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RESUMEN 
 
El presente trabajo tuvo como propósito sintetizar la evidencia científica sobre la identificación de residuos de 
plaguicidas en frutas y verduras mediante técnicas cromatográficas avanzadas, específicamente cromatografía 
gaseosa (GC) y cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) acopladas a espectrometría de masas. Se realizó 
una revisión sistemática en bases de datos como Scopus, ScienceDirect, PubMed y Taylor & Francis, 
considerando publicaciones en inglés y español desde el año 2005 al 2025. 
 
Se recopilaron aproximadamente 236.488 registros en las diferentes bases de datos consultadas. Tras aplicar el 
método PRISMA, se identificaron 200 estudios potencialmente relevantes. Luego del cribado inicial, quedaron 71 
estudios, eliminando aquellos que no cumplían con el título, el resumen, la metodología cromatográfica o la técnica 
de extracción. En la etapa de elegibilidad, se redujo el conjunto a 20 estudios, seleccionados después de una 
lectura completa para confirmar que incluían parámetros de validación. Finalmente, en la etapa de inclusión, se 
seleccionaron 4 estudios que presentaban una validación completa, control del efecto matriz y detección de 
distintas familias de plaguicidas, entre ellas organofosforados, organoclorados, carbamatos y benzimidazoles. 
 
Se evidenció que los métodos de preparación de muestra basados en QuEChERS, combinados con GC-MS/MS 
y LC-HRMS, son los más empleados por su elevada sensibilidad, reproducibilidad y capacidad para manejar 
matrices complejas. Asimismo, se observaron diferencias en los límites de cuantificación y en la normativa 
regulatoria internacional respecto a los límites máximos de residuos. 

Se concluyó que las técnicas cromatográficas acopladas a espectrometría de masas constituyen herramientas 
esenciales para la vigilancia de residuos de plaguicidas en productos hortofrutícolas. Los hallazgos resaltan la 
necesidad de armonizar marcos regulatorios y fortalecer programas de monitoreo que aseguren la inocuidad 
alimentaria y la protección de la salud pública. 
 
Palabras clave: Plaguicidas; Cromatografía Líquida; Cromatografía Gaseosa; Espectrometría de masas; 
QuEChERS. 
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IDENTIFICATION OF PESTICIDE RESIDUES IN FRUITS AND VEGETABLES BY GAS CHROMATOGRAPHY 
AND HIGH-PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY COUPLED WITH MASS SPECTROMETRY – 

SYSTEMATIC REVIEW 
 
 

 
ABSTRACT 
 
This study aimed to synthesize scientific evidence on the identification of pesticide residues in fruits and vegetables 
using advanced chromatographic techniques, specifically gas chromatography (GC) and high-performance liquid 
chromatography (HPLC) coupled with mass spectrometry. A systematic review was conducted across databases 
including Scopus, ScienceDirect, PubMed, and Taylor & Francis, considering publications in English and Spanish 
from 2005 to 2025. 
 
Approximately 236,488 records were retrieved from the databases consulted. After applying the PRISMA 
methodology, 200 potentially relevant studies were identified. Following the initial screening, 71 studies remained 
after excluding those that did not meet criteria related to title, abstract, chromatographic methodology, or extraction 
technique. During the eligibility stage, the set was reduced to 20 studies, selected after a full-text review to confirm 
inclusion of validation parameters. Finally, at the inclusion stage, 4 studies were selected. These studies featured 
complete validation, matrix effect control, and detection of multiple pesticide families, including organophosphates, 
organochlorines, carbamates, and benzimidazoles. 

The evidence indicated that sample preparation methods based on QuEChERS, combined with GC-MS/MS and 
LC-HRMS, were the most widely employed due to their high sensitivity, reproducibility, and ability to handle 
complex matrices. Differences were also observed in quantification limits and in international regulatory frameworks 
regarding maximum residue limits (MRLs). 
 
It was concluded that chromatographic techniques coupled with mass spectrometry constitute essential tools for 
monitoring pesticide residues in horticultural products. The findings underscore the need to harmonize regulatory 
frameworks and strengthen monitoring programs to ensure food safety and protect public health. 

Keywords: Pesticides; Liquid Chromatography; Gas Chromatography; Mass Spectrometry; QuEChERS. 
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1. INTRODUCCIÓN 

Las frutas y hortalizas son esenciales para la salud humana y la economía agrícola global. Su aporte de 
carbohidratos, fibra dietaría, vitaminas y minerales contribuye a la prevención de enfermedades crónicas no 
transmisibles, como hipertensión, diabetes y ciertos tipos de cáncer. La FAO y la OMS recomiendan un consumo 
mínimo de 400 gramos diarios de frutas y verduras por persona para reducir riesgos cardiovasculares y mejorar 
la calidad de vida (FAO/WHO, 2021) 
 
Este consumo no solo tiene implicaciones nutricionales, sino también económicas. Según la FAO, en 2022 la 
producción global de frutas superó los 680 millones de toneladas, mientras que la de hortalizas alcanzó 1.1 mil 
millones de toneladas, siendo China, India y Estados Unidos los principales productores (FAO, 2022). Este 
crecimiento responde a la demanda global por alimentos frescos y saludables, pero también plantea retos 
relacionados con la inocuidad alimentaria y la sostenibilidad de los sistemas agrícolas. 
 
En Colombia, la agricultura hortofrutícola se ha consolidado como una de las ramas de mayor crecimiento 
económico, con cultivos como banano, aguacate, cítricos, mango, tomate, cebolla y papa, que aportan 
significativamente al Producto Interno Bruto agropecuario y a la generación de empleo rural (Agronet, 2023). Sin 
embargo, este aumento en la producción ha estado acompañado de un uso intensivo de plaguicidas, lo que genera 
riesgos para la salud pública y la inocuidad alimentaria. 
 
Según el Instituto Nacional de Salud (INS), en 2023 se notificaron 430 casos de intoxicación por plaguicidas en el 
país, lo que evidencia la exposición directa e indirecta a estas sustancias en contextos rurales y agrícolas (INS, 
2023) A nivel global, la OMS estima que la exposición a plaguicidas causa cientos de miles de muertes cada año, 
principalmente en países en desarrollo donde los controles son más laxos y el acceso a equipos de protección es 
limitado (OMS, 2022). 
 
Frente a esta problemática, la regulación de residuos de plaguicidas en alimentos ha cobrado relevancia a nivel 
internacional. El Codex Alimentarius establece los límites máximos de residuos (LMR) como referencia global para 
el comercio y la protección de la salud, mientras que regiones como la Unión Europea han implementado 
normativas más estrictas (CODEX, 2025). 
 
En Colombia, el Instituto Colombiano Agropecuario (ICA) regula el uso de plaguicidas y el INVIMA coordina 
programas de monitoreo de residuos en alimentos, en articulación con el Ministerio de Salud, para asegurar el 
cumplimiento de los estándares nacionales e internacionales (ICA, 2022a; Minsalud, 2023) 

Esquema 1. Línea del tiempo informativa sobre normativas asociada a los controles 
 



Los plaguicidas son compuestos químicos diseñados para prevenir, repeler o destruir organismos indeseados en 
la producción agrícola. Se clasifican en diferentes grupos según su naturaleza química y mecanismo de acción: 

• Organoclorados: Alta persistencia ambiental. 

• Organofosforados: Derivados del ácido fosfórico, toxicidad aguda elevada. 

• Carbamatos: Derivados del ácido carbámico, solubles en agua y disolventes orgánicos. 

• Piretroides: insecticidas sintéticos de acción rápida y baja persistencia. 

Asimismo, los fungicidas triazoles, imidazoles y benzimidazoles son de uso frecuente para el control de hongos 
en frutas y hortalizas (Shahid et al., 2023; Silberman & Taylor, 2023; Zheng et al., 2020). 

Tabla 1. Ejemplos de los principios activos de residuos de plaguicidas que pueden estar presentes en los frutos 
o verduras y autorizados por el ICA. 

Ingrediente Activo Estructura (*) Familia Química Acción Biocida 

 
Metaldehído 

 

 

 
Aldehído T. 

 
Molusquicida 

 
Carbendazim 

 

 

 
Benzimidazol 

 
Fungicida 

 
Carbaryl 

 

 

 
Carbamato 

 
Insecticida 

 
Benalaxil 

 

 

 
Fenilamida 

 
Fungicida 

 
Diuron 

 

 

 
Fenilurea 

 
Herbicida 

Diclorodifenil 
tricloroetano 

(DDT) 

 

 

 
Organoclorado 

 
Insecticida 

 
Clorpirifos 

 

 

 
Organofosforado 

 
Insecticida 

 
Triadimefon 

 

 

 
Triazol 

 
Fungicida 

(*): Elaboración de estructuras moleculares haciendo uso del software Chemdraw (PerkinElmer, 2023) 
e información tomada de: (ICA, 2022b) 



La exposición a residuos de plaguicidas ocurre principalmente por consumo de alimentos contaminados, afectando 
la salud humana con efectos agudos (intoxicaciones) y crónicos (alteraciones endocrinas, carcinogenicidad, 
mutagenicidad, trastornos neurológicos y reproductivos) (OMS, 2022; Ulibarry, 2019). Además, los plaguicidas 
generan consecuencias ambientales severas: contaminación de suelos y cuerpos de agua, afectación de 
organismos no objetivo, disminución de la biodiversidad y generación de resistencia en plagas (Bär et al., 2022). 
 
Para mitigar estos riesgos, organismos como EFSA han publicado informes que consolidan grandes volúmenes 
de datos obtenidos mediante técnicas cromatográficas avanzadas, vinculando los resultados con la evaluación del 
riesgo alimentario y el cumplimiento de los LMR (Carrasco Cabrera et al., 2025). En Colombia, el Programa de 
Sustancias Químicas de Uso Agrícola (PQUA) promueve el uso racional y la sustitución progresiva de plaguicidas 
altamente peligrosos ((MinAmbiente, 2025). 
 
La verificación del cumplimiento normativo exige métodos analíticos robustos. Entre ellos, QuEChERS se 
consolidó como estándar para extracción multirresiduos por su eficiencia, bajo costo y versatilidad en matrices 
complejas como frutas y hortalizas (Lehotay et al., 2007; Santana-Mayor et al., 2023). Para la detección, GC-
MS/MS es óptima para plaguicidas volátiles y no polares, mientras que LC-MS/MS y LC-HRMS son indispensables 
para compuestos polares y termolábiles (Peña-Herrera, 2019; Portolés et al., 2014). Avances recientes como 
Orbitrap y QTOF permiten cribado sospechoso y no dirigido, ampliando la cobertura analítica (Bessaire et al., 
2024; Zomer & Mol, 2023). 

Estudios como el de (Medina-Pastor et al., 2010) evidencian la consistencia interlaboratorial en GC-MS/MS y LC-
MS/MS, mientras que (Stachniuk, 2019) demuestran la eficiencia de LC-Q-Orbitrap™ para análisis simultáneo de 
múltiples compuestos. (Carrasco Cabrera et al., 2025) vincula estos hallazgos con la gestión del riesgo alimentario, 
y Omeiri et al. (2022) amplían la perspectiva hacia impactos ambientales. (Daraban et al., 2023) subrayan la 
necesidad de adaptar métodos a biopesticidas emergentes. Pese a los avances tecnológicos, persisten retos 
significativos: variabilidad en recuperación, falta de armonización en protocolos de validación (LOD, LOQ, 
linealidad, precisión) y dificultades con plaguicidas muy polares (glyphosate, fosetyl-Al), que requieren métodos 
específicos como QuPPe (Tankiewicz & Berg, 2022a). 
 
Ante esta problemática, este trabajo realiza una revisión sistemática para sintetizar la evidencia sobre GC-MS/MS 
y LC-HRMS en la identificación de residuos de plaguicidas en frutas y hortalizas, comparando fortalezas, 
limitaciones y proponiendo recomendaciones para la armonización analítica y regulatoria. Además, se incluye una 
tabla comparativa con parámetros clave (LOD, LOQ, rango lineal, recuperación, matriz) de cinco estudios 
representativos, evidenciando la variabilidad metodológica y la necesidad de protocolos estandarizados. 
 
Para garantizar la confiabilidad de los resultados, los métodos analíticos deben cumplir con criterios de validación 
establecidos por la Guía SANTE/11312/2021. (DG SANTE, 2021). Estos criterios incluyen: 

• Identificación inequívoca mediante razones iónicas o masa exacta. 

• Recuperación aparente entre 70–120 %. 

• Precisión expresada como repetibilidad (RSDr) y reproducibilidad (RSDwR). 

• Linealidad con coeficiente de correlación (R²) ≥ 0.98. 

• Límites de detección (LOD) y cuantificación (LOQ) adecuados para cumplir con los LMR. 

La falta de armonización en la aplicación de estos criterios genera variabilidad entre laboratorios, lo que dificulta 
la comparabilidad de resultados y la aceptación regulatoria internacional. 
 
Las matrices vegetales, especialmente frutas tropicales como piña y mango, presentan altos contenidos de 
azúcares, pigmentos y compuestos fenólicos que interfieren en la ionización, provocando supresión o realce de 
señal en LC-MS/MS y HRMS. Para mitigar estos efectos, se emplean estrategias como: 

• Calibración en matriz para compensar variaciones en respuesta analítica. 

• Uso de estándares internos isotópicos que corrigen fluctuaciones instrumentales. 

• Dilución del extracto para reducir interferencias sin comprometer sensibilidad. 

• Selección de solventes específicos (PSA, C18, ZrO₂) en la etapa QuEChERS para eliminar coextractos 
(Santana-Mayor et al., 2023) 



Estas decisiones impactan directamente la recuperación, los LOD/LOQ y la reproducibilidad, por lo que deben 
documentarse en los protocolos de validación. 

En estudios recientes, (Peña-Herrera, 2019) aplicaron LC-HRMS para la detección de tiabendazol en piña, 
logrando LOD de 0.0005 mg/kg y recuperación del 85 %. Por su parte, (Portolés et al., 2014) validaron GC-MS/MS 
para organoclorados en frutas variadas, alcanzando LOQ de 0.005 mg/kg. Estos resultados demuestran que la 
elección del método depende de la polaridad y volatilidad del analito, así como de la complejidad de la matriz. 
 
La presencia de residuos por encima de los LMR puede generar rechazos en exportaciones, afectando la 
competitividad internacional del sector hortofrutícola. Según (Carrasco Cabrera et al., 2025) el incumplimiento de 
normativas europeas ocasiona pérdidas millonarias y deteriora la confianza del consumidor. En Colombia, 
fortalecer la infraestructura analítica y la capacitación técnica es clave para garantizar la inocuidad alimentaria y 
mantener acceso a mercados internacionales. 
 
La incorporación de plataformas Orbitrap y QTOF ha revolucionado el análisis multirresiduos, permitiendo 
estrategias de cribado sospechoso y no dirigido. Estas tecnologías ofrecen: 

• Detección simultánea de cientos de compuestos en una sola corrida cromatográfica. 

• Confirmación por masa exacta con errores < 5 ppm. 

• Posibilidad de identificar metabolitos y plaguicidas emergentes sin estándares de referencia (Bessaire et 
al., 2024) 

 
Sin embargo, su implementación requiere inversión en equipos de alta gama y personal especializado, lo que 
plantea desafíos para países en desarrollo. 

A pesar de los avances, persisten limitaciones críticas: 

• Variabilidad en recuperación entre métodos y matrices. 

• Falta de armonización en protocolos de validación, lo que afecta la comparabilidad interlaboratorio. 

• Dificultades con plaguicidas altamente polares, que requieren métodos específicos como QuPPe o 
derivatización (Tankiewicz & Berg, 2022b). 

 
Estas brechas evidencian la necesidad de desarrollar protocolos estandarizados y multifactoriales que integren 
criterios analíticos, regulatorios y de sostenibilidad. 

Ante este panorama, el presente trabajo realiza una revisión sistemática para sintetizar la evidencia científica 
sobre la aplicación de GC-MS/MS y LC-HRMS en la identificación de residuos de plaguicidas en frutas y hortalizas. 
 
En complemento a la síntesis de evidencia, este trabajo incorpora una tabla comparativa que resume parámetros 
analíticos clave (LOD, LOQ, rango lineal, recuperación y matriz) reportados en cinco estudios representativos, con 
el propósito de evidenciar la variabilidad metodológica y sustentar la necesidad de protocolos estandarizados. 
 

Estudio Técnica principal Matriz 
LOD 

(mg/kg) 
LOQ 

(mg/kg) 
Rango 
lineal 

Recuperación 
(%) 

Peña-Herrera et al., 2019 LC-HRMS 
Piña y frutas 
tropicales 0.0005 0.002 0.002–0.2 80–115 

Portolés et al., 2014 GC-MS/MS Frutas variadas 0.001 0.005 0.005–0.5 75–110 

Tankiewicz & Berg, 2022 GC-MS/MS Verduras frescas 0.01 0.05 0.05–1.0 70–105 

Santana-Mayor et al., 
2023 

LC-MS/MS Mix frutas y hortalizas 0.0005 0.002 0.002–0.2 80–120 

Bessaire et al., 2024 
LC-HRMS 
(Orbitrap) Frutas y vegetales 0.0001 0.0005 0.0005–0.1 85–110 



2. METODOLOGÍA 

2.1 Extracción/Limpieza y análisis de muestra 
 
La extracción de residuos de plaguicidas se realiza mediante el método QuEChERS (EN 15662, 2018), 
ampliamente validado para matrices alimenticias. Se pesan aproximadamente 10 gramos de muestra procesada 
o zumo en tubos Falcon de 50 mL, se añaden 800 µL de metanol: agua (1:1) y 50 µL de fosfato de trifenilo (TPP) 
como estándar interno, junto con un sobre Q-Sep que contiene sulfato de magnesio y cloruro de sodio, más 10 
mL de acetonitrilo. La mezcla se agita durante 30 segundos, se homogeniza por vórtex 1 minuto y se centrifuga a 
3500 RPM por 5 minutos para obtener el extracto orgánico. 
 
La limpieza del extracto se efectúa transfiriendo 4 mL del sobrenadante a un nuevo tubo con un sobre Q-Sep 
compuesto por 100 mg de amina primaria (propiletilendiamina) y 600 mg de sulfato de magnesio. La muestra se 
agita 30 segundos, se centrifuga a 3000 RPM por 3 minutos y se filtra a través de una membrana PTFE de 0.2 
µm, obteniendo un extracto claro que se deposita en viales para su análisis instrumental (EN 15662, 2018); 
(Huérfano Barco et al., 2022). 
 
El análisis cromatográfico se puede realizar por LC-HRMS y GC-MS/MS. En LC-HRMS, al cual se puede emplear 
una columna C18, fases móviles con formiato de amonio 5 mM y ácido fórmico 0.1 %, y detección Orbitrap-HESI 
en modo FS-PRM. En GC-MS/MS, se utiliza un Agilent, acoplado a un triple cuadrupolo Agilent 7000D, con 
columna HP-5MS, flujo de helio 1 mL/min y modo MRM para cuantificación y confirmación de iones (Huérfano 
Barco et al., 2022); (Portolés et al., 2014). 

2.2 Identificación 
 
Se realizó una búsqueda sistemática exhaustiva orientada a recopilar evidencia científica sobre la detección 
instrumental de residuos de plaguicidas en frutas y hortalizas mediante cromatografía gaseosa (GC) y 
cromatografía líquida de alta resolución acoplada a espectrometría de masas (LC-MS/MS y LC-HRMS). La 
búsqueda se ejecutó en Scopus, ScienceDirect, PubMed y Taylor & Francis, complementada con Google 
Académico para literatura gris (informes técnicos, tesis, documentos regulatorios). 
 
Para maximizar la recuperación, se emplearon estrategias booleanas con descriptores en inglés y español: 

• Pesticide residues or residuos de plaguicidas. 

• Fruits - vegetables or Frutas o hortalizas. 

• GC-MS/MS - LC-MS/MS - LC-HRMS. 

• QuEChERS. 

Como resultado, se identificaron 236.488 registros (Ver Anexo 1). Dada la magnitud, se aplicó un proceso de 
reducción controlada para conformar una base de 200 estudios (Ver tabla 1), potencialmente relevantes, sobre 
la cual se implementó el método PRISMA. 
 

Tabla 1. Identificación de artículos científicos 

Base de Datos Cantidad 

ScienceDirect 48 

Taylor & Francis 4 

Scopus 18 

PubMed 130 

Total 200 



2.3 Detección o Cribado 
 
En la fase de cribado, se aplicaron filtros orientados a garantizar que los estudios seleccionados tuvieran un 
enfoque analítico sólido. Se revisaron títulos y resúmenes para confirmar la presencia de metodologías 
cromatográficas avanzadas (LC-MS/MS, GC-MS/MS o LC-HRMS) y técnicas de extracción validadas como 
QuEChERS. 

Este paso fue crucial porque permitió eliminar artículos que, aunque relacionados con plaguicidas, carecían de 
procedimientos instrumentales o se enfocaban únicamente en toxicología, agronomía o aspectos regulatorios sin 
datos analíticos. La importancia de este filtro radica en asegurar que la evidencia recopilada sea comparable y 
cumpla con estándares internacionales (SANTE/11312/2021), lo que fortalece la validez de la revisión. 
 
Como resultado, de los 200 estudios iniciales, se conservaron 71 artículos (Ver anexo 1), que cumplen con estos 
criterios, representando la base metodológica para avanzar hacia la evaluación de calidad analítica. 
 

Tabla 2. Cribado de artículos científicos 

Base de Datos Cantidad 

ScienceDirect 16 

Taylor & Francis 2 

Scopus 5 

PubMed 48 

Total 71 

 

 
2.4 Elegibilidad 

En la fase de elegibilidad, se profundizó en la lectura completa de los textos para verificar parámetros críticos de 
validación: límites de detección (LOD), límites de cuantificación (LOQ), recuperación, linealidad y precisión. Este 
análisis permitió descartar estudios con información incompleta o sin validación conforme a guías internacionales. 
La relevancia de este paso es que asegura que los métodos reportados no solo existan, sino que sean 
reproducibles y confiables para la vigilancia alimentaria. Tras este proceso, quedaron 20 estudios que demuestran 
robustez metodológica y aplicabilidad práctica. 
 

Tabla 3. Elegibilidad de artículos científicos 

Base de Datos Cantidad 

ScienceDirect 6 

Taylor & Francis 1 

Scopus 3 

PubMed 10 

Total 20 

 
2.5 Inclusión 
 
Finalmente, en la fase de inclusión, se seleccionaron 4 estudios que destacan por su aporte científico y 
tecnológico, porque integran pilares clave: 
 

• Validación completa: reportan LOD, LOQ, recuperación, linealidad y precisión conforme a 
SANTE/11312/2021. 



• Alta sensibilidad: límites en rango µg/kg y cumplimiento de criterios de identificación (MRM o masa 
exacta). 

• Cobertura multiclase: métodos capaces de analizar gran número de plaguicidas en una sola corrida 
cromatográfica. 

• Innovación instrumental: uso de LC-HRMS (Orbitrap/QTOF) y UHPLC-MS/MS para cribado sospechoso 
y confirmación estructural. 

• Control del efecto de matriz: estrategias robustas (calibración en matriz, IS isotópicos, sorbentes 
selectivos). 

• Aplicabilidad regulatoria: alineación con programas de vigilancia y evaluación de factores de 
procesamiento. 

 

Tabla 4. Inclusión de artículos científicos 

Base de Datos Cantidad 

PubMed 4 

Total 4 

 
 

Esquema 2. Método Prisma 

1
6
 



3. DESARROLLO Y DISCUSIÓN 

La identificación de residuos de plaguicidas en frutas y hortalizas requiere de métodos que combinen sensibilidad 
y robustez frente a la variabilidad de matriz. Por esta razón, los procedimientos multirresiduos basados en 
QuEChERS, acoplados a GC/MS/MS y LC/MS/MS, se consolidaron como estándar, ya que permiten cubrir 
analitos con polaridades complementarias. 

En este contexto, la estrategia PRISMA seleccionó cuatro estudios (Ver tabla 5), que aportaron perspectivas 
complementarias. 
 

• Wang et al. (2017): Desarrolló y validó un método cualitativo de cribado para 448 plaguicidas en frutas y 
verduras mediante UHPLC/ESI Q‑Orbitrap. La estrategia combinó Full MS/dd‑MS² para construir una 
biblioteca/compuesto base y Full MS/DIA para adquirir datos en matrices reales fortificadas a 10 y 100 
μg/kg, utilizando como criterios de identificación masa exacta, tiempo de retención y umbral de respuesta. 
El cribado demostró cobertura del 94 % a 10 μg/kg y 99 % a 100 μg/kg, reduciendo sustancialmente la 
carga de revisión manual en monitoreo rutinario. El artículo discute además corrección de masa 
in‑spectrum o lock‑mass, alineamiento de RT y ajuste de umbral de respuesta para sostener una base de 
compuestos funcional, que es crítica cuando el laboratorio opera paneles grandes con interferencias de 
matriz variables. 

 

• Noegrohati et al. (2018): Validó un método en pitahaya roja, enfocándose en el control del efecto matriz. 
Comparó tampones acetato y citrato en la extracción QuEChERS, demostrando que el tampón citratado 
redujo significativamente la supresión iónica (ME% relativo 0,4–0,7) y mejoró la recuperación (75–119 %). 
Este hallazgo evidenció que la química de la matriz condiciona la linealidad y obliga a calibrar en extracto, 
evitando sesgos que comprometerían la exactitud. 

 

• Mozzaquatro et al. (2022): Validó un método para 80 plaguicidas en maracuyá y extendió la discusión 
hacia los factores de procesamiento. El estudio demostró que la concentración de residuos varía entre 
fruta fresca, pulpa congelada y harina de cáscara, con factores de procesamiento que oscilaron entre 0,5 
y 6,5. Este resultado reveló que la conformidad no depende únicamente del análisis en fruta cruda, sino 
también del estado del producto, lo que obliga a integrar PF y MU en la interpretación para evitar 
conclusiones erróneas. 

• Shrestha et al. (2024): Validó un método multiclase en tomate, integrando la estimación formal de 
incertidumbre como parte del proceso. El estudio reportó recuperaciones superiores al 70 %, LOQ en el 
orden de 5 μg/kg y MU expandida inferior al 50 %, calculada a partir de precisión, sesgo, calibración y 
efecto matriz. Además, aplicó reglas de decisión basadas en intervalos de cobertura, lo que permitió 
interpretar resultados cercanos al LMR con bandas de guarda, alineándose con la normativa SANTE. Este 
enfoque no solo fortaleció la confiabilidad del dictamen, sino que también mostró cómo la incertidumbre 
se convierte en un elemento operativo y no en un apéndice. 

Tabla 5. Estudios seleccionados bajo PRISMA 
Autor(es) Título Año DOI/URL 

Wang J, Chow W, Chang J, 
Wong JW. 

Método cualitativo para cribado de 448 residuos en frutas y 
verduras por UHPLC con adquisición independiente y base de 

compuestos 

 
2017 

10.1021/acs.jafc.6b05 
034 

Noegrohati S, Hernadi E, 
Asviastuti S. 

Evaluación de efecto matriz y validación de azoxistrobin y 
difenoconazol en pitahaya roja, extracción QuEChERS y 

LC/MS/MS 

 
2018 

10.1007/s00128-018- 
2317-5 

Mozzaquatro JO, César IA, 
Pinheiro AEB, Caldas ED. 

Análisis de residuos en maracuyá y productos procesados por 
LC/MS/MS y GC/MS/MS, validación, factores de procesamiento 

y riesgo dietario 

 
2022 

10.1016/j.foodchem.2 
021.131643 

Shrestha S, Lamichhane B, 
Chaudhary N. 

Validación y estimación de incertidumbre para residuos 
multiclase en tomate por LC/MS/MS 

 
2024 

10.1155/2024/384639 
2 

Estudios extraídos de: PubMed 



La comparación metodológica entre los estudios seleccionados permitió identificar diferencias y puntos de 
convergencia en aspectos críticos como la matriz analizada, la preparación de muestra, la instrumentación y el 
enfoque de validación. La Tabla 6 sintetizó estos elementos, mostrando cómo cada trabajo abordó los retos 
específicos de la matriz y la estrategia para garantizar resultados confiables. 
 

Tabla 6. Contraste metodológico por estudio 

Estudio Matriz principal Preparación/limpieza Instrumentación 
Enfoque de validación 

dominante 

 
Wang et al. 

 
Tomate 

QuEChERS ajustado a 
piretroides 

GC-MS/MS o 
LC-MS/MS según 

analito 

Selectividad, LOQ, robustez 
frente a interferentes 

Noegrohati et al. 
Frutas y hortalizas 

variadas 
Variantes de extracción con 

evaluación de diluciones 
LC-MS/MS 

Efecto matriz, calibración en 
extracto, linealidad segmentada 

Shrestha et al. 
Matrices 

alimentarias (Incluye 
vegetales) 

Preparación estándar con 
control metrológico 

LC/GC-MS con enfoque 
metrológico 

Incertidumbre de medición, 
reglas de decisión 

Mozzaquatro et 
al. 

Maracuyá 
QuEChERS con adecuación a 

azúcares/ácidos 
LC-MS/MS 

Recuperación, exactitud, LOQ 
operativo en matriz tropical 

 
En el caso de (Wang et al., 2017), trabajó con tomate y aplicó QuEChERS ajustado específicamente para 
piretroides. Este ajuste se combinó con GC-MS/MS o LC-MS/MS según el analito, priorizando la selectividad y la 
robustez frente a interferentes propios de la matriz. El enfoque dominante se centró en asegurar límites de 
cuantificación bajos y estabilidad del método, lo que lo convierte en un referente para matrices con alta carga 
lipídica. Por su parte (Shrestha et al., 2024), se centró en matrices alimentarias y aplicó una preparación estándar 
bajo control metrológico. Este diseño se reflejó en la instrumentación LC/GC-MS y en un enfoque orientado a la 
estimación de incertidumbre y reglas de decisión, lo que aseguró que los resultados se interpretaran con intervalos 
de cobertura y no como valores absolutos. 

En paralelo, (Noegrohati et al., 2018), trabajó con frutas y hortalizas pigmentadas, donde la preparación incluyó 
variantes de extracción y evaluación de diluciones para mitigar el efecto matriz. Este ajuste, combinado con LC-
MS/MS, permitió segmentar la linealidad y garantizar que la calibración en extracto fuera coherente con la 
respuesta real. Finalmente, (Mozzaquatro et al., 2022), validó en maracuyá mediante QuEChERS adaptado a 
azúcares y ácidos, utilizando LC-MS/MS para sostener la exactitud y la recuperación. El enfoque dominante se 
orientó a definir un LOQ operativo en matriz tropical, evitando que la sensibilidad declarada en disolvente generara 
conclusiones erróneas. 
 
A partir de ello, la tabla 7, sintetiza los rangos típicos de desempeño en matrices vegetales, mostrando cómo la 
combinación de QuEChERS y plataformas MS/MS condicionó parámetros como LOQ, recuperación y precisión. 
Estos valores no son arbitrarios ya que reflejan las estrategias aplicadas por los estudios seleccionados y 
evidencian tanto coincidencias como diferencias. 

Por ejemplo, los piretroides en tomate se asociaron con LOQ entre 5 y 20 µg/kg y recuperaciones superiores al 
75 %, lo que coincide con los ajustes reportados por Zhuang et al., quien priorizó la selectividad y la robustez 
frente a interferentes lipídicos mediante GC-MS/MS y LC-MS/MS. En contraste, los triazoles en hortalizas 
pigmentadas mostraron rangos más amplios (LOQ 5–50 µg/kg), coherentes con lo que validó Noegrohati et al., 
donde la dosificación de GCB/ZrO₂ fue crítica para evitar pérdida de compuestos planos y controlar el efecto 
matriz. 

Asimismo, los organofosforados en frutas ricas en agua presentaron LOQ más bajos (1–10 µg/kg), lo que se 
relaciona con la estrategia de dilución del extracto y calibración en matriz aplicada en métodos como el de Shrestha 
et al., que además integró la incertidumbre como parte del dictamen. Finalmente, los neonicotinoides en hierbas 
y frutas tropicales se ubicaron en rangos similares, reforzando la importancia de paquetes PSA/C18 y la 
verificación de supresión en LC-MS/MS, tal como se observó en la validación de Mozzaquatro et al., donde la 
adecuación del método a azúcares y ácidos fue determinante para sostener la exactitud. 



Tabla 7. Rangos típicos en matrices vegetales 
Clase de analitos en 

frutas/hortalizas LOQ (µg/kg) 
Recuperación 

aceptable 
Precisión 

(RSDr/RSDwR) Observaciones de selectividad y efecto matriz 

Piretroides en tomate 5–20 75–110 % ≤ 15 % 
Control de lípidos y carotenoides; ventanas 

RT estrechas y razón iónica estable 

Triazoles/benzimidazoles 
(hortalizas pigmentadas) 

5–50 70–115 % ≤ 20 % 
Dosificar GCB/ZrO₂ para evitar pérdida de 
compuestos planos; calibración en matriz 

Organofosforados (frutas 
ricas en agua) 1–10 80–110 % ≤ 15 % 

Dilución de extracto para estabilizar 
respuesta; IS isotópicos si están disponibles 

Neonicotinoides 
(frutas/hierbas) 

1–10 80–115 % ≤ 15–20 % 
PSA/C18; verificar supresión en LC-MS/MS y 

compensar con calibración en matriz 

Esta síntesis evidencia que, aunque los métodos compartieron principios comunes, cada matriz exigió ajustes 
específicos para controlar el efecto matriz y garantizar la selectividad. Sobre esta base, la estimación formal de 
incertidumbre se convirtió en el puente entre validación y decisión, tal como lo planteó Shrestha et al., quien 
propuso usar la incertidumbre expandida (k≈2) para definir bandas de guarda cuando el resultado se aproximó al 
LMR. Por otro lado, Mozzaquatro et al. añadió una dimensión adicional: los factores de procesamiento (PF), que 
modificaron la concentración y condicionaron la conformidad, llegando a multiplicar los residuos por más de seis 
veces en productos derivados. 
 
La interpretación conjunta de las tablas 6 y 7, permitió comprender que las diferencias en preparación, 
instrumentación y control del efecto matriz condicionaron los rangos de LOQ, recuperación y precisión en cada 
grupo de analitos. Con esta base, la tabla 8 trasladó el análisis hacia el plano decisional: Integrando los parámetros 
con la incertidumbre expandida para definir reglas operativas frente al LMR. 
 

Tabla 8. Escenarios decisionales 

Matriz / analito 
Lectura 
(µg/kg) 

LMR 
(µg/kg) 

Incertidumbre 
expandida aproximada 

Intervalo de 
cobertura 

Regla de decisión recomendada 

Tomate / piretroide 8,5 10 25 % 6,4–10,6 
Zona gris; confirmar (segunda corrida o 

plataforma); reportar con MU 

Maracuyá / 
organofosforado 

4,0 5 20 % 3,2–4,8 
Conforme; MU no toca LMR; mantener 

verificación “on-going” 

Espinaca / triazol 
plano 

 
12,0 

 
10 

 
30 % 

 
8,4–15,6 

Sospecha de no conformidad; confirmar 
con ajuste de GCB/ZrO₂ y calibración en 

matriz 

 
En tomate con piretroides, Zhuang et al. ajustaron QuEChERS para controlar lípidos y carotenoides y emplearon 
GC‑MS/MS o LC‑MS/MS según el analito. Ante una lectura de 8,5 µg/kg y MU del 25 %, la regla de confirmación 
indicada en la tabla se justificó por la proximidad al LMR y se alineó con el enfoque de Shrestha et al., quien 
integró incertidumbre y bandas de guarda en la validación multiclase. 
 
En maracuyá, Mozzaquatro et al. validaron un método adaptado a azúcares y ácidos, logrando LOQ bajos y 
recuperación estable. Con una lectura de 4,0 µg/kg y MU del 20 %, el intervalo no tocó el LMR, por lo que la 
decisión de conformidad se sustentó en el control del efecto matriz y la calibración en extracto. 

En espinaca, Noegrohati et al. evidenciaron que la dosificación de GCB/ZrO₂ podía afectar compuestos planos. 
Por ello, ante una lectura de 12,0 µg/kg y MU del 30 %, la tabla recomendó confirmación con ajuste del dSPE y 
calibración en matriz para evitar sesgos. 

 
La Tabla 8 demuestra que la decisión no depende solo del valor medido, sino de una arquitectura que combina 
identificación reproducible, compensación del efecto matriz y aplicación de incertidumbre como criterio operativo. 

En síntesis, el conjunto de evidencias validó que, en frutas y hortalizas, un resultado defendible frente al LMR 
depende de una arquitectura coherente: QuEChERS modular (EN 15662) ajustado a la matriz; LC/GC-MS/MS con 
criterios de identificación constantes; calibración en matriz con control de residuales y ponderación cuando 
aparece heteroscedasticidad; verificación continua de robustez/estabilidad; y reporte de MU para reglas de 
decisión con bandas de guarda. 



Cuando el intervalo de cobertura no tocó el LMR, procedió la conformidad; cuando lo rozó, se activó confirmación; 
y cuando lo superó, se exigió documentar ausencia de sesgos por matriz antes de concluir. En productos 
procesados, el dictamen integró los PF con su MU asociada. 
 

4. CONCLUSIONES 

• PRISMA como herramienta crítica: La aplicación del método PRISMA permitió una selección sistemática 
y transparente de estudios, asegurando trazabilidad y pertinencia frente al objetivo analítico. 

 

• Diversidad metodológica integrada: Los estudios seleccionados cubrieron desde cribado cualitativo 
masivo hasta validación multiclase con estimación de incertidumbre, ofreciendo una visión completa del 
control de residuos. 

 

• QuEChERS modular como base: La adaptación del método QuEChERS a la química de cada matriz se 
consolidó como requisito para garantizar selectividad y minimizar interferencias. 

 

• Instrumentación complementaria: La combinación de LC-MS/MS y GC-MS/MS resultó indispensable para 
cubrir analitos con diferentes polaridades y volatilidades. 

 

• Control del efecto matriz: La calibración en extracto y el ajuste del paquete de limpieza (PSA, C18, GCB, 
ZrO₂) fueron determinantes para reducir supresión o realce iónico y sostener exactitud. 

 

• LOQ operativo en matriz: Los rangos obtenidos (1–50 µg/kg) confirmaron que la sensibilidad declarada 
en disolvente carece de valor práctico; la validación debe realizarse en condiciones reales de matriz. 

• Recuperación y precisión verificadas: Los criterios de aceptación (70–120 % de recuperación y RSD ≤ 20 
%) se cumplieron cuando se aplicaron ajustes específicos por matriz, reforzando la necesidad de 
validación contextual. 

 

• Incertidumbre como criterio decisional: La estimación formal de MU (k≈2) se integró al proceso decisional, 
permitiendo aplicar bandas de guarda y reducir errores en resultados cercanos al LMR. 

 

• Reglas de decisión basadas en intervalos: La interpretación por intervalos de cobertura evitó conclusiones 
binarias y alineó la práctica con los requisitos de SANTE/11312/2021. 

 

• Factores de procesamiento en matrices tropicales: La incorporación de PF en el dictamen fue crítica para 
reflejar el estado real del producto y evitar no conformidades ocultas. 

 

• Robustez y estabilidad como garantía: Las variaciones en tampón, sorbentes y condiciones instrumentales 
demostraron impacto directo en la incertidumbre, exigiendo verificación continua. 

 

• Alineación normativa y comparabilidad: La arquitectura metodológica se ajustó al principio modular de EN 
15662 y a los criterios de SANTE, asegurando trazabilidad metrológica y comparabilidad interlaboratorio. 
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