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1. INTRODUCCION

El proyecto BlueWWater tiene como objetivo la mejora de la calidad de las masas de agua
fluviales, de transicidn y costeras mediante el control, seguimiento y evaluacién de las
emisiones de microplasticos y contaminantes de preocupacion emergente (CEC) en el
medio acudtico. Para ello, se estudia la eficiencia de las estaciones de tratamiento de aguas
residuales urbanas (EDAR) en las regiones de Galicia y el norte de Portugal, asi como el
riesgo ambiental asociado a estos contaminantes, con el fin de favorecer el uso sostenible
de los recursos hidricos y contribuir a la implementacion de la normativa comunitaria.

En este contexto, el proyecto desarrollara metodologias analiticas automatizadas de alto
rendimiento (Actividad 1) que permitan mejorar la monitorizacion de estos contaminantes
en las masas de agua.

Para evaluar la eficacia de eliminacidon de compuestos indicadores en las EDAR, tal como
establece la Directiva sobre el tratamiento de aguas residuales urbanas, es necesario
disponer de metodologias analiticas validadas para estas determinaciones. En este sentido,
los laboratorios deben implantar sistemas de control de calidad en los que la participacion
en ensayos de aptitud constituye un requisito altamente recomendable y, en algunos casos,
obligatorio.

Con este objetivo, se ha organizado una comparacion interlaboratorios para la
determinacién de compuestos indicadores en aguas residuales, con la participacién de 12
laboratorios.

El protocolo de desarrollo del ejercicio se ha basado en guias y documentos
internacionalmente reconocidos, entre ellos la norma UNE-EN ISO/IEC 17043:2023 sobre
requisitos generales para ensayos de aptitud, la norma ISO 13528:2022 sobre métodos
estadisticos aplicables a comparaciones interlaboratorios, y el International Harmonised
Protocol for the Proficiency Testing of Analytical Chemistry Laboratories (IUPAC Technical
Report, Pure and Applied Chemistry, 78(1), 145—-196, 2006)

2. OBIJETIVOS

El siguiente Informe tiene como objetivo presentar la sistemdtica establecida por
INTECMAR, como organizador del ejercicio, para el correcto desarrollo del ensayo de
aptitud entre aquellos laboratorios participantes, las muestras analizadas en las distintas
matrices y los resultados obtenidos.

El ejercicio interlaboratorio BlueWWater, es una iniciativa cuyo objetivo es servir de
herramienta para evaluar y validar los métodos analiticos utilizados por los laboratorios
para detectar contaminantes emergentes en aguas residuales y superficiales. Esta disefiado
para ayudar a los participantes a mejorar sus técnicas, identificar areas de mejoray reforzar
la confianza en los resultados obtenidos.

Realizado conforme a las directrices de la norma ISO 13528:2022 y del Protocolo
internacional armonizado para las pruebas de aptitud de los laboratorios de quimica
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analitica de la IUPAC, el ejercicio tiene como objetivo la determinacion de ciertas sustancias
farmacéuticas y cosméticas en aguas residuales y del medio receptor. Estas sustancias,
incluso en concentraciones muy bajas, pueden representar un riesgo para el medio
ambiente y la salud publica. A través de este ejercicio, buscamos proporcionar a los
laboratorios las herramientas necesarias para cumplir con los nuevos requisitos
establecidos por la Directiva sobre el tratamiento de aguas residuales urbanas (DARU).

3. ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

Este ensayo de aptitud esta basado fundamentalmente en los requisitos detallados en la
norma internacional UNE-EN ISO 17043.

El programa cuenta con un grupo de trabajo dirigido por los coordinadores del proyecto en
INTECMAR vy asesorado por profesionales del ambito publico y privado, seleccionados
segln su experiencia profesional previamente acreditada.

Este grupo se reunié, como minimo una vez al mes, con el fin de colaborar en el control y
desarrollo del Protocolo general y de esta parte del proyecto BlueWWater.

4. ORGANIZACION DEL PROGRAMA

4.1 Gestion y planificacion

La gestion de este ensayo de aptitud/interlaboratorios se realiza de acuerdo con principios
internacionalmente aceptados, en particular los establecidos en el International
Harmonized Protocol for the Proficiency Testing of Analytical Chemistry de IUPAC.

El programa, calendario y solicitud de los items de ensayo se planifican con suficiente
antelacion (ultimo trimestre de 2024), garantizando que dichos items se preparan
conforme a lo establecido.

La planificacidn incluye, como minimo, informacién relativa a la obtencién, procesamiento
y distribucién de los items, las fechas previstas de inicio y finalizacion, la informacién que
se remitird a los participantes, el grado de difusién de los resultados y su origen.

La organizacidn cuenta con los conocimientos técnicos y la experiencia necesarios para la
planificacion y desarrollo de ensayos interlaboratorio.

El seguimiento rutinario del programa y la responsabilidad final del ensayo de aptitud
corresponden a los coordinadores del proyecto. En caso de recurrir a expertos externos,
no se revelara informacion relativa a los participantes.

4.2 Confidencialidad

Toda la informacién obtenida sobre los participantes, incluidas sus valoraciones de
desempeiioy z-score, es confidencial y no se revelard a terceros, salvo autorizacion expresa
del participante para los fines concretos del Proyecto BlueWWater.

Para preservar dicha confidencialidad, los participantes reciben los informes de resultados
de este ejercicio interlaboratorio sin identificacion de los laboratorios individuales.
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Cualquier uso de datos contenidos en los informes en publicaciones externas requerird
autorizacion previa. Asimismo, la distribucién de publicaciones que exploten dichos datos
debera contar con consentimiento, conocimiento o aprobacion previos.

4.3 Etapas
El proceso tipico de realizacion de un ensayo de aptitud es resumidamente el siguiente:

a) Preparacioén de las muestras de ensayos

b) Ensayos de homogeneidad en laboratorios de referencia.

c) Envio de los materiales de ensayo en la fecha anunciada.

d) Los laboratorios participantes analizan las muestras de ensayo y envian los
resultados en una fecha determinada.

e) Evaluacion estadistica de los resultados.

f) Envio del informe final a todos participantes.

Si existe un retraso en alguna de estas etapas se informa por correo electrénico a los
participantes.

Esquematicamente, el programa de ensayos de aptitud/interlaboratorios se organiza de
acuerdo con las siguientes etapas:

a )
Etapa 1 Programa:

Disefio y planificacion del Programa

—
~

J \

Etapa 2 Publicacién:

Publicacién del Programa en el sitio web

-
\

\
J

Etapa 3 Inscripcion:

Inscripcion de los laboratorios

\(
J \

Etapa 4 Muestras:

Preparacidn, ensayos de homogeneidad y envio a laboratorios

-
\.

\
y

Etapa 5 Recepcion de resultados:

Recepcidn de los resultados de los participantes
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é Etapa 6 Analisis de resultados: )
Evaluacion y comparacion de resultados de los participantes.
Evaluacion estadistica y desempefio
\ _J

\
J

Etapa 7 Informe de resultados:

Envio del Informe de resultados a los participantes.

4.4 Sistema de gestion

Este ensayo de aptitud/interlaboratorios esta gestionado de acuerdo con la sistematica y
requisitos establecidos en la norma UNE-EN ISO 17043:2023 y el estudio de los resultados
esta basado en la estadistica robusta definida en la norma ISO 13528:2022.

4.5 Subcontratistas

La planificacion del programa de ensayo de aptitud/interlaboratorios, la evaluacién del
desempeiio y la autorizacidon del informe final no son objeto de subcontratacién. No
obstante, para este ejercicio se cuenta con el asesoramiento de una consultoria contratada
especificamente en el marco del Proyecto BlueWWater, conforme a lo aprobado en el
formulario de candidatura.

Cuando se subcontraten servicios analiticos a entidades externas con fines de verificacion
o evaluacion de los items de ensayo, estas deberan disponer de la competencia técnica
adecuada y, cuando corresponda, estar acreditadas conforme a la norma ISO 17025 o a las
especificaciones aplicables en cada caso.

La preparacion de los materiales de ensayo se realiza internamente. Los ensayos de
homogeneidad y estabilidad son efectuados por un laboratorio designado distinto del
encargado de la preparacion y distribucién del material de ensayo.

El laboratorio designado podra participar igualmente en el ensayo de
aptitud/interlaboratorios. En tal caso, su participacion serd tratada en igualdad de
condiciones respecto al resto de participantes y quedara sujeta a las mismas normas de
confidencialidad.

5. MATERIALES DE ENSAYO

5.1. Preparacion de las muestras de ensayo
Los siguientes materiales de ensayo distribuidos para su andlisis entre los participantes
fueron preparados por INTECMAR:

1) Agua de medio receptor: agua superficial de rio. Recogida en el rio Ulla, provincia de
Pontevedra, Espana.
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2) Agua residual influente: agua recogida en una estacion depuradora después del
desbaste, antes del tratamiento primario.

3) Agua residual efluente: agua recogida en una estacidon depuradora a la salida del
tratamiento UV, antes de su vertido al medio.

Las muestras fueron recogidas en bidones de polietileno de 30 litros de capacidad. A su
llegada al laboratorio fueron inmediatamente procesadas. Se filtraron empleando filtros
de fibra de vidrio de 90 mm de diametro y 2.0 um de tamafio de poro, recogiendo el filtrado
en otro bidon provisto de llave en su parte inferior. Se homogeneizaron durante 40 min
mediante un agitador de varilla a 1600 rpm. Transcurrido ese tiempo y sin dejar de agitar,
se rellenaron botellas de 1 litro, previamente etiquetadas, mediante dispensacién a través
de la llave inferior. Se conservaron en congelador a -20 2C hasta el momento de su
distribucién.

En el caso de la muestra de agua de rio se afadié una mezcla de los compuestos a
determinar. A partir de las sustancias sdlidas se preparé en metanol una disolucidon
concentrada, de la cual se tomé 1 ml que se adiciond al inicio de la etapa de
homogeneizacién. Las concentraciones resultantes en el agua son las siguientes:

TABLA 1: Compuestos adicionados al agua de rio

Concentracion en agua

Compuesto adicionado de medio receptor (ng/l)

5-Methylbenzotriazole (98%) 119,4
Amisulpride 81,3
Benzotriazole 99,4
Candesartan cilexetil* 59,4
Carbamazepine 26,3
Citalopram hydrobromide 139,4
Clarithromycin 93,8
Diclofenac sodium 255,0
Hydrochlorothiazide 230,6
Irbesartan 151,9
Metoprolol tartrate 96,9
Venlafaxine hydrochloride 96,9

*Observacion: en la preparacién se utilizé inadvertidamente candesartan cilexetil en
lugar de candesartdn, que era el analito objetivo. Esta desviacion implica que la
fortificacion no fue estrictamente equivalente a una adicidn directa del compuesto libre,
ya que el cilexetil puede hidrolizarse a candesartany presentar ademas diferencias
de solubilidad, estabilidad y recuperacién. En consecuencia, el resultado obtenido para
este compuesto en esta muestra debe considerarse afectado por una desviacién de
preparacion y valorarse con cautela.
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5.1.a. Identificacion de las muestras
Se adjudica un cédigo de identificacion para cada muestra preparada. Se genera una
etiqueta de identificacion de los items destinados al ensayo de aptitud, que serviran para
garantizar su trazabilidad durante el desarrollo de la ronda. Cada botella es identificada
con un cédigo unico.

oo er SeNwater
Agua Agua residual
MEDIO RECEPTOR INFLUENTE
M21 101

5.1.b. Manipulacion y almacenamiento

Se ha garantizado el control de acceso a los materiales de ensayo mediante su correcta
identificacion y la aplicacidon de condiciones adecuadas de almacenamiento y seguridad,
con el fin de preservar su integridad y evitar contaminaciones o degradaciones.

La manipulacion y conservacién de los items de ensayo se realizd conforme a lo establecido
en el protocolo general.

Asimismo, el estado de los items fue evaluado periédicamente durante el periodo de
almacenamiento para detectar posibles deterioros.

Todas estas actividades se llevaron a cabo bajo la supervisiéon y control del responsable
designado para dichas tareas.

5.1.c. Embalaje y etiquetado
El proceso de embalaje y etiquetado de los items de ensayo ha sido realizado por personal
autorizado atendiendo a lo descrito en el protocolo general.

La secuencia de tareas principales han sido las siguientes:

v’ Estimar la cantidad de muestra necesaria y suficiente para la ronda, teniendo en
cuenta:

- Numero de laboratorios participantes
- Ensayos de homogeneidad y estabilidad
- Ensayos de control de estabilidad a largo plazo
- Cantidad de muestras sobrantes para reenviar en caso necesario
- Posibles pérdidas, contaminacion o deterioros de los items
v" Muestreo previo para asegurar su fiabilidad y representatividad
v’ Embotellado de las muestras en cantidad suficiente
v’ Etiquetado de identificacién de los items de ensayo
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v’ Segregacion al azar de 10 muestras ya preparadas para ensayos de homogeneidad y
estabilidad a realizar en el laboratorio designado.

v’ Segregacion al azar de los items de ensayo a enviar a cada participante, tras la
confirmacién de la homogeneidad.

v’ Preparacion de los envios correspondientes.

Se controlan los procesos de embalaje y etiquetado, cuando es necesario, para asegurar la
conformidad con los requisitos de seguridad y transporte pertinentes tanto nacionales,
regionales o internacionales.

Se ha establecido un nimero minimo de 7 participantes por parametro para desarrollar el
ensayo de aptitud con tratamiento estadistico. Por debajo de 7 resultados no se realizara
ninguna evaluacién estadistica ni de desempefio.

Se ha solicitado a los laboratorios participantes analizar todos los pardmetros en todos los
materiales de ensayo que integran la ronda correspondiente.

5.2 Envio y recepcion de los materiales de ensayo

Se realizaron los procesos de embalaje y etiquetado de los materiales de ensayo, asi como
la gestion del transporte nacional e internacional. En todos los casos se controlaron las
condiciones de transporte, la sistematica de envio y la correcta entrega dentro de los plazos
previstos.

El embalaje y etiquetado de los materiales de ensayo se realizé conforme a lo descrito en
el apartado 4.2.c del Protocolo General. Una vez completado este proceso, se procedio al
envio de las muestras.

Los participantes fueron responsables de comunicar la correcta recepcion de las muestras
solicitadas y, en caso de incidencias, retrasos o deficiencias en su estado, informar de
dichas circunstancias a la organizacion.

Cuando, por cualquier motivo, se produjo un retraso en el envio de las muestras, los
participantes fueron informados por correo electréonico con la mayor antelacién posible y
siempre antes de la fecha inicialmente programada.

5.3. Analisis de los materiales de ensayo

Los participantes utilizaron sus métodos de andlisis de rutina para los analitos y matrices
incluidos en el ejercicio. Cuando los participantes declararon métodos diferentes, los
resultados obtenidos de la evaluacién estadistica se compararon respecto del valor
asignado por consenso y del desempefio obtenidos de acuerdo con el método.

v" Numero de matrices: 2, agua residual y agua superficial
v' NUmero de muestras: 3
Agua de medio receptor: rio

Aguas residuales procedentes de EDAR: influente (no tratada) y efluente (tratada).
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v Pardmetros para analizar: sustancias de preocupacién emergente contenidas en la
Directiva (UE) 2024/3019 sobre el tratamiento de las aguas residuales urbanas:

Categoria 1: Sustancias que pueden

tratarse con mucha facilidad N® CAS
Amisulpride 71675-85-9
Carbamazepine 298-46-4
Citalopram 59729-33-8
Clarithromycin 81103-11-9
Diclofenac 15307-86-5
Hydrochlorothiazide 58-93-5
Metoprolol 37350-58-6
Venlafaxine 93413-69-5
Categoria 2: Sustancias que pueden

eliminarse con facilidad NE CAS
Benzotriazole 95-14-7
Candesartan 139481-59-7
Irbesartan 138402-11-6

Mezcla de 4-Methylbenzotriazole y 5-

Methylbenzotriazole: 4(5)Me-BT 29878-31-7/136-85-6

v' Método analitico propuesto: cromatografia liquida de alto rendimiento (UHPLC)
acoplada a espectrometria de masas en tandem (MS/MS).

5.4. Envio de resultados de los participantes
Los participantes fueron informados previamente de los plazos establecidos para el envio
de resultados, tanto por correo electronico como a través del sitio web BlueWWater
Interlab
El cumplimiento de dichos plazos fue responsabilidad de los laboratorios participantes.
Para facilitar su seguimiento, se establecieron las siguientes medidas informativas:

v’ Aviso de fin de plazo 5 dias antes del limite

v’ Fecha limite de envio de resultados

5.4.a. Colusion y falsificacion de resultados
No se aceptaron situaciones en las que existiesen sospechas de colusion, connivencia o
falsificacidon de resultados, ya fuese entre participantes o por parte de alguno de ellos de
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forma individual. Corresponde a los laboratorios participantes evitar cualquier practica que
pueda comprometer la calidad del ensayo de aptitud y el cumplimiento de las buenas
practicas profesionales.

5.5. Emision de informes
Los resultados obtenidos se presentan a los participantes en el presente Informe Final del
ensayo de aptitud, elaborado conforme a lo establecido en el Protocolo General.

La reproduccion total o parcial del informe requerird autorizacién previa por escrito.

6. ESTUDIO DE HOMOGENEIDAD Y ESTABILIDAD

6.1. Ensayos de homogeneidad

La homogeneidad de los items de ensayo se garantizé mediante la aplicacién de los criterios
estadisticos establecidos en la norma I1SO 13528:2022, el Protocolo Armonizado de la IUPAC
y otros documentos de referencia. La evaluacién de la homogeneidad se realizé una vez
envasados los items, en las mismas condiciones en las que fueron suministrados a los
participantes y antes de su distribucion.

Los materiales no fueron enviados hasta comprobar que las submuestras individuales
presentaban un grado de homogeneidad adecuado. Asimismo, la evaluacién de la
homogeneidad y estabilidad requirid, siempre que fue posible, un muestreo previo
destinado a asegurar la fiabilidad de los resultados.

Los materiales de ensayo debian cumplir los requisitos de homogeneidad y estabilidad
definidos en el protocolo Evaluacion de la homogeneidad y estabilidad de muestras del
intercomparativo.

La verificacién de la homogeneidad consistid en seleccionar aleatoriamente al menos 10
porciones del material de ensayo, analizar por duplicado cada una de ellas en condiciones
de repetibilidad y evaluar los resultados mediante un método cuya desviacion estandar en
repetibilidad (Smuestra) NO superase el 30 % de la desviacidon estandar objetivo (oer),
correspondiente a la reproducibilidad esperada del ensayo de aptitud.

Por tanto, el material se consideré6 homogéneo cuando se cumplié el siguiente criterio:

Smuestra = 0 3 OPT (desv. std. objetivo)

Cuando la homogeneidad resulté satisfactoria, el analisis de varianza de un factor mostrd
gue la varianza entre muestras no era significativamente superior a la varianza
intramuestras.

Dado que se trataba del primer estudio interlaboratorio realizado para estos analitos, la
desviacidn estandar objetivo (opr) era desconocida. Por ello, se adopté como criterio el 25
% del valor asignado correspondiente, aproximacién habitualmente aceptada en ensayos
de aptitud de pesticidas en rangos de concentracion del orden de ppt.

(.otlmmud)po‘ .'.:‘-.- ce000000
nterres ISR Sgillue,

Espana - Portugal 1100000000000
RN N R Y Y YL Y LYY V)




[ ]

L Py
‘e [ J
Informe final del ejercicio interlaboratorio e o

o @ -

Para verificar la homogeneidad del material preparado, se enviaron 10 muestras al
laboratorio de referencia, donde fueron analizadas por duplicado en condiciones de
repetibilidad. Los resultados obtenidos fueron sometidos a evaluacion estadistica
conforme a los criterios establecidos en la norma ISO 13528 y en el Protocolo Armonizado
de la IUPAC.

Los resultados de homogeneidad fueron satisfactorios y se presentan de forma resumida
en la Tabla 2, correspondiente a los analitos evaluados en las tres matrices estudiadas.

TABLA 2: Resumen de los resultados de homogeneidad, todas las matrices.

Agua superficial Agua residual efluente Agua residual influente
4(5)Me-BT v v v v v v v v v v v v
amisulpride v v v v v v N N v v v v
benzotriazole v v v v v v v v v v v v
candesartan — — — = X v v v v N N v
carbamazepine N4 v N4 v X v v v v v v v
citalopram N v v v v v v v v v v v
clarithromycin V4 v v v v v v v v v v v
diclofenac X v v v v v v v v v v v
hydrochlorothiazide | v N4 v v v v v v v v v
irbesartan v v v v v v v v v v v v
metoprolol X v v v v v v v v v v v
venlafaxine N v v v v v v v v v v v
v/ Cumple criterio de homogeneidad ~ X No cumple criterio  — Sin dato disponible

6.2. Ensayos de estabilidad
Los items de ensayo deben mantener una estabilidad adecuada durante todo el desarrollo
del ensayo de aptitud, incluyendo el periodo comprendido entre su preparacién y el inicio
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del ejercicio, el transporte de las muestras y el tiempo establecido para que los
participantes realicen los andlisis.

La evaluacion de la estabilidad se realizé conforme a los criterios definidos en el protocolo
Evaluacion de la homogeneidad y estabilidad de muestras del intercomparativo.

Para las comprobaciones de estabilidad se consideraron los siguientes aspectos:

v/ Todas las propiedades incluidas en la ronda de ensayo debian analizarse o,
alternativamente, verificarse mediante experiencia previa y justificacion técnica
basada en el conocimiento de la matriz y del método de medida.

v’ Se analizaron al menos tres items de ensayo por duplicado. En aquellos casos en los
que la repetibilidad resultd insuficiente, se incrementé el nimero de muestras o
réplicas.

v’ Las determinaciones de estabilidad se realizaron con el mismo numero de
repeticiones empleado en el estudio previo de homogeneidad.

v' El criterio considerado para identificar problemas de repetibilidad fue:

SroSw> 0,5 orr

La estabilidad se evalué mediante el andlisis de una muestra representativa de items al
final de la ronda de ensayo y su comparacién estadistica con los resultados obtenidos antes
del inicio del ejercicio, con objeto de verificar la ausencia de cambios significativos durante
el periodo de estudio.

Para ello, se analizaron por duplicado tres muestras antes del inicio del ejercicio y otras tres
una vez finalizada la ronda y recibidos los resultados de todos los participantes.
Posteriormente, se realizé el estudio estadistico correspondiente de acuerdo con los
criterios establecidos en la norma ISO 13528 y en el Protocolo Armonizado de la IUPAC.

Se compara el promedio general de las mediciones obtenidas en el control de
homogeneidad y, con el promedio general de los resultados obtenidos en el control de

estabilidad y, . Las muestras pueden considerarse adecuadamente estables si:

|)71 _J_’z| < 093'O-PT

Es probable que la precisién intermedia del método de medicién (o la incertidumbre de
medicion del item) pueda contribuir a la imposibilidad de cumplir dicho criterio. En este
caso el criterio puede expandirse agregando la incertidumbre de la diferencia a oOpr
objetivo y luego verificar la diferencia segun lo siguiente:
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En caso de no cumplirse los criterios de estabilidad, podian adoptarse distintas medidas,
tales como:

v’ cuantificar el efecto de la inestabilidad e incorporarlo a la evaluacion del desempefio
(por ejemplo, mediante z’-score);

v' revisar los procedimientos de preparacion y almacenamiento de las muestras;
v' limitar la evaluacién del desempefio a fines exclusivamente informativos.

Los resultados de estabilidad fueron satisfactorios en la mayoria de los casos, aunque
algunos analitos no presentaron estabilidad adecuada. Los resultados resumidos se
muestran en las Tabla 3, correspondientes a las tres matrices estudiadas.

TABLA 3: Resumen de los resultados de estabilidad, todas las matrices.

Agua superficial Agua residual efluente Agua residual influente
4(5)Me-BT X X X X X X X X X X X v
amisulpride «/ V/ S/ J/ X N X v X X X X
benzotriazole X X X X v N4 v v X v v N
candesartan = = = = v v v v X v v v
carbamazepine X v X v X X X X X X X X
citalopram X v v v X X X X X v v v
clarithromycin X v v v v v v v X X X v
diclofenac X X X X X v v v v v v v
hydrochlorothiazide | v v v X v X v X X X v
irbesartan X v X v X v v v X v X v
metoprolol X X X X X X X X X v X v
venlafaxine v v v v X X X X X X X X
v/ Cumple criterio de homogeneidad ~ X No cumple criterio  — Sin dato disponible

Los resultados del estudio de estabilidad muestran un comportamiento heterogéneo en
funcion del analito y de la matriz. Algunos compuestos presentaron una estabilidad
satisfactoria en todas las matrices y criterios evaluados (amisulpride, hydrochlorothiazide
y venlafaxine en agua superficial; benzotriazole, candesartan y clarithromycin en agua
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residual efluente; diclofenac en agua residual influente). Sin embargo, un numero
significativo de analitos no superd los criterios de estabilidad en alguna de las matrices,
incluso aplicando el margen adicional o el criterio del 25 %:

v Agua superficial: 4(5)Me-BT, benzotriazole, diclofenac y metoprolol no cumplieron
en ningun criterio.

v' Agua residual efluente: 4(5)Me-BT, carbamazepine, citalopram, metoprolol y
venlafaxine no cumplieron en ningun criterio.

v Agua residual influente: amisulpride, carbamazepine y venlafaxine no cumplieron
en ningun criterio; 4(5)Me-BT unicamente cumplié con el criterio mas amplio (25 %
con margen adicional).

Este comportamiento selectivo analito-matriz es compatible con fendmenos de
adsorcion, degradacion diferencial o efectos de la congelacion/descongelacion, mas que
con una alteracién global de las muestras durante su conservacién. En consecuencia, la
estabilidad previa a la distribucidon fue adecuada para un subconjunto de analitos, pero
debe considerarse comprometida para los compuestos indicados, lo que debera tenerse
en cuenta en la interpretacién de los resultados del ejercicio intercomparativo.

Se ha tenido en consideracidon cualquier efecto conocido del transporte al evaluar el
desempeiio. Cualquier aumento en la incertidumbre debido al transporte se incluird en la
incertidumbre del valor asignado. Como el valor asignado y la desviacién estadndar para la
evaluacidon de competencia se determinan a partir de los resultados de los participantes,
estos estadisticos podrian reflejar cualquier sesgo y efectos en la incertidumbre causados
por las condiciones de transporte.

TABLA 4: Clasificacion de compuestos segun su estabilidad

Matriz agua de medio
receptor

@ Alta estabilidad
* amisulpride
* hydrochlorothiazide
+ venlafaxine

O Estabilidad media
* citalopram
* clarithromycin
* irbesartan
* carbamazepine

@ B3ja estabilidad

Matriz agua residual
influente

@ Alta estabilidad
* diclofenac
* benzotriazole
* candesartan

Matriz agua residual efluente

@ Alta estabilidad
* diclofenac
* benzotriazole
* candesartan
* clarithromycin
* irbesartan

(O Estabilidad media
* citalopram
* irbesartan
* metoprolol
* hydrochlorothiazide

@ Baja estabilidad

(O Estabilidad media
* amisulpride
*hydrochlorothiazide

@ Baja estabilidad
* 4(5)-MeBT

* 4(5)-MeBT . ) * citalopram
* benzotriazole ° amlsulprlde. * carbamazepine
* diclofenac * carbamazepine « metoprolol

* metoprolol * venlafaxin « venlafaxin
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7. TRATAMIENTO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

7.1. Importantes consideraciones previas

La norma ISO 13528 y el Protocolo Armonizado de la IUPAC se aplicaron estrictamente en
el tratamiento estadistico de los datos aportados por los participantes, especialmente en
los siguientes aspectos:

v’ Las sistemdticas posibles de asignacién de valores al valor central incluyendo la
utilizacion de estadistica robusta, y al valor de variabilidad, fundamentdndose
generalmente en la utilizacion de una o objetivo.

v’ La conveniencia de la comparacion de la o realmente obtenida con respecto a la o
objetivo considerando que no debe superar ésta en un factor critico de 1,2.

v' Una caracteristica fundamental de la norma es que utiliza todos los valores
obtenidos por los participantes, sin descartar ninguno, pero modificando aquellos
que considera atipicos.

Dado que la Gpt Objetivo era desconocida, se adoptdé como tal el 25% del valor asignado
respectivo, que es un criterio habitualmente aceptado en los ensayos de aptitud de
pesticidas en niveles de concentracidn del orden de ppt.

No obstante, para la valoracion del desempefiio se utilizd la opr robusta calculada segun la
norma ISO 13528, aun sabiendo de los altos valores de variabilidad detectados en el
interlaboratorio y de la presencia de escenarios de bimodalidad.

La razén fundamental fue determinar una precisidon de reproducibilidad lo mas realista
posible, para el binomio analito/matriz, de cara a establecer esa figura de mérito de
precisidn y unos limites maximos de la misma en términos de Sg de reproducibilidad o
RSD%, en cuanto a la validaciéon del método en el futuro por los laboratorios y no tanto
la evaluacion del desempeiio de los laboratorios participantes.

Adicionalmente, se ha realizado el tratamiento estadistico previo de los datos siguiendo las
recomendaciones indicadas en la norma ISO 5725-2, basada en estadistica clasica, de
manera que se pudieron detectar valores discrepantes tanto en sesgo como en
repetibilidad, y asi ayudase a una mejor interpretacion de los resultados de precision
perseguidos y del desempefio de los participantes.

7.2. Tratamiento de los datos inconsistentes o aberrantes

Los datos aportados por los laboratorios participantes, a menudo y segun corroboran las
pruebas experimentales, aparecen distribuidos segin modelos similares a distribuciones
normales o gaussianas, a las que, con frecuencia, se afiaden observaciones de caracter
“andmalo” respecto del conjunto.

El tratamiento previo de estos datos supone minimizar o eliminar el peso estadistico de
estas observaciones anémalas, con un objetivo: establecer parametros adecuados para
evaluar los resultados de los laboratorios participantes.

En primer lugar, se han de descartar aquellos valores considerados aberrantes utilizando
las indicaciones del Protocolo Armonizado de la IUPAC, segun el cual se consideran como
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tales los resultados que se diferencian en mds de un = 50% de la mediana de todos los
resultados informados por los participantes.

Se procede, si es el caso, de la siguiente manera:
12 Test de Cochran (en el caso de realizar 2 0 mas medidas por pardmetro)
29 Test de Grubbs
3¢9 Test estadisticos robustos basados en la mediana

7.2.a. Test de Grubbs.

El tratamiento estadistico y andlisis de los datos inconsistentes se realiza segun el método
test de Grubbs sélo cuando hay un minimo de 7 resultados en el ejercicio, con el fin de
establecer los valores andémalos.

El Test de Grubbs simple y doble se utiliza para la eliminacion de resultados con un sesgo
significativo.

Se realiza la prueba de Grubbs simple para determinar si el resultado mas alejado por
presentar un sesgo significativo es incompatible con el resto.

Si el valor mas alejado es el mayor del conjunto de resultados, el estadistico de Grubbs se
calcula mediante la siguiente férmula y se compara con el valor critico de tablas:

G,=|x,—x|/s
En el caso de que se trate del valor mas pequenio, se calcula el estadistico:

G, = )_c—x, /s

Y se procede a comparar dicho valor con el valor critico de tablas que corresponda, en
nuestro caso, para un 95 % de nivel de significacion.

Se debe verificar previamente la hipétesis de normalidad en la distribucion de datos.
En cualquier caso, siempre debe prevalecer el juicio critico del organizador de la
intercomparacién para decidir qué valores son realmente discrepantes.

7.2.b. Test estadisticos robustos basados en la mediana.

Si se presenta una cantidad considerable de valores andmalos (del orden del 10% de los
valores de la serie), la prueba de deteccion de datos discrepantes puede arrojar
conclusiones estadisticamente erréoneas.

En este caso, existen criterios mas utiles que se fundamentan en estadisticas robustas
basadas en propiedades de la mediana, que no se ven tan afectados por el tipo de
poblacién existente.

La Norma ISO 13528 y el Protocolo de la IUPAC establecen, en lo que se refiere al
tratamiento de los datos aportados por los participantes lo siguiente:
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v’ Las sistemdticas posibles de asignacién de valores al valor central incluyendo la
utilizacion de estadistica robusta, y al valor de variabilidad, fundamentdndose
generalmente en la utilizacion de una o objetivo.

v’ La conveniencia de la comparacién de la o realmente obtenida con respecto a la o
objetivo considerando que no debe superar ésta en un factor critico de 1,2.

v’ Una caracteristica fundamental de la norma es que utiliza todos los valores obtenidos
por los participantes, sin descartar ninguno, pero modificando aquellos que considera
atipicos.

La sistematica se desarrolla en los siguientes pasos:
v’ Se listan todos los datos vdlidos.

Ordenar los datos de menor a mayor.

Calcular la mediana de los datos.

NURNIEN

Determinar la Desviacion Absoluta de la mediana (MAD): Es la mediana del valor
absoluto de todas las desviaciones de cada resultado de ensayo respecto a la mediana.
Es decir:

MAD = mediana (| xi — mediana |)

donde xi es el resultado de ensayo de cada participante

Y se procede a comparar si existen valores andmalos/discrepantes mediante el criterio
siguiente:

Mediana = 1,5 SMAD

Para que la MAD resulte equivalente a la desviacién estandar de una distribucidén normal,
se multiplica por 1,483. Al valor resultante se le denomina SMAD.

Una vez determinados los datos anémalos, se procede a realizar el analisis estadistico del
indice de desempefio z-score, sin que sean excluidos los valores andmalos detectados.

7.3. Normalidad estadistica de los datos

Una vez recibidos todos los resultados, se evalua la unimodalidad mediante el test de Kernel
y otros test estadisticos adecuados, explicandose el procedimiento a seguir en el caso de
gue se aprecie mas de una distribucion o moda estadistica.

En general las distribuciones normales de datos ofrecen valores de mediana y moda iguales

o muy proximos. A medida que la distribucion se aleja de la normalidad estadistica estos
valores difieren significativamente.

7.3.a. Test de Kernel
Para verificar la posible multimodalidad del ensayo, se calcula una estimacién de Kernel
utilizando como valor h = 0,75 opr (75% de la desviacion estandar robusta). En caso de
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aparecer una distribucion multimodal se valoraran las posibles causas de esta, y de no
poderse obtener una explicacién razonable solo se indicaran valores asignados y desviacion
tipica a titulo informativo.

Segun la recomendacién del Protocolo de la IUPAC, no se determina un valor de consenso
y no se informa ningun indice de desempefio de laboratorio individual para la ronda. Sin
embargo, aun puede ser Util proporcionar a las participantes estadisticas resumidas sobre
el conjunto de datos.

En el test de densidad de Kernel, cada dato es reemplazado por una distribucién normal
con centro en dicho punto y la desviacién estandar de h. Las distribuciones normales son
sumadas para obtener una distribucién final conocida como la Densidad de Kernel.

La representacion grafica permite visualizar numéricamente el valor de consenso mas
representativo en el centro de esta distribucién normal. Ejemplos graficos de Kernel:

kernel density

kermel density
T T - )

7.4. Establecimiento del valor asignado

Para cada una de las determinaciones analiticas realizadas en el ensayo de aptitud, el
correspondiente valor asignado (valor de referencia xpr) se establece por consenso, a partir
de la media robusta del conjunto de resultados iniciales, de acuerdo con los criterios
definidos en la norma ISO 13528:2022.

Se determina la media robusta " rob y la desviacion estandar o"rob de los n resultados. Si
o"rob es menor que aproximadamente 1.2 opr, entonces se usa p’'rob como el valor
asignado xpr

Previamente se realiza una estimacion de densidad de kernel de la distribucion de los
resultados utilizando un ancho de banda h = 0,75 opr. Si esto resulta en una densidad de
kernel unimodal y aproximadamente simétrica, y la moda y la mediana son casi
coincidentes, entonces se confirma el uso de p"rob como el valor asignado xpr.

Deben cumplirse ambas condiciones en el caso de valor asignado por consenso.

Los valores asignados y sus incertidumbres se han determinado por consenso de acuerdo
con lo establecido en la norma ISO 13528:2022.

.
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7.5. Incertidumbre estandar del valor asignado
La incertidumbre del valor asignado, por consenso, se determina mediante estadistica
robusta, siendo la férmula de calculo la siguiente:

i (xpt) = 1,25 x s*/ Vn

donde n es el nimero de participantes en la ronda. (Norma IS0 13528:2015, punto 7.7.3)

Se considera apropiado comparar u (Xer) COn Gobjetivo Para verificar que la incertidumbre no
tenga un efecto adverso en las puntuaciones z-score.

Para lograr la mejor decisidn para la evaluacion del desempefio de los laboratorios se tiene
en cuenta algunas pautas. El elemento clave seria la cuantia de la incertidumbre del valor
asignado u (xpr) en comparacién con el de la desviacidon estandar para la evaluacién de
competencia opr (objetivo).

El método para la determinacién de estos dos parametros también es crucial. Puede ser
conveniente reconsiderar (no aplicar) el uso de cualquier puntuacion en el caso de una
incertidumbre u (xpr) demasiado "grande". Esto evitaria cualquier falsa impresion de buen
desempeiio por parte de los laboratorios.

Segun lo anterior, se pueden producir tres situaciones:

1. Sip (xpr) < 0.3 * Oobjetivo = la incertidumbre del valor asignado es despreciable y no
necesita ser incluida en la interpretacion de los resultados del ejercicio de
intercomparaciéon

2. Si 0.3 * oobjetivo < U (Xp1) <0.7 * Oobjetivo = los indices de evaluacién deben considerar
la influencia de la incertidumbre valor asignado en la calidad ejercicio (z’-score)

3. Si p (xpr) > 0.7 * Oovbjetivo = la calidad del ejercicio de intercomparacion es limitada
y su evaluacion queda a titulo meramente informativo

En situaciones donde u (xpr) > 0.3 * Oobjetivo, la Norma ISO 13528 estipula que se debe:
v’ buscar un método de determinacién del valor asignado xer en el que su incertidumbre
cumpla con el criterio anterior.

aplicar indices de evaluacion que incluyan u (xpr) en su expresion
informar a los participantes que u (xpr) no es despreciable

investigar si la falta de consenso revela bimodalidad (test de kernel)

DN NI NN

considerar que la elevada u (xer) es inherente a la distribucion de los resultados de los
participantes
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La norma ISO 13528:2022 describe el uso de puntuaciones alternativas a z-score cuando se
presentan estos escenarios como el indice z’- score.

En este ejercicio no se ha aplicado el uso de z’-score. El valor de Gopjetivo S€ define en si
mismo por la adecuacién al uso previsto. Por lo tanto, el uso de z’-score se desvia de esa
adecuacién al uso previsto predefinida y esconde con eficacia la alta incertidumbre del
valor asignado. Por tanto, se prefiere emitir z-scores “solo a titulo informativo”, cuando la
incertidumbre es mayor que la ideal o simplemente no publicar las puntuaciones z en
absoluto cuando la incertidumbre es inaceptable.

7.6. Desviacion estandar del ensayo de aptitud

La desviacién estandar para la aptitud (informalmente desviacidn estandar “objetivo”, aer)
determina los limites para el rendimiento satisfactorio en un ensayo de aptitud. Se
establece como un valor que refleja la aptitud al fin previsto del andlisis en cuestion.

Las desviaciones estandar del rendimiento adecuadas para el fin previsto pueden
obtenerse a partir de:

Definicion legal

Reglamentos aplicables

Estudios colaborativos / Estudios de rendimiento de métodos

Modelos predictivos, por ejemplo, la ecuacion Horwitz o sus modificaciones
Opinion de expertos

Otras opciones: Historico de rondas anteriores

AN NEL NI N NN

Para cada una de las determinaciones analiticas realizadas en el ensayo de aptitud, la
correspondiente desviacion estandar o’rob (s*) se ha establecido por consenso, a partir de
la desviacidn estandar robusta del conjunto de resultados iniciales, de acuerdo con los
criterios definidos en la norma ISO 13528:2022.

Se determina por tanto la desviacion estandar o”rob de los n resultados. Si o°rob es menor
que aproximadamente 1.2 ogpr, entonces se toma o"rob (s*) como el valor de desviacion
estdndar para el ensayo de aptitud.

La desviacién estandar para el ensayo de aptitud se ha determinado de acuerdo con la
norma 1SO 13528:2022.

Al ser el primer estudio interlaboratorio sobre estos analitos, la Opr objetivo es
desconocida, por lo que se adopté como tal el 25% del valor asignado respectivo, que es
un criterio habitualmente aceptado en los ensayos de aptitud de pesticidas en entornos de
concentracion de ppt.
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8. RESUMEN ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS

Se detalla a continuacidon un resumen estadistico de los resultados obtenidos en cada una
de las matrices estudiadas y los analitos definidos previamente.

8.1. Resumen de estadisticas

El resumen de estadisticas se detalla en las tablas 5, 6 y 7, correspondientes a los analitos
evaluados en las 3 matrices estudiadas.

En dichas tablas, se muestran, entre otros, los valores de la precisién obtenida en el ensayo
de intercomparacion, en términos de reproducibilidad (SRet), junto con el valor asignado
para cada analito (VAxpr), objeto de esta intercomparacién. Asimismo, se indica el nUmero
de participantes (valores n en cada parametro estudiado).

TABLA 5. Resumen de resultados en matriz agua superficial (medio receptor)

Analito VA(X,) Unidades SRpr  Oopjetivo CV-RSD% n  Mediana MAD uya(xpt)
Amisulpride 66,99 ng/l 25,22 16,75 37,64 10 64,27 17,32 9,97
Benzotriazole 104,11 ng/l 53,77 26,03 51,65 10 110,39 37,12 21,26
Candesartan 14,94 ng/l 12,54 3,73 83,94 6 11,96 7,29 6,40
Carbamazepine 23,55 ng/l 6,69 5,89 28,41 10 22,96 6,01 2,65
Citalopram 94,19 ng/l 53,31 23,55 56,60 10 93,31 37,01 21,07
Clarithromycin 72,10 ng/l 33,44 18,02 46,39 11 70,08 23,33 12,61
Diclofenac 217,76 ng/l 42,48 54,44 19,51 10 223,74 29,79 16,79
Hydrochlorothiazide 247,98 ng/l 81,15 61,99 32,72 8 224,09 47,55 35,86
Irbesartan 95,81 ng/l 25,77 23,95 26,90 11 90,18 16,44 9,71
Metoprolol 65,25 ng/l 21,94 16,31 33,62 11 64,42 14,91 8,27
Venlafaxine 88,52 ng/l 39,00 22,13 44,05 11 91,00 2424 14,70
4(5)-MeBT 105,79 ng/l 45,46 26,45 42,97 9 92,45 30,96 18,94

TABLA 6. Resumen de resultados en matriz agua residual efluente

Analito VA(Xpt) Unidades SRer  Oopjetio CV-RSD% n  Mediana MAD  uya(xpt)
Amisulpride 187,25 ng/l 52,38 46,81 27,97 10 185,64 28,65 20,70
Benzotriazole 216,77 ng/l 134,42 54,19 62,01 10 202,69 81,62 53,13
Candesartan 209,02 ng/l 90,41 52,25 43,26 8 231,09 55,70 39,96
Carbamazepine 29,30 ng/l 11,52 7,32 39,33 11 26,05 7,95 4,34
Citalopram 59,51 ng/l 43,27 14,88 72,71 10 57,75 37,82 17,10
Clarithromycin 43,84 ng/l 15,31 10,96 34,92 10 38,05 9,54 6,05
Diclofenac 553,21 ng/l 258,74 138,30 46,77 12 584,65 149,47 93,36

Hydrochlorothiazide 1302,96 ng/l 437,61 325,74 33,59 8 1191,23 286,29 193,40
Irbesartan 478,76 ng/l 206,85 119,69 43,21 11 482,96 125,01 77,96
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Analito VA(Xpt) Unidades SRer  Oopjetio CV-RSD% n Mediana MAD uva(xpt)
Metoprolol 19,78 ng/l 6,74 4,94 34,06 7 17,71 4,06 2,98
Venlafaxine 265,73 ng/| 96,72 66,43 36,40 11 255,90 54,64 36,45
4(5)-MeBT 469,43 ng/l 254,81 117,36 54,28 10 461,55 152,53 100,72

TABLA 7. Resumen de resultados en matriz agua residual influente

Analito VA(xp,) Unidades SRer  Oobjetivo CV-RSD% n  Mediana MAD  uya(xpt)
Amisulpride 124,26 ng/l 42,43 31,06 34,15 10 131,72 26,32 16,77
Benzotriazole 176,74 ng/| 123,71 44,18 69,99 10 162,15 92,21 48,90
Candesartan 181,25 ng/l 83,63 45,31 46,14 8 200,99 52,50 39,96
Carbamazepine 30,84 ng/l 13,89 7,71 45,04 11 36,49 12,13 5,24
Citalopram 78,67 ng/l 45,56 19,67 57,91 10 94,50 31,22 18,01
Clarithromycin 70,87 ng/l 41,83 17,72 59,02 10 64,96 25,56 16,53
Diclofenac 255,26 ng/l 178,79 63,82 70,04 12 295,53 133,49 64,52
Hydrochlorothiazide 969,65 ng/l 227,67 242,41 23,48 8 938,42 135,03 100,62
Irbesartan 435,37 ng/l 150,32 108,84 34,53 11 480,17 121,83 56,65
Metoprolol 12,29 ng/l 9,60 3,07 78,15 7 10,26 5,74 4,54
Venlafaxine 330,50 ng/l 129,03 82,63 39,04 11 343,05 81,24 48,63
4(5)-MeBT 330,60 ng/l 169,59 82,65 51,30 10 338,25 134,43 63,92
Donde:
VA(Xpt): Valor asignado (consenso)
SRer: Desviacion estandar de reproducibilidad  (consenso)
Oobjetivo: Desviacion estandar (Sigma objetivo) (25% de VA)
CV-RSD %: Coeficiente de variacion — Desviacidn estandar relativa (%)
n: Numero de valores (participantes)
Mediana: Mediana de los valores iniciales reportados por los laboratorios
MAD: Desviacion absoluta de la mediana
uva(xpt): Incertidumbre estdndar del valor asignado

8.2. Clasificacidn general de puntuacidn z-score de los laboratorios

Se establecid una clasificacién general, para cada laboratorio participante, calculandose
previamente sus puntuaciones z ordenadas.

Dicha clasificacién se basoé en dos criterios: el % Real de |z| <2y el % Posible de |z| <2

El porcentaje Real de |z| < 2 se calcula a partir del nUmero total de |z| < 2 obtenidos por
un laboratorio, expresado como porcentaje en funciéon del nimero de valores numéricos
enviados por el propio laboratorio.
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El porcentaje Posible de |z]| < 2 se calcula a partir del nimero total de |z| < 2 obtenidos
por un laboratorio, expresado en porcentaje, sobre el nimero total de valores asignados
obtenidos en el estudio.

Se detallan estos porcentajes obtenidos por cada laboratorio en cada matriz estudiada, en
las siguientes tablas 8, 9 y 10.

TABLA 8. Resumen de clasificacion en matriz agua superficial (medio receptor)

Laboratorio n|z|<2 nenviados % Real|z]|<2 Laboratorio % Posible|z]|<2
Lab.02 11 11 100,0 Lab.02 91,7
Lab.04 10 10 100,0 Lab.03 91,7
Lab.08 10 10 100,0 Lab.05 91,7
Lab.09 10 10 100,0 Lab.04 83,3
Lab.11 10 10 100,0 Lab.08 83,3
Lab.12 10 10 100,0 Lab.09 83,3
Lab.01 1 1 100,0 Lab.11 83,3
Lab.03 11 12 91,7 Lab.12 83,3
Lab.05 11 12 91,7 Lab.10 83,3
Lab.10 10 12 83,3 Lab.06 66,7
Lab.06 8 10 80,0 Lab.07 16,7
Lab.07 2 4 50,0 Lab.01 8,3

TABLA 9. Resumen de clasificacién en matriz agua residual efluente

Laboratorio n |z|<2 n enviados % Real|z|<2 Laboratorio % Posible|z|<2
Lab.09 11 11 100 Lab.09 91,7
Lab.08 10 10 100 Lab.02 91,7
Lab.12 10 10 100 Lab.05 91,7
Lab.01 1 1 100 Lab.10 91,7
Lab.02 11 12 91,7 Lab.08 83,3
Lab.05 11 12 91,7 Lab.12 83,3
Lab.10 11 12 91,7 Lab.06 83,3
Lab.06 10 11 90,9 Lab.04 75,0
Lab.04 9 10 90,0 Lab.11 66,7
Lab.11 8 9 88,9 Lab.03 58,3
Lab.07 4 6 66,7 Lab.07 33,3
Lab.03 7 12 58,3 Lab.01 8,3
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TABLA 10. Resumen de clasificacion en matriz agua residual influente

Laboratorio n|z|<2 nenviados % Real|z]|<2 Laboratorio % Posible|z|<2
Lab.02 12 12 100,0 Lab.02 100
Lab.09 10 10 100,0 Lab.10 91,7
Lab.12 9 9 100,0 Lab.09 83,3
Lab.07 5 5 100,0 Lab.06 83,3
Lab.01 1 1 100,0 Lab.03 83,3
Lab.10 11 12 91,7 Lab.05 83,3
Lab.06 10 11 90,9 Lab.12 75,0
Lab.08 9 10 90,0 Lab.08 75,0
Lab.11 8 9 88,9 Lab.11 66,7
Lab.03 10 12 83,3 Lab.04 66,7
Lab.05 10 12 83,3 Lab.07 41,7
Lab.04 8 10 80,0 Lab.01 8,3

9. EVALUACION DEL DESEMPENO

Para la evaluacién del desempefio se han tenido en cuenta diferentes criterios como los
resultados obtenidos frente a los esperados, variacion intra e interlaboratorios, variacion
entre métodos, posibles errores (valores atipicos), causas (normalmente inusuales) que
imposibilitan la evaluacion de los resultados, asesoramiento a los participantes, otras
sugerencias o recomendaciones y conclusiones.

No se consideran en la evaluacion los datos recibidos e informados como “menor que” o
por debajo del limite de cuantificacion o deteccién reportado por el laboratorio
participante.

Si la evaluacién estadistica y de desempeno han presentado caracteristicas inusuales, tales
como: ciertas tendencias hacia sesgo positivo o negativo, distribuciones multimodales, etc.
se han evaluado de forma especial.

Siguiendo el Protocolo General, en este Informe Final se presenta solamente una de las
diferentes opciones de indicadores o puntuaciones de desempefio sin excluir que se
puedan adoptar otras alternativas que ofrece las guias y normas aplicadas.

El analisis estadistico z-score es utilizado para este ensayo de aptitud cuantitativo. Una
puntuacion-z combina una estimacién del error de un resultado con una desviacion
estandar.

Los resultados de los diferentes laboratorios para cada uno de los parametros analizados
se evaluan la puntuacién z-score, que es un indice de desempefio el cual compara las
diferencias entre los resultados de los participantes y el valor asignado en términos de la
dispersién aceptable de los resultados o la desviacidn estandar establecida, calculada a
partir de la siguiente ecuacién:
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Donde:

Xa = resultado de los participantes
X = valor asignado (VA)
ot = Desviacidn estandar establecida para el ensayo de aptitud.

Se pueden presentar diferencias al comparar calculos de z-score realizados por los
participantes con los obtenidos con la planilla de calculo Excel debido a efectos de
redondeo. Los informes de INTECMAR detallan los resultados z-score con 2 decimales.

Se asumird por tanto una distribucion normal, para cualquier grupo de datos con
distribucién normal los Z-score deberdn estar entre el rangode + 2 a + 3.

Los criterios de aceptabilidad estan definidos por el valor obtenido por cada laboratorio,
que son clasificados de la siguiente manera, en cuanto a su interpretacion:

|Z| <2 satisfactorio
2 < |Z| < 3 cuestionable
|Z| > 3 insatisfactorio

La representacion grafica de los Z-score corresponde a la puntuacion Z calculada con la
variabilidad aceptable segun la desviacidn tipica robusta.

Los valores asignados se determinan mediante valores consensuados entre los laboratorios
participantes. Todos deben tener trazabilidad e incertidumbre de medida. Los
participantes no conocen los valores asignados durante el desarrollo del ejercicio.

Los valores asignados para los ensayos de aptitud organizados no podran ser conocidos por
los participantes, sino hasta la generacién del informe final. Por lo cual, la informacién que
maneja el personal que coordina los ensayos de aptitud y los colaboradores que participen
en el proceso de asignacion del valor, evaluacion estadistica o generacién del informe, no
podra ser divulgada a terceros o a los participantes.

Las graficas con los resultados de z-score obtenidos por los laboratorios para cada
analito y matriz se detallan en el ANEXO Il

10. VARIABLES METODOLOGICAS Y DESEMPENO

El principal objetivo de este ejercicio de intercomparacién no radica Unicamente en evaluar
la competencia técnica individual de los participantes mediante la asignacién de un z-score,
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sino en identificar aquellas fuentes de variabilidad analitica que condicionan la dispersidon
global de los resultados. En la determinacion de contaminantes organicos traza en matrices
ambientales complejas, la coelucién de interferentes, la carga organica latente y los
fendmenos fisicos de supresién o mejora de la ionizacidén en la fuente de la interfase
constituyen un gran desafio analitico.

Con el propédsito de establecer un diagndstico robusto sobre las mejores practicas
disponibles, en este apartado se realiza un analisis de correlacién cruzada entre las
caracteristicas operacionales y metodoldgicas declaradas por cada laboratorio (estrategias
de pretratamiento, técnicas de extraccién, configuraciones cromatograficas vy
metodologias de calibraciéon cuantitativa) y la magnitud de las desviaciones obtenidas
expresadas en valor absoluto (|z-score]).

A través de esta aproximaciéon estadistica, se pretende discernir si los resultados
clasificados como cuestionables o insatisfactorios responden a desviaciones aleatorias o si,
por el contrario, estdn intrinsecamente vinculados a limitaciones sistemdticas de
configuraciones metodoldgicas especificas frente a la complejidad de las matrices
evaluadas.

Para evaluar como influyen las metodologias analiticas, se han cruzado los resultados del
ejercicio (z-score) con las respuestas al cuestionario sobre las caracteristicas técnicas. En el
ANEXO IV se presenta un resumen de los datos suministrados por los laboratorios. Dado
que el objetivo es medir la magnitud total de la desviacién analitica con respecto al valor
asignado (independientemente de la direccion del error), se transformaron todos los
resultados a su valor absoluto |z|. De este modo, una desviacion de +1.5 y una de -1.5 se
evallan con la misma importancia (1.5), permitiendo comparar la dispersion real de cada
técnica.

10.1. Evaluacion de significancia estadistica

Con el objetivo de determinar si las diferencias observadas en las magnitudes de los z-
scores son estadisticamente significativas o si corresponden a la variabilidad aleatoria
inherente al ejercicio, se aplicé el test no paramétrico de Kruskal-Wallis.

Esta prueba estadistica es la alternativa no paramétrica al Analisis de Varianza (ANOVA) de
un factor y se seleccioné debido a que los z-scores del ejercicio no cumplen con los
principios de normalidad y homogeneidad de varianzas (homocedasticidad), una
caracteristica habitual en los datos de rendimiento de ejercicios intercomparativos donde
abundan los valores cercanos a cero y distribuciones asimétricas con presencia de valores
atipicos (outliers).

El test evalua la hipétesis nula (Ho) de que las medianas de los z-scores son iguales entre
los diferentes grupos metodoldégicos comparados (por ejemplo, entre los distintos métodos
de calculo o las técnicas de extraccion), frente a la hipdtesis alternativa (H:) de que al
menos uno de los métodos presenta una distribucion de errores sistematicamente
diferente a los demas. El andlisis se ejecutd fijando un nivel de significancia estandar del
5% (a=0.05), asumiendo que un valor de p inferior a este umbral (p < 0.05) confirma la
existencia de un impacto critico y estadisticamente demostrable de dicha variable analitica
en la calidad del resultado reportado por los laboratorios.
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Rendimiento general por laboratorio

Los 12 laboratorios muestran un rango de desempeiio amplio (|z| medio de 0,34 a 2,45).
La mayoria obtiene resultados satisfactorios (|z| < 2), con Lab.01, Lab.09 y Lab.12
alcanzando el 100 % y 83 % de satisfactorios respectivamente, mientras que Lab.07 registra
el peor rendimiento (|z| medio =2,45; 20 % de resultados insatisfactorios). Se identificaron
6 valores de z-score no reportados (Lab.11 y Lab.04 para ciertos compuestos en medio
receptor) que fueron excluidos del analisis estadistico.

a) Pretratamiento de muestra — diferencia estadisticamente significativa (K-W p < 0,001)
Este es el factor con mayor impacto. Los laboratorios que utilizaron centrifugacién
obtuvieron los |z| mas bajos (media = 0,66; 98 % satisfactorios), seguidos de los que no
realizaron pretratamiento (media = 0,85). En contraste, los que emplearon filtracion
mostraron mayor variabilidad y peor rendimiento medio (media = 1,10; 6,5 %
insatisfactorios). La acidificacion de pH dio resultados intermedios pero con baja
dispersién. La diferencia entre centrifugacion y filtracion es significativa (Mann-Whitney p

= 0,009).
z-score| segun pretratamiento de muestra
14
K-W: p<0.001 (*+%)
12 A
10 A
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Sin pretrat. Filtracion Centrifugacién Acidif. pH

b. Técnica de extraccion — diferencia significativa (K-W p = 0,001)

La inyeccion directa y la SPE online presentan los mejores perfiles (medias de 0,86 y 0,66;
~95-97 % satisfactorios). Los cartuchos SPE Oasis HLB y SPE Strata-X muestran mayores |z|
(medias 1,03 y 1,15) y mayor dispersién, aunque la diferencia entre inyeccién directa y SPE
Oasis HLB no alcanza significacion individual (Mann-Whitney p = 0,06). El resultado sugiere
que la simplicidad del proceso de extraccién favorece la trazabilidad de los resultados.
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Técnica de extraccion de muestra
14
K-W: p=0.0011 (**)

12 1

10 4

|z-score|

n=102 n=30
T ™

n=105 n=10%5
Inyeccion directa SPE Oasis HLB SPE Strata-X SPE online

c. Tipo de regresion — diferencia significativa (K-W p = 0,008)

Los laboratorios que aplicaron regresion lineal ponderada con factor 1/x obtuvieron |z|
notablemente mds bajos (media = 0,77; mediana = 0,48) frente a los que usaron minimos
cuadrados ordinarios (media = 1,01; Mann-Whitney p = 0,008). Este resultado es
consistente con la literatura: la ponderacion 1/x es mas adecuada cuando la relacién
sefial/concentracion no es homocedastica, como ocurre habitualmente en LC-MS/MS a

bajas concentraciones ambientales.

Tipo de regresion de curva de calibracién
14 4
K-W: p=0.0080 (**)

12 4

10 A

=]
1

|z-score|
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d. Técnica de deteccion — diferencia estadistica, pero efecto minimo (K-W p = 0,0004)
Aunque el test Kruskal-Wallis detecta diferencia entre QqQ y Q-TOF, las medias son
practicamente idénticas (0,98 vs. 0,98). La significacidon estadistica se debe probablemente
al desbalance en el nimero de resultados (n = 260 vs. 88) y a la gran varianza intragrupo.
En términos practicos, la técnica MS no es un factor discriminante de rendimiento en este
gjercicio.

Técnica de deteccion (espectrometria de masas)
14 A
K-W: p=0.0004 (*+*)

12 4

10 A

|z-score|

e. Método de cuantificacion — tendencia no significativa (K-W p = 0,08)

La dilucién isotopica (Lab.08) ofrece el mejor rendimiento (media = 0,66; 97 %
satisfactorios), seguida del patrdon interno (media = 0,90). Las adiciones estandar presentan
la mayor variabilidad (media = 1,30; 12 % insatisfactorios), arrastradas principalmente por
Lab.07. La diferencia patrén interno vs. patron externo no es significativa (p = 0,33). La
tendencia apunta a que el uso de marcadores isotdpicos favorece la exactitud, pero el bajo
numero de laboratorios por categoria limita la potencia estadistica.
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Método de cuantificacion
14

K-W: p=0.0802 (ns)
12 1

10 4

|z-score|

4
L]
| -__;____%_____é__; __________________________
D g é
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Recomendacion metodoldgica: La combinacién de pretratamiento por centrifugacion,
extraccion simplificada (inyeccién directa o SPE online) y regresién ponderada 1/x aparece
como la mas robusta en este intercomparativo. La adicién de marcadores de dilucion
isotdpica, cuando sea posible, ofrece ventajas adicionales de exactitud.

11. DISCUSION DE RESULTADOS

Se han desarrollado y optimizado metodologias analiticas de alto rendimiento orientadas
a la determinacién de 12 contaminantes emergentes. Asimismo, se ha organizado un
ejercicio de comparacién interlaboratorios con un doble propésito:

a) colaborar con otras entidades en la validaciéon de las metodologias desarrolladas,
identificando las técnicas instrumentales con mejor exactitud y precision para cada
compuesto.

b) Apoyar en la evaluacion de la eficiencia de las EDAR con tratamientos
terciarios/cuaternarios e implementar estudios experimentales orientados a la
valoracién del potencial de reutilizacién del agua tratada con fines agricolas.

Comentarios generales — abordaje estadistico clasico/robusto
1. En la matriz influente, los valores de VA (ppt) son inferiores a los obtenidos en la
matriz efluente para 7 analitos. Esta aparente anomalia puede estar relacionada
con limitaciones de las técnicas analiticas empleadas, como la falta de resolucién
instrumental o la proximidad al limite de cuantificacion.

2. Lapresencia de distribuciones bimodales en los datos contribuye, de forma general,
a un incremento de la variabilidad observada, reflejado en valores mas elevados de

RSD %.
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3. La variabilidad del ejercicio no depende exclusivamente de la concentracion del
mensurando, sino que estd condicionada por multiples factores, entre los que
destacan el nimero de participantes, la proporcion de valores discrepantes, el nivel
de concentracidn (ppt), las condiciones analiticas empleadas para cada compuesto
y la proximidad al LoQ, entre otros.

4. A partir de los resultados obtenidos, se ha establecido de forma orientativa un
rango de referencia para el RSD situado entre el 30 % y el 60 %, en funcion del
analito y de la matriz evaluada.

12. CONCLUSIONES

A continuacion, se presentan las conclusiones preliminares derivadas del tratamiento
estadistico y de la evaluacion técnica de los resultados obtenidos en el ejercicio de
intercomparacion, con el objetivo de aportar evidencia experimental para la validacion del
método analitico.

9.- Reproducibilidad del ejercicio de intercomparacion: Oopjetivo

Tanto en los ensayos de homogeneidad como en la evaluacién del desempefno de los
laboratorios participantes, se adoptd como criterio de desviacion estdndar objetivo
(Oobjetivo) €l 25 % del valor medio obtenido en los estudios de homogeneidad y el 25 % de
los respectivos valores asignados en la evaluacion mediante z-score.

La adopcidén de este criterio se fundamenta en la ausencia de datos de ejercicios
interlaboratorio previos suficientemente consolidados para la determinacidn simultanea
de un nimero elevado de contaminantes emergentes en las matrices objeto de estudio.

No obstante, en el ambito del andlisis de residuos de pesticidas a niveles de trazas (ppt),
donde existe una mayor disponibilidad de antecedentes bibliograficos y estudios
interlaboratorio, es habitual emplear criterios de aceptacién equivalentes.

Al comparar los valores experimentales de desviacién estdndar de reproducibilidad (Sg)
obtenidos para cada combinacién analito/matriz con los valores estimados de Gobjetivo, S€
observa que, en un numero significativo de casos, los valores de Sr resultan superiores al
criterio establecido. Este comportamiento pone de manifiesto la elevada complejidad
analitica asociada a la determinacién de estos compuestos a niveles ultratraza, asi como la
influencia de las diferentes estrategias instrumentales y de tratamiento de datos
empleadas por los laboratorios participantes.

2.- Presencia de bimodalidad de los resultados experimentales

En determinados analitos y matrices se observo una distribucidon bimodal de los resultados
reportados por los laboratorios participantes. Entre las posibles causas asociadas a este
comportamiento pueden sefialarse las siguientes:

v Empleo de diferentes técnicas cromatograficas e instrumentales.
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v Aplicacién de distintos procedimientos de pretratamiento y extraccion de las
muestras.

v’ Utilizacién de diferentes estrategias de cuantificacion (patron externo, patrén
interno, método de adiciones estandar, entre otras).

v Aplicacién de distintos modelos de regresidn en las curvas de calibracion:
- regresion lineal por minimos cuadrados
- regresion lineal ponderada y diferente factor de ponderacién empleado (1/x,

1/x2, etc.)

La seleccién del modelo de regresion adquiere especial relevancia en rangos de
concentraciéon extremadamente bajos (ng/L — ppt), donde pequefias variaciones en el
ajuste de calibracién pueden traducirse en diferencias significativas en los resultados
cuantificados entre laboratorios, originando valores elevados de %RSD.

Desde el punto de vista quimiométrico, en niveles préximos al limite de cuantificacién (LQ),
el empleo de regresiones ponderadas suele proporcionar un mejor ajuste de los datos
experimentales que la regresidn lineal cldsica por minimos cuadrados. Esto permite reducir
el error relativo (%RE) frente a los patrones de calibracion y mejorar los intervalos de
confianza asociados a la cuantificacién.

Asimismo, si el rango de linealidad del método no se encuentra correctamente establecido,
algunos laboratorios podrian estar realizando cuantificaciones en niveles inferiores al LQ
efectivo del método, circunstancia que incrementa considerablemente la dispersién de los
resultados experimentales y contribuye a la aparicién de distribuciones bimodales.

32.- Comparativa resultados de estadistica clasica frente estadistica robusta

El estudio incluye tablas comparativas resumen para todas las combinaciones
analito/matriz, recopilando los principales parametros obtenidos mediante diferentes
aproximaciones estadisticas:

v' valor asignado

v desviacién estandar de reproducibilidad (SR)
v coeficiente de variacion relativo (RSD%)

v distribucién de los datos

v valores de z-score.

La aplicacion conjunta de estadistica clasica y estadistica robusta ha permitido obtener
informacién complementaria de elevado interés técnico para la interpretacién global de
los resultados y la evaluacion del comportamiento analitico de los laboratorios
participantes.

De forma general, se observa un incremento de la variabilidad analitica (%RSD) asociado
principalmente a los siguientes factores:
v'disminucion de la concentracion del analito;

v incremento de la complejidad de la matriz y, por tanto, del efecto matriz asociado
(aguas superficiales < aguas residuales efluentes < aguas residuales influentes).
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Adicionalmente, la diferente naturaleza fisicoquimica de los compuestos estudiados
constituye un factor adicional de variabilidad, debido tanto a las distintas respuestas
instrumentales como a la diferente susceptibilidad de cada analito frente a los efectos de
matriz presentes en muestras ambientales complejas.

Los valores elevados de Srpr y %RSD observados para determinadas combinaciones
analito/matriz podrian considerarse indicativos de que las concentraciones determinadas
se encuentran préximas o incluso por debajo del limite de cuantificacion efectivo del
método. En este contexto, dichos resultados podrian reflejar limitaciones asociadas al
limite de cuantificacién real del método o al limite de cuantificacién instrumental (iLQ)
alcanzable para determinados compuestos.

Por otra parte, los resultados de desempeno obtenidos por los laboratorios participantes
deberian interpretarse con cardcter orientativo, especialmente en aquellos casos en los
gue se haya observado bimodalidad en la distribucion de los datos o una reproducibilidad
interlaboratorio limitada.

A la vista de los resultados obtenidos, se recomienda el empleo de metodologias basadas
en UHPLC-MS/MS, combinadas con el uso de patrones internos isotépicamente marcados
y la aplicacion de modelos de regresién ponderada, preferentemente con factor de
ponderacion 1/x?, especialmente en la cuantificaciéon de compuestos presentes a niveles
ultratraza.
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13. DEFINICIONES

Para la correcta interpretacién del presente documento se detallan las siguientes
definiciones:

1. Ensayo de aptitud: Evaluacion del desempeiio de los participantes con respecto a
criterios previamente establecidos a través de comparaciones interlaboratorios
(Ref. I1SO 17043)

2. Ensayo Interlaboratorios: Tipo de ensayo de aptitud que se realiza con una
distribucion simultdnea a los participantes, se selecciona un material con un valor
asignado o certificado contra el cual es comparado el resultado obtenido por el o los
participantes. Sirve para indicar el desempeio individual o grupal de los
laboratorios.

3. Item de ensayo de aptitud: Muestra, producto, artefacto, material de referencia,
equipo, estandar de medicion, conjunto de datos u otra informacion utilizada para
evaluar el desempefio de los participantes en las pruebas de competencia.

4. Desviacion estandar para la evaluaciéon de aptitud: Medida de la dispersion
utilizada en la evaluacion de los resultados de la escala de valores, sobre los ensayos
de aptitud basados en la informacién disponible.

5. Valor asignado: Valor que se asigna al material o item de ensayo utilizado en la
ronda de intercomparaciéon con la finalidad de comparar los resultados de los
participantes con un valor cercano al “valor verdadero”.

6. Método estadistico robusto: método estadistico insensible a pequefias
desviaciones de las hipdtesis iniciales del modelo probabilistico implicito.

7. Técnicas estadisticas robustas: Técnicas para minimizar la influencia que pueden
tener los resultados extremos sobre los estimadores del promedio y de la
desviacidn estandar.

8. Mediana: Valor de la variable de posicion central en un conjunto de datos
ordenados.

9. Test de Grubbs: Contraste de datos andmalos que compara la desviacidn del valor
sospechoso y la media muestral con la desviacion estandar de la muestra, este
contraste supone una distribucidn de poblacién normal.

10. Valor anémalo: Miembro de un conjunto de datos que es inconsistente con los
otros miembros de dicho conjunto.

11. Z-Score: indice de desempefio que estima el error que existe entre el resultado
informado y el valor asignado del material de ensayo, y la desviacidn estdndar
establecida por el organizador del ensayo de aptitud.
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15. ANEXOS

ANEXO I. DATOS PRELIMINARES. RESUMEN

Resumen preliminar de resultados en matriz agua superficial (medio receptor)

Analito %RSD VA (ng/l) bimodal nedatos outliers Codigo Lab.
Amisulpride 37,64 66,99 no 10 1(C) 10
Benzotriazole 51,65 104,11 no 10 1(G) 5
Candesartan (*) 83,94 14,94 si 6 2(G),1(C) 6;10/ 10
Carbamazepine 28,41 23,55 no 10 3(C) 5;10; 12A
Citalopram 56,60 94,19 no 10 1(G), 1(C) 10 /10
Clarithromycin 46,39 72,10 no 11 1(G), 2(C) 7/ 6;10
Diclofenac 19,51 217,76 no 10 2 (G) 36
Hydrochlorothiazide 32,72 247,98 si 8 1(G) 12A
Irbesartan 26,90 95,81 no 11 -
Metoprolol 33,62 65,25 no 11 1(G),1(C) 10 /10
Venlafaxine 44,05 88,52 si 11 1(C) 10
4(5)Me-BT 42,97 105,79 si 9 1(C) 10

(G) = Discrepante Grubbs - (C) = Discrepante Cochran

OBSERVACIONES:
v’ Laboratorios discrepantes Test de Grubbs: 9
v’ 4 analitos con distribucién posiblemente bimodal

v' Promedio %RSD = 42,03
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Resumen preliminar de resultados en matriz agua residual influente

Analito % RSD VA (ppt) bimodal datgos outliers C::Lg.o
Amisulpride 34,15 124,26 si 10 1(G) 8
Benzotriazole 69,99 176,74 si 10 --

Candesartan 46,14 181,25 si 8 1(C) 2
Carbamazepine 45,04 30,84 no 11 2(Q) 10;11
Citalopram 57,91 78,67 si 10 1(C) 5
Clarithromycin 59,02 70,87 si 10 1(G),1C) 5;5
Diclofenac 70,04 255,26 si 12 1(G) 6

Hydrochlorothiazide 23,48 969,65 si 8 1(C) 10
Irbesartan 34,53 435,37 no 11 1(C) 10
Metoprolol 78,15 12,29 si 7 --

Venlafaxine 39,04 330,50 no 11 --
4(5)Me-BT 51,30 330,60 si 10 1(C) 10

(G) = Discrepante Grubbs - (C) = Discrepante Cochran

OBSERVACIONES:
v Laboratorios discrepantes Test de Grubbs: 3
v 9analitos con distribucién posiblemente bimodal

v' Promedio %RSD = 50,73
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Resumen preliminar de resultados en matriz agua residual efluente

Analito % RSD VA (ppt) bimodal dat-os outliers Codigo Lab.
Amisulpride 27,97 187,25 si 10 1(C) 10
Benzotriazole 62,01 216,77 si 10 1(G), 1(C) 5;10
Candesartan 43,26 209,02 si 8 1(C) 3
Carbamazepine 39,33 29,30 no 11 -
Citalopram 72,71 59,51 no 10 1(C) 10
Clarithromycin 34,92 43,84 si 10 -
Diclofenac 46,77 553,21 si 12 1(C) 10
Hydrochlorothiazide 33,59 1302,96 no 8 1(G), 2 (C) 3/6;10
Irbesartan 43,21 478,76 no 11 1(C) 10
Metoprolol 34,06 19,78 no 7 1(G), 2 (C) 7/ 7;10
Venlafaxine 36,40 265,73 no 11 1(G), 3 (C) 77./13'.
4(5)Me-BT 54,28 469,43 si 10 2(Q) 7 ;10

(G) = Discrepante Grubbs - (C) = Discrepante Cochran

OBSERVACIONES:
v’ Laboratorios discrepantes Test de Grubbs: 4
v 6 analitos con distribucién posiblemente bimodal

v" Promedio %RSD = 44,04
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ANEXO Il. GRAFICAS DE PRECISION (RSD%)

En base a los resultados obtenidos, se ha establecido un valor de referencia arbitrario para
el RSD %, situado entre 30% - 60%

Resumen valores de precision (RSD %) en matriz agua superficial (medio receptor)
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Resumen preliminar de resultados en matriz agua residual influente
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Resumen preliminar de resultados en matriz agua residual efluente
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ANEXO Ill. GRAFICAS DE RESULTADOS Z-SCORE DE LOS LABORATORIOS

Evaluacién del desempefio y representacién grafica. Valores de z-score ordenados de cada
participante

Z norm: valor de z-score normalizado calculado por estadistica robusta empleado en la
evaluacién del desempefio

Z (Oobjetivo) (25% VA): valor de z-score basado en una desviacion estandar objetivo del 25%
del valor asignado

A.- MATRIZ AGUA SUPERFICIAL (MEDIO RECEPTOR)
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kernel density

kernel density
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kernel density

Lab. Znorm.
Lab.05 -0,84
Lab.09 0,79
Lab.03 -0,56
Lab.12 0,08
Lab.10 1,59
Lab.06 18,75

=2 AGUA DE MEDIO RECEPTOR (CONTROL)
(ISO 13528) Candesartan
17,0
212,0
o
?
N 7,0
2,0
-3,0
& ) & <V K e
»’50 2 \,'so »’i’o \,'50 2
..... ©c0 000000000
» . R E R R o.o.o..........Q
el T S
Interreg [ =55 2tblue R LO0T T
coetvwwater e

Espana - Portugal




Informe final del ejercicio interlaboratorio

D

kernel density Lab. Z norm.
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kernel density

kernel density
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kernel density
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kernel density
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-1,0

-3,0

kernel density Lab. Znorm.
Lab.11 -0,90
Lab.09 -0,88
Lab.07 -0,80
2 Lab.08 -0,79
§ Lab.04 0,67
s Lab.03 -0,22
£ Lab.05 0,30
Lab.10 0,42
Lab.02 1,14
sata Lab.12 1,62
Lab.06 2,78
o AGUA DE MEDIO RECEPTOR (CONTROL)
(ISO 13528) Irbesartan
2,0
1,0
2
N% 0,0

Cofinanciado por

Ia Unién Europea
nterrey i

Unific Europeia

Espana - Portugal

-*blue

““wwater | : :::'.'.'.'.'.’.'..o




Informe final del ejercicio interlaboratorio

kernel density

kernel density

data

|

Lab. Z norm.
Lab.06 -1,31
Lab.04 -1,05
Lab.11 -0,72
Lab.07 -0,33
Lab.09 -0,20
Lab.03 -0,04
Lab.05 -0,03
Lab.08 0,24
Lab.12 0,70
Lab.02 1,25
Lab.10 2,56
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00
e ® -

kernel density Lab. Z norm.

Lab.04 -1,21

Lab.11 -0,95

Lab.05 -0,64

g Lab.09 -0,56
E‘ Lab.08 -0,45
g Lab.06 0,06
< Lab.03 0,08
Lab.02 0,37

Lab.12 0,40

data Lab.10 1,70

Lab.07 2,22

30 (| AGUA DE MEDIO RECEPTOR (CONTROL)

(ISO 13528) Venlafaxine
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Informe final del ejercicio interlaboratorio

kernel density Lab. Znorm.
Lab.05 -0,97
Lab.04 -0,88
2 Lab.11 -0,80
5 Lab.02 -0,57
Lab.08 0,29
: Lab.12 0,49
Lab.03 0,68
Lab.10 112
data
Lab.06 1,92
3,0 AGUA DE MEDIO RECEPTOR (CONTROL)

(IS0 13528)  4(5)Me-BT
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Informe final del ejercicio interlaboratorio

B.- MATRIZ AGUA RESIDUAL INFLUENTE

|

kernel density Lab. Z norm.
Lab.11 -2,25
Lab.04 -2,12
Lab.09 -0,71
% Lab.12 -0,45
g Lab.05 0,16
c
g Lab.06 0,19
Lab.10 0,44
Lab.02 0,47
data Lab.03 0,79
Lab.08 414
5,0 AGUA RESIDUAL INFLUENTE
(1SO 13528)  Amilsupride
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00
e ® -

= ——— |

kernel density Lab. Z norm.
Lab.11 1,15
Lab.04 1,10
Lab.08 -0,71
: Lab.09 -0,40
s Lab.06 -0,18
§ Lab.12 -0,06
Lab.02 0,57
Lab.03 0,68
-400 -200 0 200 400 600 800
Lab.10 0,84
data
Lab.05 2,12
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00

e @ o
o |

kernel density Lab. Znorm.
Lab.10 2,11
Lab.04 -1,30
2 Lab.09 -0,66
3 Lab.06 0,01
g Lab.12 0,46
Lab.05 0,78
Lab.02 0,79
e Lab.03 0,93

AGUA RESIDUAL INFLUENTE
(ISO 13528) Candesartan
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Informe final del ejercicio interlaboratorio

|

kernel density

kernel density

Lab. Z norm.
Lab.09 -1,45
Lab.11 -0,95
Lab.04 -0,76
Lab.08 -0,65
Lab.07 0,32
Lab.10 0,41
Lab.12 0,50
Lab.05 0,60
Lab.06 0,70
Lab.03 1,28
Lab.02 1,39

AGUA RESIDUAL INFLUENTE
(ISO 13528) Carbamazepine
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00
e ® -

kernel density Lab. Z norm.
Lab.11 -1,34
Lab.04 -1,30
Lab.09 -0,87
% Lab.08 -0,62
3 Lab.06 0,34
3 Lab.05 0,36
Lab.12 0,38
Lab.03 0,70
Lab.02 0,82
Lab.10 1,24
b AGUA RESIDUAL INFLUENTE

(ISO 13528) Citalopram
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00
e ® -

= D |

kernel density Lab. Z norm.

Lab.04 -1,09

Lab.08 -0,84

Lab.09 -0,67

£ Lab.11 -0,66

3 Lab.12 -0,60

§ Lab.02 0,32

Lab.06 0,37

Lab.03 0,64

Lab.10 1,31

data
Lab.05 3,37
4,0 AGUA RESIDUAL INFLUENTE
(I1SO 13528)  Clarithromycin
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kernel density

kernel density

data

Lab. Z norm.
Lab.11 -1,13
Lab.04 -1,10
Lab.12 -0,98
Lab.07 -0,72
Lab.08 -0,62
Lab.09 0,18
Lab.01 0,27
Lab.05 0,47
Lab.10 0,48
Lab.03 0,77
Lab.02 0,87
Lab.06 3,72

Z-score

AGUA RESIDUAL INFLUENTE
(ISO 13528) Diclofenac
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00

|

kernel density

kernel density

1000 1500

2000

2500

Lab. Znorm,
Lab.10 41,13
Lab.08 -0,80
Lab.09 -0,56
Lab.06 -0,49
Lab.05 0,21
Lab.02 0,39
Lab.03 2,56
Lab.12 2,77

Z-score
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kernel density Lab. Z norm.
Lab.11 1,36
Lab.07 -1,01
Lab.09 -0,91
z Lab.04 0,72
E Lab.08 -0,41
£ Lab.12 0,30
< Lab.10 0,33
Lab.02 0,59
0 W 40 B0 80 1000 Lab.05 0,98
e Lab.06 1,11
Lab.03 1,11
3,0 AGUA RESIDUAL INFLUENTE

(ISO 13528) Irbesartan
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00
e ® -

kernel density Lab. Z norm.

Lab.05 -0,93

= Lab.09 -0,76

g Lab.02 -0,72

§ Lab.10 0,21

Lab.12 0,39

Lab.06 1,84

e Lab.03 3,69

AGUA RESIDUAL INFLUENTE
(ISO 13528)  Metoprolol
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Informe final del ejercicio interlaboratorio

D—

. Lab. Z norm.
kernel density
Lab.04 -2,05
Lab.11 -1,55
Lab.07 -0,46
z Lab.09 -0,23
g Lab.12 -0,22
v
E Lab.08 0,10
¢ Lab.05 0,46
Lab.02 0,73
Lab.10 0,92
400 200 0 200 400 600 800 1000
data Lab.06 1,31
Lab.03 1,82
3,0 AGUA RESIDUAL INFLUENTE

(ISO 13528) Venlafaxine
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Informe final del ejercicio interlaboratorio

.

kernel density Lab. Znorm.

Lab.11 1,13
Lab.04 -1,10
Lab.05 -0,72
§ Lab.02 -0,64
i Lab.07 -0,33
g Lab.12 0,42
Lab.08 0,55
Lab.03 0,86
- ’ Zm “ o & Lab.06 0,87
- Lab.10 1,22
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Informe final del ejercicio interlaboratorio
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C.- MATRIZ AGUA RESIDUAL EFLUENTE

(1SO 13528)

kernel density Lab. Z norm.
Lab.11 2,66
Lab.04 2,34
Lab.12 -0,47
g Lab.09 0,35
s Lab.10 0,34
§ Lab.08 0,28
Lab.05 0,38
Lab.02 0,63
dato Lab.06 1,30
Lab.03 1,72
80 AGUA RESIDUAL EFLUENTE

Amilsupride
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00
e ® -

kernel density Lab. Z norm.
Lab.04 -1,20
Lab.11 -1,18
Lab.06 -0,46
g Lab.09 -0,36
ﬁ Lab.08 -0,34
E Lab.12 0,13
Lab.10 0,17
Lab.02 0,75
-500 0 500 1000
Lab.03 1,44
data
Lab.05 3,11
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(ISO 13528) Benzotriazole
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00

D—

kernel density Lab. Z norm.
Lab.10 -2,30
Lab.04 1,24
z Lab.09 -0,65
g Lab.06 0,13
£ Lab.05 0,36
Lab.12 0,50
Lab.02 0,59
Lab.03 1,32

3,0 AGUA RESIDUAL EFLUENTE

(ISO 13528) Candesartan
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00

|

kernel density

kernel density

data

Lab. Z norm.
Lab.04 -1,15
Lab.11 -0,94
Lab.12 -0,77
Lab.10 -0,63
Lab.08 -0,49
Lab.09 -0,28
Lab.06 0,41
Lab.07 0,63
Lab.05 0,73
Lab.02 1,58
Lab.03 2,11

AGUA RESIDUAL INFLUENTE
(ISO 13528) Carbamazepine
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00
e ® -

kernel density Lab. Z norm.
Lab.04 -1,02
Lab.11 -1,01
Lab.09 -0,94
g Lab.12 -0,47
i Lab.08 -0,05
E Lab.10 -0,03
Lab.05 0,33
Lab.06 0,83
data Lab.02 0,84
Lab.03 1,53
o AGUA RESIDUAL EFLUENTE

(ISO 13528) Citalopram
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Informe final del ejercicio interlaboratorio

D

kernel density

kernel density

data

Lab. Z norm.
Lab.04 -1,22
Lab.11 -0,78
Lab.10 -0,60
Lab.12 -0,58
Lab.08 -0,53
Lab.09 -0,22
Lab.05 0,91
Lab.02 219
Lab.06 2,75
Lab.03 4,82
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00

D—

kernel density

-500 0 500

kernel density

1000
data

1500

Lab. Z norm.
Lab.07 -1,35
Lab.11 -1,14
Lab.04 -1,07
Lab.08 -0,60
Lab.05 -0,04
Lab.09 0,07
Lab.01 0,17
Lab.10 0,19
Lab.12 0,22

2000 Lab.02 0,55
Lab.06 1,52
Lab.03 2,75

AGUA RESIDUAL EFLUENTE
(I1SO 13528) Diclofenac
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00
e ® -

kernel density Lab. Z norm.
Lab.08 -1,00
Lab.05 -0,82
z Lab.09 -0,67
: Lab.06 -0,38
E Lab.02 0,13
Lab.12 0,68
-1000 0 1000 2000 3000 4000 5000 Lab1 0 1,12
o Lab.03 3,53
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Informe final del ejercicio interlaboratorio

D |

kernel density Lab. Znorm.
Lab.07 1,67
Lab.11 -1,06
Lab.04 -0,67
2 Lab.09 0,58
E Lab.08 0,01
E Lab.10 0,02
: Lab.12 0,06
Lab.05 0,25
-500 0 500 1000 1500 Lab.02 0,56
data Lab.06 1,45
Lab.03 2,01
< AGUA RESIDUAL EFLUENTE

(IS0 13528

Irbesartan
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Informe final del ejercicio interlaboratorio

kernel density

kernel density

D

Lab. Z norm.
Lab.05 -1,26
Lab.03 -0,56
Lab.12 -0,56
Lab.02 -0,46
Lab.09 -0,16
Lab.10 0,93
Lab.06 1,52
Lab.07 13,37

AGUA RESIDUAL EFLUENTE

(1SO 13528)

Metoprolol
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00
e ® -

kernel density Lab. Z norm.

Lab.04 -1,99

Lab.11 -1,64

Lab.10 0,67

g Lab.09 0,26
g Lab.12 -0,14
2 Lab.08 -0,10
< Lab.05 0,43
Lab.06 0,44

4000 500 0 500 1000 1500 2000 Lab.02 0,70
Lab.03 1,79

data
Lab.07 9,34
1,0 g AGUA RESIDUAL EFLUENTE

ISO 13528)  Venlafaxine
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Informe final del ejercicio interlaboratorio 0,00

.

kernel density Lab. Z norm.
Lab.04 -1,09
Lab.11 -1,08
Lab.02 -0,64
f Lab.07 -0,57
: Lab.05 -0,43
: Lab.08 0,37
Lab.12 0,40
Lab.06 0,55
-500 0 500 1000 1500
Lab.03 1,19
data
Lab.10 1,41
3,0 AGUA RESIDUAL EFLUENTE

(ISO 13528)  4(5)Me-BT
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ANEXO IV. RESUMEN DATOS TECNICOS DE ENSAYO POR LABORATORIO

Participante Pretratamiento Extraccion

Lab.01 Sin pretratamiento Inyeccion directa

Lab.02 Filtracién Inyeccion directa

Lab.03 Filtracion Cartuchos SPE (Oasis HLB)
Lab.04 Acidificacién pH Cartuchos SPE (Strata-X)
Lab.05 Filtracién Cartuchos SPE (Oasis HLB)
Lab.06 Sin pretratamiento Inyeccion directa

Lab.07 Filtracién Cartuchos SPE (Strata-X)
Lab.08 Centrifugacion SPE online (ENV+)

Lab.09 Centrifugacién Inyeccion directa

Lab.10 Filtracion Cartuchos SPE (Oasis HLB)
Lab.11 Acidificacién pH Cartuchos SPE (Strata-X)
Lab.12 Sin pretratamiento Cartuchos SPE (Strata-X)

Participante Técnica cromatografica

Columna cromatografica

Lab.01 LC-ESI-MS/MS (QgQ) EclipsePlus C18, 50 x 2.1 mm, 1.8 um
Lab.02 LC-ESI-MS/MS (QgQ) Zorbax Eclipse XDB-C18, 100 x 2.1 mm, 3.5 um
Acquity HSS T3, 50 x 2.1 mm, 1.8 um (positivo),
Lab.03 LC-ESI-MS/MS (QgQ) Acquity BEH C18, 50 x 2.1 mm, 1.7 um
(negativo)
Lab.04 LC-ESI-Q-TOF Luna Omega PS C18,50x 2.1 mm, 1.6 um
Lab.05 LC-ESI-MS/MS (QgQ) C18,150 x 2.1 mm, 1.5 um
Lab.06 LC-ESI-MS/MS (QgQ) Waters BEH C18, 75 mm x 2.1, 1.7 um
Lab.07 LC-ESI-MS/MS (QgQ) C18,50x 2.1 mm, 2.6 um
Lab.08 LC-ESI-Q-TOF E::ker Intensity Solo C18-2, 100 x 2,1 mm, 1.8
Lab.09 LC-ESI-MS/MS (QgQ) Acquity BEH C18, 100 x 2,1 mm, 1.7 um
Lab.10 LC-ESI-MS/MS (QgQ) ACE UltraCore 5um SuperC18 (30 x 21 mm)
Lab.11 LC-ESI-Q-TOF C18,100x 2.1 mm
Lab.12 LC-ESI-MS/MS (QgQ) CORTECS C18, 100 x 2.1 mm, 1.6 um
e S
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Informe final del ejercicio interlaboratorio

D

Participante Método de calculo Regresion
, .. Regresion lineal ponderada con
Lab.01 Calculos basados en patrén interno 8 P
factor 1/x
, .. Regresion lineal por minimos
Lab.02 Calculos basados en patrén interno 8 . P .
cuadrados ordinarios
, , . Regresion lineal por minimos
Lab.03 Calculos basados en patrén interno < . > .
cuadrados ordinarios
, , , Regresidén lineal por minimos
Lab.04 Calculos basados sélo en patrén externo : . P .
cuadrados ordinarios
, .. , Regresion lineal ponderada con
Lab.05 Calculos basados en adiciones estandar & P
factor 1/x
i i , Regresion lineal por minimos
Lab.06 Calculos basados sélo en patron externo 8 . P .
cuadrados ordinarios
, .. , Regresion lineal por minimos
Lab.07 Calculos basados en adiciones estandar g . P .
cuadrados ordinarios
, e Regresién lineal por minimos
Lab.08 Calculos basados en dilucion isotdpica : . P .
cuadrados ordinarios
, , . Regresion lineal por minimos
Lab.09 Calculos basados en patrén interno £ . > .
cuadrados ordinarios
Célculos basados en patrén externoy Regresion lineal por minimos
Lab.10 .. , .
adiciones estandar cuadrados ordinarios
, , , Regresion lineal por minimos
Lab.11 Célculos basados sélo en patrén externo & . > .
cuadrados ordinarios
i i i Regresion lineal por minimos
Lab.12 Calculos basados sélo en patréon externo 8 . P .
cuadrados ordinarios
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