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RESUMEN

La economia global actual depende de mediciones y necesita que sean
confiables y aceptadas internacionalmente para que no generen barreras técnicas
al comercio.

El presente trabajo se enfoca en la importancia de la metrologia, la ciencia
de la medicién, en diversos campos, con especial énfasis en su rol en la industria
lactea. Esta ciencia asegura la calidad de productos, servicios y procesos a través
de mediciones precisas, lo que impulsa la innovacién industrial y fomenta el
comercio justo a nivel internacional. En este contexto, se destaca la importancia de
la trazabilidad metroldgica, es decir, la propiedad de los resultados de medicidén que
permite compararlos con referencias aceptadas internacionalmente.

En la industria lactea, los materiales de referencia (MR) y materiales de
referencia certificados (MRC) son fundamentales para garantizar la validez de los
resultados de los laboratorios de ensayo. Estos materiales aseguran mediciones
confiables y comparables entre laboratorios, lo cual es crucial para la produccion y
andlisis de productos lacteos como para aquellos laboratorios que participan del
sistema de pago de leche cruda por calidad en Argentina.

La produccion de MR/MRC no es tarea sencilla, y para garantizar la calidad
de dichos materiales, su aptitud para el uso y la competencia técnica del productor
es necesario cumplir con la norma internacional ISO 17034:2016 y la guia y normas
especificas aplicables.

A nivel nacional, el Instituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTIl) de
Argentina, a través de su Laboratorio de Materiales de Referencia, juega un papel
clave en la produccién y distribucion de estos materiales para asegurar mediciones
precisas en la industria lactea, tanto a nivel local como en paises de Latinoamérica,
cumpliendo de esta manera su rol como Instituto Nacional de Metrologia.

El trabajo también aborda la importancia de que los usuarios de los MR/MRC
comprendan adecuadamente sus usos, profundiza en los conceptos de metrologia
y trazabilidad metroldgica, y presenta la experiencia del Sistema Centralizado de
Calibracién (SICECAL) de INTI en la produccion de estos materiales. A su vez,
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recopila una lista de términos metrologicos principalmente de normas reconocidas
internacionalmente, y proporciona referencias a instituciones, organizaciones y
laboratorios de otros paises que producen MR/MRC para el sector lacteo. Por
ultimo, destaca que la revolucién digital esta transformando la metrologia mediante
la digitalizacién de los servicios de medicidon, lo que mejoraria la eficiencia, la
seguridad de los datos y reduciria los costos en la industria. INTI deberia liderar este

cambio en Argentina.
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1 INTRODUCCION

La metrologia es la ciencia de la medicion, la cual es fundamental para el
desarrollo econdmico y comercial de la sociedad. La economia global depende de
mediciones y ensayos fiables que aporten confianza y que sean aceptados
internacionalmente. Esta ciencia influye, impulsa y sostiene gran parte de lo que
hacemos y experimentamos en nuestra vida cotidiana, aunque a menudo no se
pueda ver (Bureau International des Poids et Mesures, 2021). Un gran niamero de
decisiones se basan en informacién obtenida de mediciones quimicas, fisicas y
bioldgicas, tanto cuantitativas como cualitativas, que se aplican en diferentes areas,
entre ellas la industria, el comercio, la salud, la investigacidn cientifica, el medio
ambiente, la energia o los alimentos, entre otros (Leiva Guzman, 2006; Howarth &
Redgrave, 2008).

La aplicacidén de la metrologia respalda la calidad de los procesos, productos
y servicios a través de mediciones precisas y confiables, juega un papel clave en la
adopcién de nuevas tecnologias, en el desarrollo de nuevos productos, en el disefio
y la fabricacién eficiente de productos que cumplan con las necesidades del
mercado, y en la deteccidn y prevencion de no conformidades. Permite e impulsa la
innovacion industrial en la produccion e instrumentacién avanzadas, por ejemplo,
aquellas técnicas de fabricacion de mayor precision requieren técnicas de medicion
mas precisas para poder controlar los procesos de fabricacion. Ademas,
proporciona la base para un comercio justo en la economia nacional y el comercio
internacional a través de estandares escritos armonizados (normas), patrones de
medicidn estables y certificados aceptados internacionalmente. De esta manera, por
ejemplo, un dispositivo ensayado y aprobado para su uso en un pais también puede
usarse en otro pais, sin duplicacién de ensayos (Bureau International des Poids et
Mesures, 2021). Una infraestructura internacional de medicién sdélida y patrones de
medicidén confiables es fundamental para asegurar la equidad en el comercio (Leiva
Guzman, 2006; Howarth & Redgrave, 2008). Cumple un rol muy importante en la
proteccién del consumidor contribuyendo al desarrollo de la sociedad, ya que
determina y ayuda a hacer cumplir, por ejemplo, la medicion exacta de medidores
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de gas, energia y agua, dispensadores de combustible, etc. Ademas, brinda un
apoyo fundamental para los ensayos de salud. En este sentido, los resultados de
los analisis clinicos deben ser independientes del laboratorio en el que se realiza el
ensayo y el aumento en la confiabilidad del mismo ayuda al médico a tomar
decisiones sobre la necesidad de aplicar o no un tratamiento determinado. La
ciencia de la medicion juega un papel vital en la proteccion de la seguridad, el
monitoreo ambiental y el procesamiento de alimentos, entre otros, al verificar que
los instrumentos de medicion utilizados en estas areas cumplan con los requisitos
metrolégicos necesarios para garantizar que son adecuados para el uso previsto
(Bureau International des Poids et Mesures, 2021).

En particular, en el campo de las mediciones quimicas y biologicas, los
materiales de referencia y los métodos de medicién de referencia son herramientas
claves que permiten a los laboratorios analiticos respaldar sus resultados de
medicién. Ademas, la trazabilidad metrolégica de los resultados de medicion a
referencias declaradas aceptadas internacionalmente y sus incertidumbres de
medicién asociadas, proporcionan la base para su comparabilidad a través de las
fronteras (Leiva Guzman, 2006; Howarth & Redgrave, 2008).

De esta manera, los resultados emitidos por los laboratorios deben permitir
al usuario tomar decisiones adecuadas, es decir deben ser aptos para el propésito
buscado. La norma ISO/IEC 17025:2017 “General Requirements for the
competence of testing and calibration laboratories” ha sido desarrollada con el
objetivo de promover la confianza en el funcionamiento de los laboratorios que
realizan ensayos y calibraciones, y contiene requisitos que estos deben cumplir para
demostrar que operan de manera competente y que pueden generar resultados
validos y confiables. Con el objetivo de garantizar la calidad de la informacién
analitica, esta norma provee varias herramientas que pueden utilizar los laboratorios
para asegurar la validez de los resultados de medicion, tales como el uso de
Materiales de Referencia Certificados (MRC) o Materiales de Referencia (MR), la
participacion en programas de ensayos de aptitud y en comparaciones
interlaboratorio, el control de calidad interno, etc. También plantea el uso de
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métodos de ensayos validados, la evaluacion de la incertidumbre de medicion vy el
establecimiento de la trazabilidad metrolégica de los resultados de medicion,
necesaria para que un resultado de medicion obtenido por un laboratorio pueda
compararse con un resultado obtenido en otro laboratorio y/o en un momento
diferente (EURACHEM/Cooperation on International Traceability in Analytical
Chemistry, 2016; Leiva Guzman, 2006).

Los MRy los MRC se utilizan ampliamente en quimica analitica. Su correcta
aplicacion garantiza la calidad de los resultados de medicion obtenidos
(International Atomic Energy Agency, 2003). La produccion de MR/MRC es clave
para la mejora y el mantenimiento de un sistema de medicién coherente a nivel
mundial (ISO, 2024c; Botha, 2021).

La definicion de estos términos se encuentra en la Guia ISO 30:2015
“Reference materials — Selected terms and definitions” (ISO, 2015a):

eMaterial de referencia (MR): material suficientemente homogéneo y
estable con respecto a una o mas propiedades especificadas, que se ha
establecido que es apto para su uso previsto en un proceso de medicion.

eMaterial de referencia certificado (MRC): material de referencia
caracterizado por un procedimiento metrolégicamente valido para una o mas
propiedades especificadas, acompanado de un certificado que proporciona
el valor de la propiedad especificada, su incertidumbre asociada y una
declaracion de trazabilidad metroldgica.

Es decir, un MR es un material al que se le estudi6 y comprobd su
homogeneidad y estabilidad con respecto a una o mas propiedades, mientras que
un MRC es aquel al que se le estudié y comprobd su homogeneidad y estabilidad y
ademas el valor de la o las propiedades fue asignado aplicando procedimientos
metrolégicamente validos. Este valor cuenta con una incertidumbre de medicion
asociada y una declaracién de su trazabilidad metrolégica y toda la informacién
necesaria para el uso de ese MRC se detalla en un certificado que acompana al
material. Los procedimientos metrolégicamente validos se describiran mas

adelante.
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El productor de materiales de referencia (PMR) debe cumplir con la norma
ISO 17034:2016 “General requirements for the competence of reference material
producers” (1ISO, 2016) para demostrar su competencia técnica y asegurar que la
calidad de esos materiales satisface los requisitos de los usuarios. Ademas, debe
aplicar la siguiente guia y las siguientes normas:

e guia ISO 30:2015 “Reference materials - Selected terms and definitions”

e norma ISO 33401:2024 “Reference materials — Contents of certificates,
labels and accompanying documentation”

e norma ISO 33405:2024 “Reference materials — Approaches for
characterization and assessment of homogeneity and stability”

En Argentina, el Instituto Nacional de Tecnologia Industrial (INTI) actia como
referente nacional en el ambito de las mediciones, habiéndose constituido como
Instituto Nacional de Metrologia (INM) segun la Ley 19.511/1972, Decreto 960/2017.
En particular, el Laboratorio de Materiales de Referencia de INTI-Lacteos sede
Rafaela, a través de su Sistema Centralizado de Calibracién (SICECAL), disefa,
produce y distribuye MR y MRC de distintas matrices lacteas. Estos materiales son
adquiridos y utilizados por laboratorios nacionales y de algunos paises de
Latinoamérica que analizan leche, productos lacteos y derivados para asegurar la

validez de los resultados que obtienen (INTI, s.f.-e).
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2 OBJETIVOS
General
Generar una base de informacion acerca de la produccion de materiales de

referencia para la industria lactea.

Especificos

e Realizar una exhaustiva investigacion bibliografica acerca de los
conocimientos existentes sobre los materiales de referencia y la importancia
de su uso en los laboratorios de ensayo relacionados al sector lacteo, asi
como sobre la produccién nacional e internacional de los mismos.

e Introducir al tema de metrologia y metrologia digital.

e Indagar sobre la importancia de la trazabilidad metrolégica de los resultados
de medicidén haciendo hincapié en la trazabilidad de los resultados obtenidos
por laboratorios en matrices lacteas.

e Dar a conocer la experiencia del Laboratorio de Materiales de Referencia del
Instituto Nacional de Tecnologia Industrial sede Rafaela como productor de
materiales de referencia.

e Presentar ejemplos de produccidén de materiales de referencia usados en la
industria lactea.

3 REVISION BIBLIOGRAFICA
3.1 Definicion de Metrologia

La 32 edicion del Vocabulario Internacional de Metrologia (VIM) define la
Metrologia como la ciencia de la medicién y su aplicacion (Joint Committee for
Guides in Metrology, 2012).

La metrologia es el area del conocimiento que se enfoca en los aspectos
teoricos y practicos de las mediciones en diversas areas donde se aplica (fisica,
quimica, biologia, ciencias de la salud, etc.), cualquiera sea la incertidumbre de la
medicién (Bureau International des Poids et Mesures, 2021; Barwick, 2023). La

medicion es el proceso por el cual se obtienen experimentalmente uno o varios
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valores que pueden atribuirse a una magnitud (por ejemplo, longitud, masa, cantidad
de sustancia, etc.). A su vez el proceso de medicidn puede involucrar un solo paso
0 una serie de etapas que tienen lugar de una manera definida. Por ejemplo, en
ciencias analiticas, una muestra a menudo se somete a una serie de tratamientos
quimicos y/o fisicos para convertirla en una forma que pueda presentarse a un
instrumento de medicion. En algunos casos puede haber un procedimiento de
muestreo particular incluido en el proceso.

El resultado de la medicion y la incertidumbre de medicién asociada al mismo
son los dos parametros mas importantes de la metrologia. El resultado de una
medicién se define como el conjunto de valores atribuidos a un mensurando,
acompanado de cualquier otra informacién relevante disponible. EI mensurando es
la magnitud que se mide, por ejemplo, la masa de proteina en orina de 24 horas, la
fraccion de masa de cadmio en una muestra de suelo, etc. La informacion relevante
que ayuda a interpretar y comprender mejor el valor obtenido puede incluir, entre
otros, las condiciones de la medicién (instrumento de medicién utilizado,
procedimiento de medicién, condiciones ambientales, etc.) y el valor de la
incertidumbre. La incertidumbre de medicién se define como el parametro que
caracteriza la dispersién de los valores atribuidos a un mensurando. En otras
palabras, la incertidumbre de medicion es la duda sobre el verdadero valor del
mensurando después de realizar la medicién. La misma se describe completa y
cuantitativamente mediante una distribucion de probabilidad del conjunto de valores
del mensurando (Barwick, 2023; Joint Committee for Guides in Metrology, 2012;
Possolo et al., 2021).

3.2 Historia de la Metrologia

Las medidas son tan antiguas como la civilizaciéon y los conceptos de
metrologia se han aplicado desde hace miles de afos (Analytical Methods
Committee, 2016). La historia de la medicién es la historia de la humanidad. Desde
que el hombre mato al primer animal y encendié el primer fuego, su progreso a lo
largo de la historia ha estado estrechamente relacionado con el avance en la ciencia
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de la medicion. Sin embargo, para que las medidas fueran utiles tenian que ser
comparables con las medidas realizadas por otros hombres. Este acuerdo universal
sobre las unidades de medida requeria la adopcién de patrones a partir de los
cuales todos los hombres pudieran usar las mismas unidades de medida para poder
comparar. A lo largo de la historia ha habido confusion debido a que los patrones
adoptados han cambiado, se han corrompido o destruido (MSC Training
Symposium, 2022).

Las cuatro grandes civilizaciones antiguas, China, India, Egipto vy
Mesopotamia tuvieron un conocimiento temprano de la metrologia (Fanton, 2019).
Para los egipcios, construir una piramide solo era posible si los artesanos de la
construccién trabajaban con la misma unidad de longitud. Para ello definieron una
unidad patrén de longitud y establecieron un medio practico que luego difundieron
entre los constructores. Esta unidad, el primer Codo Real Egipcio, fue definida como
la longitud del antebrazo del Faraén, desde el codo hasta el extremo del dedo
medio, teniendo la mano extendida. Esta medida se materializ6 en un bloque de
granito negro como patron primario de longitud. En los lugares donde se realizaba
la construccion de templos y piramides, los trabajadores poseian patrones
secundarios, es decir copias en granito o madera del patrén primario de longitud,
los que requerian una recalibracion regular para garantizar la consistencia a lo largo
del tiempo y era responsabilidad de los arquitectos su mantenimiento. Este enfoque
simple continda hasta la actualidad como base para lograr la consistencia de las
mediciones, independientemente de la unidad (Analytical Methods Committee,
2016; Howarth & Redgrave, 2008; MSC Training Symposium, 2022).

La definicién de las unidades para las magnitudes mas importantes para el
comercio: el peso y la longitud, fue muy diversa debido principalmente a la
dispersion geografica. Esto fue un obstaculo para que las transacciones sean
equitativas y eficientes. De esta manera, en muchos paises las autoridades politicas
intentaron imponer sus puntos de vista sobre el tema y asi, al mismo tiempo,

confirmar su autoridad. Cada rey, sefor, ayuntamiento, monasterio, etc., tendia a
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definir sus propias unidades, como signo de su poder, segun el principio “un rey,
una ley, un peso, una medida” (Fanton, 2019).

La Revolucién Francesa marcd un hito en el campo de la medicion y la
metrologia. El sistema de unidades debia ser Unico e igual para todos. La
Revolucion impuso la numeracion decimal y un sistema simplificado de unidades de
medida (Fanton, 2019). En 1799, se fabricaron dos prototipos patrones de platino
que representaban el metro y el kilogramo, los cuales se depositaron en los Archivos
de la Republica, en Paris, y se cre6 el Sistema Métrico Decimal que se basaba en
multiplos de 10 e implicaba que el paso a un multiplo o un submultiplo del metro se
realizaba moviendo la coma decimal una cifra. Esto fue el primer paso en el
desarrollo del actual Sistema Internacional de Unidades (Systéme International
d’Unités), conocido universalmente como Sl (Howarth & Redgrave, 2008; Valdés,
2019).

En 1832, Carl Friedrick Gauss propuso el sistema Cegesimal de Unidades,
llamado sistema CGS o sistema Gaussiano basado en el centimetro, el gramo y el
segundo. En 1860, James Clerk Maxwell y William Thomson trabajaron con las
unidades del CGS en electricidad y magnetismo, y en 1863 formularon el requisito
de un sistema coherente de unidades con unidades base y unidades derivadas. En
1874, la Asociacién Britanica para el Avance de la Ciencia, actualmente conocida
como la British Advancement Association, recomendo el uso de este sistema en
dinamica y en electricidad, y en 1881, se adoptd en el Congreso Internacional de
los Electricistas realizado en Paris (Fanton, 2019; Valdés, 2019).

El 20 de mayo de 1875, representantes de 17 naciones (Alemania, Argentina,
Austria-Hungria, Bélgica, Brasil, Dinamarca, Espana, Estados Unidos, Francia,
Imperio Otomano, ltalia, Peru, Portugal, Rusia, Suecia y Noruega, Suiza y
Venezuela), firmaron en Paris el tratado diplomatico “la Convencién del Metro”,
estableciendo una estructura permanente para todo lo relacionado con las unidades
de medida. Esta convencién establecié tres organizaciones principales:
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e La Conferencia General de Pesas y Medidas (“French Conférence Générale
des Poids et Mesures”, CGPM), encargada de aprobar y actualizar las
definiciones del Sl a partir de los resultados de la investigacién metroldgica.

e La Oficina Internacional de Pesas y Medidas (“Bureau International de Poids
et Mesures”, BIPM), instituto cientifico con sede en Sevres (Francia),
encargada de establecer la uniformidad mundial de medidas, proporcionando
la base para un sistema unico y coherente de medidas para ser utilizado en
todo el mundo, y donde se almacenan los patrones internacionales, se
inspeccionan las copias patrones y se realizan investigaciones.

e EI Comité Internacional de Pesas y Medidas (“Comité International des Poids
et Mesures, CIPM), responsable de supervisar al BIPM en nombre de la
CGPM, de fomentar el establecimiento del sistema métrico y de asegurar la
uniformidad en las unidades de medida en el mundo, favoreciendo el
progreso de la metrologia en todos los campos (Howarth & Redgrave, 2008;
Fanton, 2019; Valdés, 2019).

Posteriormente, se decidi6 que se fabricarian nuevos prototipos
internacionales del metro y del kilogramo en platino-iridio replicando los patrones
franceses. En 1889 se realiz6 la primera CGPM donde se adoptaron las definiciones
oficiales de estos nuevos prototipos. Estas unidades junto con el segundo
astronémico como unidad de tiempo constituyeron el sistema MKS (Howarth &
Redgrave, 2008; Fanton, 2019; Valdés, 2019).

Poco después de la fundacién del BIPM, en algunos paises se establecieron
los Institutos Nacionales de Metrologia (INM), como el Physikalisch-Technische
Reichsanstalt (PTR) en Alemania, hoy Illamado Physikalisch-Technische
Bundesanstalt (PTB), el National Physical Laboratory (NPL) en el Reino Unido, el
National Bureau of Standards (NBS) en los Estados Unidos, actualmente llamado
National Institute of Standards and Technology (NIST), el Laboratorio Nacional de
Investigacion de Metrologia en Japédn, etc., que contribuyeron al desarrollo de
patrones de medicién (Valdés, 2019).
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En 1939 se propone adoptar un sistema de cuatro dimensiones basado en el
metro, el kilogramo, el segundo y el amperio, este ultimo como unidad base de
corriente eléctrica. En 1946, el CIPM y los paises de la Convencién del Metro
adoptaron este nuevo sistema, llamado sistema MKSA. En 1954, el sistema MKSA
se ampli6é para incluir el kelvin como unidad base de temperatura termodinamica y
la candela como unidad base de intensidad luminosa (Howarth & Redgrave, 2008;
Fanton, 2019; Valdés, 2019).

En 1960, la 11° CGPM defini6 y estableci6 formalmente el Sl, que
actualmente sirve como estandar internacional. El sistema se completé en 1971 al
agregar una séptima unidad base, el mol para la cantidad de sustancia (Howarth &
Redgrave, 2008; Fanton, 2019; Valdés, 2019).

En 1999, el CIPM redact6 el Acuerdo de Reconocimiento Mutuo (CIPM MRA)
para la firma de los directores de los INM de los Estados miembros de la Convencién
del Metro, que fue actualizado en 2003 (Comité International des Poids et Mesures,
1999; Howarth & Redgrave, 2008). De este acuerdo también pueden participar
Institutos Designados (ID) de distintos paises, los cuales son nombrados por el
gobierno o por el INM de cada pais para establecer y mantener patrones nacionales
especificos (Howarth & Redgrave, 2008). EI CIPM MRA consta de dos partes. En la
primera, los institutos signatarios reconocen el grado de equivalencia de los
patrones nacionales de medicién mantenidos por los INM participantes derivados
de los resultados de comparaciones clave y complementarias?, para las magnitudes
y valores especificados (Apéndice B de la Base de Datos de Comparaciones Clave
del CIPM MRA, conocida como KCDB, mantenida por el BIPM y disponible en:
www.bipm.org/kcdb). En la segunda parte, los firmantes reconocen la validez de los
certificados de calibracion y medicién emitidos por los institutos participantes, para
el alcance cubierto por las Capacidades de Medicion y Calibracion (CMC)
declaradas por los INM e ID participantes (Apéndice C de la KCDB). Para ser

! 'Un comité consultivo selecciona una comparacién clave para probar las principales técnicas y métodos en el
campo. Las comparaciones clave pueden incluir comparaciones de representaciones de multiplos y
submultiplos de unidades bésicas y derivadas del SI, asi como comparaciones de artefactos. Las comparaciones
complementarias tienen por objeto cubrir dreas o técnicas que no se abordan en las comparaciones clave.
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reconocidas y validadas, las CMC se someten al proceso de revision por pares del
CIPM MRA, el cual incluye la aprobacion de un sistema de calidad revisado
(acreditado o autodeclarado), que cumple con las normas reconocidas
internacionalmente, generalmente ISO/IEC 17025 para calibracion e ISO 17034
para la produccion y certificacion de materiales de referencia. EI CIPM MRA es
coordinado por el BIPM bajo la autoridad del CIPM (Comité International des Poids
et Mesures, 1999; Howarth & Redgrave, 2008; Bureau International des Poids et
Mesures, International Organization of Legal Metrology, International Laboratory
Accreditation Cooperation e ISO, 2018).

3.2.1 Evolucion del Sistema Internacional de Unidades

Desde su establecimiento, el Sistema Internacional de Unidades se ha
actualizado peridédicamente para tener en cuenta los avances cientificos y ha sido
utilizado en todo el mundo como el sistema preferido de unidades, el lenguaje basico
para la ciencia, la tecnologia, la industria, el comercio internacional, la seguridad, la
salud y la proteccion del medio ambiente (Bureau International des Poids et
Mesures, 2019).

Como se menciond, el Sl estd compuesto por siete unidades basicas (metro,
kilogramo, segundo, ampere, kelvin, candela y mol) que, junto con las unidades
derivadas construidas como productos de las potencias de las primeras, forman un
sistema coherente de unidades. Algunas de las unidades derivadas con nombres
especiales en el Sl son: newton (N) como unidad derivada para la magnitud fuerza
(N=m x a, m: masa y a: aceleracion), hertz (Hz) para frecuencia (f=1/T, T es el
periodo en s), pascal (Pa) para presién (1 Pa=1 N/m?), katal (kat) para actividad
catalitica (kat=mol/s), etc. Ademas, hay otras unidades fuera de este sistema que
se aceptan para su uso; por ejemplo: minuto, hora, tonelada, litro, milimetro de
mercurio, etc. (Howarth & Redgrave, 2008; Valdés, 2019).

Los avances en la ciencia y en la tecnologia de medicién, han conducido a
cambios en este sistema (Bureau International des Poids et Mesures, 2019). En este
sentido, a medida que la investigacion metroldgica va descubriendo que es posible
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lograr una definicidn y establecer el valor y la incertidumbre asociada a una unidad
basica de una manera mas exacta, la definicion de esa unidad se actualiza y
modifica (Howarth & Redgrave, 2008).

En noviembre de 2018, en la 26° CGPM, se aprobé la mayor revision del Sl
desde su creacion, donde se redefinieron cuatro unidades base: el ampere, el
kilogramo, el kelvin y el mol, y se reformul6 el metro, el segundo y la candela. Los
cambios entraron en vigor el 20 de mayo de 2019, Dia Mundial de la Metrologia,
establecido por la firma de la Convencion del Metro (Bureau International des Poids
et Mesures, 2019; INTI, s.f.-b). Todas las nuevas definiciones se basan en
constantes de la naturaleza o constantes fundamentales cuyos valores permanecen
fijos y no cambian, en lugar de artefactos fisicos, propiedades de los materiales o
experimentos tedricos irrealizables, como eran el prototipo internacional del
kilogramo, la fuerza electromagnética para el ampere, el punto triple del agua para
el kelvin y el atomo de carbono 12 para el mol, que implicaban una revisién por parte
del CIPM, a medida que evolucionaban las tecnologias. Estas constantes
fundamentales permiten reducir la incertidumbre en las mediciones respecto a los
métodos de medicidn anteriores (Bureau International des Poids et Mesures, 2019;
INTI, s.f.-b; Valdés, 2019).

La nueva definicién del kilogramo se basa en la asignacién de un valor
numérico fijo a la constante de Planck (h= 6,626 070 15 x 10734 kg m? s). El
ampere, unidad de corriente eléctrica, se redefinié asignando un valor a la carga
del electrén (e= 1,602 176 634 x 107" A s). El kelvin, unidad de temperatura, se
redefinié en funcion de la constante de Boltzmann (k= 1,380 649 x 10723 J K™"). El
mol, unidad de cantidad de materia, se redefinié asignandole un valor a la constante
de Avogadro que se conoce como el nimero de Avogadro (NA= 6,022 140 76 x 1023
mol-'). Las otras tres unidades bésicas sélo sufrieron cambios en la forma de
expresar sus definiciones, dado que ya estaban basadas en constantes de la
naturaleza: la velocidad de la luz para el metro, la frecuencia de transicién entre

dos niveles energéticos del &tomo de cesio para el segundo y la eficacia luminosa
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de una radiacion monocromatica para la candela (Bureau International des Poids
et Mesures, 2019; INTI, s.f.-b) (Figura 1).

\ < 4

oo
G

El circulo interior muestra las siete constantes
fundamentales. El circulo exterior muestra las siete
unidades base.

Figura 1. Sistema Internacional de unidades (Sl) actual (Valdés, 2019).

En la Tabla 1 se describen los hitos mas importantes de la historia de la
metrologia (Fanton, 2019).
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Tabla 1. Hitos mas importantes de la historia de la metrologia (adaptado de

Fanton, 2019).

Fecha Evento

1670 | Propuesta de una nueva unidad de longitud basada en el meridiano terrestre.

1799 Creacion del sistema métrico decimal. Fabricacion de dos prototipos patrones de platino que
representan el metro y el kilogramo.

1832 | El matematico austriaco Gauss promueve el sistema Cegesimal de Unidades CGS.

1863 Maxwell y Thomson manifiestan la necesidad de un sistema coherente de unidades con unidades
base y unidades derivadas.

1875 | Firma de la Convencion del Metro, que cred el BIPM, establecié la CGPM y el CIPM.

1889 Se realiza la primer CPGM que adopta formalmente las definiciones oficiales de los nuevos
prototipos internacionales en platino-iridio del metro y del kilogramo. Se constituye el sistema MKS.

1946 Se aprueba la adopcion del sistema MKSA con las unidades basicas: metro, kilogramo, segundo y
ampere.

1954 Introduccién del kelvin y la candela como unidades base para la temperatura termodinamica e
intensidad luminosa, respectivamente.

1960 | Se da el nombre de Sistema Internacional de Unidades, con la abreviatura Sl, al sistema.

1971 | Introduccién del mol al SI como unidad base para la cantidad de sustancia.

1999 | Firma del Acuerdo de Reconocimiento Mutuo (CIPM MRA).

2018 | Revision del Sl: redefinicion y reformulacion de cuatro unidades base.

2019 | Entra en vigencia el Sl actualizado.

3.3 Clasificacion de la metrologia

La metrologia se suele clasificar en tres categorias, cada una de ellas con

diferentes niveles de complejidad y exactitud:

La metrologia cientifica
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e La metrologia industrial
e La metrologia legal

En la practica existe una sustancial superposicion entre ellas (Howarth &
Redgrave, 2008; Bureau International des Poids et Mesures, 2021).

La metrologia cientifica se ocupa del desarrollo y mantenimiento de los
patrones de medicion. También se encarga de la investigacién y desarrollo de
nuevos métodos de medicion, de la realizacion de nuevos patrones de medicion y
del mejoramiento de la exactitud de las mediciones necesarias para los desarrollos
cientificos y tecnolégicos (Howarth & Redgrave, 2008; Bureau International des
Poids et Mesures, 2021).

La metrologia industrial es la ciencia de la medicion aplicada a los procesos
industriales, cuyo objetivo es garantizar la confiabilidad de las mediciones que se
realizan dia a dia en la industria. Se aplica en la calibracién y el mantenimiento de
los equipos de medicion utilizados en la industria para asegurar su adecuado
funcionamiento e idoneidad, en el disefio de un producto, en la inspeccién de las
materias primas y producto terminado, etc. Las mediciones son una parte esencial
de la produccion, ya que permiten garantizar que el producto se ajusta al diseno, a
las normas reglamentarias, a las especificaciones del usuario, etc. Obtener datos
mas precisos y adecuados en el control de los procesos industriales aumenta el
valor, la eficacia y la calidad de un producto y, en caso necesario, ayuda a corregir
el proceso o a detenerlo antes de que se presente el defecto, reduciendo costos y
desperdicios. Por ejemplo, muchos productos industriales, especialmente los
componentes o piezas que se fabrican en un pais y que se ensamblaran en otro
requieren metrologia industrial en base a estandares internacionales (Howarth &
Redgrave, 2008; Bureau International des Poids et Mesures, 2021).

La metrologia legal se ocupa de aquellas mediciones que influyen sobre la
transparencia de las transacciones econdémicas, particularmente cuando hay un
requisito de verificacion legal del instrumento de medicion para proteccién de los
consumidores y el logro de un comercio justo garantizando que los resultados sean
correctos. También se ocupa de los requisitos reglamentarios de las medidas e
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instrumentos de medicion para la proteccion de la salud, la seguridad publica y el
medio ambiente (Howarth & Redgrave, 2008; Bureau International des Poids et
Mesures, 2021).

3.4 Metrologia en quimica

La metrologia se ha desarrollado a partir de las mediciones fisicas y hace
hincapié en la trazabilidad de los resultados a patrones de referencia definidos,
normalmente al Sl, con andlisis completo de las contribuciones a la incertidumbre
basados en la Guia para la Expresion de la Incertidumbre en la Medida (GUM,
“Guide to the expression of uncertainty in measurement”) (Howarth & Redgrave,
2008).

La situacién respecto a las mediciones quimicas es mas compleja, ya que en
muchas ocasiones no se llevan a cabo bajo condiciones definidas y controladas
(Howarth & Redgrave, 2008).

Las mediciones quimicas metrolégicamente sélidas son vitales para muchos
sectores, incluidos medicina, farmacéutica, medio ambiente, clima, agricultura,
seguridad alimentaria, produccién de productos quimicos, energia y fabricacidén
avanzada, es decir para aquellas industrias que desarrollan tecnologia para lograr
una fabricacion mas agil y eficiente (Howarth & Redgrave, 2008; National Institute
of Standards and Technology, 2023). Por ejemplo, en el sector alimentario, los
programas y politicas para garantizar la seguridad alimentaria y facilitar el comercio
requieren mediciones fiables de contaminantes, residuos regulados, alergenos,
toxinas y patdgenos alimentarios, pardmetros de contenido nutricional como
vitaminas, contaminantes alimentarios emergentes, como metabolitos de hongos,
farmacos, microplasticos, nanoparticulas y elementos presentes en distintas formas
qguimicas (especiacidén elemental). Asimismo, se requieren normas y bases de datos
sélidas para determinar la autenticidad y procedencia de los alimentos, junto con
sistemas de medicién confiables y comparables (Consultative Committee for
Amount of Substance: Metrology in Chemistry and Biology, 2021).



Bioq. Gabriela Costamagna
Especializacion en Ciencia y Tecnologia de la Leche y Productos Lacteos (FIQ-FCV, UNL)

A menudo, el principal objetivo de las mediciones quimicas es determinar la
concentracion de un analito (componente especificado en un mensurando?) de
interés para una muestra especifica, no la composicion total de la muestra que casi
siempre permanecera desconocida (Howarth & Redgrave, 2008; Hibbert, 2023)

El CIPM cuenta con 10 comités consultivos de las distintas areas, entre los
que se encuentra el Comité Consultivo de Cantidad de Sustancia: Metrologia en
Quimica y Biologia (CCQM). Algunos de los miembros de estos comités son
representantes de los INM (Howarth & Redgrave, 2008: Valdés, 2019; Bureau
International des Poids et Mesures, s.f.-a).

El CCQM fue establecido por el CIPM en 1993 para reunir a los expertos
mundiales en metrologia en quimica y biologia cubriendo las diferentes disciplinas
técnicas dentro de su ambito de actuaciéon (Kaarls, 2018; Consultative Committee
for Amount of Substance: Metrology in Chemistry and Biology, 2021). Hay nueve
sectores clave dentro de las areas tematicas técnicas cubiertas por el CCQM: Medio
Ambiente y Clima, Salud y Ciencias de la Vida, Inocuidad, Comercio y autenticidad
de los alimentos, Energia, Ciencias Forenses y Antidopaje, Fabricacién Avanzada,
Biotecnologia y descubrimiento de farmacos, Metrologia legal, Metrologia
Fundamental y el SI (Consultative Committee for Amount of Substance: Metrology
in Chemistry and Biology, 2021). Este comité es responsable de desarrollar, mejorar
y documentar la equivalencia de los patrones nacionales (MR/MRC y métodos de
referencia) y de establecer la comparabilidad global de los resultados de las
mediciones mediante la promocion de la trazabilidad metroldgica al Sl'y, cuando no
sea posible, a otras referencias acordadas internacionalmente, contribuyendo a la
implementacion y mantenimiento del CIPM MRA (Kaarls, 2018; Consultative
Committee for Amount of Substance: Metrology in Chemistry and Biology, 2021;
Bureau International des Poids et Mesures, s.f.-b).

2 Mensurando es el término que se define como la magnitud que se pretende medir (JCGM, 2012, seccién 2.3),
y no debe confundirse con analito, definido como el componente especificado en un mensurando (Hibbert,
2023, seccién 1.7), es decir, la identidad de la especie quimica, la sustancia o alguno de sus componentes, que
se desea cuantificar o identificar. El analito no constituye una propiedad del material bajo estudio; en cambio,
sf lo es alguna magnitud asociada a €1, como su cantidad de sustancia (en moles), concentracién (mol/L, mg/L),
fraccion masica o fraccion molar, entre otras.
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3.4.1 Trazabilidad metroldgica en la mediciéon quimica

La mayoria de los andlisis quimicos implican comparar un resultado de
laboratorio con valores producidos en otros lugares o en diferentes momentos
(Barwick, 2023; Eurachem/Cooperation on International Traceability in Analytical
Chemistry, 2016). La comparabilidad de las mediciones es una caracteristica
esencial de un sistema internacional dentro del cual los resultados de las
mediciones pueden aceptarse universalmente y solo puede garantizarse si esos
resultados pueden vincularse a referencias reconocidas internacionalmente y la
comparacidén se hace a través de su relacién con esa referencia estable comuan.
Esta estrategia de vincular los resultados a una referencia se denomina "trazabilidad
metrolégica" (Eurachem/Cooperation on International Traceability in Analytical
Chemistry, 2016; Bureau International des Poids et Mesures, International
Organization of Legal Metrology, International Laboratory Accreditation Cooperation
e I1SO, 2018; Eurachem/Cooperation on International Traceability in Analytical
Chemistry, 2019).

La 3° edicién del VIM define el término “Trazabilidad Metrol6gica” como la
propiedad de un resultado de medicion por la cual el resultado puede relacionarse
con una referencia mediante una cadena ininterrumpida y documentada de
calibraciones, cada una de las cuales contribuye a la incertidumbre de medicion.
Para esta definicion, la referencia puede ser una definicion de una unidad de medida
a través de su realizacion practica, o un procedimiento de medicidon, o un patrén de

medicion o MRC (Joint Committee for Guides in Metrology, 2012).

a) Unidad de medida
La realizacion practica de la definicion de una unidad de medida es el
procedimiento mediante el cual la definicion puede utilizarse para establecer el valor
y la incertidumbre de medicién asociada de una magnitud de la misma naturaleza
que la unidad. La realizacion practica de la definicion se logra mediante la medicién
sobre un fendbmeno, cuerpo o sustancia utilizando un procedimiento de medicion

primario y un sistema de medicidn (conjunto de uno o mas instrumentos de medida,
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y otros dispositivos, incluyendo reactivos e insumos). En otras palabras, realizar una
unidad del Sl es establecer experimentalmente el valor de manera consistente con
la definicién de la unidad, es convertir su definicion en realidad. En el folleto del S,
disponible en https://www.bipm.org/en/publications/si-brochure, se brindan detalles
de la realizacidon practica de las definiciones de las unidades de medida (Barwick,
2023; ISO/IEC, 2017).

El mol es la unidad basica de la magnitud cantidad de sustancia, y un ejemplo
de procedimiento de medicién primario para realizar el mol es la gravimetria. En la
practica, las mediciones quimicas requieren la realizacion de unidades derivadas
que involucran la cantidad de sustancia, como la concentracion de cantidad de
sustancia (mol m) o la concentracion de masa (kg m=), entre otras. La realizacion
de estas unidades derivadas también puede lograrse por gravimetria (Barwick,
2023; Bureau International des Poids et Mesures, 2019; Consultative Committee for
Amount of Substance: Metrology in Chemistry and Biology, 2019b).

b) Procedimiento de medicion

Realizar mediciones requiere una comprensién del principio de medicién
que segun el VIM se define como el fendbmeno en el que se fundamenta una
medicién. Por ejemplo, en la determinacién mediante pesaje de la masa de un
compuesto precipitado a partir de una muestra liquida utilizando una reaccién
quimica definida, el principio de medicién es la gravimetria; en la determinacion de
la cantidad de sustancia de un compuesto en una muestra determinada, ya sea
directamente midiendo su absorbancia/transmitancia a una longitud de onda
determinada, o indirectamente, midiendo una denominada "magnitud sustituta",
como la absorbancia/transmitancia de un complejo formado como resultado de una
reaccion quimica definida, el principio de medicion es la espectrofotometria
(Barwick, 2023; Joint Committee for Guides in Metrology, 2012).

El método de medicidn es la descripcion genérica de la secuencia légica de
operaciones o etapas utilizadas en una medicion (Joint Committee for Guides in
Metrology, 2012).
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El ultimo y mas completo nivel de descripcion de una medicidn es el
procedimiento de medicién que se define como la descripcion detallada de una
medicién conforme a uno o0 mas principios de medicién y a un método de medicion
dado, basado en un modelo de medicidén y que incluye los calculos necesarios para
obtener un resultado de medicion y también puede incluir una estimacion de la
incertidumbre de medicion. Habitualmente se documenta con un adecuado nivel de
detalle para permitir que el analista debidamente capacitado realice la medicién.
Suele ser un documento que ademas de lo mencionado anteriormente, también
incluye la descripcion del sistema de medicion (Barwick, 2023; De Bievre et al.,
2011; Joint Committee for Guides in Metrology, 2012; 1ISO, 2015a).

El VIM define dos tipos de procedimientos de medicion:

e Procedimiento de medicion de referencia.
e Procedimiento de medicion primario.

Un procedimiento de medicion de referencia es aquel aceptado para
proporcionar resultados de medicidén aptos para su uso previsto en la evaluacién de
la veracidad de la medicion de los valores de magnitud medidos mediante otros
procedimientos de medicibn para magnitudes de la misma naturaleza, en
calibracion o en la caracterizacién de materiales de referencia (Joint Committee for
Guides in Metrology, 2012). En otras palabras, un procedimiento de medicién de
referencia esta ampliamente caracterizado, es capaz de proporcionar resultados
exactos y metrolégicamente trazables para un mensurando de interés y
normalmente tiene una incertidumbre de medicién muy pequefia, ha sido validado
para medir lo que se pretende medir y proporciona mediciones que han sido
evaluadas minuciosamente para detectar sesgos (diferencia entre el valor esperado
de los resultados de medicion y un valor de referencia verdadero, la cual indica el
grado de desplazamiento sistematico del procedimiento de medicidén respecto del
valor de referencia) en muestras de rutina. Se utiliza en la asignacion del valor en
un MRC, para evaluar las caracteristicas de rendimiento de los sistemas de ensayo
de rutina (instrumentacion y reactivos) y calibrar métodos de rutina ya que es un
método mas preciso, de un orden metrolégico mayor (Bureau International des
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Poids et Mesures, International Organization of Legal Metrology, International
Laboratory Accreditation Cooperation e ISO, 2018; Organization for Economic Co-
operation and Development/Bureau International des Poids et Mesures, 2020;
Beauchamp et al., 2021; Barwick, 2023).

Un procedimiento de medicion primario es un procedimiento de medicidén
de referencia utilizado para obtener un resultado de medicion, independientemente
de cualquier patrén de medicion de una magnitud de la misma naturaleza (Joint
Committee for Guides in Metrology, 2012). La frase "independientemente de
cualquier patron de medicion de una magnitud de la misma naturaleza", significa
que el procedimiento de medicidn primario no requiere calibracidn con una
referencia que entregue la misma magnitud. Sin embargo, se puede hacer
referencia a patrones de medicidon para otras magnitudes que influyen en el
procedimiento de medicion primario, por ejemplo, masa, temperatura, tiempo, etc.
El término “método primario” sélo debe usarse para métodos que no requieren un
calibrante de la misma naturaleza que la muestra (Beauchamp et al., 2021). En la
5° reunién del CCQM, se debati6 sobre la definicibn de este término y se
establecieron los siguientes conceptos para distinguir entre aquellos métodos
primarios que miden una magnitud directamente y aquéllos que miden la relacion
de dos magnitudes (Bureau International des Poids et Mesures, 1999):

e método primario directo: da como resultado un valor de una magnitud
desconocida sin referencia a un patrén de la misma magnitud. Por ejemplo,
el método gravimétrico utilizado para la determinacién del volumen de agua
suministrado por una pipeta de 50 mL a 20 °C, donde se pesa el agua vertida
por la pipeta en un vaso de precipitado, considerando la diferencia existente
entre la masa del vaso con agua y la masa del vaso vacio, y se corrige la
diferencia de masa a la temperatura real del agua, utilizando la densidad de
masa (Bureau International des Poids et Mesures, 1999; Kaarls, 2018;
Beauchamp et al., 2021).

e método primario relativo: da como resultado un valor de la relacién de dos
valores de la misma magnitud sin referencia a un patron de la misma
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magnitud. Su funcionamiento debe estar completamente descrito por una

ecuacion de medicidn. Por ejemplo, en resonancia magnética nuclear

cuantitativa (QRMN), se puede medir cualquier sustancia quimica, pero la
referencia es una sustancia quimica diferente, el acido benzoico. Otros
ejemplos son: volumetria, espectrometria de masas de dilucion isotdpica

(IDMS), espectrometria de masas de plasma acoplado inductivamente por

dilucién de is6topos (ID ICP-MS) (Bureau International des Poids et Mesures,

1999; Kaarls, 2018; Beauchamp et al., 2021).

En ambos casos, los resultados deben ir acompanados de una completa
declaracion de la incertidumbre (Bureau International des Poids et Mesures, 1999).

Un método primario de medicion tiene las mas altas cualidades metroldgicas,
su operaciéon puede describirse y entenderse completamente, puede indicarse una
incertidumbre completa en términos de unidades Sl y, como ya se menciond, sus
resultados se aceptan sin referencia a un patrén de la magnitud que se mide (Kaarls,
2018; Valdés, 2019). Debido a que no hay otros pasos intermedios, proporcionan,
bajo las condiciones establecidas, resultados de medicibn metrol6gicamente
trazables con los mas altos niveles de precision (proximidad entre los valores
medidos obtenidos en mediciones repetidas) (Barwick, 2023).

Por otro lado, el Informe técnico de IUPAC define otro tipo de procedimiento
de medicion de referencia: el procedimiento de medicion de referencia
secundario. Este procedimiento es utilizado para obtener un resultado de medicion
en relacién con un patron de medicidon para una magnitud de la misma naturaleza.
El equipo utilizado en este procedimiento de medicion es calibrado con patrones de
medicién que tienen valor asignado de la propiedad que se desea determinar. Por
ejemplo, en la espectroscopia de emision 6éptica de plasma acoplado
inductivamente (ICP-OES) utilizado para la determinacion de la fraccion de masa
total de uranio en rocas mineralizadas, el espectrofotdmetro es calibrado con un
patron de medicién de uranio. Otros ejemplos son: cromatografia liquida de alta
presion (HPLC), cromatografia gaseosa (GC), cromatografia iénica (IC),
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espectrometria UV-visible, absorcion atémica (AA) y fluorescencia de rayos X
(XRF).

c) Patron de medicion

El VIM define el término patron de medicion como la realizacion de la
definicion de una magnitud dada, con un valor determinado y una incertidumbre de
medicion asociada, tomada como referencia. Es decir que el patron materializa o
representa de manera tangible o conceptual una magnitud especifica como masa,
longitud, tiempo, etc. En general, los patrones de medicion involucran equipos o
instrumentos para las areas fisicas 0 MR/MRC para las areas quimicas. Un ejemplo
para el area fisica puede ser una medida materializada que es un instrumento de
medida que reproduce o proporciona de manera permanente durante su uso,
magnitudes que tienen un valor asignado y una incertidumbre asociada, los cuales
mantendra siempre y cuando sean manejados y conservados de forma adecuada.
Por ejemplo, una pesa patron empleada para la calibracion de balanzas, un bloque
patrén, una resistencia eléctrica patrén, un dispositivo utilizado para realizar
medidas con un indicador que da informacion sobre la magnitud medida
(termdmetro patron, donde la magnitud es la temperatura y el display o archivo
informatico asociado es el sistema indicador). Algunos ejemplos en areas quimicas
pueden ser el MR que proporciona valores de magnitud con incertidumbres
asociadas para la concentracion en masa de diferentes proteinas, el patron de pH
compuesto por biftalato acido de potasio que se usa como patrdén primario para
titulaciones acido-base y cuando se prepara de acuerdo con las instrucciones dadas
en el certificado, tiene un valor certificado de pH de 4,001 a 20°C con una
incertidumbre de medicién expandida de 0,010 (k= 1,96), el conjunto de soluciones
de referencia de cortisol en suero humano que tienen un valor certificado con una
incertidumbre de medicién asociada para cada solucion.

En quimica, se utiliza con frecuencia el término calibrante, calibrador o patron
para referirse a los MRC empleados en la calibracion de equipos o procedimientos
de medicion. Ademas, estos pueden denominarse patrones de referencia, patrones
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de calibracion, materiales de referencia patrén y materiales de control de calidad.
También se utilizan distintos términos para indicar sus propiedades o usos (Barwick,
2023; Bureau International des Poids et Mesures, International Organization of
Legal Metrology, International Laboratory Accreditation Cooperation e ISO, 2018;
ISO/IEC, 2017; Organization for Economic Co-operation and Development/Bureau
International des Poids et Mesures, 2020, De Bievre et al., 2011).

La jerarquia de los patrones de medicidbn comienza con un patrén primario,
sigue con un patrén secundario y continla hasta los patrones de trabajo
(Organization for Economic Co-operation and Development/Bureau International
des Poids et Mesures, 2020).

El término patron primario de medicion se define como el patron
establecido mediante un procedimiento de medicién primario, o creado como un
objeto o elegido por convencion. Por ejemplo, patrdn primario de medicién de
concentracion de cantidad de sustancia preparado disolviendo una cantidad
conocida de la misma en un volumen conocido de solucién; al pesar y disolver con
exactitud glucosa de pureza conocida en un volumen conocido, se puede preparar
un patron primario de medicion en forma de una solucion de concentracion conocida
(De Bievre et al., 2011; Joint Committee for Guides in Metrology, 2012). Los
patrones primarios de medicion poseen la mas alta exactitud, su incertidumbre es
la mas baja y son reconocidos por la autoridad nacional para servir como base para
asignar valores a otros patrones (Organization for Economic Co-operation and
Development/Bureau International des Poids et Mesures, 2020). Tal como lo
establece la definicion, la asignacion de un valor de magnitud con la incertidumbre
de medicién asociada a un patrén primario de medicion se realiza mediante un
procedimiento de medicién de referencia primario (De Bievre et al., 2011; Kaarls,
2018).

El patron secundario de medicién se establece por medio de una
calibracién respecto a un patrén primario de una magnitud de la misma naturaleza.
También es aquel patrén cuyo valor se asigna en relacion con un procedimiento de

medicion primario. Ejemplo: solucién de HCI cuya concentracion se establece por
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valoracion volumétrica con carbonato de sodio de alta pureza y concentracidon
conocida (patron primario de medicién) (De Biéevre et al., 2011; Joint Committee for
Guides in Metrology, 2012).

El patron de medicion de referencia es el patron de medicién designado
para la calibracién de otros patrones de medicién para magnitudes de la misma
naturaleza en una organizacion dada o en un lugar dado. Ejemplo: solucién de HCI
de concentracién conocida, utilizada para calibrar otras soluciones acidas dentro de
un laboratorio o de una misma organizacion (De Biévre et al., 2011; Joint Committee
for Guides in Metrology, 2012).

El patron de medicion de trabajo es utilizado habitualmente para calibrar o
verificar instrumentos o sistemas de medicion en el laboratorio de medicion.
Ejemplo: solucion de NaOH de concentracion conocida, preparada a partir de una
solucién estandar de HCI (patrdon de medicién de referencia), que se utiliza en
procedimientos de rutina en el laboratorio, como la titulacion acido-base para
determinar la concentracidn de otras soluciones de acidos o bases (De Bievre et al.,
2011; Joint Committee for Guides in Metrology, 2012).

3.4.1.1 Procedimiento de calibracion y cadena de trazabilidad metrolégica

Segun la definicién de trazabilidad metroldgica, se requiere una secuencia
establecida de calibraciones y asignaciones de valores de magnitud que vinculen
un resultado de medicién con una referencia metrolégica. Estas operaciones se
realizan utilizando calibrantes y sistemas de medicién operados conforme a los
procedimientos de medicion, constituyendo una jerarquia de calibracién. En esta
secuencia, cada calibracién depende del resultado de la calibracién anterior, y la
incertidumbre de medicidén se incrementa a lo largo del proceso. La secuencia entre
el resultado de la medicién y la referencia metrolégica se denomina cadena de
trazabilidad metroldgica, y consiste en la sucesion de patrones y calibraciones que
vinculan el resultado de medicion con su referencia (De Biévre et al., 2011; Joint
Committee for Guides in Metrology, 2012).
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Un calibrador dado en una jerarquia de calibracion sirve para calibrar un
sistema de medicidén posterior, el cual, siguiendo un procedimiento de medicidn,
produce el valor de la magnitud medida y su incertidumbre de medicién para el
siguiente calibrador o, finalmente, para la muestra del usuario final. La incertidumbre
de medicidn relativa asociada con el valor de la magnitud transportada por cualquier
calibrador es mayor que la del calibrador anterior y menor que la del calibrador
siguiente, asi como menor que la incertidumbre del resultado final de la medicién.
Cualquier cadena de trazabilidad metroldégica dada puede modificarse agregando o
eliminando una o mas calibraciones, creando asi una nueva cadena. Si se elimina
la referencia metroldgica original, la nueva cadena tendra una nueva referencia (De
Biévre et al., 2011).

En la Figura 2 se muestra un diagrama de flujo genérico de trazabilidad
metrologica. La cadena de trazabilidad metrologica relaciona el resultado de la
medicién de una muestra de ensayo con el punto de referencia, en este caso, el S,
a través de una secuencia de calibraciones. Las incertidumbres, presentes en todos
los procedimientos y calibradores, se propagan al resultado final. Las flechas a la
izquierda indican la direccién de la cadena de trazabilidad (hacia arriba) y la
direccidn de la jerarquia de calibracion (hacia abajo). La flecha de la derecha indica
la incertidumbre de medicién que aumenta desde la referencia metrolégica hasta el

resultado de la medicion (Barwick, 2023).
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Figura 2. Ejemplo de cadena de trazabilidad metrologica genérica. Fuente:
Barwick (2023).

Los resultados de las mediciones quimicas generalmente se obtienen
calculando el valor del mensurando a partir de un modelo de medicién o ecuacién
que involucra los valores de otras magnitudes, como masa, volumen, concentracién
de patrones de medicién, etc. (Eurachem/Cooperation on International Traceability
in Analytical Chemistry, 2016). Para estas mediciones con mas de una magnitud de
entrada en el modelo de medicion, la definicion de trazabilidad metroldgica en el
VIM sugiere que cada valor de entrada sea metrolégicamente trazable y la jerarquia
de calibracion puede tener forma de estructura ramificada o de red. Es decir que es
necesario establecer la trazabilidad de todas las magnitudes de entrada en un
modelo de medicidn cuya salida es el valor medido para que este sea trazable (Joint
Committee for Guides in Metrology, 2012; Eurachem/Cooperation on International
Traceability in Analytical Chemistry, 2016; Possolo et al., 2021).
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Un modelo de medicion define matematicamente la forma en que un valor
medido depende de los valores de las entradas especificadas. Desde un punto de
vista practico, la contribucién de una entrada al modelo de medicion se considera
significativa cuando una variacion en su valor o en su incertidumbre provoca un
cambio apreciable en las cifras significativas que deben informarse para el valor o
la incertidumbre del resultado de la medicion. Cuando sea este el caso, la
trazabilidad metrologica de las mediciones asociadas a las entradas relevantes
debe garantizarse con niveles de incertidumbre que hagan que el resultado de la
medicidn sea adecuado para el proposito que se busca (Possolo et al., 2021).

Cuando la magnitud de entrada en un modelo de medicion es un factor de
conversion como la masa molar o una constante fundamental, no hay cambio en el
requisito de trazabilidad metrol6gica de su valor de magnitud, pero es probable que
su trazabilidad metroldgica se haya establecido en otro lugar en un tiempo anterior
con una incertidumbre de medicidn relativa suficientemente pequena. Una breve
declaracion a este efecto es todo lo que se requiere cuando se documenta la
trazabilidad metrolégica, por ejemplo, citando con referencia metrolégica explicita,
el uso de las masas atdémicas relativas (pesos atomicos) mas recientes de la IUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry) y las constantes fundamentales
recomendadas y publicadas por CODATA (Committee on Data for Science and
Technology), con sus incertidumbres de medicion (De Biévre et al., 2011).

Otras magnitudes que no estan presentes en el modelo de medicién, como
el pH, la temperatura, etc., también pueden afectar significativamente el resultado.
Cuando sea este el caso, los resultados de las mediciones utilizadas para controlar
estas magnitudes también deben ser trazables a las referencias apropiadas
(Eurachem/Cooperation on International Traceability in Analytical Chemistry, 2016).

Aunque la trazabilidad a unidades del Sl es lo ideal, no es la unica opcién
para el inicio de una cadena de trazabilidad metroldgica (Eurachem/Cooperation on
International Traceability in Analytical Chemistry, 2016). En este sentido, se pueden
identificar dos situaciones: (a) cuando es posible establecer la trazabilidad
metrolégica al Sl'y (b) cuando no lo es.
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a. Trazabilidad metroldgica al Sl

La trazabilidad metrologica se establece al S| cuando el mensurando se

puede identificar como una estructura molecular Unica y definida, de modo que los

resultados de las mediciones asociadas pueden ser trazables al S| (Barwick, 2023).

Esta trazabilidad se puede lograr por diferentes vias:

a través de la aplicacién de procedimientos de mediciéon primarios con
trazabilidad directa al mol,

utilizando MRC con valores certificados que poseen trazabilidad al Sl y que
son suministrados por un proveedor competente,

empleando sistemas de medicibn de referencia, por ejemplo, un
espectrometro de UV patrén utilizado para la medicién de ozono en aire,
mediante procedimientos de medicibn de referencia aplicados por
laboratorios competentes, cuyas mediciones tienen trazabilidad metrolégica
demostrada a unidades del Sl diferentes al mol (Koeber et al., 2010; ISO/IEC,
2017; Bureau International des Poids et Mesures, International Organization
of Legal Metrology, International Laboratory Accreditation Cooperation e 1SO,
2018; Eurachem/Cooperation on International Traceability in Analytical
Chemistry, 2019).

En este caso la parte superior de la jerarquia de la metrologia quimica es un

procedimiento de medicién primario y un material de referencia puro primario

completamente identificado y definido, de alta exactitud (material de referencia

certificado puro) (Kaarls, 2018). La denominacién "trazable al SI", significa "trazable

a los valores de referencia obtenidos mediante realizaciones acordadas de las

unidades SI"; por ejemplo, un resultado expresado en mg/L y acompafado de la

denominacion "trazable al SI", necesita ser trazable a las realizaciones practicas del

kilogramo (para la masa) y del metro (para el volumen) (Eurachem/Cooperation on

International Traceability in Analytical Chemistry, 2019).
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b. Trazabilidad metroldogica no establecida al Sl:

Cuando el mensurando no puede identificarse como una estructura

molecular unica y definida, la trazabilidad metrol6gica al Sl de los resultados de las

mediciones asociadas no es técnicamente posible. En estos casos, la trazabilidad

metroldgica se establece a otras referencias apropiadas, tales como:

valores certificados de MRC suministrados por un proveedor competente,
resultados de procedimientos de medicibn de referencia, métodos
especificados o normas de consenso que estan claramente descritos y
aceptados, en el sentido de que proporcionan resultados de medicién
adecuados para el uso previsto y son asegurados mediante comparaciones
apropiadas (ISO/IEC, 2017; Bureau International des Poids et Mesures,
International Organization of Legal Metrology, International Laboratory
Accreditation Cooperation e I1SO, 2018). En este caso, los resultados de
medicién son metroldgicamente trazables al procedimiento de medicion (por
ejemplo, un meétodo contenido en una norma internacional), y dicho
procedimiento constituye el sistema de referencia de orden superior para el
mensurando medido. EI mensurando se define entonces por el método, es
decir, se define en términos operativos como, por ejemplo, la concentracion
de proteina extraible basada en la determinacién de nitrégeno, donde no es
factible establecer la trazabilidad metrologica de los resultados hasta el mol
(Eurachem/Cooperation on International Traceability in Analytical Chemistry,
2016; Consultative Committee for Amount of Substance: Metrology in
Chemistry and Biology CCQM, 2019a; Beauchamp et al., 2021).

El pH y la dureza de un material no tienen unidades en el Sl, pero pueden

definirse y sus resultados de medicion deben ser trazables a referencias acordadas

internacionalmente; por ejemplo, en el caso del pH, a la escala de pH, y en el caso

de la dureza, a la escala de Mohs (escala cualitativa y relativa que mide la

resistencia de un mineral a ser rayado o penetrado) (Eurachem/Cooperation on

International Traceability in Analytical Chemistry, 2016).
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3.5 Materiales de referencia y materiales de referencia certificados

La nomenclatura que se emplea para denominar a los materiales de
referencia suele ser confusa debido al uso indebido de los términos MR, MRC,
patrones de calibracién, patrones de referencia, muestras de control de calidad, etc.,
que se utilizan a menudo con el mismo significado. Incluso, en algunos casos, los
productores de materiales de referencia afirman que un material es un MRC, aunque
no se cumplan todos los requisitos establecidos para que sea clasificado como tal.

Por otro lado, con frecuencia los usuarios hacen un mal uso de los materiales
en el proceso analitico, ya sea porque desconocen las diferencias entre ellos, o por
no tener la posibilidad de comprar el MR 0 MRC adecuado. También puede suceder
que el MR o MRC mas adecuado no esté disponible en el mercado (no coincide con
la matriz ni con el mensurando), tiene una vida util acotada, o es demasiado costoso.
Cuando se presenta alguna de estas situaciones, se puede considerar conseguir un
material en cuya documentacion se declare que se puede aplicar a la matriz de
interés o preparar un material de control de calidad interno y/o aplicar otra
herramienta para el control de la validez de los resultados, como ser la repeticion
del ensayo utilizando el mismo método o métodos diferentes,la participacion en
ensayos de aptitud o en comparaciones interlaboratorio, entre otras (International
Atomic Energy Agency, 2003).

Segun la norma I1SO 33403:2024 “Reference materials — Requirements and
recommendations for use”, los MR/MRC pueden presentarse en distintas formas:

e Sustancias puras caracterizadas por pureza quimica y por otras propiedades
como el punto de fusioén, viscosidad, entalpia de combustién; por ejemplo,
patrén primario de cloruro de potasio con valores certificados expresados
como fracciones de masa de KCI, K+y CI".

e Soluciones patrones y mezclas de gases, a menudo preparadas por
gravimetria a partir de sustancias puras utilizadas con fines de calibracién;
por ejemplo, mezcla de compuestos organicos volatiles (mondxido de
carbono en nitrégeno, CO2 en aire sintético), solucion patrén de litio con valor
certificado de fraccion de masa de litio, expresada en mg/g.
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e Materiales de referencia fisicoquimicos caracterizados por propiedades tales
como el punto de fusidén, viscosidad, numero de octanos, punto de
inflamacion, dureza, absorbancia; por ejemplo, patron de punto triple de
carbonato de etileno con valor certificado de temperatura de punto triple,
bloque de acero con valores certificados de dureza en escala Rockwell.

e Objetos o artefactos de referencia caracterizados por propiedades
funcionales tales como el gusto, olor, especimenes caracterizados por
propiedades que van desde tipos de fibras hasta muestras microbioldgicas,
etc.; por ejemplo, carta de colores mostrando uno o mas colores
especificados, ADN conteniendo una secuencia especificada de nucleétidos.

e Materiales de referencia de matriz, caracterizados por propiedades
seleccionadas como el contenido de componentes quimicos especificados;
por ejemplo, de proteinas, de grasa. Estos materiales se pueden preparar
directamente a partir de fuentes naturales (bioldgicas, ambientales o
industriales) (por ejemplo, leche cruda), o agregando los componentes de
interés a un material existente, o por sintesis. Un material de referencia de
matriz es caracteristico de una muestra real (por ejemplo, suelo, agua
potable, vino, leche, carne, aleaciones de metales, sangre). Estos materiales
se utilizan principalmente para la verificacion de un procedimiento de
medicion, para la evaluacion del desempeno del laboratorio en el marco de
esquemas de ensayos interlaboratorio y para la calibracién de ciertos tipos
de equipos de medicion, es decir, técnicas que requieren la calibracion con
un material similar a la matriz a analizar (Quevauviller, 2019; ISO, 2015a;
Beauchamp et al., 2021).

Los usuarios frecuentemente se enfrentan al problema de determinar cual es
el MR/MRC mas apropiado para un propésito determinado. La seleccion depende
de muchos factores, entre los que se incluyen la aplicacion especifica (analito,
rango, incertidumbre, matriz) y la disponibilidad en el mercado. En los ultimos anos,
esta tarea se ha vuelto mas compleja debido al creciente nimero y diversidad de

materiales disponibles, a los nuevos avances tecnoldgicos, asi como al aumento en
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la cantidad de productores. Con el fin de facilitar esta seleccién, se han desarrollado
bases de datos internacionales para asistir a los usuarios en la identificacion del
material mas adecuado. Estas bases de datos proporcionan informacién sobre las
caracteristicas de los materiales disponibles, asi como sobre sus proveedores. En
1970, el Laboratoire National de Métrologie et d’Essais (LNE) de Francia propuso la
creacion de una base de datos internacional de materiales de referencia: COMAR
(Code d’Indexation des Matériaux de Référence). Posteriormente, COMAR fue
mejorada mediante la cooperacién con otras instituciones de diferentes paises
como National Physical Laboratory (NPL) del Reino Unido y el Bundesanstalt far
Materialforschung und -prifung (BAM) de Alemania, entre otros. Actualmente,
COMAR es la principal fuente internacional de informaciéon sobre MR. Ademas, los
sitios web de los productores de materiales de referencia también constituyen una

fuente importante de informacidn sobre los mismos (Outaki et al., 2024; 1ISO, 2024b).

3.5.1 Aplicacion de los materiales de referencia y materiales de referencia
certificados
Los MR y MRC poseen diferentes usos previstos. Algunos ejemplos de uso
de MR son:

e demostracién que un proceso de medicion dentro de un laboratorio en un
periodo de tiempo esta controlado y es estable,

e evaluacion de la precision bajo condiciones de repetibilidad, de precisiéon
intermedia y reproducibilidad del proceso de medicién o del laboratorio,

e confirmacién del grado de equivalencia de los resultados de medicion de dos
0 mas laboratorios,

¢ verificacién de la variabilidad del operador,

e investigacion del impacto de cualquier cambio en las condiciones
ambientales, como ser temperatura y humedad (ISO, 2024a; 1ISO, 2024b;
Beauchamp et al., 2021).

Un MRC puede utilizarse en los siguientes casos:

e calibracién de equipos o de un procedimiento de medicion,
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validacion/verificacién de un procedimiento de medicién,

asignacion de valores a otros materiales,

establecimiento de la trazabilidad metroldgica,

realizacion de un punto fijo de una escala de medicién (internacional),
determinacidn del factor de recuperacion en operaciones de separacion de
matriz, como la extraccion (ISO, 2024a; ISO, 2024b).

A continuacion, se describen brevemente algunos casos de usos de MRy MRC.

a.

Calibracion de equipos o de un procedimiento de medicion

Para la calibracion de un equipo o procedimiento de medicion se necesita un

MRC y se recomienda que este sea adecuado en términos de:

a)
b)

c)

forma fisica,

la propiedad certificada, es decir que el valor certificado sea de la propiedad
que se quiere medir,

rango de valores y su correspondencia con el rango de trabajo (intervalo en
el cual el procedimiento de medicién proporciona resultados con una
incertidumbre aceptable),

que refleje el comportamiento de las muestras de rutina (aquellas analizadas
habitualmente en el laboratorio); es decir, que el material se comporte de la
misma manera que dichas muestras cuando es analizado por un
procedimiento de medicion (1ISO, 2024b).

Puede ser necesario usar un conjunto de MRC cuyos valores de propiedad

cubran el rango de medicion de trabajo en un equipo particular; por ejemplo los

instrumentos de espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FT-IR)

empleados en el analisis de productos alimenticios, como leche, carne, aceite,

frutas, etc., y también en la industria farmaceéutica, quimica y en investigacion

académica, se calibran para determinada propiedad en un rango de trabajo para lo

cual necesitan MRC con diferentes valores para trazar la curva de calibrado (ISO,
2024b).



Bioq. Gabriela Costamagna
Especializacion en Ciencia y Tecnologia de la Leche y Productos Lacteos (FIQ-FCV, UNL)

Un MRC utilizado para calibracidén podria utilizarse para determinar la
precision de medicion, entendida como la proximidad entre los valores medidos
obtenidos en mediciones repetidas bajo condiciones especificadas, lo que refleja la
dispersion de dichos valores alrededor de la media. Sin embargo, el mismo MRC no
debe emplearse para evaluar el sesgo, el cual, como se mencion6 anteriormente,
es la diferencia entre el valor esperado de los resultados de medicidén y un valor de
referencia verdadero, la cual indica si el procedimiento de medicién esta
sistematicamente desplazado respecto de dicho valor de referencia (De Biévre et
al., 2011; Joint Committee for Guides in Metrology, 2012).

EI MRC utilizado para evaluar el sesgo permite verificar el desempeno global
del sistema de medicién, incluyendo la validez de la curva de calibracion establecida
con el MRC empleado como referencia. Si se utiliza el mismo MRC para calibrar y
para evaluar el sesgo, es probable que se obtenga el mismo resultado; en tal caso,
si la calibracidn fue inadecuada, no seria posible detectarlo. Por el contrario, si se
emplean diferentes MRC para calibrar y evaluar el sesgo y los resultados obtenidos
con ambos coinciden, se puede concluir que el sistema de mediciéon no presenta
sesgo y se encuentra bajo control. En caso de diferencias, estas podrian deberse a
problemas de repetibilidad o a desviaciones sistematicas, provocadas por
interferencias de la matriz, condiciones ambientales, errores del operador o
limitaciones del instrumento de medicién, que deben investigarse (De Biévre et al.,
2011).

Por otro lado, el MRC que se usa para evaluar el sesgo, en general, es un
material de matriz, por lo que habitualmente es diferente del utilizado para la
calibracién (De Biévre et al., 2011).

b. Validacion/verificacion de un procedimiento de medicion
En estos casos los materiales se utilizan para la evaluacion de la precision y
del sesgo del procedimiento de medicion.
La evaluacion de la precision puede ser parte de las actividades que asume

un laboratorio cuando, al desarrollar un nuevo método o modificar un método
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normalizado, debe validarlo, o cuando implementa un método normalizado tal cual
y debe realizar su verificacion para comprobar su correcta aplicacion y la obtencion
de los resultados esperados. ldealmente se utilizan materiales procedentes de
fuentes naturales y de una matriz comparable a la de las muestras desconocidas
qgue contienen los niveles deseados de los mensurandos de interés, que fueron
procesados para tener una composicidn homogénea. Estos materiales pueden
contener, por ejemplo, algun conservante para mejorar su estabilidad (Sharpless et
al., 2014; ISO, 2024b).

La precision se expresa numéricamente mediante medidas de dispersion
tales como la desviacidén estandar, la varianza o el coeficiente de variacion bajo
condiciones de repetibilidad, de precision intermedia, o de reproducibilidad, para lo
que se necesita un material con suficiente homogeneidad y estabilidad, no siendo
necesario que sea un MRC ya que no se requiere contar con trazabilidad
metroldgica (Joint Committee for Guides in Metrology, 2012; ISO, 2024b).

Para la evaluacion del sesgo es esencial que el material sea confiable y
metrolégicamente trazable, es decir que se debe utilizar un MRC ya que hay una
comparacién de resultados (ISO, 2024b).

Se realizan mediciones del MRC vy el resultado se compara con el valor
certificado que figura en el certificado del material. La expresion del sesgo esta dada
por:

d = Xmea — XMRC
donde x,,.4 €S el valor medio obtenido en la medicion de la propiedad especifica del
MRC y x,,rc €s el valor certificado de dicha propiedad (Linsinger, 2010; ISO, 2024b).

La incertidumbre estdndar asociada al sesgo se estima usando:

_ 2 2
Ug = ,’umed + Uppe

donde, u,,.q €S la incertidumbre estandar asociada al valor medio obtenido al medir
la propiedad especifica del MRC y uyg( €s la incertidumbre estandar asociada con
el valor certificado de dicha propiedad (Linsinger, 2010; ISO, 2024b).
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La incertidumbre expandida U,, correspondiente a un nivel de confianza de
aproximadamente el 95 %, se obtiene multiplicando u, por un factor de cobertura
(k), normalmente igual a 2 (Linsinger, 2010; ISO, 2024b).

Ug =k.uy
Se recomienda que:
|d| < Uy

Si se cumple esta condicién, significa que el valor medido de la propiedad y
el valor certificado del MRC son consistentes, es decir, que coinciden dentro de sus
respectivas incertidumbres y no existe una diferencia significativa entre ellos. Como
el valor de la propiedad del MRC es metrolégicamente trazable a una referencia
establecida, el resultado obtenido para el mismo confirma la trazabilidad metrologica
de los resultados derivados de la aplicacion de dicho procedimiento de medicién. Si
el laboratorio emplea este mismo procedimiento de medicidén para sus muestras de
rutina, puede demostrar que los resultados obtenidos para ellas también son
trazables a la referencia establecida para el valor de la propiedad del MRC
(Linsinger, 2010; 1ISO, 2024b).

Si el sesgo es significativo, es decir, que no se cumple la condicion, se intenta
encontrar la causa de la desviacion y reducirla o eliminarla. Si esto no es posible, el
resultado de la medicién para la muestra de rutina debe corregirse por el sesgo e
incluirse la incertidumbre asociada con dicho sesgo, expresada como el cuadrado
del sesgo (cP), en la estimacién de la incertidumbre del resultado de medicion. Esto
permite reflejar de manera adecuada el impacto del sesgo en la interpretacidén de
los resultados (1ISO, 2024b).

c. Asignacion de valores a otros materiales
Se puede realizar la transferencia de valores a otros materiales, asignando
valores mediante calibracién y por preparacién gravimétrica o volumétrica utilizando
un MRC. La mayoria de las calibraciones realizadas en quimica analitica se basan
en este rol de los MRC (ISO, 2024b).
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En la calibracién de instrumentos, en particular, los MRC a menudo se usan
para preparar otros MR mediante la mezcla, dilucion, u otra forma. Los valores de
las propiedades para el material preparado estan parcialmente basados en los
valores de las propiedades del MRC usado en la preparacién. La gravimetria y la
volumetria son ampliamente utilizadas como técnicas para la preparacion de
calibradores, y los valores de sus propiedades se calculan en base a los
procedimientos usados para prepararlos (ISO, 2024b).

Si el equipo usado en el proceso de preparacion estd adecuadamente
calibrado y las condiciones ambientales estan controladas, es posible obtener
valores de las propiedades que sean metroldgicamente trazables al S| (1ISO, 2024b).

d. Establecimiento de la trazabilidad metrologica

La evaluacion del sesgo, la calibracion de un instrumento o equipo o de un
procedimiento de medicién, y la asignacién de valores a otros materiales, son
ejemplos que permiten establecer la trazabilidad metrolégica de un resultado de
medicion al utilizar un MRC (ISO, 2024b).

El método mas directo para establecer la trazabilidad metrologica al Sl es a
través de la calibracion de un sistema de medicion con un MRC con valores
certificados con trazabilidad al Sl, seguido de la validacién de su proceso de
medicién con el MRC de matriz “natural” apropiado. La solucién de calibracién se
prepara a partir de materiales de pureza establecida utilizando balanzas e
instrumentos debidamente calibrados en condiciones ambientales controladas. Las
mediciones realizadas con esos instrumentos, equipos o procedimientos de
medicidn calibrados se pueden hacer trazables al valor certificado de la solucién de
calibracién y, a través de él, a las unidades Sl de masa (kg) o cantidad de sustancia
(mol) y, si se requiere, volumen (m3) (Sharpless et al., 2014).

Cuando no se dispone de soluciones de calibracién certificadas ni de
materiales puros, la trazabilidad se puede establecer calibrando con un material de
matriz “natural”. Sin embargo, por definicion, la cadena de trazabilidad de los MRC

de matriz “natural” tiene al menos un eslabén mas que la de un material de
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calibracién, por lo que no proporcionara la menor incertidumbre de medicidn posible.
Un ejemplo de esto es la calibracién de equipos que emplean la tecnologia de
citometria de flujo para la determinacion del recuento de células somaticas en leche
cruda. Estos equipos se calibran en los laboratorios utilizando un MRC de matriz, lo
que hace que los resultados obtenidos sean trazables a los valores asignados de
dicho MRC, y a través de estos, a la referencia a la cual son trazables esos valores.
Los valores asignados al MRC de matriz son trazables a un MRC comercial trazable
al Sl, que se utilizé para evaluar el sesgo de medicion, asi como al procedimiento
de medicion de referencia utilizado en la asignacién de valor. Esto agrega un
eslabdn adicional en la cadena de trazabilidad metrol6gica. Como consecuencia, la
incertidumbre asociada a los valores asignados del MRC de matriz sera mayor que
si se dispusiera de soluciones de calibracién certificadas o de materiales puros
(Sharpless et al., 2014).

e. Asignacion de un punto fijo de una escala de medicion internacional.
Escalas convencionales
Las escalas convencionales son sistemas de medicion utilizados para
cuantificar ciertas propiedades de los materiales, y se basan en los valores
asignados a MRC, que se establecen mediante especificaciones, guias técnicas o
normas internacionales. Esto permite que las mediciones sean comparables en
cualquier parte del mundo. Los valores asignados a estos MRC sirven como "puntos
fijos" para establecer las escalas y se determinan utilizando instrumentos de
medicidn muy precisos y calibrados, que funcionan como patrones de referencia.
Ejemplos de escalas convencionales son la escala de pH, que mide la acidez o
alcalinidad de una solucioén; la escala de Mohs, que mide la dureza de los minerales;
y la escala de octano, que mide la capacidad antidetonante de los combustibles
(1ISO, 2024b; ISO, 2024c).
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3.5.2 Produccion de materiales de referencia

La creciente necesidad de disponer de nuevos MR/MRC para nuevas areas
de medicién y ensayo, y para las areas existentes, genera la aparicion de mas
productores y de nuevos desafios para los existentes. La producciéon de un nuevo
MR/MRC requiere un profundo conocimiento de la metrologia, de la manipulacion y
preparacion de materiales y de la estimaciéon de la incertidumbre de medicidn.
Ademas, también se requiere conocimiento sobre la propiedad objetivo, sobre los
procedimientos de medicidon involucrados y sobre los problemas asociados con la
definicidn del mensurando que se pretende medir al que se le asignara el valor para
un material en particular (Botha, 2021).

El Comité de Materiales de Referencia de 1ISO, denominado ISO/REMCO
(Reference Materials Committee), fomenté un amplio trabajo internacional orientado
a la armonizacion, asi como a la promocién de la produccion y el uso de MR/MRC.
En el marco de sus actividades, este comité elaboré una serie de guias genéricas
dirigidas a los productores y los usuarios de materiales de referencia, las cuales se
actualizan periddicamente para reflejar los avances y necesidades del sector.

En el afio 2020, ISO decidié transformar a ISO/REMCO en un nuevo comité
técnico: ISO/TC 334, con el objetivo principal de facilitar la transformacién de las
Guias ISO/REMCO en normas internacionales (Botha, 2021).

En 2009, el comité publicé la tercera edicidn de la Guia ISO 34:2009 “General
requirements for the competence of reference material producers”, la cual, tras ser
evaluada técnicamente por el comité ISO/CASCO (Conformity Assessment
Committee), se convirti6 en la norma internacional ISO 17034:2016: “General
requirements for the competence of reference material producers”. Esta norma
constituye el nucleo de los documentos de orientacion para apoyar la produccion de
MR/MRC (Botha, 2021). Los productores deben cumplir con esta norma para
demostrar su competencia técnica, garantizando que la calidad de los materiales
que producen satisfaga los requisitos de los usuarios (ISO, 2016).

Por su parte, la Guia ISO 30:2015: “Reference materials - Selected terms and

definitions” debe ser aplicada por los productores, ya que recomienda términos y
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definiciones que deben utilizarse en la preparacién de los MR/MRC, con particular
énfasis en los términos que deben figurar en los documentos que acompanan dichos
materiales, garantizando de esta manera un mayor grado de uniformidad en la
terminologia empleada (ISO, 2015a).

Para la elaboracion de una documentacion clara y concisa que acomparie a
los MR/MRC, los productores deben apoyarse en las directrices de la norma I1SO
33401:2024 “Reference materials — Contents of certificates, labels and
accompanying documentation”, en la que se enumera y explica la informacion
obligatoria y recomendada que se debe incluir en la documentacion, ademas de los
requisitos minimos que debe cumplir la etiqueta adherida a cada unidad del material.
Esta norma fue publicada en enero de 2024 como una revision y reemplazo de la
Guia ISO 31:2015: “Reference materials — Contents of certificates and labels” (ISO,
2024a).

Asimismo, para la evaluacion de la homogeneidad y de la estabilidad, la
caracterizacion, la asignaciéon del valor de la propiedad, la estimacién de la
incertidumbre y el establecimiento de la trazabilidad metroldgica de los valores de
la propiedad, es fundamental que los productores apliquen la norma ISO
33405:2024 “Reference materials — Approaches for characterization and
assessment of homogeneity and stability”, en la que se establecen los estudios
estadisticos a emplear en las actividades de produccién. Esta norma fue publicada
en mayo de 2024 como una revisidon y reemplazo de la Guia ISO 35:2017:
‘Reference materials - Guidance for characterization and assessment of
homogeneity and stability” (1ISO, 2024c).

La produccién de un MR/MRC requiere de un adecuado diseno y de una
cuidadosa planificacion previa (ISO, 2024c).

Las principales etapas en el disefio del proyecto de produccion se indican
esquematicamente en la Figura 3.



Biog. Gabriela Costamagna
Especializacion en Ciencia y Tecnologia de la Leche y Productos Lacteos (FIQ-FCV, UNL)

—

Especificacién del
MRMRC

P S

Adquisicion del
material

R S—

Procesamiento

PR .

Embalaje

|

v .

H 3
Evaluacion de | Evaluacién de 1
homogeneidad : conmutabilidad :
____________ ’

Evaluacion de
estabilidad

)
w
w
j*3
o
2
©
L=
3

Asignacion de
valor

Preparacion del
documento de MR

Monitoreo de
estabilidad

Figura 3. Esquema de las principales etapas del diseiio del proyecto de
producciéon de un MR/MRC. Fuente: ISO (2024c).

Nota: Las etapas indicadas con lineas discontinuas no siempre son necesarias. “Embalaje” incluye el
fraccionamiento en unidades, es decir, recipientes individuales adecuados para la distribucion (ISO, 2024c).

Especificacion del MR/MRC

Es necesario definir la matriz del material, las propiedades que se van a
caracterizar y sus niveles deseados. Para los MRC también se debe establecer la
incertidumbre de medicidn objetivo, es decir, la incertidumbre deseada para el valor
asignado de la propiedad. También debe definirse el uso previsto para el material,
es decir, si el usuario lo podra utilizar para control de calidad de una medicién o de
un procedimiento de medicién, para calibracion, para validacion, etc. (ISO, 2024c).
Los materiales son aptos para su propdsito previsto si ofrecen a los usuarios valores

"suficientemente verdaderos" para niveles utiles de los mensurandos deseados de

48
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manera oportuna y a un costo razonable. Los materiales que no se ajustan

adecuadamente a los propdsitos del usuario no son utiles incluso cuando se

cumplen todos los criterios del disefio, por lo tanto, deberian disefarse en relacién

con las necesidades y capacidades de los usuarios (Beauchamp et al., 2021).

Adquisicion del material

Luego de la definicidbn del material, el productor debe adquirir suficiente

cantidad del o de los materiales de partida (matriz) con las propiedades deseadas,

lo que va a estar determinado por:

la necesidad de un estudio de factibilidad, que es un estudio corto destinado
a satisfacer las inquietudes acerca de la posibilidad de producir y caracterizar
un material suficientemente homogéneo y estable. Por ejemplo, en etapas
tempranas del proyecto de produccién se pueden realizar estudios en
pequena escala para investigar cual es el mejor modo de preparar el material
0 asegurar suficiente estabilidad del mismo,

el numero de unidades de MR/MRC necesario para la distribucion durante la
vida 0til esperada del material,

el numero de unidades necesario para los estudios de homogeneidad y de
estabilidad del MR/MRC candidato,

el numero de unidades necesario para la caracterizacién del MR/MRC
candidato,

el numero de unidades requerido para monitorear la estabilidad durante el
tiempo de vida previsto del material,

el tamafo planificado para cada unidad de MR/MRC,

opcionalmente se pueden contemplar unidades adicionales para cubrir
contingencias, tales como estudios de seguimiento para responder las
consultas de los usuarios, la futura recertificacién requerida por un cambio
significativo en las condiciones de almacenamiento, o la extensién del

numero de propiedades certificadas, entre otros (1ISO, 2024c).
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Es importante aclarar que un material candidato aun debe caracterizarse y
probarse para garantizar que sea apto para su uso en un proceso de medicion. Para
que el material candidato se convierta en un MR, se debe determinar si es lo
suficientemente homogéneo y estable con respecto a una o mas propiedades
especificadas, y si es apto para su uso previsto en el desarrollo de procedimientos
de medicidon relacionados con esas propiedades. Un material de referencia
candidato puede ser un MR para otras propiedades y un material de referencia
candidato para la propiedad objetivo (ISO, 2015a).

Procesamiento y embalaje del MR/MRC

Posteriormente, el material debe experimentar un procesamiento que sea
adecuado para su uso previsto. El proceso de desarrollo debe definir las practicas
de manejo, de mezcla y muestreo, las condiciones de almacenamiento, etc., que
satisfaga el propdsito del material (ISO, 2016; Beauchamp et al., 2021). El
procesamiento puede involucrar una variedad de procesos, como ser:

e analisis cualitativo para la verificacidén del tipo y/o identidad del material,

e sintesis, manufactura o formulacion de un material sintético,

e purificacion (por ejemplo, destilacion, extraccion),

e transformacion en la forma final (mezclado, tamizado y homogeneizado,
extrusion, fusién, secado, liofilizacion, molienda y/o filtracibn de los
materiales naturales),

e estabilizacién del material (secado, irradiacion, esterilizacién, agregado de
agentes estabilizantes y conservantes),

e homogeneizacion y envasado en unidades individuales (botellas, ampollas,
potes, viales, etc.) (1ISO, 2016).

Es necesario manipular adecuadamente el material candidato asegurando su
integridad para lo cual se deben tomar precauciones contra influencias ambientales
adversas y contra una posible contaminacion durante su procesamiento. Ademas,
puede ser necesario realizar mediciones para controlar el procesamiento, limpieza
o esterilizacion de los equipos, etc. (1ISO, 2016; 1ISO, 2024c).
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Evaluacion de la homogeneidad

La Guia ISO 30:2015 define la “homogeneidad” como la uniformidad de un
valor de propiedad especificado en una porcion definida de un MR. La “porcion
definida” puede ser, por ejemplo, un lote del MR o una sola unidad dentro del lote
(1ISO 2015c).

La mayoria de los MR/MRC se preparan en forma de lotes compuestos por
multiples unidades. Para asegurar su idoneidad, es imprescindible que el valor de
propiedad asignado, junto con su incertidumbre, se mantenga uniforme tanto entre
las distintas unidades del lote como dentro de cada unidad individual, especialmente
cuando se prevé que el material se utilice mas de una vez mediante submuestreo.
Por lo tanto, es necesario evaluar la homogeneidad entre unidades y dentro de cada
unidad (ISO, 2024c).

Se debe evaluar la homogeneidad de cualquier MR candidato en su envase
final para asegurar su adecuacidn para el propdsito previsto. La evaluacién puede
incluir el uso de evidencias previas, estudios experimentales o ambos. En la mayoria
de los casos es necesario un estudio experimental, excepto en materiales altamente
homogéneos, como una solucién donde estudios experimentales previos han
demostrado que el envasado y el almacenamiento no afectan la homogeneidad (ISO
2016; ISO, 2024c).

Los materiales de origen “natural” o con matrices complejas como alimentos,
suelos, minerales y aleaciones, normalmente son heterogéneos, por lo que se
recomienda que los materiales preparados a partir de estas matrices se sometan a
un estudio experimental de homogeneidad. Por el contrario, los materiales
preparados como compuestos o soluciones puros, generalmente son homogéneos,
aunque pueden mostrar cierta heterogeneidad, por ejemplo, debida a un gradiente
de densidad, contaminacién localizada, evaporacion del solvente durante el
procesamiento o envasado, variaciones en el contenido de solvente residual, o
metales que contengan cantidades variables de gases ocluidos. Aun cuando se
espera que el material sea homogéneo, se recomienda su verificacion (1ISO, 2024c).
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Se puede evaluar la homogeneidad de todas las propiedades de interés
examinando un numero menor de propiedades seleccionadas cuando:

e existe una correlacidén estadistica suficientemente alta entre valores de
propiedades particulares para el tipo de material de interés que permite
una prediccion util de un valor de propiedad a partir de uno 0 mas valores
de otras propiedades, y

e usando evidencia cientifica 0 experiencia previa, se puede mostrar que
grupos particulares de propiedades estan lo suficientemente asociados
de manera que la medicibn de una propiedad en tal grupo brinde
evidencia de homogeneidad para otras propiedades en el mismo grupo.

Por ejemplo, segun la literatura cientifica y la experiencia en la industria
lactea, se sabe que algunas propiedades de la leche estan estrechamente
correlacionadas. Las proteinas y la caseina, por ejemplo, estan directamente
relacionadas, dado que la caseina constituye un porcentaje significativo de las
proteinas totales en la leche. Por lo tanto, al medir el contenido de proteinas,
también se obtiene informacién sobre el contenido de caseina. De manera similar,
y sabiendo que la grasa es uno de los componentes principales de los sélidos totales
de la leche, la medicidén de la cantidad de grasa permite predecir el contenido de
sélidos totales. De esta manera, se puede seleccionar la grasa para evaluar la
homogeneidad de los sélidos totales, y las proteinas para evaluar la homogeneidad
de la caseina. Dada la correlacion estadistica entre estas propiedades, se puede
inferir que, si la grasa y las proteinas son homogéneas, los sélidos totales y la
caseina también lo seran (ISO 2016; ISO, 2024c).

Para el estudio de homogeneidad, se debe calcular el numero de unidades a
seleccionar y tomarlas utilizando un esquema de muestreo aleatorio simple,
estratificado al azar o sistematico (ISO 2016; ISO, 2024c).

El procedimiento de medicidn para realizar las mediciones de los estudios de
homogeneidad debe estar validado y su precision y selectividad deben ser
adecuadas para el propésito requerido. Idealmente, la desviacion estandar de
repetibilidad del procedimiento de medicién debe ser menor a un tercio de la
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incertidumbre estandar deseada. Es decir, si la incertidumbre de medicion objetivo
para el valor de la propiedad a ser certificado es u;, 4, expresada como incertidumbre

estandar, la desviacion estandar de la repetibilidad para el procedimiento deberia

cumplir idealmente con:

S U
T < rg

a3

donde n, es el numero de observaciones en cada una de las n alicuotas tomadas

de cada submuestra de una unidad o de cada unidad para la medicién (ISO 2016;
ISO, 2024c).

Si no se puede cumplir el requisito de precisién, se deben tomar medidas
Sr

v/ Nal

considerar aumentar el nimero de unidades (ISO, 2024c).

para garantizar que no exceda la incertidumbre estandar objetivo u,,g, y se debe

El estudio de homogeneidad utiliza una evaluacién estadistica que compara
la dispersibn de las observaciones entre unidades con la repetibilidad del
procedimiento de medicion. Se determina la desviacion estandar entre unidades,
que se puede emplear para calcular la incertidumbre estandar asociada con la
heterogeneidad (u,,,). Las desviaciones estandar dentro de la unidad y entre
unidades se pueden evaluar utilizando un disefio de Analisis de Varianza (ANOVA)
de un factor. La homogeneidad se cuantifica como contribucion a la incertidumbre
del valor asignado. Esta contribucion se considera despreciable cuando es pequena
en comparacién con otras fuentes de incertidumbre, como la incertidumbre de
caracterizacion y la incertidumbre de estabilidad (ISO 2016; ISO, 2024c).

Evaluacion de la estabilidad

La Guia ISO 30:2015 define “estabilidad” como la caracteristica de un
material de referencia, cuando se almacena en condiciones especificadas, para
mantener un valor de propiedad especificado dentro de los limites especificados
durante el periodo de tiempo especificado (ISO 2015c).

Los MR/MRC deben ser suficientemente estables para su uso previsto, de

modo que el usuario pueda confiar en el valor asignado en cualquier punto dentro
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del periodo de validez; es decir, que su composicidbn no experimente variaciones a
lo largo del tiempo. Es importante que el valor de cada propiedad de interés, en el
momento del uso, sea consistente con el valor indicado en la documentacién que
acompana al material (ISO, 2024c; Beauchamp et al., 2021).

Es necesario considerar la estabilidad durante el transporte, y el
almacenamiento a largo plazo y en el laboratorio del usuario (ISO 2016; ISO,
2024c). La estabilidad durante el transporte esta asociada con cualquier efecto
adicional debido al mismo. Se define como la estabilidad de la propiedad de un MR
durante el periodo de tiempo y las condiciones del transporte hasta que llega al
usuario. Esta estabilidad también se denomina “estabilidad a corto plazo” (ISO
2015c). Para esto, se estudian el comportamiento del material y sus valores de
propiedad, como minimo, bajo las condiciones previstas para el envasado y el
transporte. Estas condiciones deben incluir temperaturas extremas que puedan
ocurrir razonablemente durante el transporte en un periodo que sea al menos tan
largo como el permitido para el transporte del material. Por ejemplo, si el tiempo de
transporte propuesto se limita a 3 semanas, sera suficiente un estudio de estabilidad
a corto plazo de 3 a 4 semanas. Este estudio debe permitir elegir las condiciones
de transporte para mantener la estabilidad durante el mismo. En algunos casos, no
es posible mantener las condiciones apropiadas con respecto a la estabilidad del
material durante el transporte o puede determinarse que es probable que se
produzca una degradacién, por lo cual se requeriran instrucciones de manipulacién
especiales y se debe incluir un componente adicional en el balance de incertidumbre
para cualquier valor asignado de la propiedad para tener en cuenta la posible
degradacion durante el envio (ISO 2016; ISO, 2024c; Beauchamp et al., 2021).

La “estabilidad a largo plazo” es definida por la Guia ISO 30:2015 como la
estabilidad de la propiedad de un MR durante un periodo prolongado de tiempo, y
esta asociada con el comportamiento del material durante el almacenamiento por el
productor o por el usuario. Debe ser evaluada por el productor antes de la
distribucién del material y se utiliza para determinar y asegurar la vida util del mismo
(ISO 2016; ISO, 2024c). De acuerdo con los resultados, el productor debe evaluar,
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mediante experimentacidn si es necesario, la estabilidad de todas las propiedades
relevantes del material en las condiciones de almacenamiento propuestas y elegir
las condiciones de pretratamiento, envasado y almacenamiento (Beauchamp et al.,
2021).

En el caso particular de analitos inorganicos, es poco probable que la
cantidad de sustancia contenida en matrices como metales y minerales cambie
mucho incluso durante largos periodos de tiempo, independientemente de las
condiciones de manipulaciéon y almacenamiento. Por el contrario, para algunos
analitos inorganicos en soluciéon y para muchos analitos organicos en cualquier
matriz, los contenidos pueden cambiar rapidamente, incluso cuando los materiales
se manipulan y almacenan con cuidado. Los analitos en las mezclas pueden
reaccionar entre si, con sus matrices o con su empaque, causando que la cantidad
de sustancia cambie con el tiempo (Beauchamp et al., 2021).

La evaluacién de la estabilidad debe considerar los efectos potenciales de la
reutilizacion o del submuestreo repetido; por ejemplo, los efectos de la reapertura
del envase, la recongelacion o la humedad, aun cuando esto esté permitido en las
condiciones de manipulacién y uso indicadas en la documentacién del material (ISO
2016; ISO, 2024c).

Los estudios de estabilidad se pueden clasificar en estudios clasicos e
isécronos (de igual duracion), de acuerdo con las condiciones de medicién, o en
estudios en tiempo real y estudios acelerados, de acuerdo con las condiciones y
tratamientos aplicados. En el estudio clasico, las muestras preparadas al mismo
tiempo (como un lote), bajo idénticas condiciones, se miden a medida que transcurre
el tiempo (por ejemplo, una muestra inmediatamente, una después de tres meses,
la siguiente después de seis meses, etc.). En el estudio is6crono, un grupo de
unidades se expone a las condiciones de almacenamiento propuestas durante un
tiempo determinado, por ejemplo, a temperatura ambiente o0 a 4 °C. Luego, las
unidades se trasladan a las condiciones de referencia, por ejemplo, a temperaturas
mas bajas donde la degradacién se considera practicamente nula. Una vez

transcurrido el tiempo previsto de exposicidn, se miden todas las unidades al mismo
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tiempo. Este enfoque mejora la precision y reduce la incertidumbre del estudio. Para
los estudios clasicos en una unica condicidon de almacenamiento, se deben
seleccionar procedimientos de medicion con buena precision intermedia. Para
estudios is6cronos los procedimientos de medicion utilizados deben tener una
buena repetibilidad. En un estudio acelerado, se realizan experimentos en
condiciones mas extremas que las condiciones de almacenamiento o transporte
establecidas para el MR/MRC, con el objetivo de inducir una degradacion mas
rapida que la que se experimentaria en las condiciones de almacenamiento
previstas. Esto permite observar la estabilidad del MR/MRC en un periodo de tiempo
mas corto, lo cual es util para predecir su comportamiento a largo plazo. Los
estudios acelerados son especialmente valiosos cuando se necesita obtener
resultados de estabilidad en forma rapida, proporcionando confianza en la
estabilidad del material durante periodos mas largos de lo que se podria evaluar
directamente en condiciones normales (1SO, 2024c).

Las unidades deben seleccionarse aleatoriamente del conjunto total de
unidades. Las mediciones deben realizarse en condiciones adecuadas siguiendo un
disenio experimental apropiado. Los resultados se evalian mediante un analisis
estadistico que aplica regresion lineal simple y ANOVA, con el fin de estimar la
incertidumbre estandar de estabilidad a corto plazo (uss), cuando corresponda, y la

incertidumbre estandar de estabilidad a largo plazo (u;) (1ISO, 2024c).

Caracterizacion y asignacion de valor

La caracterizacion implica la determinacién de los valores de propiedad de
un MR/MRC. La asignacion de valor se realiza cuando los valores de las
propiedades se analizan, se combinan adecuadamente y se expresan en la
documentacion del material (ISO, 2015a; ISO, 2024c).

La norma ISO 17034:2016 establece que el productor debe seleccionar una
estrategia de caracterizacion apropiada para el propdsito de uso del material y
establece varios enfoques para realizarla, los cuales se describen en la norma ISO
33405:2024 y se mencionan a continuacion:
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a) uso de un unico procedimiento de medicion de referencia en un solo
laboratorio,

b) caracterizacién de un mensurando definido no operacionalmente utilizando
dos 0 mas métodos de exactitud demostrable en uno o mas laboratorios
competentes,

c) caracterizacion de un mensurando definido operacionalmente usando una
red de laboratorios competentes,

d) transferencia de valor de un MR a un MR candidato muy similar, llevada a
cabo utilizando un Unico procedimiento de medicion, realizado por un
laboratorio,

e) caracterizacion basada en la masa o volumen de los ingredientes utilizados
en la preparacion del MR.

El productor no debe limitarse solo a estos enfoques, sino que puede aplicar
otros, siempre que sean técnicamente validos (ISO, 2016). Debe elegirlo en funcion
del tipo de material a producir, sus requisitos para el uso previsto, la disponibilidad
de equipamiento adecuado, las calificaciones de los laboratorios involucrados en la
caracterizacion cuando corresponda, la calidad de los procedimientos de medicién,
la capacidad de estimar la incertidumbre de medicién, el costo, etc. (Linsinger y
Botha, 2019; Beauchamp et al., 2021).

El valor asignado de un MR/MRC puede ser el mismo para muchas unidades
individuales en el caso de procesamiento por lote, 0 se puede asignar un valor
individual a cada unidad cuando se producen individualmente (Linsinger y Botha,
2019; Beauchamp et al., 2021).

Un MR sélo posee uno o mas valores asignados denominados indicativos o
de informacion o informativos. Es el valor de una magnitud o propiedad que se
provee unicamente como informacion y no puede utilizarse como referencia en una
cadena de trazabilidad metroldgica, segun la Guia ISO 30:2015. Como no existe un
requisito de incertidumbre y trazabilidad de dichos valores, se puede usar una gama
mas amplia de enfoques para la asignacion de valores, incluido el uso de datos
bibliograficos sobre propiedades tipicas, datos circunstanciales de laboratorios
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individuales o datos agrupados de varios laboratorios. Cuanto mas se asemeje el
enfoque de caracterizacion elegido a un enfoque apropiado para los valores
certificados, més confiable serd este valor indicativo. Se recomienda brindar
informacion sobre el origen de este tipo de valor para permitir a los usuarios evaluar
su idoneidad para el propdésito de uso. Aunque no es obligatorio, las declaraciones
de trazabilidad y de incertidumbre aumentan la utilidad de dichos valores (I1SO,
2024a; ISO, 2024c).

Un MRC tiene al menos un valor de propiedad certificado y ademas puede
tener uno o mas valores indicativos. Conforme con su definicién los valores
certificados deben ir acompanados de una incertidumbre de medicion y una
declaracion de trazabilidad metroldgica definida de manera clara, cualquiera sea el
enfoque elegido. El valor certificado de una propiedad debe ser una buena
estimacion del valor verdadero (ISO, 2015a; Linsinger y Botha, 2019; Beauchamp
et al., 2021; 1ISO, 2024c).

En cualquiera de los enfoques utilizados se obtiene un valor de
caracterizacion y.n.r que sera el valor asignado de la propiedad evaluada y una
incertidumbre de caracterizacion ug,, (1ISO, 2024c).

El valor certificado de una propiedad en una unidad de MRC puede verse
afectado por el proceso de caracterizacion, es decir por la manera en que se
determiné dicho valor, lo cual depende del enfoque aplicado (por interlaboratorios,
procedimiento de medicidén de referencia primario en un laboratorio, utilizaciéon de
varios métodos en uno o0 mas laboratorios, etc.). También puede verse afectado por
la variacion real entre unidades individuales (heterogeneidad), por cambios en el
tiempo, por cambios durante el transporte y posterior almacenamiento.

El modelo utilizado para evaluar la incertidumbre estandar asociada con el
valor certificado de una propiedad de un MRC debe tener en cuenta todos estos
efectos, cuando sean significativos, y puede expresarse como:

— 2 2 2 2
Upmpre = \/uchar + uhom + Usts + ults
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donde, u.,r €S la incertidumbre estandar del valor de la propiedad determinado en
la caracterizacion; uy, €S la incertidumbre estandar asociada a la heterogeneidad,
que surge del estudio de homogeneidad; ug: es la incertidumbre estandar asociada
a la estabilidad a corto plazo en condiciones de transporte y uy. €s la incertidumbre
estandar asociada a la estabilidad a largo plazo en condiciones de almacenamiento
en las instalaciones del productor y del usuario del MRC (ISO, 2016; ISO, 2024c).
Luego se calcula la incertidumbre expandida Uypgc:
Umrc = k- Uymrc

donde k es un factor de cobertura que se determina en funcién de la distribuciéon
asumida y de la probabilidad de cobertura requerida. En muchos casos, se puede
suponer que la distribucion es aproximadamente normal y que la probabilidad de
cobertura requerida es del 95%, lo cual conduce a un factor de cobertura k = 2.
Luego, se expresa un intervalo: xyrc + Umrc, de manera de incluir una gran fraccion
de los valores que razonablemente podrian atribuirse a la propiedad que se certifica,

siendo xyrc €l valor certificado de la propiedad (ISO, 2024c).

Evaluacion de la conmutabilidad

La Guia ISO 30:2015 define la conmutabilidad como la propiedad de un MR,
demostrada por la equivalencia de las relaciones matematicas entre los resultados
de diferentes procedimientos de medicion para dicho material y para muestras
representativas destinadas a ser medidas, es decir, muestras de rutina (ISO 2015c).
Se refiere a la capacidad del material, caracterizado por un procedimiento de
medicion, normalmente un procedimiento de medicion de referencia, para actuar
como un calibrante o un material de control de calidad para un segundo
procedimiento de medicion aplicado a muestras de ensayo de rutina. Esto es
particularmente importante cuando diversos procedimientos de medicion pueden
responder en forma muy distinta a diferentes tipos de materiales de ensayo (I1SO,
2024c).

Un MRC sera considerado conmutable cuando un procedimiento de medicidén

produzca el mismo resultado para ese material que para una muestra de rutina que
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contenga la misma concentracién de analito, es decir, cuando no se evidencien
sesgos. Se puede considerar que se alcanza el 100 % de conmutabilidad cuando
todas las caracteristicas de las muestras de rutina coinciden con las del MRC, lo
que implica que su comportamiento es independiente del procedimiento de
medicién. De esta manera, se eliminan los sesgos causados por diferencias entre
procedimientos de medicion (Beauchamp et al., 2021).

La conmutabilidad de los MR es utilizada para identificar y corregir los sesgos
que pueden ocurrir entre métodos, ya sea por efecto matriz (interferencias en el
proceso de medicidn) o por la sensibilidad especifica de cada método. Esto puede
incluir ajustes en los parametros del procedimiento de medicion, calibracion de
equipos, o incluso la modificacion del método para hacerlo mas compatible con las
caracteristicas de la muestra, asegurando que los resultados sean precisos y
comparables. En resumen, el proceso implica elegir un material adecuado y
conmutable, comparar los resultados obtenidos con diferentes métodos y, si es
necesario, realizar correcciones para garantizar que no haya diferencias
sistematicas entre los métodos de medicién (Ellison, 2019).

El productor debe llevar a cabo la evaluacién de la conmutabilidad cuando:

e el uso previsto requiere la conmutabilidad de los materiales de calibracién o
de control de calidad, por ejemplo, cuando el material sera utilizado para
calibrar instrumentos o validar métodos que luego mediran muestras reales,

y

e garantiza que el material es apto para el uso previsto.

La demostracidén de la conmutabilidad es necesaria cuando el uso previsto
incluye la calibracién o el control de calidad en mediciones biolégicas, como la
determinacién de glucosa o de hormonas en suero, la cuantificacion de creatinina
en orina, o el recuento de células somaticas en leche. No es necesaria cuando dicho
uso no implica mediciones biologicas y se sabe que el procedimiento de medicion
es adecuadamente especifico para el mensurando tanto en el material de referencia
como en las muestras de rutina (ISO/TC 334, 2023; ISO, 2024c).
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La conmutabilidad también juega un papel clave en la comparabilidad de
resultados entre laboratorios. Al estudiar y verificar la conmutabilidad de un material
de referencia, se puede garantizar que los laboratorios que utilicen ese material
obtendran resultados similares, incluso si emplean equipos, condiciones 0 métodos
diferentes (Ellison, 2019).

La conmutabilidad esta estrechamente relacionada con el uso previsto del
material. Es responsabilidad de los productores evaluar la conmutabilidad segun el
uso previsto del material. Si el usuario desea utilizar el material para un propésito
distinto al especificado en la documentacién, sera su responsabilidad evaluar la
conmutabilidad para el nuevo uso al que se destine (Ellison, 2019).

Documentacion del material de referencia

La norma ISO 33401:2024 define el término “documento del material de
referencia” como el documento que contiene toda la informacion que es esencial
para el uso de cualquier material. En el caso de MR, la documentacion incluye la

hoja de informacién de producto que contiene la informacion esencial para su uso,

y en el caso de MRC, la documentacién incluye el certificado conteniendo la
informacién esencial para su uso, confirmando que se han llevado a cabo los
procedimientos necesarios para asegurar la validez y la trazabilidad metrologica de
los valores declarados de las propiedades (ISO, 2015a; ISO, 2024a).

El documento del MR debe incluir la siguiente informacion:

- Titulo del documento: El titulo puede ser "Hoja de informacién de producto”, “Hoja
de informacioén del material”, “Informe de analisis”, “Declaraciones a los usuarios”,
“Folleto de informacion”, etc. (ISO, 2024a).

- Identificacion unica del material: Cada material y su documentacién debe llevar
una identificacion unica mediante la cual se pueda distinguir de cualquier otro
material emitido por el mismo productor, o por cualquier otro; cada productor
genera sus propios codigos. El codigo facilita la distincion de un material
(MR/MRC) de cualquier otro material. Puede ser una combinacion unica de un
cédigo del producto y un numero de lote. Algunos productores incorporan el
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numero de lote en el codigo alfanumérico del material. Ademas, el nimero de lote
ayudara a prevenir la confusidon que se puede presentar cuando un laboratorio
tiene en uso, al mismo tiempo, material de mas de un lote. Ejemplo: SRM 1869
(férmula nutricional para lactantes/adultos), SRM 1568b (harina de arroz), ERM-
BD001 (leche en polvo), INTI-MRCO01 (leche fluida entera), INTI-MRCO015
(formula infantil) (ISO, 2024a).

Nombre del material: Siempre que sea posible, se recomienda que el nombre

describa con suficiente detalle el tipo de material, de manera que permita
distinguirlo de otros materiales similares. En algunos casos, es importante
establecer la naturaleza de la matriz, en otros, es necesario declarar el nivel; por

ejemplo, Aflatoxina M1 en leche en polvo entera (nivel medio) (ISO, 2024a).

Nombre y datos de contacto del productor: Se debe indicar el nombre del
productor, direccidn postal y electrdnica, numero de teléfono, sitio web, etc. (ISO,
2024a).

Uso previsto: se debe declarar el principal uso previsto del material otorgando

suficiente informacién a los usuarios de modo que ellos puedan decidir si dicho
material satisface sus requisitos. Debido a que puede haber usos para los cuales
el material no es apropiado, el documento puede incluir una declaracion

explicando las restricciones (ISO, 2024a).

Tamario minimo de muestra: en el caso que sea aplicable, se debe declarar el
tamafno minimo de muestra que se debe usar, es decir, la minima cantidad de
material, generalmente expresado como una magnitud de masa o volumen, que
se puede utilizar en un proceso de medicion de modo que los valores asignados
expresados en la documentacién del material correspondiente sean validos y
satisfagan el proposito de uso del mismo. Esto debe estar acompanado por una
declaracion de que el valor de la propiedad y su incertidumbre asociada estan
solo garantizados si se respeta el tamafio minimo de muestra al usar el material
(ISO, 2024a; ISO, 2015a; Beauchamp et al., 2021).

- Periodo de validez: Se debe indicar el periodo de validez o la fecha de

vencimiento. Este periodo es el intervalo de tiempo durante el cual el productor
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garantiza la estabilidad del material. Este periodo estd comprendido dentro de la
vida util del material que es el intervalo de tiempo durante el cual sus propiedades
conservan los valores asignados dentro de las incertidumbres asociadas. La
adecuacion del material a su propdsito de uso no se puede garantizar mas alla
del periodo de validez (ISO, 2015a; Beauchamp et al., 2021; ISO, 2024a). Para
algunos materiales, el periodo de validez sera una fecha especifica, para otros,
un numero especifico de anos, estimados a partir de la evaluacién de la
estabilidad y experiencias con mensurandos analogos en matrices similares. En
algunos casos, no es necesario especificar una fecha de vencimiento si el
material es inherentemente estable, como ocurre con los metales puros
certificados en funcion de sus relaciones isotépicas. En materiales como los
metales y la mayoria de las aleaciones, el periodo de validez puede ser indefinido
en funcion de los conocimientos cientificos y la experiencia que garanticen que
los valores reales de las propiedades se mantendran dentro de los intervalos de
incertidumbre establecidos durante toda la vida util. El periodo de validez puede
ampliarse en funcién del monitoreo de la estabilidad del material (Beauchamp et
al., 2021; 1ISO, 2024a).

Conmutabilidad: Cuando se requiera la informacién de conmutabilidad, el
productor debe suministrar al usuario suficiente informacién para que este juzgue
si el material es apropiado para su uso particular sin una calificacion posterior, 0
si necesitara realizar una evaluacion adicional antes de utilizarlo (ISO/TC 334,
2023, 2024a). En particular, se debe especificar para qué procedimientos de
medicién se ha demostrado que el material es conmutable y para cuales no, asi
como cualquier diferencia conocida entre el material y las muestras de rutina que
pueda afectar razonablemente la conmutabilidad, tales como variaciones en los
niveles de la propiedad determinada o en la preparacion del material (por
ejemplo, la presencia de estabilizadores o conservantes).

Informacion sobre el almacenamiento: Se deben especificar las condiciones e
instrucciones de almacenamiento del material: temperatura, exposicién a la luz,

etc., para ayudar a mantener la estabilidad. Una vez recibido el material, su
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almacenamiento bajo las condiciones establecidas en el documento
correspondiente, es responsabilidad del usuario (Beauchamp et al., 2021; ISO,
2024a).

Informacion sobre manipulacion y uso: Las instrucciones para la manipulacion y
el uso del material deben ser claras y apropiadas; por ejemplo, para asegurar la
homogeneizacidn del contenido del envase antes de su uso, para la apertura del
mismo, para el secado del material y/o la correccidbn por masa seca, para la
posterior reduccidén del tamano de particula cuando sea necesario. También se
deben contemplar instrucciones para la reconstitucién de materiales sélidos con
el fin de preparar soluciones, asi como la expresion matematica adecuada para
el calculo del valor de la propiedad en el momento del uso, especialmente en el
caso de materiales inherentemente inestables, como las sustancias radiactivas.
Cuando se permita el uso repetido del material, se deben especificar las
condiciones y/o instrucciones correspondientes. Todas las indicaciones
suministradas deben garantizar el mantenimiento de la estabilidad del material
durante su manipulacién y uso (Beauchamp et al., 2021; ISO, 2024a).
Componentes del documento: Un documento correspondiente a un MR debe
estar organizado de manera que todos sus componentes sean reconocibles
como parte integral del documento completo, y su final esté claramente
delimitado. Por ejemplo, la identificacion puede lograrse mediante la numeracion
de péaginas que indique el niumero de pagina actual y el total de paginas del
documento (ISO, 2024a).

Version del documento: se debe indicar claramente la version del documento del
material, por ejemplo, mediante un numero de versién Unico o la fecha de
aprobacion de la documentacién. Esta identificacion debe estar presente en cada
parte separable del documento (por ejemplo, en cada pagina). El numero de
version puede ir acompanado de un historial de revisiones, con el fin de
proporcionar trazabilidad y control sobre los cambios realizados a lo largo del
tiempo (ISO, 2024a).
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- Propiedad de interés: La propiedad o las propiedades de interés se deben
especificar claramente en el documento, con el fin de asegurar su adecuada
identificacion y aplicacién (ISO, 2024a).

El documento del MRC debe incluir la siguiente informacion:

Titulo del documento: El titulo puede ser “Certificado del material de referencia”
o “Certificado de analisis” 0 a menudo también se nombra simplemente como
“Certificado” (ISO, 2024a).

Descripcion del material: Se debe indicar una descripcion general del material

que proporcione una explicacion mas detallada del nombre. Se debe brindar
informacion sobre las principales caracteristicas de la matriz, la presencia o
ausencia de sustancias interferentes, si es una aleacion preparada a partir de
constituyentes individuales, o si se obtuvo de fuentes naturales, si es un producto
de origen animal o vegetal, si los analitos han sido agregados o estan
naturalmente presentes, etc. Se puede indicar también la descripcion fisica del
material, por ejemplo, tamafo de muestra, tamafo de particula y la naturaleza
del envase en el cual se suministra. Se debe declarar la presencia de
conservantes y otras sustancias agregadas. Ademas, se puede incluir la
informacion acerca de si el mismo material esta disponible en formas y tamafnos
alternativos (ISO, 2024a).

Procedimientos de medicion para mensurandos definidos operativamente

(también llamados mensurando definido operacionalmente o mensurando
definido por el método): En el caso de mensurandos definidos operativamente, el
documento del MR debe incluir una descripcion detallada del procedimiento de
medicién utilizado o, en su defecto, proporcionar las referencias que contengan
dicha informacién (ISO, 2024a).

- Valor de propiedad e incertidumbre asociada: Se debe realizar una clara
declaracion de la o las propiedades de interés, junto con sus valores asignados
y las incertidumbres asociadas. Los valores certificados deben estar claramente
identificados como tales y diferenciados de los valores indicativos que puedan
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ser provistos en el certificado, por ejemplo, indicando ambos tipos de valores en
tablas separadas (ISO, 2024a).

- Trazabilidad metrologica: El certificado del material debe incluir una declaracion
de la trazabilidad metroldégica para cada valor certificado a una referencia
establecida. Dicha declaracion depende del enfoque de caracterizacidén aplicado
(1ISO, 20244a; 1ISO, 2024c).

La declaracién de trazabilidad metrolégica suele ser sencilla para muchas
mediciones fisicas, pero para las mediciones quimicas, la situacién suele ser mas
compleja y se enfrenta a muchos obstaculos (Koeber et al., 2010;
Eurachem/Cooperation on International Traceability in Analytical Chemistry,
2016).

La trazabilidad metrolégica esta relacionada con la descripcidon de la propiedad y
de la magnitud, asi como con el valor asignado de la propiedad, su incertidumbre
y la unidad de medida. Los dos primeros elementos definen la identidad del
mensurando, mientras que los dos ultimos expresan cuantitativamente el valor
asignado a dicho mensurando (Koeber et al., 2010).

A pesar de su importancia, no existen normas claras sobre cémo se debe declarar
la trazabilidad metrologica en el certificado del material. Las normas I1SO
17034:2016 e ISO 33405:2024 abordan este tema, pero no establecen reglas ni
requisitos armonizados respecto a su declaracion. Segun diversos enfoques
publicados, existen diferentes formas de expresarla (Koeber et al., 2010; ISO,
2016; 1S0O, 2024c). Koeber et al. (2010) recomiendan dividir la declaracion en dos
partes: la identidad del mensurando y el valor de la magnitud medida, es decir,
un numero con su incertidumbre y la unidad de medida, que puede referirse al Sl
0 a un artefacto como los patrones de la OMS, o unidades arbitrarias como las
Unidades Internacionales (Ul) en ciertos campos.

Es fundamental identificar y definir exactamente el mensurando, especificdndolo
claramente y en detalle. Su identidad puede definirse estructuralmente o
mediante un procedimiento de medicion especifico. Si se define

estructuralmente, es decir, como atomo, ién, molécula o partes de esta ultima, su
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determinacidén no depende del procedimiento de medicidn aplicado, y se puede
establecer la trazabilidad hasta el mol. Un ejemplo es la determinacion de plomo
en sedimentos, donde se digiere la muestra (etapa de preparacion de muestra) y
luego se detecta el plomo, garantizando una determinacién cuantitativa sin
necesidad de especificar mas detalles del mensurando (Kaarls, 2018; Koeber et
al., 2010).

Si la identidad del mensurando esté influenciada por interacciones con la matriz
gue no son superadas por el procedimiento de medicidn, la consecuencia es un
mensurando dependiente del método o definido operacionalmente y no es
factible establecer la trazabilidad hasta el mol. Cuando un procedimiento mide un
grupo de analitos en funcién de la composicion e interacciones que comparten,
el mensurando puede representar un parametro que abarca diferentes entidades
quimicas. Un ejemplo de esto es el contenido de fibra cruda en alimentos, que es
un mensurando que comprende muchos analitos con diversas estructuras
quimicas. Es decir, el mensurando es el conjunto de todas las entidades quimicas
que muestran el mismo comportamiento bajo las condiciones analiticas
aplicadas. En el caso de la actividad enzimatica, el mensurando depende de la
propiedad exhibida por la muestra y del procedimiento utilizado para la medicion.
Otros ejemplos de mensurandos definidos operacionalmente son los
establecidos por el Grupo de trabajo del CCQM sobre mensurandos definidos por
métodos, tales como, pH, nimero de particulas, concentracién en aire, cantidad
(o fraccién de masa) de humedad en el grano, contenido total de proteina en una
muestra de alimento/pienso medido por el método Kjeldahl, contenido de proteina
en sangre por ELISA, cantidad de TOC (carbono orgéanico total) en un material,
entre otros. Los valores de magnitud de mensurandos definidos
operacionalmente dependen de las condiciones experimentales en las que se
realizaron las mediciones, estan directamente vinculados al procedimiento de
medicién aplicado. Por ejemplo, un solvente diferente o un factor de conversién
distinto puede conducir a un mensurando diferente. En estos casos la identidad
del mensurando debe especificarse citando el procedimiento de medicion, para
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asegurar la reproducibilidad de los resultados y evitar que el valor certificado sea
engafnoso al utilizar otros métodos (Koeber et al., 2010; Eurachem/Cooperation
on International Traceability in Analytical Chemistry, 2016; Consultative
Committee for Amount of Substance: Metrology in Chemistry and Biology CCQM,
2019a).

La norma ISO 17034:2016 define el mensurando definido operacionalmente
como aquel que se establece por referencia a un procedimiento de medicién
documentado y ampliamente aceptado para el cual Unicamente se pueden
comparar los resultados obtenidos por el mismo procedimiento. Estos
mensurandos solo son significativos en relacibn con un procedimiento de
medicién especifico, y los resultados solo son comparables si se sigue
estrictamente dicho procedimiento y se calibran adecuadamente todos los
factores de entrada que afectan el modelo de medicidn. Al declarar la trazabilidad
metroldgica, algunos productores destacan el procedimiento de medicion al
afirmar que el valor certificado es "trazable al método XXX", mientras que otros
enfatizan la calibracion de los factores de entrada en el modelo de medicion,
estableciendo que el valor certificado es "trazable al SI" (Koeber et al., 2010).

La tercera edicion de la Guia Eurachem/Cooperation on International Traceability
in Analytical Chemistry (EURACHEM/CITAC), “Guia de Calidad en Quimica
Analitica”, establece que, para los mensurandos dependientes del método o
definidos operacionalmente, la trazabilidad es con respecto al procedimiento de
medicidn acordado internacionalmente y a las unidades Sl correspondientes para
las magnitudes utilizadas en la ecuacidén de célculo del resultado, por ejemplo,
masa y volumen, y/o los valores asignados del MRC utilizado en la medicién ya
sea para calibracién o evaluacién del sesgo.

Independientemente de si el mensurando esta definido estructural u
operacionalmente, la trazabilidad metroldégica solo puede lograrse si se
demuestra que los valores que se combinan proporcionan estimaciones validas
del valor del mensurando dentro de la incertidumbre declarada y si los resultados

son trazables a la misma referencia metroldgica. Esto requiere la calibracion
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adecuada de todas las magnitudes que afectan el resultado, utilizando patrones
de medicion apropiados y/o instrumentos calibrados (Koeber et al., 2010; ISO,
2024c).
Algunos ejemplos de expresiones de trazabilidad metroldgica utilizadas por
distintos productores y sugeridas en la norma ISO 33405:2024 son:
—>“Los valores certificados son trazables a la unidad de fraccion de masa
derivada del Sl, expresada como miligramos por kilogramo o miligramos por
gramo” (https://tsapps.nist.gov/srmext/certificates/1869.pdf).
2>“El valor certificado y su incertidumbre son trazables al S/’
(https://crm.jrc.ec.europa.eu/p/40456/40492/By-analyte-group/Conventional-
properties-Proximates/ERM-BD600-WHOLE-MILK-POWDER-vitamins/ERM-
BD600).
—2>“El mensurando se define operacionalmente (fraccidn de masa de fibra
cruda determinada por NIR) y los valores de magnitud son trazables a los
resultados de ISO 6865:2000 Animal feeding stuffs — Determination of crude
fibre content — Method with intermediate filtration™ (1ISO, 2024c).
- Nombre y funcién del responsable de aprobacion del productor: Se debe
declarar el nombre y funcion del representante del productor del material que
acepta la responsabilidad por el contenido del certificado y el nombre de la
organizacion responsable (ISO, 2024a).
- Otras informaciones: Se pueden agregar al documento otras informaciones
utiles, como las que se describen a continuacion.

*Procedimientos de medicidén para mensurandos no definidos operativamente:

Cuando el mensurando se define sin referencia a un procedimiento de medicién
especifico, puede resultar util incluir informacién del o los procedimientos de
medicién utilizados, el enfoque de caracterizacion adoptado y, cuando
corresponda, el procedimiento empleado para la manipulacién o transformacion
de la muestra (ISO, 2024a).

*Informacién sobre salud y seguridad: Se debe incluir una declaracién sobre

la existencia de la hoja de datos de seguridad del material. En el caso de
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materiales que contengan sustancias o mezclas peligrosas, se deben especificar
también las advertencias pertinentes, asi como de una referencia a la ficha de
datos de seguridad correspondiente (ISO, 2024a).

*Subcontratistas: La Guia ISO 30:2015 define este término como el organismo

(organizacion o empresa, publica o privada) que se encarga de los aspectos del
procesamiento, manipulacién, evaluacion de la homogeneidad y de la estabilidad,
caracterizacion, almacenamiento o distribucion del material bajo su propio
sistema de gestion en nombre del productor. Sin embargo, el productor no debe
subcontratar los siguientes procesos: planificacion de la produccidn, seleccion de
los subcontratistas, asignacidn y decision sobre los valores de las propiedades y
sus incertidumbres, autorizacion de valores de las propiedades y sus
incertidumbres, emision y autorizacion del documento del MR u otras
declaraciones (ISO, 2015a e I1SO, 2016). Cuando el material se produce bajo un
subcontrato, debe indicarse el nombre y contribucidén del subcontratista. Cuando
varios laboratorios o analistas independientes contribuyen a la caracterizacién de
un MR/MRC, se pueden indicar sus nombres junto con los métodos que han
utilizado (ISO, 2024a).

*Notificaciones legales: Se pueden incluir notas referidas a la legislacién (ISO,
2024a).

*Referencia a un informe de certificacién: Es un documento que brinda

informacion mas detallada que la contenida en el certificado del material sobre,
por ejemplo, la preparacion del material, los métodos de medicion, los factores
que afectan la precision, el tratamiento estadistico de los resultados de los
estudios de homogeneidad, estabilidad y asignacion de valor y la forma en que
se establecio la trazabilidad metrolégica (ISO, 2015a). Este informe puede estar
disponible previa solicitud o encontrarse accesible por otros medios para las
partes interesadas (ISO, 2024a).

En la Tabla 2 se indica la informacioén obligatoria, recomendada y opcional

para los documentos del MR (ISO, 2024a).
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Tabla 2. Documentacion del MR (ISO, 2024a).

Hoja de informacion de

Contenido producto Certificado de MR
Titulo del documento Obligatorio Obligatorio
Identificador univoco del MR Obligatorio Obligatorio
Nombre del MR Obligatorio Obligatorio
Nombre y contacto del productor del material Obligatorio Obligatorio
Uso previsto Obligatorio Obligatorio

Tamafo minimo de muestra

Obligatorio, cuando
corresponda

Obligatorio, cuando
corresponda

Periodo de validez

Obligatorio

Obligatorio

Conmutabilidad

Obligatorio cuando

Obligatorio cuando

corresponda corresponda
Informacion sobre el almacenamiento Obligatorio Obligatorio
Informacién sobre manipulacién y uso Obligatorio Obligatorio
Componentes del documento Obligatorio Obligatorio
Version del documento Obligatorio Obligatorio

Procedimientos de medicion para mensurandos

Obligatorio cuando

Obligatorio cuando

definidos operacionalmente corresponda corresponda
Propiedad de interés Obligatorio Obligatorio
Descripcion del material Recomendado Obligatorio
Valor de la propiedad e incertidumbre asociada Opcional Obligatorio
Trazabilidad metrologica Opcional Obligatorio
g;\)’mbre y funcién del responsable de aprobacion del Opcional Obligatorio
s;%‘:‘?g:g'g;g:c%en;ﬂﬁg:ﬁ:n para mensurandos no Recomendado Recomendado
Informacion sobre salud y seguridad Recomendado Recomendado
Subcontratista Opcional Opcional
Valores indicativos Opcional Opcional
Notificaciones legales Opcional Opcional
Referencia a informes de certificacion Opcional Opcional
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EL MR/MRC debe tener una etiqueta, adherida en forma segura al envase
de una unidad individual del material. Debe estar disefiada para permanecer legible
e intacta bajo las condiciones de almacenamiento y manipulacion definidas dentro
del periodo de validez. La informacién suministrada en la etiqueta debe ser clara y
concisa y debe contener la identificacion del material. Cuando el espacio lo permita,
se aconseja incluir el nombre del material y del productor. Se aconseja, ademas,
que el valor o valores de la/s propiedad/es certificado/s o el/los valor/es indicativo/s
no estén incluidos en las etiquetas para evitar el uso del material sin previa lectura
de la informacion suministrada en el documento adjunto del mismo. Las etiquetas
deben cumplir con los requisitos relacionados con la seguridad, salud y regulaciones
ambientales. Si corresponde se deben indicar los simbolos de toxicidad, peligros y
frases precautorias. Si el material esta clasificado como peligroso para el transporte
0 para el uso, la etiqueta debe contener la informacion obligatoria, de acuerdo con
las regulaciones aplicables (ISO, 2024a).

El productor debe elaborar una hoja de seguridad que tenga mas informacion
que la etiqueta y que constituya una fuente de referencia para el manejo seguro del
material, sobre todo para los materiales quimicos peligrosos (ISO, 2024a).

Por ultimo, es importante tener en cuenta que las regulaciones de transporte
tanto nacionales como internacionales, pueden en algunos casos limitar las
opciones de envio, prohibir el transporte de ciertos materiales o requerir embalajes
especificos, asi como precauciones de seguridad adicionales (ISO, 2024c).
Asimismo, para algunos materiales puede ser necesario disponer de
documentacion adicional, relacionada, por ejemplo, con el origen del material y su
conformidad con los requisitos de seguridad exigidos para el despacho aduanero
(1SO, 2016).

Monitoreo de la estabilidad
Debido a que el comportamiento del material a lo largo de su vida util es dificil
de predecir y que la evaluacion de su estabilidad no puede anticipar todos los

cambios que pueden ocurrir, normalmente es necesario controlar su estabilidad
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durante ese periodo. Sin embargo, el monitoreo no siempre es esencial. Algunos
materiales estan certificados para su uso con una vida util muy corta y fechas de
vencimiento cercanas y existen materiales de reemplazo que se producen de
manera casi continua. Dichos materiales caducan antes de cualquier punto de
monitoreo razonable. Por lo tanto, el productor debe evaluar la necesidad de un
control posterior a la liberacion. Por el contrario, el monitoreo de los valores
asignados de las propiedades de un material posterior a su liberacién es
fundamental para aquellos con una larga vida util (ISO, 2024c).

La evaluacion basica de monitoreo de estabilidad aplicado a un MRC se basa

en la comparacion del nuevo valor medido con el valor certificado, a través de la

— f 2 2
|xCRM xmonl < k uCRM + Uinon

donde xcrm €S €l valor de la propiedad del MRC, x,0n €S €l valor obtenido al medir

siguiente ecuacion:

la propiedad en un punto de monitoreo, ucgym €S la incertidumbre estdndar asociada
con el valor asignado del MRC, u,,,n, €S la incertidumbre estandar asociada con el
valor obtenido al medir la propiedad en un punto de monitoreo y k es el factor de
cobertura para un nivel de confianza de aproximadamente el 95% y es igual a 2. Si
la condicién no se cumple, hay evidencia de inestabilidad e indica una degradacién
significativa del material y se deben tomar las siguientes medidas:

e realizar estudios confirmatorios, con o sin suspension temporal de la

distribucion del MRC,

e detener la distribucion y descartar el material,

o recertificar el material, reevaluando los valores asignados de las propiedades

y sus incertidumbres expandidas asociadas y emitiendo la documentacién

correspondiente (ISO, 2024c).

Después de realizar la evaluacién, se pueden llevar a cabo monitoreos
adicionales cuyos resultados serviran para revisar los puntos de control futuros (es
decir, establecer cuando seran necesarias mas verificaciones) o para modificar el
periodo de validez estimado del valor certificado (ISO, 2024c).
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3.6 Uso de materiales de referencia en el sector lacteo

Controlar y mejorar la calidad de la leche es de suma importancia en todas
las fases de la cadena lactea, desde la produccion hasta la industrializacion, por lo
que la evaluacion de la composicion microbiolégica y fisicoquimica de la leche es
esencial. La calidad de la leche cruda es el principal factor que determina la calidad
de los productos lacteos derivados. En particular, la calidad higiénica de la leche es
de vital importancia para que los productos sean seguros y adecuados para los usos
previstos. La presencia de microorganismos en la leche afecta poco el rendimiento,
pero tiene un impacto significativo en la calidad global, sensorial y vida util de los
productos, (leche fluida, queso, leche en polvo) (Snyder, 2021). Una alta carga
microbiana puede afectar la salud de los consumidores y puede conducir a defectos
de calidad de los productos, disminuyendo su aceptabilidad y su valor comercial.
Por ejemplo, un elevado recuento de células somaticas (RCS) es un indicador de
infeccion asociado con mastitis, situacidn que afecta la salud del rodeo, la
composicion de la leche y por lo tanto su transformacién y la calidad de los productos
(Oliszewski et al., 2016; Snyder, 2021; Food and Agriculture Organization of the
United Nations, 2022).

Es por ello que se necesita que los laboratorios que analizan la leche y los
productos lacteos emitan resultados confiables, para lo cual es de gran importancia
que apliquen requisitos de calidad y puedan demostrar su competencia técnica
(Oliszewski et al., 2016; ISO/IEC, 2017; Food and Agriculture Organization of the
United Nations, 2022).

En 2006, se cred el Programa de Apoyo al Sector Tambero que contemplaba
la puesta en marcha de un Plan Piloto para la creacién de un sistema de pago de
leche basado en diferentes parametros de calidad, la creaciéon de un Laboratorio
Nacional de Referencia (LNR), una Red de Laboratorios independientes de la
industria y la produccion, y la definicion de una leche de referencia de caracter
nacional determinada en base a una serie de parametros de calidad, para ser
utilizada con finalidad comparativa en calidad y precio. A través de un convenio
entre la Secretaria de Agricultura, Ganaderia y Pesca (SAGPyA) y el INTI, se
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encomendd a este organismo a actuar como el LNR, con la tarea de suministrar a
los laboratorios muestras patrones para la calibracion de los equipos de analisis,
organizar ensayos interlaboratorio entre los integrantes de la Red, realizar controles
mensuales para verificar la aptitud de los laboratorios participantes, efectuar visitas
de auditoria o vigilancia, entre otras (Resolucién 255/2006; Resolucién 908/2006;
Linari, 2012).

En 2011, se dispuso la creacién del sistema de pago de la leche cruda sobre
la base de atributos de calidad composicional e higiénico-sanitarios en un sistema
de liquidacion unica, mensual, obligatoria y universal mediante la Resolucion
Conjunta N° 739/2011 y 495/2011, reglamentadas por la Resolucion N° 683/2011.
En sintonia con la tendencia internacional en la materia, el objetivo fue generalizar
el pago de la leche por sélidos —proteina y grasa—, procurando desterrar las
modalidades de compra de leche por litro independientemente de su composicion y
calidad. Con este sistema se pretendia mejorar los alimentos elaborados, aumentar
la competitividad de los mismos en el mercado internacional y preservar la salud de
los consumidores (Linari, 2012). El sistema es de caracter universal y obligatorio
para todos los actores del sector lacteo, comprendiendo los operadores (productor
lechero, tambo fabrica, elaborador de productos, etc.) y los laboratorios de analisis
que determinan la composicion y calidad de la leche. El sistema prevé que los
operadores lacteos envien a analizar un minimo definido de muestras de leche
cruda al mes. Toda la leche debe ser analizada en laboratorios de la industria o de
terceros. Los seis analisis considerados bésicos son: grasa butirosa y proteina, en
lo que respecta a composicidon quimica, y microorganismos aerobios mesofilos
totales, RCS, crioscopia e inhibidores, en lo relativo a calidad higiénica. La
Resolucién N° 19/2014 estableci6 que los laboratorios deben demostrar la
capacidad técnica para realizar todas las mediciones requeridas por el sistema
aplicando las siguientes metodologias recomendadas y autorizadas por el LNR:

e Materia grasa: Método infrarrojo y/o Rosse Gottlieb.
e Proteinas totales: Método Infrarrojo o método Kjeldahl.

e Punto de congelacion: Método crioscdpico y/o método infrarrojo.
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Microorganismos aerobios mesofilos totales: Método de recuento en placa o
método instrumental (citometria de flujo).

RCS (recuento de células somaticas): microscopia Optica y/o método
instrumental (citometria de flujo) y/o microscopia éptica automatica.
Deteccion de sustancias inhibidoras: métodos basados en la inhibicidén
microbiana, validados por normativa internacional y/o por el Laboratorio
Nacional de Referencia.

Temperatura: Termdmetro calibrado.

Volumen: Caudalimetro o regla calibrada.

En funcion de los resultados obtenidos se realiza la liquidacidén de pago y asi

los productores pueden comparar la calidad de su leche respecto de la establecida

como leche de referencia en la Resolucion E N° 229/2016, cuyos valores son:

Contenido de materia grasa: 3,5 g/100 cm?3.

Contenido de proteinas: 3,3 g/100 cm3.

RCS: menor o igual a 400.000 células/cm3.

Recuento de bacterias totales: menor o igual a 100.000 unidades formadoras
de colonias/cm?.

Brucelosis: oficialmente libre.

Tuberculosis: oficialmente libre.

indice Crioscépico: menor a - 0,512°C.

Temperatura en tambo: menor o igual a 4°C.

Residuos de inhibidores: negativo.

Asimismo, la Resolucion E N2 229/2016 establece la creacion del Sistema

Integrado de Gestion de la Lecheria Argentina (SIGLeA), una plataforma informatica

cuyo objetivo es unificar y simplificar el intercambio de informacién entre los actores

de la cadena lactea (productores, operadores, laboratorios) y los distintos

organismos del Estado y lograr una base de datos uUnica. De esta manera, se

obtiene una Liquidacién Unica, Mensual, Obligatoria, Universal y Electrénica.

Actualmente, este sistema esta vigente y se contintda trabajando para mejorar su
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funcionamiento y lograr que sea una herramienta fundamental para el Pago de
Leche por Calidad.

Los laboratorios de analisis para intervenir en este sistema deben contar con
un Sistema de Gestiéon de la Calidad segun la norma ISO/IEC 17025 y participar
obligatoriamente de los ensayos interlaboratorios que organiza el LNR a través de
la Red Argentina de Laboratorios Lacteos de Calidad Asegurada (REDELAC)
(Resolucién E N¢ 229/2016). Ademas, es recomendable que estos laboratorios
utilicen los MRC producidos por el LNR a través del Sistema Centralizado de
Calibracién (SICECAL), para asegurar que sus resultados de medicidn sean
trazables a los valores certificados de los MRC, los cuales cuentan con declaracion
de trazabilidad metrol6gica. De este modo, los resultados emitidos por un laboratorio
que calibra su equipo de medicién utilizando los MRC de SICECAL seran
comparables con los obtenidos en otro laboratorio que emplee los mismos MRC, ya
que ambos seran metroldégicamente trazables a la misma referencia. Es importante
aclarar que los laboratorios que utilizan los MR producidos por SICECAL, los cuales
no cuentan con una declaracion de trazabilidad metrol6gica, igualmente pueden
obtener resultados confiables, ya que estos MR se producen bajo un sistema de
gestién de la calidad integrado, basado en las normas ISO/IEC 17025:2017 e ISO
17034:2016, evaluado por pares metrolégicos de otros paises que reconocen el
cumplimiento de dicho sistema. Ademas, el laboratorio de materiales de referencia
implementa diversas herramientas para asegurar la validez de los resultados, como
la participacion en interlaboratorios organizados por organismos internacionales y
el uso de MR/MRC provistos por productores e instituciones reconocidas a nivel
mundial (INTI, s.f.-e).

3.7 INTIly su rol como productor de materiales de referencia

El INTI es el referente en Argentina en materia de tecnologia industrial y
metrologia. Su misién es contribuir al desarrollo de la industria a través de la
generacion y la transferencia de tecnologia, la certificacién de procesos, productos
y personas, y el aseguramiento de la calidad de los bienes y servicios producidos
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en el pais. Fue creado por Decreto Ley 17.138/57 en el marco del surgimiento de
un conjunto de instituciones nacionales destinadas a poner en movimiento la
inversién publica en ciencia y tecnologia. Como ya se menciond, el INTI se
constituyé como INM segun la Ley 19.511/1972, Decreto 960/2017. Es responsable
de realizar, reproducir y mantener los patrones nacionales de medicion en el pais,
conforme al Sl, asi como su diseminacién en los ambitos de la metrologia cientifica,
industrial y legal, constituyendo la cuspide de la piramide de trazabilidad metrolégica
en el pais (INTI, s.f.-a). Por lo tanto, sus calibraciones se consideran evidencia
valida de trazabilidad. Ademas, es firmante del Acuerdo de Reconocimiento Mutuo
de Patrones Nacionales de Medida y Certificados de Calibracién y de Medicién
emitidos por los Institutos Nacionales de Metrologia (CIPM MRA), y sus
Capacidades de Medicion y Calibracion (CMC) se encuentran reconocidas
internacionalmente, segun consta en el Apéndice C del Acuerdo (INTI, s.f.-a; Bureau
International des Poids et Mesures, 2021). En Argentina, este organismo es el Unico
productor de materiales de referencia.

Las CMC del INTI son aceptadas por los otros INM firmantes del acuerdo
CIPM MRA, mediante un complejo procedimiento, que incluye por un lado una serie
de comparaciones claves internacionales, y por otro lado evaluaciones de pares
periddicas. Ademas, se encuentran soportadas por sistemas de gestién de la
calidad basados en la norma ISO/IEC 17025 y en la norma ISO 17034, cuando
corresponde (INTI, s.f.-a).

El sistema integrado conformado por el SICECAL y la REDELAC proveen a
los laboratorios distintas herramientas para el aseguramiento de la validez de los
resultados. REDELAC principalmente ofrece Programas de Ensayos de Aptitud por
Comparaciones Interlaboratorios (PEAs) mediante los cuales evallua el desemperio
analitico de los laboratorios participantes (INTI, s.f.-c; INTI s.f.-f).

Los MR y MRC en distintas matrices lacteas, con valores asignados en
distintas propiedades, disefiados por SICECAL son:

e Leche fluida entera

e |eche fluida descremada
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e Leche en polvo entera

e Leche en polvo descremada

e Leche UAT

e Suero de queseria

e Recuento de células somaticas

e Soluciones de Cloruro de Sodio

e Crema de leche

e Leche control de crioscopia

e Dulce de leche

e Enumeracion de Microorganismos a 30 °C

Como se puede observar, algunos MR/MRC se rotularon con el nombre de

la matriz y otros con el nombre de la propiedad que tiene valor asignado. Estos
nombres se asignaron desde que comenzaron a producirse y no se cambiaron

porque los usuarios ya los conocen de esa manera.

3.7.1 Ejemplos de materiales de referencia producidos por SICECAL
A continuacién, se describe brevemente la preparacion de algunos de los
MR/MRC.

MRC Leche fluida entera

Para su produccion se utiliza como matriz leche cruda proveniente de
diferentes industrias lacteas y/o tambos habilitados. Se preparan 11 MRC a partir
de mezclas de leches con distintas concentraciones de materia grasa y proteinas,
ajustando sus proporciones mediante la adicion de agua bidestilada y/o materia
grasa obtenida del desnatado, de modo que los contenidos finales de estas
propiedades se ubiquen dentro de los rangos aproximados de 2,00 a 5,20 g/100 mL
para materia grasa y de 2,60 a 3,80 g/100 mL para proteinas. Luego, se filtran, se
adiciona azida de sodio como conservante y se envasan en botellas de 100 mL
etiquetadas.
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Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan siguiendo los
lineamientos de la norma ISO 33405:2024. Para el estudio de homogeneidad, las
propiedades a evaluar son materia grasa, proteinas y sélidos totales aplicando el
procedimiento de medicion establecido en la norma ISO 9622:2013 | IDF 141:2013
“Milk and liquid milk products Guidelines for the application of mid-infrared
spectrometry”. El estudio de estabilidad a corto plazo no se realiza ya que se conoce
que no es afectada por las condiciones de transporte establecidas, ya que son
iguales a las condiciones de almacenamiento. Por lo tanto, el laboratorio no realiza
las mediciones a diferentes temperaturas para estudiar el efecto de las mismas en
las propiedades del material. En el estudio de estabilidad a largo plazo se
determinan materia grasa y proteinas con la misma norma mencionada
anteriormente. El primer andlisis o control comienza el dia posterior a la emision del
certificado y continua durante tres semanas, realizando dos controles por semana.

Se asignan valores certificados e incertidumbres a las propiedades materia
grasa, proteinas, soélidos totales, cenizas, y se asignan valores indicativos e
incertidumbres en las propiedades lactosa, caseina y densidad relativa. La
caracterizacion de materia grasa, proteinas, solidos totales, cenizas y caseina se
realiza usando los procedimientos de medicion reconocidos internacionalmente y
por el sector lacteo (métodos de referencia para cada propiedad) en el Laboratorio
de Materiales de Referencia. El valor asignado a cada propiedad es el promedio de
los resultados obtenidos mediante la aplicacion de las siguientes normas:

- materia grasa: norma ISO 23318:2022 | IDF 249:2022 “Milk, dried milk
products and cream. Determination of fat content. Gravimetric method”

- proteinas: norma ISO 8968-1:2014 | IDF 20-1:2014 “Milk and milk products.
Determination of nitrogen content. Part 1: Kjeldahl principle and crude protein
calculation”

- cenizas: AOAC 945.46 Ed 22 2023 “Ashes in milk (Gravimetric method)”.

- solidos totales: norma ISO 6731:2010 | IDF 21:2010 “Milk, cream and

evaporated milk Determination of total solids content (Reference method)”
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- caseinas: norma ISO 17997-1:2004 | IDF 29-1:2004 “Milk Determination of

casein-nitrogen content Part 1: Indirect method (Reference method)”

- densidad: norma IRAM 14066:1984 “Leche. Método de determinacion de la

densidad relativa”

El valor asignado de lactosa se obtiene de la diferencia entre el valor de
sdlidos totales y la sumatoria de los valores de materia grasa, proteinas y cenizas.

Estos 11 MRC cubren los rangos mencionados de proteinas y de materia
grasa y ademas cubren los rangos de 0,55 a 0,90 g/100 mL para cenizas, de 8,00
a 15,00 g/100 mL para solidos totales, de 1,024 a 1,033 g/mL para densidad, de
1,80 a 3,00 g/100 mL para caseina, de 60 a 85 % para caseina y de 3,80 a 5,50
g/100 mL para lactosa. Estos MRC se disponen en un pack que se acompafa de
una botella con agua para que el usuario pueda controlar la temperatura cuando
recibe el material. Los packs se embalan en conservadoras con refrigerantes para
mantener las caracteristicas metroldgicas de los MRC y se transportan hasta las
instalaciones del usuario. Hasta el momento de ser usados, estos MRC deben
conservarse a 4°C +4°C en su envase original bien cerrado y no deben congelarse,
y su vida util es de 4 semanas (INTI, s.f.-d).

La trazabilidad metroldégica de los valores certificados se declara de la
siguiente manera:

» Elvalor certificado de materia grasa es trazable al procedimiento de medicion
descrito en 1ISO 23318:2022 | IDF 249:2022 “Milk, dried milk products and cream.
Determination of fat content. Gravimetric method”, y a las unidades Sl
correspondientes para las magnitudes utilizadas para calcular el resultado de
medicion.

 El valor certificado de proteinas es trazable al procedimiento de medicién
descrito en ISO 8968-1:2014 | IDF 20-1:2014 “Milk and milk products. Determination
of nitrogen content. Part 1: Kjeldahl principle and crude protein calculation” y a las
unidades Sl correspondientes para las magnitudes utilizadas para calcular el
resultado de medicion.
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« Elvalor certificado de sélidos totales es trazable al procedimiento de medicion
descrito en ISO 6731:2010 | IDF 21:2010 “Milk, cream and evaporated milk
Determination of total solids content (Reference method)” y a las unidades Sl
correspondientes para las magnitudes utilizadas para calcular el resultado de
medicion.

« El valor certificado de cenizas es trazable al procedimiento de medicion
descrito en AOAC 945.46 Ed 22 2023 “Ashes in milk (Gravimetric method)” y a las
unidades Sl correspondientes para las magnitudes utilizadas para calcular el
resultado de medicion.

Estos MRC son aptos para la calibracién de equipos o validacién/verificacion
de métodos analiticos o instrumentales.

En las siguientes tablas se presentan los valores certificados y sus
incertidumbres asociadas, asi como los valores indicativos correspondientes a los
11 MRC que conforman el lote del material INTI-MRCO001-A2505 de Leche fluida

entera.

Tabla 3: Valores certificados de INTI-MRC001-A2505 (INTI)

INTEMRCO01- yellsve PROTEINAS CENIZAS ?g#ﬂ_%g
2505 47100 mL /100 mL g/100 mL 0100 L

MUESTRA Ne o oL U= /100 mL U= g/100 mL Rty

1 2,07 +0,05 3,43 + 0,04 0,78 + 0,04 11,30 0,08

2 2,33 +0,05 3,70 + 0,04 0,87 + 0,04 12,01 +0,08

3 2,72 40,06 3,74 40,05 0,83 +0,05 12,52+ 0,09

4 3,06 + 0,06 3,21 40,06 0,72 +0,05 11,36+ 0,08

5 3,26 + 0,06 3,64 +0,06 0,80 + 0,06 12,80 + 0,09

6 3,61 +0,06 3,14 40,06 0,69 + 0,06 12,00 + 0,09

7 3,91 +0,07 3,38 +0,06 0,75 + 0,06 12,94 % 0,09

8 4,24+0,06 3,59 + 0,06 0,75 + 0,06 13,40 £ 0,09

9 4,43 +0,06 3,33 40,06 0,73 +0,06 13,07 0,09

10 4,79 +0,05 3,46 + 0,04 0,73 +0,04 13,66 + 0,08

11 5,12 +0,05 3,54 + 0,04 0,76 + 0,04 14,14 40,08
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Tabla 4: Valores indicativos de INTI-MRC001-A2505 (INTI)

% CASEINA
MUESTRA N¢ g/mL 9/100 mL proteinas mg/dL
totales
1 1,033 5,02 2,66 77,53 31,25
2 1,034 5,11 2,91 78,60 31,75
3 1,034 5,23 2,93 78,37 29,30
4 1,030 4,37 2,47 76,82 26,55
5 1,031 5,10 2,81 77,22 29,35
6 1,030 4,57 2,31 73,61 27,25
7 1,031 4,90 2,59 76,71 29,65
8 1,032 4,82 2,74 76,36 32,20
9 1,030 4,58 2,58 77,35 27,80
10 1,030 4,68 2,64 76,16 30,55
11 1,030 4,72 2,72 76,74 30,30

Figura 4. MRC de leche fluida entera de INTI.

MRC Recuento de células somaticas
Para la produccién de este material se utiliza como matriz leche cruda
proveniente de diferentes industrias lacteas y/o tambos habilitados. Se preparan 5
MRC a partir de mezclas de distintas leches o adicionando materia grasa obtenida
del desnatado, de modo que las concentraciones finales se ubiquen dentro de un
rango aproximado de 50 000 a 1 200 000 células/mL. Luego se filtran, se transfieren
a frascos de vidrio y se someten a un tratamiento térmico de 10 min en autoclave a
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vapor fluente a 100°C para eliminar la flora bacteriana. Se adiciona azida de sodio
como conservante y se envasan en frascos plasticos estériles de 50 mL etiquetados.

Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan siguiendo los
lineamientos de la norma ISO 33405:2024. Para el estudio de homogeneidad, la
propiedad a evaluar es el recuento de células somaticas que se determina aplicando
el procedimiento de medicidén descripto en la norma ISO 13366-2:2006 | IDF 148-
2:2006 “Milk. Enumeration of somatic cells. Part 2: Guidance on the operation of
fluoro-opto-electronic counters”. El estudio de estabilidad a corto plazo no se realiza,
por los motivos indicados anteriormente para el MRC leche fluida entera. En el
estudio de estabilidad a largo plazo la propiedad a analizar es el recuento de células
somaticas segun la norma mencionada previamente. El primer analisis o control
comienza el dia posterior a la emision del certificado y continda durante seis
semanas, realizando un control por semana.

La caracterizacion se realiza en el Laboratorio de Materiales de Referencia
utilizando el procedimiento de medicién reconocido internacionalmente y por el
sector lacteo (método de referencia 1ISO 13366-1:2008/Cor 1:2009 | IDF 148-
1:2008/Cor 1:2009 “Milk. Enumeration of somatic cells. Part 1: Microscopic method”,
y el procedimiento de medicion segun ISO 13366-2:2006 | IDF 148-2:2006,
denominado método de rutina), en mas de un laboratorio competente, acreditados
por el Organismo Argentino de Acreditacion (OAA). Cada valor asignado surge de
la ponderacién de los promedios obtenidos por el método de referencia y los valores
obtenidos con el método de rutina (método fluor-opto-electrénico). El pack esta
compuesto por los 5 MRC, donde cada MRC tiene un valor certificado de RCS
dentro de los siguientes rangos: 50 000 a 200 000 cel/mL, 201 000 a 400 000 cel/mL,
401 000 a 600 000 cel/mL, 601 000 a 800 000 cel/mL, y 801 000 a 1 200 000 cel/mL,
y también se coloca un recipiente con agua para que el usuario pueda controlar la
temperatura cuando recibe los materiales. El embalaje y transporte es similar al
indicado anteriormente para MRC leche fluida entera. Hasta el momento de ser
usados, estos MRC deben conservarse a 4°C = 4°C en su envase original, bien
cerrado y no deben congelarse. Su vida util es de 7 semanas (INTI, s.f.-d).
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La trazabilidad metroldégica de los valores certificados se declara de la
siguiente manera:

« El valor certificado de recuento de células somaticas es trazable al
procedimiento de medicidén descrito en ISO 13366-1:2008/Cor 1:2009 | IDF 148-
1:2008/Cor 1:20092 “Milk. Enumeration of somatic cells. Part 1: Microscopic method
(Reference method)”, y al Sl a través del valor certificado del ERM-BD001 MILK
POWDER (somatic cell count, SCC).

Estos MRC son aptos para la calibracién de equipos o validacién/verificacion

de métodos analiticos o instrumentales.

Tabla 5: Valores certificados de INTI-MRC002-G2508 (INTI)

Incertidumbre
INTI-MRC002-G2508 caloouento 00 expandida
MUESTRA N2 ulae/mL U
celulas células/mL
1 53 000 29 534
2 330 000 66 800
3 508 000 82 436
4 764 000 95 996
5 1100 000 144 058

Figura 5. MRC de Recuento de células somaticas de INTI.

3 “Cor” significa Corrigendum, que en espafiol se traduce como “Fe de erratas” o “Correccién”. Indica que,
tras la publicacién de la norma en 2008, se emitié una correccién técnica (n.2 1) en 2009 para enmendar
errores técnicos menores que no justificaban una revision completa del documento.
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MR Leche fluida descremada

Para la produccion se utilizan como matriz leche fluida descremada
proveniente de la industria lactea, y leche UAT entera y parcialmente descremada
que se adquiere del mercado. Se preparan 11 MR a partir de mezclas de leches
homogeneizadas con distintas concentraciones de materia grasa y proteinas,
ajustando sus proporciones de modo que los contenidos finales de estas
propiedades se ubiquen dentro de los rangos aproximados de 0,05 a 2,20 g/100 mL
para materia grasa y de 2,70 a 3,60 g/100 mL para proteinas. Luego se filtran, se
adiciona azida de sodio como conservante y se envasan en botellas de 100 mL
etiquetadas.

Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan como se mencioné
para MRC leche fluida entera. El estudio de estabilidad a corto plazo no se realiza
por los motivos indicados en MRC leche fluida entera. En el estudio de estabilidad
a largo plazo se determinan materia grasa y proteinas segun la norma ISO
9622:2013 | IDF 141:2013. El primer analisis o control comienza el dia posterior a
la emisiéon de la hoja de informacion del MR y continda durante cuatro semanas,
realizando dos controles por semana.

Se asignan valores indicativos e incertidumbres en las propiedades materia
grasa, proteinas, solidos totales, cenizas, lactosa y densidad relativa. La
caracterizacion de materia grasa, proteina, sélidos totales y cenizas se realiza
usando los procedimientos de medicion reconocidos internacionalmente y por el
sector lacteo (método de referencia para cada propiedad, indicados anteriormente:
ISO 23318:2022 | IDF 249:2022, 1ISO 8968-1:2014 | IDF 20-1:2014, AOAC 945.46
Ed 22 2023, ISO 6731:2010 | IDF 21:2010), en el Laboratorio de Materiales de
Referencia. Cada valor asignado es el promedio de los resultados obtenidos.

El valor asignado de lactosa se obtiene por diferencia, como se mencioné
anteriormente para MRC leche fluida entera.

El valor asignado de densidad se obtiene por aplicacion de la norma IRAM

14066:198: “Leche. Método de determinacion de la densidad relativa”.
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Estos 11 MR cubren los rangos mencionados de materia grasa y de
proteinas, y ademas cubre los rangos de 0,60 a 0,90 g/100 mL para cenizas, de
7,00 a 11,50 g/100 mL para sélidos totales, de 1,025 a 1,034 g/mL para densidad y
de 4,10 a 6,50 ¢g/100 mL para lactosa. Estos MRC se disponen en un pack,
incluyéndose una botella con agua para que el usuario pueda controlar la
temperatura cuando recibe los materiales, y se embala en conservadora con
refrigerantes para mantener las caracteristicas metrolégicas de los MR y se
transportan hasta las instalaciones del usuario. Hasta el momento de ser usados
estos MR deben conservarse a 4 °C + 4 °C en su envase original bien cerrado y no
deben congelarse. Su vida 0til es de 5 semanas (INTI, s.f.-d).

Estos MR son aptos para evaluar el desempefio de métodos analiticos o
instrumentales, evaluar la precision del proceso de medicidon o del laboratorio bajo
condiciones de repetibilidad, de precision intermedia y de reproducibilidad, evaluar
la variabilidad entre operadores y demostrar el control y la estabilidad de un proceso
de medicion dentro de un laboratorio en un determinado periodo de tiempo.

Figura 6. MR Leche fluida descremada de INTI.

MR Leche en polvo entera
Para la produccién se utiliza como matriz leche en polvo entera que se
adquiere de industrias lacteas y del mercado, de distintas marcas, diferentes lotes
de produccion y con diversas concentraciones de materia grasa. Cada tipo de leche
dara lugar a un MR. Luego se envasan en bolsas Doypack trilaminadas de alta

87
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barrera a la humedad, con cierre ziploc tipo hermético, de 120 g de capacidad
dejando un espacio libre para favorecer el mezclado en el momento de uso. A
medida que se envasan y cierran, se termosellan en envasadora al vacio.

Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan siguiendo los
lineamientos de la norma ISO 33405:2024. Para el estudio de homogeneidad, la
propiedad representativa a evaluar es el contenido de humedad aplicando el
procedimiento de medicion establecido en la norma ISO 21543:2020 | IDF 201:2020
“Milk and milk products. Guidelines for the application of near infrared spectrometry”.
El estudio de estabilidad a corto plazo no se realiza por motivos similares a los
mencionados para los otros materiales. En el estudio de estabilidad a largo plazo
también se determina humedad aplicando el procedimiento de medicion establecido
en la norma mencionada anteriormente. El primer andlisis o control comienza el dia
posterior a la emision de la hoja de informacion del MR y continua aproximadamente
cada 10 dias durante como minimo 2 meses.

Se asignan valores indicativos e incertidumbres en las propiedades materia
grasa, proteinas, humedad, cenizas y lactosa. La caracterizacion de materia grasa,
proteinas y cenizas se realiza usando los procedimientos de medicién reconocidos
internacionalmente y por el sector lacteo en el Laboratorio de Materiales de
Referencia. Cada valor asignado es el promedio de los resultados obtenidos
mediante la aplicacion de las siguientes normas:

- materia grasa: norma ISO 23318:2022 | IDF 249:2022 “Milk, dried milk
products and cream. Determination of fat content. Gravimetric method”

- proteinas: norma ISO 8968-1:2014 | IDF 20-1:2014 “Milk and milk products.
Determination of nitrogen content. Part 1: Kjeldahl principle and crude protein
calculation”

- cenizas: AOAC 930.30 Ed 22 2023 “Ash of Milk Powder”

El valor asignado de humedad se obtiene por aplicacién de la norma IRAM
14040: 2018 “Leche en polvo. Método para la determinacion de la humedad” y el
valor asignado de lactosa se obtiene por diferencia, como se mencion6
anteriormente para MRC leche fluida entera.
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Cada pack consta de 11 MR que cubren los rangos aproximados de 26,00 a
38,00 g/100 g para materia grasa, de 21,00 a 27,50 g/100 g para proteinas, de 1,50
a 3,60 g/100 g para humedad, de 5,40 a 6,50 g/100 g para cenizas y de 35,60 a
40,30 g/100 g para lactosa, que se embala en cajas con aislantes de telgopor
(policitos) para mantener las caracteristicas metroldgicas de los MR evitando dafo
o rotura de las bolsas y la exposicidn a la luz. Hasta el momento de ser usados, los
MR deben conservarse en sus envases originales bien cerrados, en lugar fresco,
seco y oscuro. Su vida util es de 2 meses (INTI, s.f.-d).

Estos MR son aptos para evaluar el desempefio de métodos analiticos o
instrumentales, para evaluar la precision del proceso de medicidén o del laboratorio
bajo condiciones de repetibilidad, de precision intermedia y de reproducibilidad,
evaluar la variabilidad entre operadores y demostrar el control y la estabilidad de un

proceso de medicion dentro un laboratorio en un determinado periodo de tiempo.

Figura 7. MR Leche en polvo entera de INTI.

MR Leche en polvo descremada
Para la produccién se utiliza como matriz leche en polvo descremada que se
adquiere de industrias lacteas y del mercado, de distintas marcas, diferentes lotes
de produccion y con diversas concentraciones de materia grasa. Cada tipo de leche
dard lugar a un MR. Se envasan en bolsas Doypack trilaminadas de alta barrera a
la humedad, con cierre ziploc tipo hermético, de 120 g de capacidad, dejando un
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espacio libre para favorecer el mezclado en el momento de uso. A medida que se
envasan y cierran, se termosellan en envasadora al vacio.

Los estudios de homogeneidad y estabilidad a largo plazo son similares a lo
indicado para el MR leche en polvo entera. En el estudio de estabilidad a largo plazo
el primer control comienza el dia posterior a la emision de la hoja de informacion del
MR y continua aproximadamente cada 10 dias durante como minimo 2 meses.

Se asignan valores indicativos e incertidumbres en las propiedades materia
grasa, proteinas, humedad, cenizas y lactosa. La caracterizacion de materia grasa,
proteinas y cenizas se realiza usando los procedimientos de medicién reconocidos
internacionalmente y por el sector lacteo en el Laboratorio de Materiales de
Referencia. Cada valor asignado es el promedio de los resultados obtenidos
mediante la aplicacion de las siguientes normas:

- materia grasa: norma ISO 23318:2022 | IDF 249:2022
- proteinas: norma ISO 8968-1:2014 | IDF 20-1:2014
- cenizas: AOAC 930.30 Ed 22 2023

El valor asignado de humedad se obtiene por aplicacién de la norma IRAM
14040: 2018, y el valor asignado de lactosa se obtiene de la diferencia entre el valor
de sélidos totales y la sumatoria de los valores de materia grasa, proteinas y
cenizas.

Cada pack consta de 11 MR cubriendo un rango aproximado de 0,70 a 1,30
g/100 g para materia grasa, de 34,80 a 37,00 g/100 g para proteinas, de 2,50 a 4,50
0/100 g para humedad, de 7,70 a 8,40 g/100 g para cenizas, y de 50,20 a 52,80
0/100 g para lactosa, y se embala en cajas con aislantes de telgopor (policitos) para
mantener las caracteristicas metrolégicas de los MR evitando dafo o rotura de las
bolsas y la exposicién a la luz. Hasta el momento de ser usados los MR deben
conservarse en sus envases originales bien cerrados, en lugar fresco, seco y
oscuro. Su vida util es de 2 meses (INTI, s.f.-d)

Estos MR son aptos para evaluar el desempefio de métodos analiticos o
instrumentales, para evaluar la precision del proceso de medicion o del laboratorio

bajo condiciones de repetibilidad, de precision intermedia y de reproducibilidad,
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evaluar la variabilidad entre operadores y demostrar el control y la estabilidad de un
proceso de medicion dentro un laboratorio en un determinado periodo de tiempo.

Figura 8. MR Leche en polvo descremada de INTI.

MR Leche UAT

Para la produccion se utilizan como matriz leche UAT entera y descremada
qgue se adquieren de industrias lacteas y/o del mercado. Se preparan 11 MR a partir
de mezclas de leches homogeneizadas con diferentes concentraciones de materia
grasa, ajustando sus proporciones de modo que el contenido final de esta propiedad
se ubique dentro de un rango aproximado de 0,90 a 3,20 g/100 mL. Luego, se filtran,
se le adiciona azida de sodio como conservante y se envasan en botellas de 100
mL etiquetadas.

Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan siguiendo los
lineamientos de la norma ISO 33405:2024. Para el estudio de homogeneidad, las
propiedades a evaluar son materia grasa, proteinas y solidos totales aplicando la
norma ISO 9622:2013 | IDF 141:2013. El estudio de estabilidad a corto plazo no se
realiza por los motivos mencionados anteriormente para los otros materiales. En el
estudio de estabilidad a largo plazo se determinan materia grasa y proteinas segun
la norma I1ISO 9622:2013 | IDF 141:2013. El primer analisis o control comienza el dia
posterior a la emisién de la hoja de informacién del MR y continda durante cuatro

semanas, realizando dos controles por semana.
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Se asignan valores indicativos e incertidumbres en las propiedades materia
grasa, proteinas, sélidos totales, cenizas, lactosa y densidad. La caracterizacidén de
materia grasa, proteinas, solidos totales, y cenizas se realiza usando los
procedimientos de medicidn reconocidos internacionalmente y por el sector lacteo
(métodos de referencia para cada propiedad), en el Laboratorio de Materiales de
Referencia. Cada valor asignado es el promedio de los resultados obtenidos
mediante la aplicacion de las siguientes normas:

- materia grasa: norma ISO 23318:2022 | IDF 249:2022
- proteinas: norma ISO 8968-1:2014 | IDF 20-1:2014

- sOlidos totales: norma ISO 6731:2010 | IDF 21:2010

- cenizas: AOAC 945.46 Ed 22 2023

El valor asignado de densidad se obtiene por aplicacion de la norma IRAM
14066:1984, y el valor asignado de lactosa se obtiene por diferencia, como se
menciono anteriormente para MRC leche fluida entera.

Estos 11 MR cubren el rango mencionado de materia grasa y ademas cubren
de 2,80 a 3,60 g/100 mL para proteinas, de 9,00 a 12,50 g/100 mL para sdélidos
totales, de 0,60 a 0,85 g/100 mL para cenizas, de 4,50 a 5,20 g/100 mL para lactosa
y de 1,025 a 1,034 g/mL para densidad; en el pack se incluye una botella con agua
para que el usuario pueda controlar la temperatura cuando recibe los materiales, y
se embala en conservadora con refrigerantes para mantener las caracteristicas
metrolégicas de los MR y se transportan hasta las instalaciones del usuario. Hasta
el momento de ser usados estos MRC deben conservarse a 4 °C = 4 °C en su
envase original bien cerrado. Su vida util es de 5 semanas (INTI, s.f.-d).

Estos MR son aptos para evaluar el desempefio de métodos analiticos o
instrumentales, evaluar la precision del proceso de medicién o del laboratorio bajo
condiciones de repetibilidad, de precision intermedia y de reproducibilidad, evaluar
la variabilidad entre operadores y demostrar el control y la estabilidad de un proceso
de medicién dentro de un laboratorio en un determinado periodo de tiempo.
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Figura 9. MR Leche UAT de INTI.

MR Suero de queseria

Para la produccion se utiliza como matriz suero de queseria de distintas
concentraciones de materia grasa, proveniente de la industria lactea. Se preparan
11 MR a partir de mezclas de sueros con distintas concentraciones de materia grasa
y proteinas, ajustando sus proporciones de modo que los contenidos finales de
estas propiedades se ubiquen dentro de los rangos aproximados de 0,03 a 1,10
9/100 mL para materia grasa y de 0,25 a 1,00 g/100 mL para proteinas. Posterior a
esto, se filtran, se le adiciona azida de sodio como conservante y se envasan en
botellas de 100 mL debidamente etiquetadas.

Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan segun lo
mencionado anteriormente siendo las propiedades a evaluar la materia grasa,
proteinas y sélidos totales (norma ISO 9622:2013 | IDF 141:2013). El estudio de
estabilidad a corto plazo no se realiza por los motivos mencionados anteriormente
para los otros materiales. En el estudio de estabilidad a largo plazo se determinan
materia grasa y proteinas. El primer analisis o control comienza el dia posterior a la
emision de la hoja de informaciéon del MR y continda durante cuatro semanas,
realizando dos controles por semana.

Se asignan valores indicativos e incertidumbres en las propiedades materia
grasa, proteinas, solidos totales, cenizas. Se asignan valores indicativos de lactosa
y densidad. La caracterizacidn de materia grasa se realiza segun la norma ISO
23318:2022 | IDF 249:2022. La determinacion de proteinas, cenizas y sélidos se
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lleva a cabo aplicando los procedimientos de medicion descritos en las normas ISO
8968-1:2014 | IDF 20-1:2014, AOAC 945.46 (Ed. 22, 2023) y ISO 6731:2010 | IDF
21:2010, respectivamente, en el Laboratorio de Materiales de Referencia. Estos tres
ultimos métodos fueron validados, dado que el alcance de dichas normas no
contempla su aplicacion en suero. Cada valor asignado corresponde al promedio de
los resultados obtenidos.

El valor asignado de densidad se obtiene por aplicacion de la norma IRAM
14066:1984, y el valor asignado de lactosa se obtiene por diferencia, como se
menciono anteriormente para MRC leche fluida entera.

Estos 11 MR cubren los rangos mencionados de materia grasa y de proteinas
y ademas cubren los rangos de 4,80 a 8,20 g/100 mL para sélidos totales, de 0,40
a 0,70 g/100 mL para cenizas, de 3,40 a 5,10 g/100 mL para lactosa y de 1,020 a
1,028 g/mL para densidad, y se incluye una botella con agua para que el usuario
pueda controlar la temperatura cuando recibe los materiales. El pack se embala en
conservadoras con refrigerantes para mantener las caracteristicas metrolégicas de
los MR y se transportan hasta las instalaciones del usuario. Hasta el momento de
ser usados, estos MRC deben conservarse a 4 °C + 4 °C en su envase original bien
cerrado y no deben congelarse. Su vida util es de 5 semanas (INTI, s.f.-d).

Estos MR son aptos para evaluar el desempefio de métodos analiticos o
instrumentales, evaluar la precision del proceso de medicién o del laboratorio bajo
condiciones de repetibilidad, de precision intermedia y de reproducibilidad, evaluar
la variabilidad entre operadores y demostrar el control y la estabilidad de un proceso

de medicion dentro de un laboratorio en un determinado periodo de tiempo.
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Figura 10. MR Suero de queseria de INTI.

MR Soluciones de Cloruro de Sodio

Para la produccion se preparan tres soluciones de cloruro de sodio con
puntos de congelacion de -0,408 °C, -0,512 °C y -0,600°C. El cloruro de sodio puro
previamente secado en mufla se pesa con una precision de 0,1 mg y se disuelve
con agua bidestilada, previamente hervida y enfriada, a un volumen especifico. Una
vez evaluado el cumplimiento del punto de congelacidén, se envasan en botellas
plasticas de 100 mL identificadas.

Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan segun la norma ISO
33405:2024. Para el estudio de homogeneidad se determina el punto de
congelacién aplicando el procedimiento de medicion segun la norma ISO 5764:2009
| IDF 108:2009 “Milk. Determination of freezing point. Thermistor cryoscope method
(Reference method)”. El estudio de estabilidad a corto plazo no se realiza por los
motivos mencionados anteriormente para los otros materiales. En el estudio de
estabilidad a largo plazo se determina el punto de congelacidén aplicando la norma
mencionada. El primer control comienza aproximadamente a los 30 dias de emitida
la hoja de informacién del MR y contindia aproximadamente cada 13 dias realizando
un total de 9 a 10 controles.

Se asignan valores indicativos e incertidumbres de punto de congelacién. La
caracterizacion se realiza usando el procedimiento de medicién reconocido
internacionalmente y por el sector lacteo (método de referencia para dicha
propiedad) en el Laboratorio de Materiales de Referencia. Cada valor asignado es
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el promedio de los resultados obtenidos mediante la aplicacién del método de
referencia una vez evaluada la presencia de valores atipicos, es decir, aquellos
resultados que se encuentran considerablemente apartados de los demas y que
podrian afectar el promedio.

El pack consta de 3 MR y se embala en conservadora con refrigerantes para
mantener las caracteristicas metroldgicas de los MR durante el transporte hasta las
instalaciones del usuario. Hasta el momento de ser usados, estos MR deben
conservarse a4 °C £ 4 °C en su envase original bien cerrado y no deben congelarse.
Su vida util es de 4 meses (INTI, s.f.-d).

Estos MR son aptos para la evaluacion de la precision de la medicion por
métodos instrumentales (criéscopo) utilizados en la determinacién del punto de
congelacién de la leche, asi como para la verificacion de la calibracién de rutina.

Figura 11. MR Soluciones de Cloruro de Sodio de INTI.

MR Crema de leche
Para la produccién se utilizan como matriz cremas de leche pasteurizadas
gue se adquieren de industrias lacteas y del mercado. Se preparan 6 MR con niveles
estimados de materia grasa de 15 g/100 g, 30 g/100 g, 35 g/100 g, 40 g/100 g, 45
9/100 g y 50 g/100 g, mezclando las cremas de leche en distintas proporciones de
modo de lograr la concentracién deseada. Se le adiciona azida de sodio como
conservante y se envasan en potes de 120 g debidamente etiquetados.
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Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan segun la norma ISO
33405:2024. En el estudio de homogeneidad la propiedad representativa a evaluar
es el contenido de materia grasa aplicando la norma ISO 9622:2013 | IDF 141:2013.
Dado que en dicho método también se obtienen los valores de proteinas y sélidos
totales, los mismos también son evaluados. El estudio de estabilidad a corto plazo
no se realiza por los motivos mencionados para los otros materiales. En el estudio
de estabilidad a largo plazo se determinan materia grasa y proteinas segun la norma
1ISO 9622:2013 | IDF 141:2013. El primer analisis o control comienza el dia posterior
a la emision de la hoja de informacion del MR y continda durante tres semanas,
realizando dos controles por semana.

Se asignan valores indicativos e incertidumbres en las propiedades materia
grasa, proteinas y sélidos totales. La caracterizacién se realiza usando los
procedimientos de medicion reconocidos internacionalmente y por el sector lacteo
para cada propiedad, en el Laboratorio de Materiales de Referencia. Cada valor
asignado es el promedio de los resultados obtenidos mediante la aplicacion de las
siguientes normas:

- materia grasa: norma ISO 23318:2022 | IDF 249:2022
- proteinas: norma ISO 8968-1:2014 | IDF 20-1:2014
- sOlidos totales: norma ISO 6731:2010 | IDF 21:2010

Estos MR cubren un rango aproximado de 1,20 a 2,50 g/100 g para proteinas
y de 20,00 a 57,00 g/100 g para sélidos totales; segun la concentracion de materia
grasa que necesite el usuario, se envian dos unidades por nivel solicitado, que se
embalan en conservadoras con refrigerantes para mantener las caracteristicas
metrolégicas de los MR y se transportan hasta las instalaciones del usuario. Hasta
el momento de ser usados, deben conservarse a 4°C + 4°C en su envase original
bien cerrado y no deben congelarse. Su vida util es de 4 semanas (INTI, s.f.-d).

Estos MR son aptos para evaluar el desempefio de métodos analiticos o
instrumentales, evaluar la precision del proceso de medicién o del laboratorio bajo
condiciones de repetibilidad, de precision intermedia y de reproducibilidad, evaluar
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la variabilidad entre operadores y demostrar el control y |la estabilidad de un proceso
de medicién dentro de un laboratorio en un determinado periodo de tiempo.

Figura 12. MR Crema de leche de INTI.

MR leche control de crioscopia

Para la produccion se utiliza como matriz leche cruda proveniente de
industrias lacteas y/o tambos habilitados. Se preparan 3 MR con puntos de
congelacién que cubren el rango de -0,480 °C a -0,530 °C, mezclando la leche cruda
con agua bidestilada en distintas proporciones de modo de lograr diferentes puntos
de congelacion, y se envasan en botellas plasticas de 100 mL etiquetadas.

Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan de modo similar a lo
mencionado anteriormente para MR soluciones de cloruro de sodio. El primer
control comienza el dia posterior a la emision de la hoja de informacién del MR y
continla durante 7 dias.

Se asignan valores indicativos e incertidumbres de punto de congelacién. La
caracterizacion se realiza usando el procedimiento de medicidn reconocido
internacionalmente y por el sector lacteo (método de referencia para dicha
propiedad), en el Laboratorio de Materiales de Referencia. Cada valor asignado es
el promedio de los resultados obtenidos mediante la aplicacién del método de
referencia una vez evaluada la presencia de valores atipicos.

El pack consta de 3 MR cubriendo el rango de -0,480 °C a -0,535 °C, que se

embala en conservadora con refrigerantes para mantener las caracteristicas
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metroldgicas de los MR durante el transporte hasta las instalaciones del usuario.
Hasta el momento de ser usados, estos MR deben conservarse a 4 °C £ 4 °C en su
envase original bien cerrado y no deben congelarse. Su vida Gtil es de 3 dias (INTI,
s.f.-d).

Este MR se emplea para controlar los equipos de espectroscopia infrarroja
(IR).
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Figura 13. MR leche control de crioscopia de INTI.

MR Duice de leche

Para la produccién se utiliza como matriz dulce de leche que se adquiere la
industria y debe ser de un mismo lote de produccion. La preparacion no implica otro
tratamiento mas que asegurar la homogeneizacién con movimientos giratorios hacia
arriba y hacia abajo de tal manera que las capas superiores e inferiores del
recipiente se muevan y mezclen. Luego se envasa en potes plasticos de 140 ¢
debidamente etiquetados.

Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan segun la norma I1ISO
33405:2024, y el estudio de estabilidad a corto plazo no se efectia por los motivos
mencionados para los otros materiales. Para el estudio de homogeneidad vy
estabilidad a largo plazo se evalua el contenido de materia grasa, proteinas y sélidos
totales aplicando la norma ISO 21543:2020 | IDF 201:2020. El primer andlisis o
control comienza el dia posterior a la emision de la hoja de informacién del MR y

continla durante cuatro semanas, realizando dos controles por semana.
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Se asignan valores indicativos e incertidumbres en las propiedades materia
grasa, proteinas, sdlidos totales, cenizas. La caracterizacion se realiza en el
Laboratorio de Materiales de Referencia, usando los procedimientos de medicion
reconocidos internacionalmente los cuales se han validado para dicha matriz y son
referenciados por el sector lacteo (métodos de referencia para cada propiedad).
Cada valor asignado es el promedio de los resultados obtenidos mediante la
aplicacién de las siguientes normas:

- materia grasa: norma ISO 23318:2022 | IDF 249:2022

- proteinas: norma ISO 8968-1:2014 | IDF 20-1:2014

- cenizas: AOAC 920.115 “Sweetened condensed milk. Ash”

- sblidos totales: norma ISO 6734:2010 | IDF 15:2010 “Sweetened condensed
milk. Determination of total solids content (Reference method)”

Este MR contendra una concentracion entre 6,00 a 9,00 g/100 g de materia
grasa, un minimo de 5,00 g/100 de proteinas, un maximo de 2,00 g/100 g de cenizas
y un minimo de 70,00 g/100g de sdlidos totales. El pack consta de 2 unidades del
mismo MR, que se embala en una conservadora con refrigerantes para mantener
las caracteristicas metrologicas del MR y se transportan hasta las instalaciones del
usuario. Hasta el momento de ser usados, estos MRC deben conservarse a 4°C +
4°C en su envase original bien cerrado y no deben congelarse. Su vida util es de 5
semanas (INTI, s.f.-d).

Este MR es apto para evaluar el desempefio de métodos analiticos o
instrumentales, para evaluar la precision del proceso de medicidén o del laboratorio
bajo condiciones de repetibilidad, de precision intermedia y de reproducibilidad,
evaluar la variabilidad entre operadores y demostrar el control y la estabilidad de un
proceso de medicion dentro un laboratorio en un determinado periodo de tiempo.
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Figura 14. MR Dulce de leche de INTI.

MR Enumeracion de Microorganismos a 30 ¢C

Para la produccién se utiliza como matriz leche en polvo descremada que se
adquiere del mercado y que pertenecen al mismo lote de produccion. Se
homogeniza y se envasa en condiciones de asepsia en frascos estériles de 10 g +
0,2 g de material.

Los estudios de homogeneidad y estabilidad se realizan siguiendo los
lineamientos de la norma ISO 33405:2024. El estudio de estabilidad a corto plazo
no se realiza por lo mencionado para los otros materiales. Para el estudio de
homogeneidad y de estabilidad a largo plazo se determina el recuento de
microorganismos a 30°C aplicando el procedimiento de medicion establecido en la
norma ISO 4833-1:2013 /Amd 1:2022 “Microbiology of the food chain — Horizontal
method for the enumeration of microorganisms — Part 1: Colony count at 30 °C by
the pour plate technique”. El primer control se realiza el dia posterior a la emisién
de la hoja de informacién del MR y continta aproximadamente cada 15 dias durante
4 meses.

Se asigna el valor indicativo e incertidumbre de enumeracion de
microorganismos a 30°C en UFC/g. La caracterizacion se realiza usando el
procedimiento de medicidn reconocido internacionalmente y por el sector lacteo, en
el Laboratorio de Microbiologia de INTI-Lacteos. El valor asignado es el promedio
de los resultados obtenidos mediante la aplicacion de la norma mencionada

anteriormente.
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El pack consta de 2 frascos del MR, que se embala en una conservadora
con aislantes de telgopor (policitos) para mantener las caracteristicas metrol6gicas
de los MR. Hasta el momento de ser usados, los MR deben conservarse en sus
envases originales bien cerrados. Su vida util es de 4 meses (INTI, s.f.-d).

Este MR es apto para evaluar métodos microbiol6gicos basados en cultivos
de microorganismos a 30° C, excepto para metodologias instrumentales.

Figura 15. MR Enumeracion de Microorganismos a 30 2C de INTI.

3.8 Otros productores de materiales de referencia en matrices lacteas

En otros paises existen productores de MRC y MR en diversas matrices
lacteas.
Una de las tareas del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia del
Departamento de Comercio de los Estados Unidos (NIST) es respaldar mediciones
precisas y compatibles al certificar y proporcionar mas de 1300 MRC (SRM,
Standard Reference Materials). Algunos ejemplos de estos materiales en matrices
lacteas son: SRM 1549a Leche en polvo entera, SRM 1869 Formula nutricional para
bebés/adultos Il (leche/suero/a base de soja), RM 8260 Férmula nutricional infantil
(a base de leche hidrolizada) y RM 8261 Férmula nutricional para adultos (alta en
proteinas) (National Institute of Standards and Technology, s.f.; National Institute of
Standards and Technology, 2022).

El Centro Nacional de Metrologia (CENAM) es el laboratorio nacional de

referencia en materia de mediciones de México. Entre los materiales de referencia
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en matrices lacteas que produce se pueden citar: DMR-411b Leche fluida liofilizada,
CMR-6300486d Leche en polvo semidescremada, CMR-6300082e Leche en polvo
descremada, CMR-6300274i Leche en polvo entera
(https://www.cenam.mx/materiales/materiales.aspx?Descripcion=&Clave=&uso=0&
division=1&B1=Buscar#).

El Muva Kempten GmbH del Bavarian Milk & Dairy Center (Milchwirtschaftlichen

Zentrum Bayern) de Alemania, es un centro de excelencia unico en Europa que
promueve la calidad de la leche y los productos lacteos para contribuir a la
seguridad y proteccion del consumidor, y que brinda asesoramiento y servicios para
el aseguramiento de la calidad analitica. Produce materiales de referencia para los
sectores lacteo y alimentario, que abarcan ensayos fisicoquimicos, microbioldgicos
y sensoriales. Algunos ejemplos de estos materiales son: muva-ML-2314 Leche
UHT baja en lactosa, muva-RO-0764 Leche cruda, Muva-FK-1233 Queso crema,
muva MP-0220 Leche en polvo, etc. (Muva, s.f.-a; Muva s.f.-b).

El Laboratorio Standard Latte de la Asociacion Italiana de Criadores (AIA) de
ltalia, produce MR y MRC y organiza ensayos de evaluacion interlaboratorio sobre
matriz lactea y forrajes. Produce materiales de leche cruda de vaca, bufala, oveja 'y
cabra con valores asignados de grasa, proteina, lactosa y urea. También produce
materiales de leche en polvo con valor asignado de proteinas totales
(http://www.aia.it/Isl/materiali_di_riferimento_laboratorio_standard_latte.htm).

El Centro Comun de Investigacion (JRC, Joint Research Centre) es el servicio de
ciencia y centro de conocimiento de la Comisién Europea, que es proveedor de
conocimiento e intercambio cientifico. El Instituto de Mediciones y Materiales de
Referencia del JRC es uno de los principales productores de materiales de
referencia del mundo, actualmente proporciona cerca de 800 materiales de
referencia bajo las marcas BCR, IRMM y ERM no sélo para analisis de alimentos,
sino también de piensos, ambiental, aplicaciones de ingenieria y salud. Algunos de
los materiales de referencia en matrices lacteas que produce son: ERM-BD282
Leche entera en polvo (Aflatoxina M1, nivel cero), ERM-BD283 Leche en polvo
entera (Aflatoxina M1, nivel bajo), ERM-BD284 Leche en polvo entera (Aflatoxina M1,
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nivel alto), BCR-685 Leche en polvo descremada (nutrientes principales: proteina
bruta y grasa), ERM-BD001 Leche en polvo para el recuento de células somaticas
(SCC) (Joint Research Centre, s.f.; Joint Research Centre, 2022).

3.9 El futuro de la metrologia

Actualmente estamos en medio de una revolucién digital. En la industria, el
comercio y los hogares, el trafico de datos digitales esta creando nuevas
oportunidades en todas partes. El "Internet de las cosas (Internet of things, loT)”
esta impulsando este desarrollo a una velocidad vertiginosa: las maquinas
intercambian informacidn directamente entre si a través de interfaces digitales, los
procesos de produccion en muchos casos estan completamente conectados en red,
etc. La "Industria 4.0" es la manufactura digital, en la que se integran las tecnologias
en el proceso de produccion para hacer que las operaciones de las fabricas sean
mas flexibles y eficientes de acuerdo con los cambios en las demandas del
mercado. Los dispositivos de medicion también estan en parte inseparablemente
vinculados con la tecnologia digital y el procesamiento automatizado de datos
(Physikalisch-Technische Bundesanstalt, 2020).

Desde la redefinicion del SI en 2019, la comunidad metrolégica comenzo a
definir cdmo evolucionara la metrologia en el futuro. Las innovaciones potenciales
y las actualizaciones significativas de los servicios metroldgicos existentes, asi
como los nuevos servicios metrolégicos requeridos por las tendencias digitales,
pueden concebirse bajo el término metrologia “digital” (Grasso Toro & Lehmann,
2021). En la actualidad, el apoyo a las tecnologias digitales es una tarea urgente
para los INM, siendo indispensable fortalecer los conceptos de Industria 4.0 y IoT,
y de muchas otras tecnologias digitales. El acceso a la documentacién
generalmente se brinda mediante métodos que requieren que un ser humano revise
y procese la informacién proporcionada; por ejemplo, los laboratorios de calibracién
emiten un certificado de calibracion que envian al usuario el cual debe interpretarlo
y extraer datos. Con la proliferacién de las tecnologias digitales y la comunicacion,



Bioq. Gabriela Costamagna
Especializacion en Ciencia y Tecnologia de la Leche y Productos Lacteos (FIQ-FCV, UNL)

es esencial una transferencia de informacion mas rapida y automatizada para el
crecimiento tecnoldgico (Camara et al., 2022).

Por lo tanto, los INM buscan respaldar la entrega digital de datos de los
servicios de medicion. Para ello, se desarroll6 "una estructura o formato universal y
flexible para certificados de calibracion digitales” (DCC, Digital Calibration
Certificate). Este avance producira en un futuro, no muy lejano, que los certificados
de calibracion convencionales emitidos por los INM y los laboratorios de calibracidon
de todo el mundo, sean obsoletos. El DCC fue disefiado de manera que cumpla con
la norma ISO/IEC 17025 para los servicios de calibracidon; sin embargo, este no es
un esquema adecuado para los certificados de material de referencia digital (DRMC,
Digital Reference Material Certificates), debido a la diferente informaciéon que debe
contener para cumplir con los requisitos de las normas relacionadas a la produccion
de materiales de referencia. Por lo tanto, se debe investigar y crear un nuevo
formato que sea adecuado para respaldar la entrega digital del certificado del MRC.
Este nuevo esquema requiere una evaluacion de la informacion requerida por la
norma ISO 17034 y otras guias, como la norma ISO 33401:2024. La creacién del
DRMC es esencial para el futuro de la metrologia, ya que permite la comunicacién
digital entre los equipos (Camara et al., 2022).

Segun Grasso Toro y Lehmann (2021), el futuro deberia centrarse en
fomentar el trabajo interdisciplinario para colaborar con los laboratorios de los INM,
con el objetivo de disefar interfaces interoperables interinstitucionales que ayuden
a la digitalizacién de los servicios metrolégicos y la metrologia en su conjunto.

En nuestro pais, el INTI es el organismo que encabeza las transformaciones
que se deben realizar frente al cambio de paradigma de la metrologia, en el que la
digitalizacién de las mediciones y el aprovechamiento informatico de esos datos
esta a la orden del dia. Esta transformacion es realizada mediante dos caminos: el
impulso a las calibraciones remotas y el desarrollo de DCC. Estos documentos
podrén ser interpretados por equipos que implementen el concepto loT. Los
resultados se plasmaran en un DCC que podra ser descargado de la nube y leido
por las propias maquinas o equipos con conectividad. De esta manera, se habilita



Bioq. Gabriela Costamagna
Especializacion en Ciencia y Tecnologia de la Leche y Productos Lacteos (FIQ-FCV, UNL)

la posibilidad de incorporar automaticamente las correcciones que, hasta ahora, se
informaban en formato analogico
(https://www.argentina.gob.ar/noticias/mediciones-distancia-y-en-la-nube-la-
transformacion-digital-de-la-infraestructura-de-la, 2022).

Lo que se pretende es poder calibrar a distancia o en forma remota el
instrumento o equipo de un usuario sin necesidad de estar fisicamente frente al
equipo. Los instrumentos podran recibir y leer los certificados de calibracién. Esta
nueva manera de calibrar equipos e informar resultados permite construir
digitalmente la cadena de trazabilidad metroldgica para el equipo particular, desde
el INTI hasta el usuario final, garantizar la seguridad de los datos, reducir
drasticamente los tiempos de trabajo, disminuir la ocurrencia de errores y bajar
costos  (https://www.argentina.gob.ar/noticias/mediciones-distancia-y-en-la-nube-

la-transformacion-digital-de-la-infraestructura-de-la, 2022).

4 CONCLUSION

En el presente trabajo se ha proporcionado una base informativa sobre la
produccién de MR/MRC para el sector lacteo, destacando su importancia en los
laboratorios dedicados al andlisis de leche y productos lacteos. A lo largo de la
investigacién bibliografica, se ha subrayado la relevancia de la metrologia,
especialmente en lo que respecta a la trazabilidad metrolégica, como factor clave
para asegurar la calidad y seguridad de los productos y procesos, y se han abordado
los conocimientos existentes sobre las caracteristicas que deben reunir los
MR/MRC y la importancia de su uso en laboratorios de ensayo relacionados con el
sector, incluyendo su produccién tanto nacional como internacional. Asimismo, se
han presentado ejemplos concretos de produccidon de MR/MRC aplicados en la
industria lactea, demostrando su utilidad practica.

La trazabilidad metrol6gica garantiza que los resultados de medicion sean
comparables internacionalmente, lo cual es fundamental para la eliminacion de
barreras técnicas en el comercio global. En la industria lactea, el uso adecuado de
los MRC permite a los laboratorios asegurar la fiabilidad de los resultados, cumplir
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con normativas estrictas y contribuir a la competitividad del sector, como asi también
contribuir a la seguridad y proteccion del consumidor.

En Argentina, el INTI juega un papel fundamental en el disefio, la produccion
y la distribucion de MR y MRC en diversas matrices lacteas a través de su
Laboratorio de Materiales de Referencia, lo que beneficia tanto a laboratorios
nacionales como de Latinoamérica al ofrecer materiales adecuados para la
calibracién de equipos, la validacioén o verificacién de métodos analiticos, entre otros
usos. De esta manera, contribuye al aseguramiento de la validez de los resultados
de los laboratorios usuarios, lo cual beneficia a la industria lactea y cumple su rol
como Instituto Nacional de Metrologia del pais. Gracias a su Sistema Centralizado
de Calibracion (SICECAL), se facilita la trazabilidad metrolégica, permitiendo a los
laboratorios mejorar la precision y lograr la comparabilidad de sus mediciones, lo
que fortalece la aceptacion de los resultados obtenidos y la confianza mutua en el
sector lacteo.

El uso de MR/MRC no solo mejora la calidad técnica de los procesos
analiticos, sino que también tiene un impacto positivo en la economia del sector.
Una medicidn precisa permite implementar de forma mas efectiva sistemas de pago
por calidad, garantizando una valorizacion justa de la leche en origen, minimizando
disputas entre los actores de la cadena y orientando mejoras en la produccién
primaria. En el ambito industrial, la caracterizacién confiable de materias primas y
de productos finales reduce pérdidas por reprocesos o0 rechazos, optimiza la
eficiencia de los procesos, potencia la confianza en la calidad ofrecida y mejora la
competitividad en mercados internacionales. Ademas, contar con MR/MRC de
produccién nacional contribuye a reducir la dependencia de materiales importados
y facilita el acceso a insumos metroldgicos esenciales a un costo més accesible
para los laboratorios nacionales.

Finalmente, la evolucidén hacia la digitalizacion y la adopcién de tecnologias
emergentes en metrologia brindan nuevas oportunidades para optimizar los
procesos de medicién y facilitar la integracién de la industria lactea en el contexto
global. La continuidad en el desarrollo de estos avances es esencial para mantener
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y mejorar la precisidn, trazabilidad metrologica y eficiencia en la produccion vy
analisis de productos lacteos, asegurando su calidad y promoviendo el comercio
internacional.

Este trabajo contribuye asi a difundir el conocimiento sobre los MR/MRC,
promoviendo su uso en el sector lacteo como herramienta clave para la calidad

analitica, la eficiencia productiva y el desarrollo tecnoldgico del sector.
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