos limita la gama de los materiales de ensayo que
pueden emplearse para estimar la recuperacion mediante sucedaneos. Ademas, el uso de sucedaneos de por si
anade incertidumbre a la estimacidon de la recuperacién porque tal vez no sea posible determinar si cierta
proporcidon del analito nativo esta ligada a la matriz mediante enlace covalente u otro enlace igualmente
fuerte y por consiguiente no recuperable.

Una estrategia comunmente empleada para abordar este problema consiste en estimar la recuperacion
durante el proceso de validacion del método. Las recuperaciones se determinan en base a una gama de
matrices y concentraciones de analitos pertinentes tan amplia como lo permiten los recursos. Los valores
obtenidos se mantienen para aplicarse mas tarde cuando se utilice el método analitico. Para justificar este
supuesto, todas las series ordinarias del método deben contener un material de referencia (o muestras
enriquecidas) que actiien como control interno de calidad. Esto contribuye a asegurar que el sistema analitico
no cambie de tal manera que se invaliden las estimaciones originales de la recuperacion.

Por lo tanto, se sugiere examinar las siguientes fases, si bien la falta de recursos impide en la practica
ejecutarlas por completo.

5.1 Estudios de recuperacion representativa

Para la validacion del método debe disponerse de la entera gama de los tipos de matrices a las cuales se
aplicara dicho método. Ademads, han de utilizarse varios ejemplos de cada tipo con el fin de estimar la gama
normal de las recuperaciones (la incertidumbre) de este tipo de matriz. Si es probable que los datos histéricos
sobre el material afecten a la recuperacion del analito (por ejemplo, los procedimientos técnicos de
elaboracion o de coccion de los productos alimenticios), entonces deben proporcionarse ejemplos relativos a
las distintas fases de la elaboracion. Si esta gama no puede abarcarse en el ambito de la validacion, habra una
incertidumbre adicional asociada con la discordancia de matrices en el uso de la recuperacion. Esta
incertidumbre tendra que estimarse posiblemente sobre la base de la experiencia adquirida.

Cuando sea técnica y financieramente posible, deberd examinarse la cuestion de una gama adecuada de
concentraciones de los analitos, porque es posible que la recuperacion del analito dependa de la
concentracion. Hay que estudiar la posibilidad de afiadir un analito a una matriz, a varios distintos niveles. A
niveles muy bajos, el analito puede estar ampliamente quimioadsorbido en un nimero limitado de lugares
sobre la matriz, o adsorbido de manera irreversible sobre las superficies de los recipientes de analisis. A este
nivel de concentracion la recuperacion podria acercarse a cero. A un nivel algo mayor, en caso de que el

! Cercana, pero no idéntica al verdadero valor. Es posible que los distintos laboratorios ejecuten el protocolo de manera
ligeramente diferente, introduciendo un error sistematico , y también un error (aleatorio) de repetibilidad
(reproducibilidad).
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analito exceda del analito asi adsorbido, la recuperacion sera parcial. A concentraciones notablemente
mayores, en caso de que el analito adsorbido so6lo represente una pequefia parte del analito total, la
recuperacion podra completarse de manera eficaz. Es posible que el analista quimico necesite tener
informacioén sobre la recuperacion, a todos estos niveles de concentracion. A falta de una cobertura completa,
puede ser til estimar la recuperacion a cierto nivel critico de concentracion del analito, por ejemplo a nivel
de un limite reglamentario. Los valores correspondientes a otros niveles tendrdn que estimarse en base a la
experiencia, de nuevo con una incertidumbre adicional.

Cuando se enriquece una matriz en blanco, se puede examinar facilmente la entera gama de concentracion.
Cuando la concentracidon del analito nativo es apreciable, el enriquecimiento debe ser al menos igualmente
importante, para evitar una incertidumbre relativamente grande en la recuperacion del sucedaneo.

5.2 Control interno de calidad

Los principios y la aplicacion del control interno de calidad (CIC) se describen en otra parte [3]. La finalidad
del CIC consiste en asegurar que el funcionamiento del sistema de analisis se mantenga efectivamente
invariado durante su utilizacion. El concepto de control estadistico es de suma importancia en el CIC
aplicado a los analisis rutinarios (en contraposicion a los analisis ad hoc). Cuando se aplica a la recuperacion,
el CIC tiene algunas caracteristicas especiales que deben tenerse en cuenta. Este control de la recuperacion
puede realizarse de dos maneras distintas, segun el tipo de material de control que se utilice.

a) Puede utilizarse como material de control un material de referencia de matrices concordantes. La
recuperacion de este material y una estimacion inicial de su variabilidad entre series de pruebas se
determinan a la hora de validar el método. En las series de pruebas rutinarias siguientes el material se
analiza exactamente como si fuese un material de ensayo normal, y su valor se reproduce en un grafico
de control (o el equivalente matematico). Si el resultado de una serie se halla en la zonas aceptable,
entonces la estimacion formulada a la hora de la validacion de la recuperacion se considera valida para
la serie. Si el resultado no se encuentra en la zona aceptable, se necesitan ulteriores investigaciones, lo
que puede conllevar el rechazo de los resultados de la serie de pruebas o eventualmente una nueva
investigacion sobre la recuperacion. Es posible que sea necesario utilizar varios materiales de control,
segun la longitud de la serie, la concentracion del analito, etc.

b) Para el control de calidad pueden utilizarse asimismo materiales enriquecidos. Por lo general, las
estimaciones iniciales de la recuperacion media y de su variabilidad entre series de pruebas se efectiian
durante la validacién del método, y se reproducen en un grafico de control. Para los analisis rutinarios
pueden elaborarse cualquiera de dos métodos distintos, en funcion de la estabilidad del material a
saber: a) un Unico material de control a largo plazo (o de varios materiales de este tipo) se puede
utilizar en cada serie de pruebas; o bien b) el enriquecimiento de todos de los materiales de ensayo
para la serie o de un conjunto de los mismos seleccionado al azar. En ambos casos, la recuperacion del
sucedaneo se reproduce en un grafico de control. Mientras la recuperacion siga encontrandose en la
zona aceptable, puede considerarse aplicable a los materiales de ensayo en general. Entre los dos
métodos, el ultimo (que requiere materiales de ensayo reales) es probablemente el mas representativo,
pero también el mas exigente.

Se registra cierta tendencia a confundir la funcién del CIC con la simple estimacion de la recuperacion
(cuando se ésta estime adecuada). Es mejor considerar los resultados del CIC tinicamente como un medio de
comprobar si el proceso analitico se mantiene en la zona aceptable. La recuperacion estimada a la hora de
validar el método puede aplicarse por lo general de manera mas correcta en las series siguientes que se hallan
en la zona aceptable, porque sus niveles caracteristicos y su variabilidad pueden estudiarse mas
detenidamente. Cuando se utiliza el enriquecimiento en tiempo real para corregir la recuperacion, se efectua
mas bien una especie de calibracion por adiciones estandar.

6. INCERTIDUMBRE EN LA NOTIFICACION DE LA RECUPERACION

La incertidumbre es un concepto clave en la formulacidén de un procedimiento para la estimacion y el uso de
la informacion sobre la recuperacion. Si bien hay aspectos importantes de cardcter practico en materia de
estimacion de la incertidumbre que aiun (a la hora de redactar el presente documento) deben aclararse, el
principio de la incertidumbre constituye una herramienta inestimable en la definiciéon conceptual de las
cuestiones relacionadas con la recuperacion. En el Apéndice figuran una definicion de la incertidumbre,
algunas referencias clave y un examen mas detallado de la cuestion.

En caso de pérdida del analito en un procedimiento analitico, hay dos tipos de incertidumbres que tienen que
examinarse por separado. En primer lugar, la incertidumbres u , asociada unicamente con la determinacion, a
saber, las que se deben a errores gravimétricos, volumétricos, instrumentales y de calibracion. Esta
incertidumbre relativa u , /x sera escasa a menos que la concentracion del analito no esté cerca del limite de
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deteccion. En segundo lugar, la incertidumbre uy de la recuperacion estimada R. Aqui es probable que la
incertidumbre uz/R relativa sea algo mayor. Si el resultado bruto se corrige en

X o = X /R funcion de la recuperacion, se obtiene (es decir, el factor de correccion es 1/R). La
incertidumbre relativa sobre X .., deriva de

2 2
ucorr — (u_x) + (u_R) ,
X X R

corr

que es necesariamente mas grande que u, /x y puede ser considerablemente mayor. Asi pues, a primera

vista la correccion en funcidn de la recuperacion parece reducir, tal vez sustancialmente, la confiabilidad de
la medicion.

Esta interpretacion no es correcta. Solo si el método se considera empirico (lo cual tiene sus desventajas en
relacion con la comparabilidad, como se indica arriba), u . es la incertidumbre adecuada. Si el método se
considerase racional, y no se corrigiera el sesgo debido a la pérdida de analito, una estimacion realista de la

’
incertidumbre u , deberia incluir un término descriptivo del sesgo. Por tanto, u, /x seria al menos
comparable con u,,,, /X,,,, -, ¥ podria ser ain mayor que éste ultimo.
Este argumento se explica mas detalladamente en el Apéndice.

6.1 Estimacion de la incertidumbre en una recuperacion

Los enfoques aqui presentados en materia de estimacion de la incertidumbre de una recuperacion son
necesariamente indicativos y es probable que pronto seran sustituidos, a medida que se disponga de estudios
mas detallados. Los principios importantes son los siguientes:

a) La recuperacion y su incertidumbre estandar pueden depender ambas de la concentracion del analito.
Para ello es posible que se requiera la realizacion de estudios a distintos niveles de concentracion.
Las observaciones que figuran a continuaciéon en esta seccion se aplican a un solo nivel de
concentracion.

b) El principal estudio sobre la recuperacion debe extenderse a la entera gama de las matrices incluidas
en la categoria para la cual el método se valida. Si la categoria es limitada (por ej., higado de
vacuno), deben estudiarse varias muestras diferentes del tipo en cuestion de modo que se
representen las variaciones que pueden encontrar en la practica (por ¢j., sexo, edad, raza, periodo de
almacenamiento, etc.). Probablemente se requeriran como minimo diez matrices para la estimacioén
de la recuperacion. La desviacion estandar de la recuperacion en relacion con estas matrices
constituye la parte esencial de la incertidumbre estandar de la recuperacion.

c) Si hay motivos para sospechar que no se ha extraido una proporcion del analito nativo, entonces
resultara sesgada la recuperacion estimada mediante un sucedaneo. Este sesgo debera estimarse e
incluirse con su contribucion en el presupuesto de la incertidumbre.

d) Si un método se utiliza fuera del ambito de aplicacidén de la matriz para la cual se ha validado, habra
discordancia de matrices entre los experimentos de recuperacion a la hora de la validacion y el
material de ensayo a la hora del andlisis. Esto puede dar lugar a una incertidumbre adicional en el
valor de recuperacion. La estimacion de esta incertidumbre adicional puede resultar problemaética.
Probablemente seria preferible estimar la recuperacion en la nueva matriz, y su incertidumbre, en un
experimento separado.

7. CONCLUSIONES

La diversidad en el tratamiento de la informacidn relativa a las recuperaciones es una causa importante de la
no equivalencia de los datos. Para mitigar los efectos de ello debe promoverse normalmente la practica de
notificar los datos analiticos después de aplicar un factor de correccion apropiado. Sin embargo, en caso de
que un limite reglamentario se base en datos para los cuales no se ha aplicado ningtn factor de correccion,
para el futuro previsible se mantendra la situacion actual de notificacién de datos “brutos”.

Deberan mantenerse registros adecuados en los que se describan detalladamente los experimentos de
recuperacion y sus resultados. Si se sabe o se sospecha que una proporcion del analito nativo presente en el
material de ensayo no puede extraerse mediante el procedimiento analitico, éste Gltimo debe describirse
como procedimiento utilizable unicamente para la determinacion del analito “disponible”. Esta
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especificacion debera figurar en los certificados analiticos. No puede efectuarse, ni intentarse, ninguna
compensacion valida para estimar el analito “ligado”, que no tenga en cuenta un modelo de recuperacion.

Debe reconocerse la doble funcion que desempefia la determinacidén de las tasas de recuperacion en las
mediciones analiticas, es decir: a) la realizacion del control de calidad y b) el célculo de los valores de
recuperacion. Para esta ltima funcion se requieren datos mas amplios y detallados.

8.

RECOMENDACIONES

Se han formulado las siguientes recomendaciones acerca del uso de la informacion sobre la recuperacion en
estas directrices:

1.

Los resultados deben corregirse en funcion de la recuperacion, a menos que haya motivos especificos
para no hacerlo. Los motivos para no estimar o utilizar los factores de recuperacion incluyen los casos en
que (a) el método analitico se considera empirico (b) un limite reglamentario o contractual se haya fijado
utilizando datos sin corregir, o (c) se sabe que las tasas de recuperacion se acerquen a la unidad. Sin
embargo, es sumamente importante que, al notificarse los datos, a) se especifique claramente si se ha
aplicado o no una correccion en funcion de la recuperacion, y b) de haberse aplicado una correccion en
funcion de la recuperacion, se incluyan en el informe la magnitud de la correccion y el método en base al
cual se ha calculado. Esto permitird promover la comparabilidad directa de los conjuntos de datos. Las
funciones de la correccion deberdn establecerse sobre la base de consideraciones estadisticas apropiadas,
documentadas, archivadas y que estén a disposicion del cliente.

Los valores de recuperacion siempre deberan establecerse en el marco del método de validacion, ya sea
que las recuperaciones se notifiquen o que los resultados se corrijan, de modo que los valores medidos
puedan convertirse en valores corregidos y vice versa.

Cuando se justifica el empleo de un factor de recuperacion, la modalidad de célculo debe preverse en el
procedimiento.

Durante el proceso de validacion del método, deberan elaborarse graficos para el control interno de
calidad, que se utilizaran en todos los analisis rutinarios. Las series de pruebas que arrojen valores de
recuperacion fuera de la gama aceptable deberan volverse a analizar en el contexto de una variacidén
aceptable, o bien los resultados deberan presentarse como semicuantitativos.
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APENDICE: INCERTIDUMBRE EN LA NOTIFICACION DE LA RECUPERACION

El principio de la incertidumbre es una herramienta valiosa para la definicion conceptual de las cuestiones de
recuperacion. El objetivo principal del presente Apéndice consiste en exponer estos principios. La
estimacion de la incertidumbre de la recuperacion todavia no se ha estudiado en detalle.

Definicion de la incertidumbre
La ISO [1, 2] define la incertidumbre en la medicion de la manera siguiente:

«Un parametro, asociado con el resultado de una medicion, que caracteriza la dispersion de los valores que
pueden razonablemente atribuirse a la magnitud sometida a medicion »,

con una nota que indica que "el parametro puede ser, por ejemplo, una desviacidon estandar (o un
determinado multiplo de ésta), o la mitad de un intervalo que tenga un nivel de confianza declarado ». La
Guia de la ISO recomienda que este parametro se presente ya sea como incertidumbre estandar, denominada
u, definida como

"la incertidumbre del resultado de una medicioén expresada como desviacion estandar », o bien como
una incertidumbre ampliada, denominada U, definida como

"una cantidad que define un intervalo relativo al resultado de una medicion que se puede considerar
comprensiva de una proporcidén importante de la distribuciéon de los valores que pueden atribuirse a
la magnitud sometida a medicion »." La incertidumbre ampliada se obtiene multiplicando la

incertidumbre estandar por un factor de cobertura, que en la practica generalmente se sitila entre 2 y
3.

Definicion de la magnitud sometida a mediciéon

Una definicion clara de la magnitud sometida a medicion es decisiva para la estimacion de la incertidumbre y
para la concordancia de los valores de recuperacion. La cuestidn mas importante es si la magnitud sometida a
medicién es la cantidad de material realmente presente en la matriz muestra (método racional) o la respuesta
a un procedimiento reproducible, pero por otro lado esencialmente arbitrario, establecido para fines de
comparacion (método empirico).

Recuperacion e incertidumbre

La recuperacion R = ¢ ../ ¢ ,,r €s la relacion entre la concentracion (o cantidad) y el valor observado c,,
obtenido en un experimento separado mediante la aplicacion de un procedimiento analitico y un material que
contiene el analito a un valor de referencia c,.: c,.s serd a) un valor certificado de un material de referencia ;
b) medido mediante otro método definitivo; o c¢) definido como adicion de enriquecimiento. En una
separacion perfecta R seria exactamente igual a la unidad. En realidad, circunstancias como por ejemplo la
extraccion imperfecta dan lugar a menudo a observaciones que difieren del ideal. Como consecuencia de
ello, la buena practica consiste, en la validacion del método analitico, en estimar una recuperacion R para el
sistema de analisis. En estos experimentos, se puede investigar si la recuperacion se aleja de manera
significativa de la unidad. En este caso, la pregunta que se plantea es ";[R - 1] es mas grande que la
incertidumbre (#z) en la determinacion de R?", a un determinado nivel de confianza. En el Cuadro 2 figuran
algunas fuentes de incertidumbre en la recuperacion medida. El experimentador lleva a cabo luego una
prueba de significacion de la siguiente forma

[R-1J/ur >t R difiere de manera significativa de 1
[R-1Jur <t: Rno difiere de manera significativa de 1 [1b]

o0 bien ¢ es un valor critico basado ya sea en un "factor de cobertura" que permite una significacion practica o,
cuando el ensayo es enteramente estadistico, en f4» .., siendo el valor correspondiente ¢ de Student
aplicable a un nivel de confianza 1-o.

Después de este ensayo, pueden distinguirse cuatro casos que difieren principalmente por el uso que se hace
de la recuperacion R.

(a) R no difiere de manera significativa de 1. No se aplica ninguna correccion.
(b) R difiere de manera significativa de 1 y se aplica una correccion en funcion de R.
(c) R difiere de manera significativa de 1 pero, por motivos operacionales, no se aplica ninguna

correccion en funcidn de R.
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(d)

Se utiliza un método empirico. R se considera arbitrariamente igual a la unidad y uy igual a cero.
(Aunque existe evidentemente cierta variacion en la recuperacion en los ensayos repetidos o
reproducidos, dicha variacion se integra en la precision estimada directamente del método).

La incertidumbre se puede tratar en cada uno de los casos arriba indicados como sigue:

(a)

R no difiere de manera significativa de 1. El experimento no ha revelado ningiin motivo para ajustar
los resultados siguientes en funcidn de la recuperacion. Se puede pensar que la incertidumbre en la
recuperacion no es importante. No obstante, el experimento no hubiera podido diferenciar las
recuperaciones en una gama comprendida entre 1 - kug y 1 + kug. Se deduce de ello que aun existe
una incertidumbre en lo relativo a la recuperacion que debe tenerse en cuenta para calcular la
incertidumbre global (Se puede considerar también que se aplica implicitamente un factor de
correccion basado en R = I, pero que el experimentador no estd seguro de que el valor sea
exactamente igual a la unidad). . u; se incluye por lo tanto en el presupuesto de la incertidumbre. Sin
embargo, no se debe incluir dos veces: a menudo la incertidumbre de la recuperacion se incluye
automaticamente en las estimaciones de la precision.

R difiere de 1 y se aplica una correccion. Puesto que R se incluye explicitamente en el calculo del resultado

(©)

corregido (es decir, ¢ ., = ¢/ R, 0 bien ¢ es el resultado sin elaborar con una incertidumbre u ),
esta claro que uy debe incluirse en el presupuesto de la incertidumbre. Esto lleva a una incertidumbre
combinada u ., acerca del resultado corregido que deriva de

u u\? u,\?
R
c c R

corr

U .o s€ multiplicaria por & (en general 2) para obtener la incertidumbre ampliada U.

R difiere de 1 y no se aplica ninguna correccion. La no aplicacion de una correccion para un efecto
sistematico conocido en un método racional no es compatible con la obtencién de la mejor
estimacidon posible de la magnitud sometida a medicién. En este caso, es menos evidente la
oportunidad de tener en cuenta la recuperacion en el calculo de la incertidumbre global. Si R, es
sensiblemente diferente de la unidad, la dispersion de los valores de la magnitud sometida a
medicion estda mal representada, a menos que la incertidumbre u no se aumente de manera
apreciable. Un enfoque sencillo y pragmatico que a veces se adopta cuando no se ha aplicado una
correccion b para un efecto sistematico conocido consiste en aumentar la incertidumbre ampliada en
el resultado final (U . + b), en el cual U . se calcula en base a la hipotesis de que b es igual a cero. En
consecuencia, para la recuperacion, U = U, + (¢ /R - ¢). Este procedimiento arroja una incertidumbre
global pesimista, y se aleja del principio recomendado por la ISO de tratar todas las incertidumbres
como desviaciones estandar.

Otra solucidn, si la correccion en funcion de la recuperacion no se aplica porque el analista estima
que la diferencia no es significativa en el uso normal, el caso c) puede tratarse de la misma manera
que el caso a), tras aumentar uz ya que en la prueba de significacion hubiera tenido que emplearse
un valor superior a ug. Esto corresponde a estimar uz como |1 - R | /£, donde ¢ es el valor critico
utilizado en la prueba de significacion. Esta incertidumbre ampliada de la recuperacion debe
incluirse como en el caso de b). Normalmente esto sera significativo s6lo cuando uz sea comparable
osuperiora |1 -R|.

Aunque cada método proporciona una estimacion de la incertidumbre, ambos presentan
inconvenientes similares derivados del hecho de que no se corrige el resultado para obtener una
mejor estimaciéon de la magnitud sometida a medicion. Los dos métodos dan lugar a una
sobreestimacion de la incertidumbre y a que la magnitud sometida a medicion se encuentre cerca de
uno de los limites de la gama establecida en torno al resultado (en general, el limite superior),
habiendo pocas posibilidades de que el resto de la gama contenga el valor con una probabilidad
significativa.

Para tasas de recuperacion del orden del 70%, la incidencia adicional de la incertidumbre (antes de
aplicar un factor de cobertura) se acercara al 20% del resultado. Esta claro que esto no es irrazonable,
habida cuenta de la proporcion de la correccion en funcidén de la recuperacion que no se tiene en
cuenta, aunque pone de relieve las consecuencias que puede tener para la incertidumbre notificada el
hecho de omitir una importante correccion en funcion de la recuperacion.
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Asi pues, es necesario efectuar una eleccion clara para evitar que el cliente sea engafiado por un resultado
obtenido con un método que se supone racional. Hay que corregir la recuperacion o bien indicar una
incertidumbre mucho mayor.

Por ultimo, cabe observar que el examen anterior se refiere a un situacion en la cual el resultado y su
incertidumbre se obtienen a escala real y se presentan como tales. Todavia no se ha examinado el caso de
que un analista dé una interpretacion de un resultado (por ejemplo, declarando que el valor «no es inferior
a...»). En este tipo de interpretacidon se tienen en cuenta los conocimientos profesionales del analista en
materia de recuperacion e incertidumbre experimental global, y por lo tanto no es necesario comunicar estos
datos.
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Cuadro 1. Fuentes de incertidumbre en la quimica analitica

1. Definicion incompleta de la magnitud sometida a medicion (por ejemplo, no especificar la forma
exacta del analito que se determina).

2. Muestreo — la muestra analizada puede no representar la magnitud sometida a medicion.

3. Extraccion incompleta y/o preconcentracion de la magnitud sometida a medicion, contaminacion
de la muestra destinada a la medicion, interferencias y efectos de la matriz.

4. Conocimiento incompleto de los efectos de las condiciones ambientales sobre el procedimiento de
medicion o medicion imperfecta de las condiciones ambientales

5. Contaminacion cruzada o contaminacion de los reactivos o las matrices y muestras en blanco.

6. Sesgo humano en la lectura de los instrumentos analogicos.

7. Incertidumbre de los pesos y los aparatos volumétricos.

8. Capacidad de resolucion o umbral de discriminacion del instrumento.

9. Valores atribuidos a los parametros de medicion o los materiales de referencia.

10. Valores de las constantes y otros parametros obtenidos de fuentes externas y utilizados en la
reduccion algoritmica de los datos.

11. Aproximaciones e hipdtesis incorporadas en el método y el procedimiento de medicion.

12. Variaciones en observaciones repetidas de la magnitud sometida a medicion en condiciones

aparentemente idénticas.

Cuadro 2: Fuentes de incertidumbre en la estimacion de la recuperacion

L.

Repetibilidad del experimento de recuperacion.

Incertidumbres en los valores del material de referencia.

Incertidumbres en la cantidad anadida de analito enriquecido.

Mala representacion del analito nativo debido a la porcion enriquecida afiadida.

2
3
4,
5

Concordancia mediocre o limitada entre la matriz experimental y la gama completa de las matrices
muestra encontradas.

Efecto del nivel de analito/porcion enriquecida sobre la recuperacion y concordancia imperfecta
entre el nivel del analito en el enriquecimiento o el material de referencia y el nivel del analito en
las muestras.




