PROGRAMA DE PLAGUICIDAS Y METODOLOGIA ANALITICA
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DE LOS ESTADOS UNIDOS
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Quiero expresar mi agradecimiento a los organizadores de este
Seminario y al gobierno de Esparfia por esta oportunidad que se me brinda
de presentar y discutir el Programa de Plaguicidas de la FDA, asi como el
desarrollo de la metodologia analitica asociada, necesaria para llevar a
cabo tal tarea.

PROGRAMA DE PLAGUICIDAS DE LA FDA

El Programa de Plaguicidas de la FDA estd dividido en tres partes:
Inspeccidn reglamentaria de alimentos nacionales e importados, Estudio de
la Dieta Total y Control. Cada una de estas partes requiere la utilizacion de
metodologfa analitica, tecnologias y adquisicién de datos. Consecuentemente,
el Programa de Plaguicidas estd continuamente creciendo y expandiéndose
conforme la investigacién y la instrumentacién mejoran sus capacidades.

INSPECCION REGLAMENTARIA

La inspeccién de los alimentos nacionales ¢ importados requicre cl andlisis
de una gran variedad de alimentos y articulos, tanto usuales como inusualcs,
para comprobar si sec adaptan a las tolerancias de los EEUU, las cuales son
cstablecidas por la Agencia de Proteccién del Medio Ambiente (EPA) de los
EEUU. Los laboratorios de la FDA son los encargados de examinar estos
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alimentos para determinar si el nivel del plaguicida encontrado estd dentro
de los limites de tolerencia. Cada alimento o grupo de alimentos puede tener
mds de 30 tolerancias individuales. Por ejemplo, la uva tiene mdas de 70
tolerancias individuales de plaguicidas, variando desde 0,05 a 60 ppm; las
fresas tienen mds de 40, etc. Consecuentemente, es bastante ardua la tarea
de determinar, no solo la identidad, sino la cantidad de cada residuo de
plaguicida, asi como su adaptacion a la tolerancia especifica de ese alimento
en cuestién. Ademds, un plaguicida puede haber sido aplicado a un alimento
en particular, para el cual no hay establecida ninguna tolerancia por Ia EPA.
La ausencia de limite de tolerancia para un alimento implica que el plaguicida
encontrado y el alimento en cuestion sean considerados fuera de la ley; es
decir, el alimento contiene un contaminante (un residuo de plaguicida no
aprobado).

Todo esto pone de manifiesto el complicado y dificil reto con que se
enfrenta hoy en dia el quimico analitico encargado de tal tarea. Por otra
parte hay que significar que este reto crece conforme se producen més
plaguicidas y conforme es mayor la variedad de alimentos internacionales
que se importan. Alimentos no tradicionales tales como clementina, chirimoya,
melén de invierno, etc, estdn llegando a ocupar una proporcién cada vez
mayor dentro del suministro de alimentos de los EEUU. Estos alimentos
menos tradicionales son analizados rutinariamente hoy en dia en mayor
proporcién que hace 5 afos. ;Como deben ser analizados estos alimentos y
qué plaguicidas son los probablemente aplicados y encontrados como
residuos?, ;Qué constituye la fraccién comestible?, ;qué debe eliminarse
antes del andlisis? y ;qué niveles de residuos pueden esperarse?, son las
preguntas mds usuales cuando se presentan articulos alimenticios considerados
COMO NUEVOoS.

El Manual de Anidlisis de Plaguicidas (PAM), es utilizado por el analista
de la FDA como una gufa para la preparacion de las muestras y para el
andlisis de las mismas mediante el método sugerido.

La secci6én del PAM que hace referencia a la porcién de articulo, informa
al quimico sobre la preparacién de la muestra de acuerdo con: 1) Las
instrucciones de tolerancia, por ejemplo, analizar pifas sin la corona superior,
o para las remolachas, analizar separadamente la parte superior y el tubérculo,
o para las uvas, analizarlas sin el tallo; 2) Si no existe tolerancia para un
articulo, se prepara y analiza el producto completo (huesos y pepitas se
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descartan en todos los casos). La FDA analiza rutinariamente €l fruto completo
a menos que la tolerancia indique expresamente otra cosa. El seguimiento de
estas instrucciones da como resultado andlisis de alimentos consistentes y
niveles de contaminantes fiables, estemos o no familiarizados con el articulo
alimenticio.

PROGRAMA DE LA DIETA TOTAL

El programa Estudio de la Dieta Total es la inspeccion de la cesta de la
compra de la FDA, la cual han instituido muchos paises. La cesta de la
compra representa la dieta nacional a partir de la cual puede ser calculada y
controlada la dieta de ciertos grupos de edad/sexo, para la ingesta de
contaminantes y nutrientes. Por ejemplo, en este afo fiscal, 1 de Octubre de
1990 a 30 de Septiembre de 1991, la FDA ha iniciado un nuevo estudio de
la dieta que incluye 264 articulos alimenticios individuales. La anterior cesta
de la compra contenia 254 articulos. Los articulos especificos contenidos en
la cesta de la compra se determinan sobre la base de una inspeccidn nacional
de alimentos, que es realizada cada 10 afios por la Unidad de Inspeccién
Nutricional del Departamento de Agricultura de los EEUU. La inspeccion
recoge estadisticamente las entrevistas realizadas en un determinado nimero
de hogares de los EEUU. Las entrevistas dctallan los alimentos consumidos
durante un perfodo de 2 semanas por una familia. Los datos son resumidos y
priorizados por grupos, para después, en conjunto, representar grupos de
alimentos y articulos. Por ejemplo, se priorizan los postres, y dentro de los
postres, la subcategoria “dulces” se representa por el tipo de dulce mds
consumido. Los pasteles de manzana, cereza y baya, representan los tipos de
dulces mds consumidos por las familias de EEUU. El tipo de dulce mds
frecuentemente consumido representaria la subcategoria en la lista de articulos
para la dieta. El Estudio de la Dieta Total ha puesto de manifiesto un gran
cambio en los hédbitos alimenticios de los consumidores de los EEUU a
través de los afios. El consumo de “alimentos rdpidos” ha aumentado. Hay
alimentos tales como las hamburgesas de Mc Donald, pizzas, comida China
y otros, que se encuentran disponibles y listos para comer en restaurantes y
otras tiendas de alimentacién. Consecuentemente la metodologia analitica de
la Dieta Total ha tenido que adaptarse para determinar residuos de plaguicidas
en tales alimentos.
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Los alimentos seleccionados dentro de la cesta de la compra, usada para
el estudio de la dieta total (que tiene en cuenta los ocho grupos de edad/sexo:
bebe; nifio; adolescente-hombre; adolescente-mujer; adulto-hombre; adulto
mujer; anciano; y anciana), son analizados “listos para consumir”. Listos
para consumir significa que los alimentos son preparados como lo haria el
consumidor de los EEUU antes de ingerirlos. Esta preparacion puede incluir
coccidén, descongelacién, asado, hervido, fritura, tostacién, calentamiento y
cualquier otro tipo de preparacién del alimento. El anélisis que se realiza en
estos alimentos preparados, para la determinacion de plaguicidas, productos
quimicos industriales y elementos traza (nutrientes o t6xicos), proporciona a
la FDA la informacion y datos necesarios para evaluar las cantidades y tipos
de contaminantes que se consumen dentro de la dieta de la poblacion de los
EEUU, asi como la ingesta de nuirientes. Los datos de la dieta total son muy
atiles a la hora de evaluar la efectividad de las reglamentaciones sobre
alimentos en los EEUU, tales como tolerancias de plaguicidas, y es el Ginico
mecanismo existente para comparar la ingesta de contaminantes con la que
se da en otros paises. Realizando una inspeccion de la cesta de la compra,
cada pafs puede comparar sus datos con los correspondientes a la FDA de
los EEUU, con los niveles de ingesta diaria permitidos por la Organizacion
Mundial de la Salud, o con los de cualquier otro pafs con programas similares.
Este concepto de dieta nacional permite llevar a cabo una politica de
reglamentacién de alimentos, que se evalfia al nivel del consumidor en lugar
de a la salida de granja. Puede asi determinarse dircctamente la carga final
de contaminante que recibe el consumidor.

La metodologia analitica empleada para determinar de forma efectiva
los niveles de contaminantes es un factor significativo, ya que los niveles a
determinar son partes por milién e incluso, frecuentemente, partes por billon.
Consecuentemente, la FDA ha dedicado una importante cantidad de recursos
al mantenimiento de la pericia, tecnologfa y metodologia, al objeto de hacer
frente a estas cada vez mas rigurosas exigencias.

CONTROL

La tercera parte dentro del Programa de Plaguicidas es el control. El
control se basa, de forma estricta, en la recogida de datos sobre combinaciones
particulares plaguicida/articulo. Los datos emanados de estas tareas de control
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pueden utilizarse para el reregistro de un plaguicida sobre un alimento en
particular o grupos de alimentos, pueden también ayudar a la realizacién de
cambios en la politica de reglamentacién o suministrar informacion
actualizada, no disponible de otra manera.

En el presente afio fiscal la FDA esta llevando a cabo una nueva tarea
de control, una iniciativa de Muestreo Estadistico. La FDA controlard niveles
de plaguicidas en dos grandes volimenes de articulos alimenticios: tomates y
peras. Se recogerdn 1600 muestras de peras y otras tantas de tomates, que
serdn analizadas para la determinacidon de plaguicidas con tolerancias
conocidas en los EEUU, y para plaguicidas que se sabe son utilizados para
estos alimentos en paises extranjeros, existan o no limites de tolerancia para
los mismos en los EEUU. Esta tarea proporcionard a la FDA una confianza
estadistica (95% o mayor) de que las tasas de violacién de la tolerancia de
los articulos estdn dentro de, o por debajo de, las tasas de violacion
reglamentadas por su programa de vigilancia.

Para entender mejor lo anterior hay que significar que la FDA ba sido
continuamente criticada, debido a que su Programa de Inspeccidn, que analiza
anualmente entre 15.000 y 20.000 muestras - nacionales ¢ importadas-, no
es estadisticamente adecuado, y porque este nivel de muestreo tampoco
proporciona al consumidor y al Congreso de los EEUU, datos con un alto
nivel de confianza. Las tasas de violacién durante el pasado afio fiscal se
bhan mantenido bastante uniformes para todas las muestras analizadas.
Nuestros criticos postulan que este nivel de violacion (3-5%), no es demasiado
fiable dado el gran volumen de productos que entran al pais desde el exterior,
el iambién elevado volumen de productos nacionales y el relativamente
pequefio niimero de muestras. La FDA estd, por tanto, acometiendo el
programa estadistico al que anteriormente hemos hecho referencia. Se pone
nuevamente de manifiesto que, la metodologia analitica, la instrumentacion y
el manejo de datos, requieren atributos especificos para llevar a cabo, de la
forma mdés adecuada, la dificil tarea de analizar residuos de plaguicidas.

PLAN QUINQUENAL DE INVESTIGACION SOBRE PLAGUICIDAS
DE LA FDA

En 1988, el Congreso de los EEUU emiti6 un Proyecto de Ley de
Comercio que contenia determinados aspectos que afectaban al Programa de
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Plaguicidas de la FDA, especialmente a nuestra inspeccién de alimentos
importados. El Proyecto de Ley se dirigié a la FDA para instituir ciertas
iniciativas sobre administracién, investigacién y recopilacién de datos, con
objeto de mejorar el Programa de Plaguicidas. Como respuesta, la FDA
desarroll6 un mecanismo para la planificacién de los muestreos regionales,
desarroll6 igualmente una base de datos computerizada de plaguicidas
encontrados y establecié un programa de investigacion sobre plaguicidas de
gran alcance. Discutiremos a continuacién el programa de investigacion.

Durante los Gltimos 25 afios la FDA ha explorado nuevas tecnologias,
mejorado la automatizacion, extendido los métodos analiticos existentes a
nuevas sustancias y desarrollado nuevos métodos, a la vez que ha mantenido
un alto grado de pericia en las técnicas analiticas utilizadas rutinariamente
en sus controles. No obstante, en 1989, la FDA desarrolld un plan de
investigaci6n de 5 afios para documentar y dirigir las tareas de investigacion
del Programa en su conjunto. Este plan se moderniza anualmente eliminando
proyectos que ya han sido completados, anadiendo nuevos proyectos,
cambiando objetivos, etc.

El Plan incluye cuatro fines bisicos con objetivos muy especificos. Los
proyectos de investigacion estdn identificados dentro del respectivo fin/objetivo
y se¢ hace una estimacién sobre el equipamiento y tiempo necesarios para
llevar a cabo el objetivo del proyecto. El plan se refiere a proyectos anticipados
sobre un periodo de tiempo de 5 afios. Los cuatro fines principales del Plan
estdn destinados a:

1) Adquirir métodos analiticos practicos y eficientes para la determinacion
de los residuos de plaguicidas,

2) Aumentar el niimero de plaguicidas y muestras de alimentos cubiertos
por el programa de la FDA,

3) Evaluar las capacidades de nuevas tecnologias analiticas,

4) Dar validez a los métodos seleccionados mediante trabajos de
colaboracién o mediante cualquier otro proceso interlaboratorios.

Este Plan de 5 afios sirve para resumir anteriores investigaciones
finalizadas y para plancar de una forma prioritaria los proyectos de
investigacién en curso, en relacién a métodos, técnicas y nuevas sustancias.
Me gustaria discutir el Plan y algunos de los proyectos especificos, ya que
estdn relacionados con el Programa completo de Plaguicidas que anteriormente
se ha citado.
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FIN 1: DESARROLLO DE METODOS ANALITICOS PRACTICOS
Y EFICIENTES

Los objetivos de este fin son:

1) Ensayar el andlisis de plaguicidas (con la estructura quimica
apropiada) mediante la utilizacién de Métodos Multirresiduos (MRMs)
ya existentes de la FDA, que puedan ser aplicados a aquellos.

2) Desarrollar otros MRMs, selectivos para aquellas sustancias no
recuperadas por los MRMs ya existentes, y darles validez a través de
ensayos interlaboratorios.

3) Evaluar Métodos de Residuo Simple (SRMs) para sustancias no
recuperadas por MRMs.

4) Desarrollar SRMs adecuados para aquellas sustancias para las que
no existe MRM o SRM; darles validez.

Para explicar este proceso y lo que hay detrds de este fin y de sus cuatro
objetivos, debo hacer referencia en primer lugar a la base de datos PESTRAK.
PESTRAK es una base de datos de ordenador desarrollada por la FDA. La
base de datos contiene mds de 650 plaguicidas y mas de 900 productos y
derivados relacionados, tales como productos de degradacién, isémeros,
metabolitos y sustancias asociadas. PESTRAK identifica los MRMs de la
FDA que son aplicables a un determinado residuo de plaguicida. PESTRAK
también identifica sustancias para las que no existtn MRMs o métodos
analiticos rutinarios que determinen con seguridad el residuo en cuestién a
los niveles de tolerancia. Consecuentemente PESTRAK sirve para identificar
la sustancia/ método que debe ser investigado.

Estas necesidades de investigacién pueden estar relacionadas con: a) la
falta de un método unificado para todos los tipos de articulos (p.e., aplicable
a citricos excepto a naranjas, o aplicable a tubérculos excepto a cebollas) a
los cuales el plaguicida es aplicado; b) la aplicabilidad de métodos a sélo
algunos tipos de articulos (tal como grasas); o ¢) métodos que, atin existiendo,
no alcanzan los niveles mas bajos de determinacién. Consecuentemente, el
FIN 1 identifica de una manera prioritaria aquellas sustancias para las
cuales la FDA debe desarrollar, expandir o intensificar métodos con objeto
de mejorar el 4mbito de su Programa de Plaguicidas.

121



Instituto de Estudios Almerienses

La FDA tiene cinco MRMs que se usan de forma rutinaria para
determinar residuos de plaguicidas en frutas y hortalizas. Estos cinco MRMs

son:
| 1) Manual Analitico de Plaguicidas, Volumen I (PAM I) 232.4 -proce-
dimiento de Luke
2) PAM I 232.3 - Procedimiento de Storherr
3) PAM I 211.1 - Procedimiento de alimentos grasos
4) PAM I 212.1 - Procedimiento de alimentos no grasos
5) PAM I 242.1 - Procedimiento de Krause para carbamatos

Los plaguicidas son continuamente ensayados a través de estos métodos,
para comprobar la aplicabalidad de los mismos para su analisis. Aquellos no
recuperados se priorizan para investigar el desarrollo de un método SRM.

Me gustaria compartir algunos de nuestros logros actuales as{ como las
tareas de investigacién llevadas a cabo para expandir el Programa de
Plaguicidas de la FDA. Ejemplos de tales tareas son:

OBJETIVO 1.- Se ensayan nuevos plaguicidas y los datos generados se
destinan a documentar la aplicabilidad de un MRM.

e aramite - PAM I 2324

¢ deltametrin - PAM 12324

* haloxifop - Método para los clorofenoxidcidos
* terbufos sulfona - PAM I 211.1

OBJETIVO 2.- Desarrollo de nuevos MRMs

Cuando los MRMs existentes no son aplicables 0 no recuperan de
forma cuantitativa los residuos, es necesario desarrollar nuevos MRMs.
También, cuando la identificacién de nuevos tipos de compuestos, metabolitos
o residuos requieren mejores técnicas o es necesario determinar niveles mas
bajos de los mismos. Ejemplos de estas tareas son:

« Residuos anilinicos, esto es, metabolitos de alaclor

* Dar validez al método de piretroides sintéticos.
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* Ensayos de tiocarbamatos mediante el método de la fenilurea
» Completar pruebas interlaboratorios del método del benzimidazol

Dentro de este objetivo, los métodos que se desarrollan con €xito se
someten a validacion. La validacién puede incluir la verificacion de las
instrucciones escritas, estudios de recuperacion, pruebas interlaboratorios, y
por {ltimo, estudios en colaboracién. Centramos todas estas tareas dentro
del Plan de 5 afios. La FDA prevee que, durante el periodo de validaci6n, un
método MRM o MRS pueda ser retocado, reescrito y perfeccionado a fin de
obtener un mejor procedimiento analitico.

OBJETIVO 3.- Evaluar métodos SRMs

* No existen en la actualidad proyectos en curso.

OBJETIVO 4.- Nuevos métodos SRMs
* Método SRM para fosfina, sustitucién por EDB.
* Método SRM para glifosato.

No todos los plaguicidas son ficilmente recuperados mediante métodos
MRMs. Algunos requieren condiciones, manipulaciones, cromatografia u
otras consideraciones especiales. Tales métodos son denotados como Méto-
dos de Residuo Simple (SRMs). Los dos proyectos indicados son ejemplos
de los esfuerzos que actualmente se estdn realizando dentro de este objetivo.

FIN 2: INCREMENTO DEL NUMERO DE ALIMENTOS Y
PLAGUICIDAS CONTROLADOS

El Programa de Plaguicidas requiere que los métodos analiticos sean
eficientes. Para llevar a cabo la importacién de alimentos se precisa de
pruebas analiticas, a realizar en la frontera o en las aduanas de los muelles,
que demuestren, en muy poco tiempo, que dichos alimentos cumplen con las
normas establecidas. Los productos pueden ser perecederos, no siendo préc-
tico el demorar la distribucién de los mismos con el fin de realizar las
prucbas. Consecuentemente, la FDA, con cl fin 2, reconoce la necesidad de
andlisis expeditos.
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OBJETIVO 1.- Desarrollo de métodos rapidos
¢ Desarrollo de inmunoensayos para metil tiofanato.

¢ Desarrollo de un método de Andlisis de Induccién de Enzima
para paraquaty fenamifos; Validar.

Los métodos rdpidos no tienen que ser necesariamente “rapidos”. De
ellos debemos esperar que requieran menor esfuerzo y menor entrenamiento,
y que puedan ser llevados a cabo por personal sin cualificar en el caso de
muestras “screen”. Este tipo de andlisis, comin para toxinas naturales
(alfatoxinas) y elementos traza (plomo y cadmio en recipientes de barro
esmaltado), no ha sido muy efectivo en el campo de los residuos de plaguicidas.
Los equipos de test ripido son, usualmente, especificos para un plaguicida
en vez de generales, excepto en el caso de los tets de inhibicion de la
colinesterasa. Debido a esta especificidad, para poder hacer una extensa
busqueda de los posibles residuos, es preciso emplear numerosos tets indivi-
duales. Los equipos de test rdpido son aplicados mds convenientemente
cuando s6lo se busca un plaguicida o un niimero pequefio de ellos.

OBJETIVO 2.- Equipos de test comerciales
« Evaluar el test de inhibicidn de la colinesterasa.

¢ Evaluar los equipos comerciales para metalaxil y 2,4-D.

La comercializacién de alimentos ha progresado tanto durante los alti-
mos 10-15 afios, que hoy podemos encontrar a nuestros inspectores tomando
muestras en aereopuertos, fronteras, muelles de productos perecederos o,
especialmente, tomando muestras de alimentos en contenedores. El tiempo
de respuesta debe ser hoy corto, de forma que el comercio no se vea impedi-
do, pero al mismo tiempo debe protegerse la salud piiblica. La automatizacion
y las técnicas de toma de datos han llegado a ser una necesidad mas que un
lujo. Combinar la utilizacién de estas técnicas con la preservacién del con-
trol de calidad y la garantia de calidad es una tarea dificil. Las investigacio-
nes de la FDA estin enfocadas a mejorar los tiempos requeridos para anali-
zar las muestras y obtener el informe de los resultados. Algunos ejemplos
son:

OBJETIVO 3.- Automatizacion de los métodos existentes
* Aplicar la robdtica a los métodos PAM 1.
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* Evaluar la toma de datos asistida por ordenador para identificacién/
cuantificacion.

Un esfuerzo que puede mejorar en gran medida la eficiencia analitica, es
reemplazar o mejorar métodos anticuados, pasados de moda. Mediante la
utilizacion de técnicas “state-of-the-art”, se pueden conseguir més ficilmente
niveles de incertidumbre menores y tiempos de preparacién de las muestras
mds cortos. En la FDA reconocemos los desafios que hoy tenemos por
delante y estamos explorando caminos para cambiar el “status quo”. A
veces, hemos empleado “viejos” métodos para tratar una emergencia o situa-
cién individual, sin buscar el método o la técnica mds adecuada; o hemos
aplicado métodos bien documentados que no fueron proyectados para una
aplicacion especifica. Tarde o temprano debemos hacernos miés eficientes;
deben realizarse esfuerzos para cambiar y poder determinar mas eficazmente
los residuos de plaguicidas en los productos de interés. El objetivo 4 trata de
estas situaciones.

OBJETIVO 4.- Mejora de métodos anticuados
* Mejora del método para leches en polvo infantiles.
* Mejora del método para EBDCs (Etilen-Bis-Ditio-Carbamatos).

Los preparados lacteos infantiles eran considerados similares a la leche;
por tanto, para su andlisis empleabamos métodos aplicables a alimentos
grasos. Sin embargo, quien haya realizado este tipo de andlisis habrd com-
probado las dificultades que acarrea esta aproximacién. También son bien
conocidos los problemas que surgen cuando se analizan hortalizas, por ejem-
plo espinacas, para determinar etilen bis-ditiocarbamatos mediante la gene-
racién de disulfuro de carbono. En estos dos casos, tanto el andlisis como los
resultados del mismo estdn lejos de ser ideales. La FDA espera realizar
mejoras en ambos casos.

OBJETIVO 5.- Desarrollo de esquemas de andlisis amplios
* Extender el método PAM I 232.4 a carbamatos.

De acuerdo con el concepto de que es mds facil analizar las muestras
utilizando unos pocos métodos MRMs (métodos multirresiduos), en lugar de
una gran cantidad de métodos SRMs (métodos de residuo simple), la FDA
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invierte una gran cantidad de tiempo para liegar a adaptar o aplicar los
métodos MRMs a distintas clases de plaguicidas y a nuevos productos
quimicos. El método ideal deberia recuperar todos los residuos de plaguicidas.
Esto estdi muy lejos de ser una realidad dadas las diferentes estructuras y
propiedades exhibidas por fungicidas, acaricidas, nematocidas, e insectici-
das. No obstante, continuamente estamos realizando esfuerzos para ampliar,
cuando es posible, los relativamente pocos métodos MRMs existentes a
estos productos quimicos o sus metabolitos, ver objetivo S.

La FDA, cuando aplica sus métodos analiticos, constantemente tiene en
mente los disolventes inflamables, los desechos peligrosos y la ineficiencia
inherente a la forma de analizar los plaguicidas. Reconocemos la necesidad
de reducir el tamafio y la escala de nuestras técnicas de extraccion, particion
y “cleanup”, con objeto de reducir estos peligros y poder adaptar nuestras
técnicas a procesos automatizados. Consecuentemente, seguimos investigan-
do para llegar a miniaturizar nuestras t€cnicas analiticas.

OBJETIVO 6.- Aplicar conceptos de miniaturizacion
* Miniaturizar la columna “Hydromatrix™ de particién en fase sélida.
e Completar el método miniaturizado para plaguicidas polares en aceite.

La columna “Hydromatrix” se utiliza para climinar el agua del disolvente
utilizado en la extraccién. Cuando se utiliza con el método de Luke para
frutas y hortalizas (PAM T 232.4), el andlisis se lleva a cabo mds répida-
mente. Esta columna fue desarrollada para utilizarla en el programa de la
Dieta Total, y ha mostrado ser de gran utilidad en nuestros laboratorios de
plaguicidas. El segundo proyecto indicado aqui es de particular interés, ya
que no hace mucho tiempo era practicamente imposible recuperar plaguicidas
polares de aceites 0 alimentos grasos. Hoy hemos progresado y podemos
disponer de un método préctico y miniaturizado.

FIN 3: EVALUAR LA CAPACIDAD DE NUEVAS TECNOLOGIAS

El fin 3 reconoce la necesidad de expandir hacia nuevas fronteras la
metodologia aplicada al andlisis de plaguicidas. Las nuevas tecnologias pue-
den ser ttiles para la extraccidn, deteccién y procesado de datos de residuos
de plaguicidas. La FDA, durante mas de 25 afios, ha experimentado, evalua-
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do e incorporado nuevas tecnologias en su esquema de métodos de andlisis
de plaguicidas. Nos hemos esforzado para hacer nuestra metodologfa “state-
of-the-art”. Con esta meta, la FDA ha abierto nuevas fronteras que parecen
ser prometedoras.

OBJETIVO 1.- Ensayar nuevas tecnologfas
* Tecnologfa de extraccién con Fluidos Supercriticos.

El programa de la Dieta Total, como ya se ha mencionado anteriormen-
te, incluye la preparacion de bolsas de mercado con 264 alimentos diferen-
tes, que deben ser analizados a niveles muy por debajo de los limites permiti-
dos. En estos analisis, los contaminantes interesa que sean determinados a
niveles de 5-20 ppb. Consecuentemente, el tiempo y el esfuerzo requerido
para la extraccién y particién de los residuos de plaguicidas es aqui mayor
que el requerido en otro tipo de andlisis de control. La extraccién con fluidos
supercriticos ofrece una aportunidad para el andlisis de residuos a niveles
bajos (traza). El ahorro de tiempo, el ahorro de disolvente, y el correspon-
diente extracto “mds limpio”, es lo que ha llevado a pensar que esta técnica
podria mejorar la calidad global de los andlisis de residuos de plaguicidas a
estos niveles. Actualmente, los investigadores del programa de la Dieta Total
estdn construyendo un extractor prototipo SFE (Extraccion con Fluidos
Supercriticos) y probando sus pardmetros para el programa. El €xito de esta
investigacion puede suponer grandes mejoras para el andlisis de residuos de
plaguicidas a bajos niveles.

OBJETIVO 2.- Ensayar nuevas tecnologias para el aislamiento de resi-
duos

* No existen proyectos en la actualidad.

OBJETIVO 3.- Ensayar nuevas tecnologias para la determinacién de
residuos

* Incorporar las columnas semicapilares en cromatografia de gases.
* Evaluar la técnica “lon Trap GC-MS” para la determinacién rutinaria.
* Evaluar el detector de emision atémica.

* Ensayar los detectores de quimiluminiscencia (S, N).
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La tecnologia estd evolucionando rdpidamente y debemos considerar su
utilidad, aplicacién y futuro para el andlisis de residuos de plaguicidas.
Durante més de 20 afios, los espectrémetros de masas han sido utilizados
para la confirmacion de contaminantes, especialmente plaguicidas. Sin em-
bargo, la aplicacién rutinaria de la espectrometria de masas como detector
primario para residuos de plaguicidas, no ha sido generalmente aceptada.
Las causas que han impedido la incorporacidn rutinaria de este sistema de
deteccion para el uso diario, han sido su relativamente alto coste, su compli-
cado mantenimiento y la falta de eficacia en la interpretacién de los datos
mediante ordenador. La FDA esti explorando esta posibilidad con el detec-
tor “Ion-Trap”. Los detectores de emisién atémica han sido utilizados duran-
te muchos afios para el andlisis de elementos traza. El advenimiento de un
cromatégrafo de gases acoplado a un detector de emisién, con capacidad de
deteccion de elementos a niveles de ppm y ppb, hace que este detector
presente también un futuro muy prometedor.

FIN 4: VALIDAR METODOS Y TECNICAS

OBJETIVO 1.- Validar los métodos existentes a través de ensayos de
colaboracién

* Estudio de colaboracién para ¢l método de la fenilurea.

OBJETIVO 2.- Validar colaborativamente, o de otra forma, los otros
métodos que se van desarrollando

* Probar método HPLC para hidrocloruro de formetanato.
* Probar método HPLC para paraquat y diquat.
* Probar método de inmunoensayo para paraquat.

(Porqué los métodos de andlisis de alimentos (frutas, hortalizas, piensos,
etc.) deben ser probados una y otra vez, verficados, contrastados por dife-
rentes laboratorios, y si es posible probados mediante estudios de colabora-
ci6n?. El anélisis de residuos de plaguicidas se ha convertido en una ciencia
internacional que afecta a goviernos extranjeros, firmas privadas,
importadores, exportadores, y otros que tengan relacién con el comercio
internacional. Los métodos utilizados para valorar el cumplimiento de los

128



II Seminario Internacional sobre Residuos de Plaguicidas.

limites establecidos por la Agencia del Medio Ambiente de los Estados
Unidos de América (US EPA), CODEX vy diferentes paises, asi como otras
regulaciones especificas sobre los alimentos, deben ser validados de tal for-
ma que cientificos experimentados de todo el mundo puedan aplicarlos de
igual forma. Experiencias recientes han reforzado este, extremadamente im-
portante, aspecto del desarrollo de métodos analiticos.

Los residuos de procimidona en uvas y vino han supuesto una experien-
cia de este tipo para Estados Unidos, Europa, Australia, etc. El fungicida
procimidona, en el afio 1990, no tenia fijado limite de residuos en Estados
Unidos. La FDA, a través de su Plan Nacional de Muestreo de Plaguicidas
del afio fiscal 90, escogi6 el vino importado como producto a ser muestreado
y analizado. (La FDA desarrolla un plan anual de muestreo nacional para
seleccionar un amplio rango de productos importados y domésticos para el
andlisis. Los planes son desarrollados en las oficinas regionales de la FDA,
teniendo en cuenta la informacién del “Batelle Agrochemical Databank™
sobre productos extrafios y plaguicidas aplicados, la capacidad de la
metodologia actual, y el volumen y tipo de productos implicados en el
comercio local durante determinadas temporadas). En las muestras de vino
espumoso Italiano, y mds tarde en las de los vinos de mesa blancos y tintos
Franceses y Espaiioles, se encontraron residuos de procimidona a niveles
superiores a los 20 ppb. (Nota: también fué analizado vino de Estados
Unidos. No se encontr6 procimidona, aunque si se detectd iprodiona a nive-
les que se encontraban dentro de los limites legales. La iprodiona es un
fungicida alternativo que tiene establecido por la US EPA limite de toleran-
cia en uvas). Esto supuso una violacién del “Food, Drug and Cosmetic Act”
y consecuentemente, todos los vinos en los que se encontrd este residuo a
niveles iguales o superiores al limite de determinacién, LOD = 20 ppb,
fueron detenidos o incautados.

La Agencia de Proteccion del Medio Ambiente de Estados Unidos (US
EPA), al no tener datos toxicolégicos ni datos sobre residuos, los solicitd al
fabricante, Sumitomo. La FDA y la EPA tuvieron muchas discusiones ¢
intercambiaron muestras con laboratorios extranjeros, tanto estatales como
privados. Nosotros explicamos no sélo nucstra metodologia, sino también
nuestros cdlculos y limites de determinacién, que fueron justificados por la
metodologia analitica e instrumentacién utilizada. El método, los resultados
encontrados y los aspectos de control de calidad fueron examinados detalla-
damente por importadores, productores de vino y laboratorios extranjeros. A
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estos laboratorios se les permitié emplear cualquier metodologia compara-
ble, siempre que estuviera acompafiada de datos de validacion. Por su parte,
la FDA ya disponia dc procedimientos bien documentados. La determinacién
del grado de recuperacion y la puesta a punto del método para el caso de la
procimidona fue una cuestion de rutina. Asi pues, la FDA y la US EPA
pudieron negociar en este contencioso regulador con plena confianza.

La validacién de los métodos es necesaria para demostrar tanto la
aplicabilidad de un método como la capacidad de un laboratorio. La confian-
za depositada en el Programa de Plaguicidas de la FDA estd justificada por
el hecho de que cada uno de sus 13 laboratorios en los que se analizan
plaguicidas, es capaz de analizar los residuos de €stos a niveles iguales e
inferiores a los limites permitidos. En nuestros laboratorios, a la vez que
hacemos que se cumplan los limites establecidos, también generamos una
enorme cantidad de datos (que se utilizan para llevar a cabo un control
informético) a niveles muy por debajo de los limites permitidos. Estos datos
“monitoring” nos indican no sélo los residuos realmente presentes, sino
también los plaguicidas que no estin presentes. Por ésto entiendo que la
FDA debe ser capaz de determinar con exactitud los plaguicidas a niveles
que vayan desde los limites permitidos hasta los limites de determinacidn,
esté o no el residuo presente. Los métodos aplicados por la FDA para el
andlisis de residuos de plaguicidas deben ser capaces de dar respuesta a la
siguiente cuestion: ;A qué nivel detectara 1a FDA los residuos de un plaguicida
que fué aplicado?.

PLAGUICIDAS RECUPERADOS MEDIANTE LOS METODOS
MULTIRRESIDUOS (MRMs)

Las conclusiones que extrae la FDA al evaluar los datos “monitoring” y
los de vigilancia, se basan en la capacidad para determinar més de 292
plaguicidas mcdiante la aplicacién dc sus métodos multirresiduos (MRMs).
Este nimero se hace considerablemente mayor cuando se incluyen los nue-
vos métodos multirresiduos: 4cidos clorofenoxi, fenilureas, benzimidazoles,
paraquat y diquat.

Los esfuerzos de investigacion de la FDA se verdn reflejados en la
tercera edicién del PAM (Manual Analitico de Plaguicidas), cuya prepara-
cién ya se estd llevando a cabo y nos ocupard los afos 1991-1992. La
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tercera edicién del PAM empleard técnicas de publicacion “desktop”, 1o que
facilitara la lectura y el acceso a los métodos de interés. El PAM nunca serd
una referencia estitica y siempre estard sin fechar, de tal forma que conti-
nuamente pueda describir los métodos, técnicas y sistemas analiticos de la
FDA actualizados.

Los datos del Informe sobre Residuos en Alimentos correspondiente al
Aiio Fiscal 1990, se han generado utilizando los métodos, técnicas e
instrumentacion mis recientes de la FDA. El programa de plaguicidas de la
FDA ha mejorado gracias a la mayor capacidad para determinar residuos de
benzimidazoles, daminozida, carbamatos y bromuro de metilo, y como con-
secuencia de la extensién de nuestros métodos a alimentos procesados.

La FDA estd embarcada en este ambicioso proyecto de investigacion
analitica, con el objctivo de aumentar su capacidad para dctcrminar residuos
de plaguicidas més eficientemente, a niveles mds bajos y en nuevos alimen-
tos. Como consecuencia de este continuo esfuerzo de investigacion para
producir y evaluar nuevas tecnologias, el consumidor Estadounidense, y en
general los consumidores de todo el mundo, podrin tener una mayor con-
fianza a la hora de abastecerse de sus alimentos, y podrdn tener una mayor
certidumbre de que en dichos alimentos no estin presentes residuos de
plaguicidas innecesarios o ilegales. Los trabajos de investigacion que realiza
la FDA sobre residuos de plaguicidas son decisivos para mantener e
incrementar nuestra capacidad de control de los alimentos, desarrollar una
politica reguladora segura, y proteger al consumidor.
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