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(Preparado por la Argentina y la India)
Antecedentes

1. El Comité del Codex sobre Residuos de Plaguicidas (CCPR), en su 51.2 reunién (2019), examiné una solicitud
relacionada con la vida util de los materiales de referencia formulada por algunas delegaciones porque el
material de referencia certificado (MRC) se utilizaba para muchos fines, como, por ejemplo, datos de ensayos de
campo supervisados de buenas prdacticas agricolas (BPA), el seguimiento de muestras de
importacidn/exportacion etc. Teniendo en cuenta la restriccion del uso del MRC después de la fecha de
caducidad, lo cual se traducia en altos costos recurrentes para los laboratorios, debia examinarse la posibilidad
de incluir orientacion sobre el seguimiento de la pureza y la estabilidad del MRC de plaguicidas de multiples
clases durante el almacenamiento prolongado. El CCPR, en su 51.2 reunidn, sefialé que la cuestién del MRC era
importante y debia someterse a consideracion en su proxima reunion.

2. En la 51.2 reunion, el CCPR acordd ademas solicitar a la Argentina y la India que preparasen un documento de
debate sobre el seguimiento de la pureza y la estabilidad del MRC de plaguicidas de multiples clases durante el
almacenamiento prolongado, con el fin de examinarlo en la 52.2 reunién del CCPR.}

3. La Argentina y la India han preparado un documento de debate que se presenta en el Anexo del presente
documento, con conclusiones y recomendaciones para su examen por el CCPR.

Recomendaciones

4. Se invita al CCPR a examinar las conclusiones y recomendaciones del documento de debate que se presenta en
el Apéndice de este documento.

1 REP19/PR, parrs. 182-184, 186
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APENDICE

DOCUMENTO DE DEBATE SOBRE DIRECTRICES PARA EL SEGUIMIENTO DE LA PUREZA Y LA ESTABILIDAD
DE LOS MATERIALES DE REFERENCIA CERTIFICADOS DE PLAGUICIDAS DURANTE EL ALMACENAMIENTO
PROLONGADO

Antecedentes

0. Tras el debate mantenido en la 51.2 reunion del Comité del Codex sobre Residuos de Plaguicidas (CCPR - abril de
2019), el Comité acordo preparar un documento de debate sobre el seguimiento de la pureza y la estabilidad de los
materiales de referencia certificados (MRC) de plaguicidas de multiples clases durante el almacenamiento
prolongado, con el fin de someterlo a examen en la 52.? reunién del CCPR en 2020.

1. El Comité observd que 'la pureza y la estabilidad del MRC de plaguicidas de multiples clases’ podian ser o no las
mismas durante el almacenamiento prolongado y después, hasta 10 y 15 afios. Dado que en esta nueva area no
existian directrices armonizadas a nivel internacional y en vista del uso a nivel mundial cada vez mayor en los
laboratorios de andlisis, merecia la pena que las partes interesadas deliberaran ampliamente sobre el uso efectivo
y sostenible de los MRC para el anélisis fiable de los residuos de plaguicidas en los alimentos y matrices afines, y
garantizar la seguridad alimentaria y del medio ambiente.

2. Sobre la base de la informacidn recibida de diferentes expertos y partes interesadas, la Argentina y la India
prepararon este documento de debate para su examen en la 52.? reunién del CCPR.

3. El documento de debate ha sido elaborado en base a varias Guias ISO/la Guia EURACHEM.CITAC/documentos de
directrices SANTE y otros informes de publicaciones bibliograficas sobre los MRC.

Objetivo

4. Elaborar un documento de debate sobre el 'Seguimiento de la pureza y la estabilidad de los MRC de plaguicidas
durante el almacenamiento prolongado' con miras a armonizar los conceptos y los criterios para el reconocimiento
de los MRC que han caducado/caducan con pureza y estabilidad validas para seguir utilizandolos en el analisis de
plaguicidas de multiples clases, y de residuos de plaguicidas en distintos productos alimenticios y las muestras del
medio ambiente (suelo, aire, agua). Por lo tanto, el uso en los sistemas de medicion de MR/MRC caducados con los
valores debidamente certificados de la pureza y la estabilidad que se indican en el certificado de analisis (CdA) no
solo garantizard la continuidad de su uso en los laboratorios, sino que tendra también un efecto econémico por el
ahorro de costes de adquisicién de nuevos MRC.

Pertinencia para los objetivos estratégicos del Codex

5. El documento de debate concuerda con el alcance del mandato del CCPR de someter a consideracidon nuevas
propuestas y documentos de debate que justifiquen la importancia de los nuevos documentos de debate.

Introduccién

6. 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 aplicacion de estrictas normas en materia de plaguicidas. Los andlisis de
plaguicidas de multiples clases en la cadena alimentaria con medicién y precisidn fiables requieren MRC de pureza
y estabilidad quimica conocidas para garantizar la seguridad alimentaria, la calidad de los alimentos y el entorno
seguro (Reenie, 2015). Los materiales de referencia (MR) se preparan por sintesis quimica y se purifican a través de
diversos procedimientos cromatograficos y espectroscopicos, analisis elemental y andlisis de estructura de rayos X,
entre otros.

7. Un MRC es una clase especifica de MR, en el que los valores de sus propiedades (pureza, concentracion, etc.) se
determinan y certifican de acuerdo con principios metrolégicos utilizando protocolos internacionales de mejores
practicas establecidos segun las Directrices de la I1SO.

8. Los MRC se certifican antes del embotellado y envasado mediante un procedimiento metroldgico valido para una
0 mas propiedades especificadas, la incertidumbre asociada y una declaracién de la trazabilidad metroldgica.
Después de la certificacion, el MR se conoce como MRC.

9. A diferencia del MR, el MRC tiene trazabilidad metroldgica y se acompafia de un certificado, que documenta los
valores de sus propiedades y la incertidumbre, emitido por el productor del material de referencia (PMR) con
arreglo a las normas y los protocolos de mejores practicas internacionales (1ISO 17034 (2016) y las Guias I1SO 30
(2015), 31 (2015), 33 (2015) y 35 (2017). La Guia ISO 17034 (2016) describe los requisitos generales que debe
cumplir un PMR para demostrar su aptitud. La certificacidn se lleva a cabo de acuerdo con los requisitos de las Guias
ISO que publica ISO REMCO (Comité de la Organizacién Internacional de Normalizacion para Materiales de



CX/PR 21/52/14 3

10.

11.

12.

13.

Referencia) para produciry certificar el MR. La Guia ISO 34:2009 define el MR como material que es suficientemente
homogéneo y estable con respecto a una o mas propiedades especificadas, y que se ha demostrado que es apto
para su uso previsto en un proceso de medicion [Guia ISO 35:2017; Guia ISO 30:2015].

Los MRC se necesitan para evaluar la pureza y para el anélisis cualitativo y cuantitativo exacto (veracidad y/o
precisidn) de (los) ingrediente(s) activo(s) del plaguicida en materiales y formulaciones técnicas, soluciones madre,
soluciones de trabajo, y para el analisis de residuos de plaguicidas en productos alimenticios y las muestras
ambientales.

Los proveedores comerciales de patrones de plaguicidas venden patrones de MRC con fechas de caducidad de corto
plazo de 2, 3 y 5 afios, pese a que no es necesario encontrar la vida util maxima. Esto obliga a los laboratorios a
comprar nuevos patrones y preparar nuevas soluciones madre con mayor frecuencia de lo estrictamente necesario.
Lo cual se traduce en trabajo adicional insuperable, especialmente para los compuestos en que la estabilidad no es
normalmente cuestionable; aumento de los costos del laboratorio; e imposibilidad de aplicar las normas y
directrices del Codex.

Se ha observado que varios MRC estables siguen conservando la validez de su pureza segun el certificado de analisis
(CdA), incluso después de caducar, y, por lo tanto, pueden utilizarse de forma continua como MRC hasta 3 afios
después de haber caducado.

Ademas, el envio por parte de los proveedores (la mayoria de ellos, por ejemplo, TRC, NMI, Sigma, LGC, UPS son de
Europa, Canada, Australia y EE. UU.) a laboratorios en paises en desarrollo aumenta demasiado la adquisicion (el
costo y el tiempo) de los materiales de referencia necesarios para llevar a cabo un programa sostenible del control
de los residuos de plaguicidas. Muchas veces, los laboratorios obtienen material que estd casi en la fecha de
caducidad. A veces, la disponibilidad de materiales de referencia de los proveedores es limitada.

La pureza y la estabilidad de los MRC durante el almacenamiento prolongado

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Para la exactitud y fiabilidad del andlisis son indispensables MRC de alta pureza (Guimardes et al., 2014). La
exactitud de los datos depende de la exactitud en la preparacidon de la muestra, de los calibradores utilizados, asi
como del método de analisis (Rettinger et al., 2010). Las deficiencias durante la preparacion, el embalaje, el
almacenamiento, asi como la contaminacion cruzada durante el manejo inadecuado del MR/MRC pueden afectar
a la exactitud de la concentracidn, la estabilidad y la incertidumbre en el proceso general de determinacién de la
pureza del MRC durante el almacenamiento a corto y largo plazo (Rettinger et al., 2010).

Los MRC se utilizan en la calibracién y evaluacidn de un sistema y procedimiento de medicidén, que comprende el
desarrollo de métodos, la validacién, el control y la garantia de calidad, el analisis de la causa fundamental, la
asignacion de valores a propiedades especificadas, ensayos de aptitud (EA), comparacién entre laboratorios y
trazabilidad metroldgica (Guia I1SO 35, 2017).

Debido al efecto de la temperatura, la luz, el oxigeno, la humedad, etc., los MRC pueden degradarse durante el
transporte y el almacenamiento prolongados durante el transito. Por lo tanto, se necesitan métodos de
almacenamiento eficaces para garantizar la estabilidad y la pureza de los MRC dentro y después de su fecha de
caducidad.

Al ser susceptibles a la degradacion por la temperatura, la luz, el oxigeno, la humedad, etc., es necesario investigar
la estabilidad y pureza a corto y largo plazo de los MRC en condiciones de almacenamiento controladas (Lamberty
et al., 1998). En particular en el caso de los MRC caducados, un requisito previo es volver a certificar/volver a
verificar su pureza y estabilidad para su uso posterior a fin de obtener resultados analiticos fiables.

Los estudios de estabilidad a corto y largo plazo del MRC incluyen diferentes condiciones de almacenamiento de
temperatura y tiempo (Guia I1SO 35, 2017). Para los estudios de estabilidad a largo plazo (isécronos), los MRC se
almacenan en un congelador a temperatura bajo cero (< —20 °C) durante un periodo de 2 afios o0 mas (OMS, 2006
a,b; Tahlan et al., 2005) e inicialmente se analizan en el momento de la adquisicidn y en el seguimiento posterior
propuesto a intervalos regulares hasta su caducidad y entre 3 a 5 aflos después de su caducidad.

De estudios realizados en diferentes laboratorios se desprendié que cuando los MRC se almacenaban a
temperatura bajo cero durante un periodo mas largo, la mayoria de ellos se mantenia éptimamente estable hasta
15 afios con respecto a su pureza observada (OMS, 2006 a,b; Tahlan et al., 2005). Esto se debe a que, a temperatura
bajo cero, los efectos adversos de la degradacion térmica, la fotodegradacion, el oxigeno, la humedad, la
transpiracion, etc. se reducen al minimo, prolongando asi la vida util de los MRC.

La pureza de los MRC cuya validez segun el CdA habia caducado debe compararse con la pureza de los MRC validos
recién adquiridos, por HPLC/GC/LC-MS/GC-MS en cuanto a tiempo de retencidn (TR en minutos), drea de pico en
los maximos UV respectivos y los picos de iones de fragmentos de masa caracteristicos. Si el nivel de pureza después
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21.

de la nueva verificacién en el laboratorio acreditado ISO esta dentro de los limites prescritos en el certificado de
analisis, implica que el nivel de analito(s) en el MRC no ha cambiado vy, por lo tanto, deben considerarse para su uso
continuado como MRC.

De acuerdo con las directrices internacionales, si un laboratorio mantiene el MRC en mejores condiciones de
almacenamiento que las recomendadas por el fabricante (es decir, temperatura mas baja de lo recomendado sin
exposicién a la luz y la humedad), el grado de degradacién del MRC se reduce al minimo considerablemente. En
tales condiciones, la fecha de caducidad recomendada por los PMR puede ampliarse segun corresponda para un
MRC a una fecha que permita el almacenamiento hasta 10 afios o mientras los valores certificados de sus
propiedades que se mencionan en el CdA se mantengan (< £10%) (SANTE, 2017).

Comparacion entre laboratorios y verificacion de la pureza por participacion en el programa de EA

22.

23.

24.

25.

Una comparacién entre laboratorios y una nueva verificacion de la pureza pueden realizarse en diferentes
laboratorios acreditados ISO/IEC 17025 en distintos lugares, en momentos diferentes, por diferentes personas, y
utilizando diferentes equipos (Armishaw, 2016) para verificar el porcentaje de pureza de los MRC caducados y
vélidos en diferentes laboratorios.

Los programas de EA nacionales e internacionales pueden ser realizados por los proveedores de muestras de EA
internacionales que estén acreditados con el sistema de calidad de la norma ISO/IEC 17025 (2005) y sean
competentes conforme a lo establecido en la norma ISO/IEC 17043 (2010) para llevar a cabo programas de EA en
diferentes productos alimenticios.

La pureza y la estabilidad de los MRC vdlidos y caducados pueden verificarse a través de las puntuaciones z
adquiridas en los programas de EA nacionales e internacionales realizados por los proveedores de muestras de EA
internacionales en laboratorios acreditados segun la norma ISO/IEC 17025 competentes en virtud de los términos
de la norma ISO/IEC 17043 (2010). El uso de las puntuaciones z obtenidas a través del programa de EA es un
procedimiento aceptado mundialmente para verificar el porcentaje de pureza y la validez de los MRC caducados, y
para demostrar la calidad de los resultados (Thompson, 2016; ISO 13528, 2015).

Los criterios de la puntuacion z han sido utilizados con éxito por la FDA de EE. UU. en una de sus labores para volver
a verificar los MR no certificados incluyendo MR/MRC de elementos caducados. De acuerdo con la FDA de EE. UU.,
si la puntuacidn z obtenida en un programa de EA con respecto al analito especifico esta en un intervalo aceptable,
entonces tanto el MR no certificado como el MR/MRC caducado de ese analito es apto todavia para la finalidad
prevista (Cunningham y Capar, 2014). Una puntuacidn z de 2 o menos se considera aceptable, una puntuacion z
entre 2 y 3 es cuestionable, y si es de mas de 3 es inaceptable (Instituto Nacional de Medicidn, 2016, Thompson,
2016).

Experimentos de validacion a largo plazo intralaboratorio y entre laboratorios realizados en ICAR-IARI, Nueva Delhi
(India)

26.

27.

28.

29.

Los experimentos de validacion a largo plazo intralaboratorio y entre laboratorios se realizaron para evaluar la
estabilidad del almacenamiento de los patrones y las soluciones madre de plaguicidas-LC. Del estudio de estabilidad
isocrono de 89 MRC de plaguicidas de multiples clases, almacenados a <-25° C, llevado a cabo en el Laboratorio de
Residuos de Plaguicidas (PRL) en ICAR-IARI, Nueva Delhi (India), para evaluar su pureza después de su fecha de
caducidad se desprendidé que cuando los MRC se almacenaron durante un periodo superior a 3 afios en mejores
condiciones que las recomendadas por los PMR, la pureza y la estabilidad observadas de la mayoria de los MRC se
mantuvieron éptimamente estables (Sharma et. al., 2019).

El rendimiento de los MRC validos y caducados se evalud a través de 44 puntuaciones z para 15 MRC caducados y
29 MRC validos obtenidas en 14 programas de EA internacionales y nacionales realizados por los proveedores
internacionales de muestras de EA como EUPT- Laboratorio de Referencia de la Unidn Europea, Espafia; FAPAS-
Sistema de Evaluacion del Rendimiento del Andlisis de Alimentos, Reino Unido; APLAC- Cooperacién de Acreditacion
de Laboratorios de Asia y el Pacifico, Australia. La comparacién entre laboratorios de 6 MRC seleccionados
aleatoriamente caducados y validos fue analizada mediante cromatografia liquida-espectroscopia de masas (LC-
MS/MS) en tres laboratorios diferentes con la acreditacidon I1SO 17025 y la desviacidn porcentual media entre el
porcentaje de pureza fue de -2,35 a +0,95%.

Desde 2013 a 2017, mas del 96% de los MRC se mantuvieron éptimamente estables con respecto a su pureza
observada incluso después de su fecha de caducidad de acuerdo con el certificado de analisis (CdA). Las
desviaciones porcentuales en pureza de los MRC caducados y validos estuvieron muy por debajo del 7% y estaban
en un rango aceptable (< £ 10%), tal como recomienda SANTE.

Se concluyd que mediante la armonizacion y el mantenimiento de condiciones adecuadas de almacenamiento y el
seguimiento regular del porcentaje de pureza antes y después de su caducidad, los MRC caducados conservan sus



CX/PR 21/52/14 5

niveles de pureza prescritos en su CdA. Los laboratorios pueden seguir utilizando esos MRC caducados como MRC
validos como materiales de referencia estandar para ensayo, calibracién, validacién del método, control de calidad,
garantia de calidad y otras aplicaciones de mediciones.

Experimentos de validacidon a largo plazo intralaboratorio y entre laboratorios realizados en el laboratorio de NVWA,
Amsterdam (Paises Bajos)

30. Dorweiler et al. (2016) llevaron a cabo un estudio de envejecimiento acelerado simulado de mezclas de MRC
multicomponentes de 528 plaguicidas y sus metabolitos/productos de degradacién en fase de solucién a
temperatura estresada de 50° C, y las muestras analizadas al periodo de tiempo del dia 0, 1,5, 3 y 6 que simulaba
el tiempo de almacenamiento de 0, 6, 12 y 24 meses. Del estudio se desprendié que el 65% de los MRC se mantuvo
estable hasta 24 meses, el 19% mostrd una estabilidad en el limite, y alrededor del 16% fue significativamente
inestable. Asi, incluso en la fase de solucidn, la mayoria de los MRC mantuvieron su estabilidad hasta 24 meses.

31. En el laboratorio de la NVWA en Amsterdam (Paises Bajos), se realizaron experimentos de validacion a largo plazo
intralaboratorio y entre laboratorios para evaluar la estabilidad de almacenamiento de los patrones y las soluciones
madre de plaguicidas-LC (André de Kok et. al. PO 006 pdf). La estabilidad de los patrones de los MRC se evalud
mediante la medicion continua de las soluciones madre viejas y nuevas, y las soluciones de la mezcla de calibracion,
sobre una base a largo plazo.

32. Del estudio se desprendié que la estabilidad de los patrones de referencia de plaguicidas llega hasta 15 afios, y en
soluciones madre (en tolueno o MeOH), a -18° C, hasta 10 afios. Sobre la base de estos experimentos, es razonable
suponer que los patrones de referencia de plaguicidas en soluciones madre, que han demostrado que son estables
durante al menos 2 afios, también son estables durante al menos 10 afios si se almacenan en condiciones
apropiadas.

Conclusiones

33. Enlos citados estudios llevados a cabo en la India y los Paises Bajos se concluye que los laboratorios de residuos de
plaguicidas pueden seguir utilizando los MR/MRC caducados como MR/MRC de apoyo validos incluso después de
su fecha de caducidad, a condicion de que después de la nueva verificacidon o nueva certificacion, el nivel de pureza
se encuentre dentro de los limites prescritos en el CdA, o dentro de los valores recomendados por el fabricante de
MRC. Se recomendd ademas que los organismos de acreditacion de diferentes paises acepten la transferencia de
los datos de estabilidad de un laboratorio a otro, a condicién de que cada laboratorio garantice las condiciones de
almacenamiento exacto a través del registro de la temperatura y la trazabilidad.

Recomendaciones para consideracion por el CCPR
34. EI CCPR, en su 52.% reunién, puede someter a consideracién la siguiente recomendacion:

1. Establecer un grupo de trabajo por medios electrdnicos para seguir desarrollando el documento de debate sobre el
uso de material de referencia, como la armonizacidn de los conceptos y los criterios, para su consideracion en la
siguiente reunién del CCPR.

2. Fomentar el intercambio de informacién técnica entre los paises, especialmente los paises en desarrollo, a través del
trabajo en este GTE.
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Anexo
DEFINICIONES (Pueden aiiadirse mas definiciones)
Plaguicida

Se entiende por plaguicida cualquier sustancia destinada a prevenir, destruir, atraer, repeler o combatir cualquier plaga,
incluidas las especies indeseadas de plantas o animales, durante la produccién, almacenamiento, transporte,
distribucidn y elaboracion de alimentos, productos agricolas o alimentos para animales, o que pueda administrarse a
los animales para combatir ectoparasitos. El término incluye las sustancias destinadas a utilizarse como reguladores del
crecimiento de las plantas, defoliantes, desecantes, agentes para reducir la densidad de fruta o inhibidores de la
germinacion, y las sustancias aplicadas a los cultivos antes o después de la cosecha para proteger el producto contra el
deterioro durante el almacenamiento y transporte. Incluyen, entre otras cosas, insecticidas, fungicidas, herbicidas,
acaricidas, reguladores del crecimiento, feromonas, productos semioquimicos y repelentes.

Plaguicidas bioquimicos

Los plaguicidas bioquimicos incluyen sustancias que interfieren con el apareamiento, como las feromonas sexuales de
los insectos, asi como semioquimicos que influyen en el comportamiento de los insectos, como atraer, repeler y la
agregacion. Ademas, los extractos de plantas, aceites y minerales también pueden controlar las plagas, y son sustancias
naturales que controlan las plagas por mecanismos indirectos, o no toxicos. Los plaguicidas convencionales, por el
contrario, son generalmente sustancias sintéticas que matan directamente o inactivan la plaga.

Ingrediente activo del plaguicida

El componente bioactivo del producto plaguicida (material o formulacidon técnica) que proporciona la accion del
plaguicida.

Plaga
Cualquier especie, cepa o biotipo vegetal, animal o agente patdgeno nocivo para las plantas o los productos vegetales.
Residuo de plaguicida

Se entiende por residuo de plaguicida cualquier sustancia especificada presente en alimentos, productos agricolas o
alimentos para animales como consecuencia del uso de un plaguicida. El término incluye cualquier derivado de un
plaguicida, tales como productos de conversion, metabolitos y productos de reaccidn, y las impurezas consideradas de
importancia toxicoldgica.

Material de referencia

El material de referencia es un material primario que es suficientemente homogéneo y estable con respecto a una o
mas propiedades especificadas, y que se ha demostrado que es apto para su uso previsto en un proceso de medicion.

Material de referencia certificado

Un material de referencia certificado (MRC) es una clase especifica de MR cuyos valores de sus propiedades (pureza,
concentracion, etc.) se determinan y certifican de acuerdo con principios metrolégicos utilizando protocolos
internacionales de mejores practicas establecidos segun las directrices de la ISO.

Productor de material de referencia (PMR)

La compaiiia, organizacion o el organismo que produce materiales de referencia certificados segtn la Guia ISO 34: 2009,
que especifica los requisitos generales de acuerdo con los cuales un productor de material de referencia debe demostrar
que funciona.

Ensayo de aptitud

Los ensayos de aptitud son la comparacion entre laboratorios que permite a los laboratorios controlar la calidad de sus
resultados analiticos. Determinan el rendimiento de los laboratorios individuales en ensayos o mediciones especificas,
y se utilizan para evaluar el rendimiento continuo de los laboratorios. El laboratorio recibe y analiza una muestra
desconocida, los resultados del laboratorio se devuelven al proveedor del EA, se realiza un analisis estadistico de los
resultados de todos los laboratorios, y el laboratorio individual recibe los datos sobre su rendimiento comparados con
todos los demds laboratorios.
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