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RESIDUOS DE PLAGUICIDAS
EN LOS ALIMENTOS

Informe de la Reunién Conjunta FAO/OMS de 1975

Del 24 de noviembre al 3 de diciembre de 1975 se celebrd, en Ginebra,
una Reunién Conjunta del Grupo de Trabajo de Expertos de la FAO sobre
Residuos de Plaguicidas y del Comité de Expertos de la oMs en Residuos
de Plaguicidas. Abri6 la reunién el Dr. B.H. Dieterich, Director de la
Divisién de Higiene del Medio de la Organizacién Mundial de la Salud,
en nombre de los Directores Generales de la Organizacién de las Nacio-
nes Unidas para la Agricultura y la Alimentacién y de la Organizacién
Mundial de la Salud. El Grupo de Trabajo de Expertos de la FAO sobre
Residuos de Plaguicidas se habia reunido ya del 19 al 22 de noviembre de
1975 en Ginebra para preparar esta reunién conjunta.

El Dr. Dieterich manifesté que, para atender la creciente necesidad de
alimentos, habia habido un aumento mundial en el uso de plaguicidas
en agricultura. Sin embargo, incluso cuando se aplican siguiendo las prac-
ticas correctas agricolas, algunas veces dejan residuos en los alimentos.
Por consiguiente, el hombre estd expuesto a su accién. La reunién tenia
como tarea la de proporcionar evaluaciones toxicolégicas tendentes a
establecer ingestiones diarias admisibles para el hombre y recomendar
limites de ciertos residuos de plaguicidas en alimentos especificos. El Dr.
Dieterich sefiald que las recomendaciones de la reunién conjunta propor-
cionarian orientacién a paises que estdn intentando controlar el uso agri-
cola de plaguicidas y a la Comisién del Codex Alimentarius y su orga-
nismo subsidiario, el Comité del Codex sobre Residuos de Plaguicidas, al re-
comendar tolerancias internacionales. Ademds, la evaluacidn de los peligros
de los plaguicidas contribuiria a la proteccién de la salud del hombre contra
la contaminacién del medio ambiente general por productos quimicos.






1. INTRODUCCION

La reunion conjunta se convocd en cumplimiento de las recomendaciones
hechas en 1961 en una reunién del Comité de Expertos de la oms en Resi-
duos de Plaguicidas, celebrada conjuntamente con el Cuadro de Expertos
de la FAO en el Uso de Plaguicidas en la Agricultura, de que se iniciaran
estudios para evaluar los posibles peligros que pueda tener para el ser
humano la presencia de residuos de plaguicidas en los alimentos.

Los informes de anteriores reuniones conjuntas (FA0/oMs, 1965a, 19674,
1968a, 1969a, 1970a, 1971a, 1972a, 1973a, 1974a, 1975a) contienen in-
formacién sobre ingestiones diarias admisibles (1pA), limites de residuos
y métodos de analisis para los diversos plaguicidas considerados. Los
documentos complementarios (FAO/OMs, 1965b, 1965¢, 1967b, 1968b, 19690,
1970b, 1971b, 1972b, 1973b, 1974b, 1975b) contienen monografias deta-
Hadas sobre estos plaguicidas y observaciones sobre los métodos de analisis.

La actual reunion se convocé para estudiar otros plaguicidas y, al mismo
tiempo, las solicitudes de cardcter general y especifico contenidas en el
informe del octavo periodo de sesiones del Comité del Codex sobre Resi-
duos de Plaguicidas, celebrado del 3 al 8 de mayo de 1975.

Durante la reunién conjunta actual el Grupo de Trabajo de la FAO se
encargd principalmente de:

a) Examinar los datos pertinentes sobre ciertos plaguicidas y sus residuos;
b) proponer limites de residuos de plaguicidas y recomendar métodos de
analisis.
El Comité de Expertos de la oMs se encargd principalmente de:

a) Examinar los datos toxicolGgicos y otros pertinentes relativos a ciertos
plaguicidas y sus residuos;
b) establecer, cuando fuere posible, la DA para el hombre de dichos
plaguicidas.
Ademis, cada uno de esos grupos de expertos hizo recomendaciones
encaminadas a iniciar, estimular, y coordinar las investigaciones necesarias.



2. CONSIDERACIONES GENERALES

2.1 Principios y ambito

La reunién tuvo en cuenta los principios enumerados en informes an-
teriores!. En relacién con las sustancias consideradas en la presente reunion,
los miembros pensaron que algunos de tales principios necesitaban ser
clarificados, redactados de nuevo, ampliados o corroborados.

2.2 Evaluacién toxicoldgica y margen de inocuidad

La reunién se adhirié a los principios establecidos anteriormente en la
asignacién de IDA o IDA temporales para plaguicidas.

Cada plaguicida se evaltia toxicolégicamente a base de todos los datos
disponibles sobre dicho compuesto y teniendo en cuenta datos relevantes
sobre compuestos afines y sobre compuestos que dan metabohtos idénticos
o similares. ‘ :

Constituye una parte esencial de la evaluacién determinar los niveles
de dosis en que no se encuentra efecto-toxicologico significativo. Estos
niveles « carentes de efecto » en la especie animal relevante, y cuando sea
posible en el hombre, se especifican en las observaciones sobre cada pla-
guicida en las monografias publicadas.

Se necesita un margen de inocuidad para tener en cuenta diferencias en
sensibilidad entre las especies animales y el hombre, las amplias variaciones
de sensibilidad entre seres humanos, y la escasez de los animales experi-
mentales en comparacién con la poblacién humana que podria exponerse.

Una discusién a fondo de la cuestién del margen de inocuidad se entablo

1 rao/oMs 1958, 1961, 1967a, 1969a, 1970a, 1971a, 1972a, 1972b, 1973a, 1974a, 1975a;
oms 1967.
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por el Grupo Cientifico oMs sobre Procedimientos para la Investigacién
de los Aditivos Alimentarios y de los Contaminantes de los Alimentos (OMS
1967, pags. 21-24). La reunioén corroboré las conclusiones de dicho grupo
cientifico, especialmente con respecto al aumento o disminucién del margen
de inocuidad. Para los plaguicidas evaluados o reevaluados en esta reunién,
las observaciones que figuran en las monografias dan una indicacién de
las razones que hay detras de cada accion emprendida.

Hay que recalcar que la magnitud del margen de seguridad aplicado
en cada caso individual se basa en la evaluacién de todos los datos dispo-
nibles. Al considerar cualquier informacién que dé lugar a preocupacion
particular, se aumentara la magnitud del margen de inocuidad.

Cuando los datos proporcionen una seguridad de inocuidad, puede
disminuirse la magnitud en cuestiéon. Por tanto, es imposible reco-
mendar reglas fijas para el margen de inocuidad aplicables en todos
los casos.

2.3 Disponibilidad de datos para consideracién

La reunién corroboré que no podia asignar DA o limites de residuo
sobre la base de extractos o breves resimenes de datos experimentales.
Para asignar ipDA o limites de residuos se necesita una revisién completa
de todos los datos.

La reunidn tuvo en cuenta el gran volumen de informacién suministrada
para su estudio por agencias gubernamentales, por la industria, por la
Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada, etc. En afios anteriores,
la reunién habia convenido en aceptar y considerar informacion relevante
procedente de todas las fuentes ya fueran publicadas o patentadas. La reu-
nién reiterdé la politica anteriormente manifestada (Fao/oMs, 1970a) para
revisar informacion inédita pero no confidencial, que estd disponible para
los cientificos que pidan informacion o recusen las manifestaciones hechas
por la reunion.

La reunion reiter6 también la anterior politica de que, a peticién de Ia
secretarfa, todos los datos deberian ponerse a disposicién de aquélla a
tiempo para la preparacion de los documentos de trabajo. Los datos deben
enviarse a la secretaria y/o su experto designado y también han'de ponerse
a disposicion de la reunién. Ademads, la reunidn reiterd su incapacidad de
revisar los productos quimicos plaguicidas, a menos que se allegaran estos
procedimientos,



4 RESIDUGS DE PLAGUICIDAS EN LOS ALIMENTOS

2.4 Déﬁniciones

Se agregd un glosario de definiciones aceptadas por sucesivas reuniones
conjuntas, como Apéndice 4 al informe de la reunién conjunta de 1969
(FA0/oMs, 1970a). Las adiciones y enmiendas al glosario se dieron en el
Apéndice 3 del informe de la reunién conjunta de 1971 (FAo/oms, 1972a).
La reunién conjunta de 1971 observé (véase Seccidn 2.10) que habia con-
tradicciones y que deberia prestarse atencion a esta cuestion en una futura
reunidn. A la vista de nuevos desarrollos dentro de la reunién conjunta, asi
como en el Comité del Codex sobre Residuos de Plaguicidas, se considero
conveniente publicar una lista revisada de definiciones como Apéndice 3 del
presente informe. En la revision se presté atencién a las observaciones
hechas durante el octavo periodo de sesiones del Comité del Codex sobre
Residuos de Plaguicidas de que las definiciones usadas por la reunion
conjunta y el Comité del Codex sobre Residuos de Plaguicidas deberian
concordar en la medida de lo posible.

La reunién convino en los siguientes cambios:

1. Se introduce una definicién separada para « plaguicida» en linea
con la definicién dada por el Comité del Codex sobre Residuos de Plagui-
cidas. ‘

2. Se amplia la definicién de «residuo de plaguicida» para incluir
residuos en piensos y limitar los productos de conversién incluidos en la
definicion a los que se considera que tienen significacién toxicolégica.

3. La expresién « residuo insignificante » no se ha empleado por la reu-
nién conjunta, y, en consecuencia, se suprime.

4. EI uso de la expresién « residuo inintencional » no se considera ya
necesario, teniendo en cuenta las nuevas definiciones de «limite maximo
de residuo » y «nivel de residuo extrafio ». .

5. Para facilitar la .tarea del Comité del Codex sobre Residuos de
Plaguicidas y asegurar que las recomendaciones se hagan sobre una base
similar, se adopta la definicion de « practica agricola correcta en el uso
de plaguicidas » del Comité del Codex sobre Residuos de Plaguicidas.

6. La definicién de «ingestién diaria admisible temporal» abarca
ahora el hecho de que hay que especificar un periodo de validez.

7. La definicién de «ingestion diaria insignificante provisional» ha
sido retirada por la reunién conjunta de 1973 y, en consecuencia, se suprime.

8. La expresion « tolerancia » ha sido sustituida por «limite méximo
de residuo » de acuerdo con la practica reciente. La denominacién « tole-
rancia temporal » ha sido sustituida por « limite de residuo miximo tem-
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poral ». Los limites se expresan en miligramos por kilogramo en lugar de
en partes por millén, costumbre que se inicié ya por la reunidén conjunta
de 1972.

9. El término «limite de residuo extrafio» sustituye a «limite de
residuo practico » definido en el informe de la reunidn conjunta de 1969.
Este ultimo ha causado confusién debido a su parecido con « limite de
residuo maximo » y a inconsistencias en su aplicacién a recomendaciones
para limites de residuo en alimentos de origen animal.

10. En el glosario se incluye una definicién de « nivel de orientacidn »
introducido por la reunién conjunta de 1972.

11.  Se suprime la definicién de « métodos de arbitraje », seglin propuso
la reunidn conjunta de 1972.

12. Se han introducido otros cambios de importancia secundaria en
algunas otras definiciones. -

Se propone, ademads, incluir la definicién de una «ingestidon diaria ad-
misible condicional » como tema de discusidn en el programa de una futura
reunion.



3. PROBLEMAS ESPECIFICOS

3.1 Neurotoxicidad demorada

Un problema toxicolégico importante del que se sabe hace tiempo que
estd relacionado con ésteres organofosfato tales como el tri-o-cresilfosfato
(tocp) y llevado mds recientemente ‘a la atencién de la reunion en la eva-
tuacién de leptofds (véase Seccion 4) es el conocido cominmente como
« neurotoxicidad demorada ». Este término se refiere a las observaciones
hechas en pacientes que padecian de intoxicacién aguda con TOCP (y al-
gunos otros compuestos organofosforados) de una recuperacion aparente
de los signos parasimpatomiméticos agudos de intoxicacion, seguida por
la aparicién después de 8-14 dias de signos clinicos de ataxia, debilidad
muscular y pérdida de apetito. Se han publicado amplias resefias sobre
la relacién estructura quimica/actividad, bioquimica, y factores histo-
I6gicos relativos a este sindrome.

El sindrome de neurotoxicidad demorada afecta Unicamente a ciertas
especies animales, incluido el hombre. El animal de maxima susceptibilidad
para procedimientos de bioensayo en laboratorio, la gallina adulta, no es
susceptible antes de 3-4 meses de edad. Aunque la gallina adulta es el
animal elegible para ensayo de laboratorio, también han demostrado ser
susceptibles gatos, perros, terneros y corderos. Algunos primates subhu-
manos y roedores son resistentes a las lesiones clinicas y a las histolégicas.
En cambio, se ha demostrado que el hombre es muy susceptible al sindrome
seglin sugieren estudios en los que se ha sefialado presencia de parilisis.
Aun cuando no se dispone de datos definidos, el hombre puede muy bien
ser la especie de méxima sensibilidad que presenta neurotoxicidad demo-
rada.

No se conocen antidotos para neurotoxicidad demorada, y la recupera-
cién de ataxia es predominantemente a través del desarrollo de caminos
de nervio colateral y terapia fisica para desarrollar musculos no servidos
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por nervios afectados. Se ha indicado en la bibliografial la induccién de
neurotoxicidad por ciertos compuestos organofosforados empleados como
plaguicidas y drogas. La dosis-en la mayoria de los casos experimentales
es alta, y la atropina se ha usado para proteger al animal contra signos
agudos de envenenamiento para dar tiempo a que se desarrolle el sindrome
de neurotoxicidad. Aunque la atropina protege contra los signos parasim-
patomiméticos agudos de corta duracién de envenenamiento, es infectiva
contra neurotoxicidad demorada que ocurra 8-14 dias después del trata-
miento.

Los riesgos potenciales asociados con la neurotoxicidad demorada son
duales:

1. Exposicién de individuos expuestos ocupacional o accidentalmente
que serian afectados por elevadas dosis durante cortos periodos; y

2. exposicion de bajo nivel y larga duracién y posible acumulacién
del téxico hasta niveles triples conducentes a ataxia.

Aungque el primer aspecto no cae dentro del mandato directo de la reu-
nién, hay que considerar el riesgo toxicoldgico asociado con una tal expo-
sicién, aun cuando nada mds sea porque puede arrojar luz sobre la eva-
luacién de los riesgos que provienen de los residuos que quedan en los
alimentos.

Un factor clave en el problema de la neurotoxicidad demorada discutida
por la reunién es la respuesta a la dosis. La reunién llegé a la conclusién
de que la neurotoxicidad demorada parece seguir una relacién dosis-
respuesta y que, por tanto, es posible estimar una dosis carente de efecto
después de exposicién aguda o crénica en una especie susceptible. Con un
margen adecuado de inocuidad puede asignarse una IDA para el hombre
con un grado suficiente de seguridad en cuanto se refiere a residuos de
plaguicidas en los alimentos.

La evaluacién toxicoldgica y la posible prevencién y tratamiento de
neurotoxicidad demorada se beneficiarian considerablemente de una mejor
comprension de este fenémeno toxico. Ademds, habria que fomentar nuevos
trabajos relativos a los posibles mecanismos de neurotoxicidad tales como

1 CavANAGH, J.B. Neuropatia periférica causada por agentes toxicos, CRC critical
reviews in toxicology, 2: 365(1973); JornsoN, M.K. La neuropatia demorada causada
por algunos ésteres organofosforados: mecanismo y reto, CRT critical reviews in toxi-
cology, 3: 289-316(1975); DAvies, D.R. Neurotoxicidad de compuestos organofosfo-
rados, en: KoELLE, G.B., ed. Handbuch der. Experimentellen Pharmacologie (Manual
de Farmacologia experimental), Suplemento 15, Berlin, Springer Verlag, 1963, pags.
860-882. .
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los efectos sobre la conduccién de nervio de vaina de mielina, funcion
motor de placa terminal, contraccién muscular y espasticidad. También
convienen estudios del mecanismo de la respuesta demorada, incluida la
cinética de metabolismo y distribucién tisular.

3.2 Estudios farmacocinéticos

Se reconoce ahora perfectamente que la distribucién tisular, el modo
y velocidad del metabolismo, y la velocidad de excrecién de un producto
quimico pueden influir profundamente en su toxicidad. Ademds, la velocidad
de degradacién metabdlica de un plaguicida en el medio ambiente influye en
su persistencia. Se ha aceptado como practica corriente en la evaluacién toxi-
coldgica de plaguicidas emprender estudios de la biotransformacién del pro-
ducto quimico y de su distribucién tisular y cinética de excrecion, general-
mente después de administracién de una dosis simple.

Muchos plaguicidas y sus metabolitos, ademds de excretarse del orga-
nismo en la orina se excretan también en cantidad importante en la bilis,
como consecuencia de lo cual pueden experimentar recirculacion entero-
hepatica. Ademds, algunas sustancias altamente lipofilicas pueden distri-
buirse y acumularse en depdsito graso después de absorcidn desde el in-
testino. Por dosificacién repetida estos procesos de absorcién, metabolismo,
excrecion y reabsorcion se hacen cinéticamente complejos y pueden con-
ducir a la acumulacién tisular progresiva de un plaguicida o uno de sus
metabolitos. Esto es especialmente probable cuando estos productos qui-
micos son muy lipofilicos, excretados ampliamente por la bilis y metabo-
lizados sélo lentamente.

La reunién consideré que son muy convenientes los estudios de la far-
macocinética de un plaguicida durante dosificaciones bajas repetidas,
puesto que proporcionan informacién valiosa referente a posible acumu-
lacién o deplecién y la probable concentracién tisular méaxima alcanzable.
Tales estudios contribuyen a la evaluacion de inocuidad de exposicion de
larga duracién a plaguicidas a las bajas concentraciones que probable-
mente habra presentes en los alimentos.

3.3 Ensayos de mutagenicidad de plaguicidas

La reunién conjunta discutié la necesidad de pruebas de mutagenicidad
en la evaluacién de un plaguicida al estimar una IDA para el hombre. La
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posible accién mutagénica de los productos quimicos ha sido tratada ya
por varios grupos cientificos de oMs (oMs 1967, pags. 16-17; oms 1971).
Se ha discutido también por la reunién conjunta de 1973 (Fao/oms 1974,
pags. 15-16) y por el Grupo Cientifico de la oMs sobre la Evaluacién de la
Carcinogenicidad y la Mutagenicidad de Productos Quimicos (oms 1974).
La reunién corroboré los puntos de vista expresados anteriormente (oms
1974a, b).

La reunion recalcé la importancia de proteger a la poblacién humana
contra la exposicién a mutdgenos en los alimentos. La metodologia para
predecir el peligro mutagénico para el hombre esti experimentando un
rapido desarrollo y, por consiguiente, la reunién no pudo recomendar
ninguna prueba particular.

Se considerd que las dosis de los productos quimicos que guardan alguna
relacién con la concentracién que probablemente se encontrari en los
alimentos y en el medio ambiente deben incluirse en los limites de dosis
usadas en pruebas de mutagenicidad.

La reunién anoté los trabajos de la OMs y otras agencias y sociedades
nacionales e internacionales cientificas relativas a métodos de ensayo y su
evaluacion. Confié en que la investigacién actualmente en marcha con-
duciria al desarrollo de pruebas de mutagenicidad relevantes para predecir
el potencial mutagénico para el hombre.

Debe prestarse mas interés a los resultados de pruebas mutagénicas en
mamiferos que a los obtenidos de sistemas microbianos y otros sistemas
no mamiferos o sistemas celulares aislados. La significacién de resultados
positivos de pruebas microbianas, no apoyadas por informacién proceden-
te de pruebas de otras clases, se consideraria como ininterpretable para los
fines de establecimiento de una IDA.

Para muchos de los plaguicidas evaluados o reevaluados en la reunién
se dispuso de resultados de una o mds pruebas para mutagenicidad. La
mayoria de ellas fueron negativas.

A pesar de esto, se convino en que, a causa de las inseguridades de riesgos
mutagénicos potenciales, son convenientes dichos ensayos. Los ensayos
para mutagenicidad son especialmente convenientes en ciertos casos, p. €j.,
para sustancias que dan metabolitos con iones carbono estables o fuerte
reactividad electrofilica. La reunién recomendé que los resultados de prue-
bas de mutagenicidad deberian evaluarse conjuntamente con otros datos
toxicoldgicos.
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3.4 Antibiéticos empleados como plaguicidas

La reunién traté del uso corriente de antibidticos en la proteccion de
plantas, predominantemente como fungicidas o bactericidas. Tales anti-
bidticos son en realidad plaguicidas y deben someterse a pruebas andlogas
a las requeridas para todos los plaguicidas.

Sin embargo, el problema de la posible induccién de resistencia micro-
biana, el fenémeno de resistencia cruzada en organismos enfermos que afec-
tan a animales y al hombre, y la posibilidad de sensibilizacion en el hombre
por los usos de tales antibi6ticos constituyeron motivo de preocupacion
para la reunién y justificaron nuevas discusiones. Los métodos de andlisis
de residuos de antibidticos se basan usualmente en bioensayo, y la sensi-
bilidad es pequefia. Se necesitan métodos mds sensibles para andlisis de
residuos de dichos antibi6ticos (véase Seccion 8.4).



4. EVALUACION DE DATOS
PARA INGESTION DIARIA ADMISIBLE

4,1 Plaguicidas evaluados por primera vez

4.1.1 Plaguicidas organofosforados

Cianofenfosl. Un estudio de larga duracién en la rata y un estudio de
12 meses en el perro demostraron que la colinesterasa es el pardmetro
de efecto mas sensible y formé la base para asignar una IDA temporal.
La reunidén sefialé la falta de datos metabdlicos como una deficiencia
significativa en los datos bésicos.

Clorpirifés-metilo 2. Estudios de corta v de larga duracién en ratas y
perros no han revelado efectos inusuales, aparte de depresién de colineste-
rasa. Se dispuso de datos suficientes para asignar una IDA.

Etefon3. No se dispuso de datos suficientes para asignar una IDA. Se
espera que podrd disponerse de datos en dos afios, cuando se terminen los
experimentos que estan en marcha.

4.1.2 Plaguicidas de carbamato

Carbofurano*. No se dispuso de suficientes datos para asignar una IDA.
Se espera contar con datos suficientes para la préoxima reunidn.

MetomiloS. La reunién no pudo disponer de datos para evaluacién toxi-
colégica y no pudo asignar una IDA. Las cuestiones referentes a los datos
patentados se discuten en la Seccién 2.3.

1 O-(4-cianofenil) O-etil fenilfosfonotionato.

2 0,0-dimetil O-(3,5,6-tricloro-2-piridinil) fosforotioato.
3 Acido (2-cloroetil)-fosfénico.

4 Metilcarbamato 2,3-dihidro-2,2-dimetil-7-benzofuranol.
5 Metil N-[[(metilamino) carbonil]-oxi]-etanimidotioato.
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4.1.3 Otros plaguicidas

Bioresmetrina. No se dispuso de datos con tiempo suficiente para per-
mitir asignar una IDA, y, en consecuencia, se aplazé la consideracion de
este plaguicida.

Sec-butilamina. Se dispuso de estudios de corta y de larga duracién que
sirvieron de base para asignar una IDA temporal. La falta de ciertas prue-
bas especificas toxicoldgicas y la existencia de residuos en la leche consti-
tuy6 una materia de preocupacion y permitié asignar solamente una IDA
temporal.

4.2 Plaguicidas evaluados anteriormente

4.2.1 Plaguicidas organofosforados

Bromofos-etilo. Estudios de corta duracién en dos especies de roedores
no demostraron un incremento en la excrecién urinaria de acido ascérbico
y acido dehidroascérbico. La reunién consideré que los estudios con roe-

‘dores eran completos y se asignd una IDA basada en las dosis carentes de

efecto en estudios de 2 afios en ratas y perros.

Cumafds. La reunién quedé informada de que estaban en marcha los
estudios requeridos. En consecuencia, se prolongd la IDA temporal.

Disulfotén. Tomando como base estudios de corta duracidn, se ha asig-
nado una IDA temporal en una reunién anterior. Nuevos datos que con-
firmaron el destino metabdlico en mamiferos, y estudios de 2 afios en ratas
y perros fueron suficientes para que la reunién pudiera asignar una nueva

IDA.

Fentién. No se dispuso de todos los estudios requeridos por una reu-
nién anterior para apoyar la IDA temporal estimada, pero se dispuso de
estudios suficientes para que la reunién ampliara la IDA temporal hasta
que se completaran los estudios de larga duracion.

Leptofésl. La existencia de una cantidad considerable de informacion,
incluidos estudios sobre reproduccién, carcinogenicidad, neurotoxicidad,
mutagenicidad, teratogenicidad y estudios de corta y larga duracién en

1 O-(4-bromo-2,5-diclorofenil) O-metil fenilfosfonotioato.
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ratas y perros, permitieron a la reunién asignar una IDA temporal. El pro-
blema de la neurotoxicidad demorada, segtin se evidencié por una respuesta
positiva dependiente de la dosis en gallinas adultas, fue motivo de preocu-
pacién. Sin embargo, la reunién considerd que la neurotoxicidad demo-
rada deberia considerarse como otro pardmetro toxicoldgico que muestra
una relacion dosis-respuesta que permite hacer una evaluacién de una dosis
carente de efecto (véase Seccion 3.1).

Metidatién. La preocupacién manifestada por una reunién anterior
sobre lesiones hepéticas se alivié al reinterpretar los datos histopatologicos
de un estudio de dos afios en perros. Tomando como base la reafirmacion
de esta nueva interpretacion y los datos de observaciones en el hombre, la
reunion asigné una IDA.

Monocrotofés. Datos adicionales presentados con respecto a las prue-
bas de mutagenicidad, biotransformacién, y observaciones en el hom-
bre permitieron a la reunién reevaluar el compuesto y aumentar la IDA.

Ometoato. Nuevos datos estudiados sobre neurotoxicidad y sobre varios
pardmetros de reproduccion permitieron a la reunién ampliar la DA tem-
poral hasta que pudiera disponerse de los resultados de estudios de larga
duracién que, segln se tenia entendido, estaban en marcha.

Paratién-metilo. Aunque los estudios de teratogenicidad y de reproduc-
¢idén no se recibieron segin habia sido requerido por una reunién anterior,
la disponibilidad de nuevas observaciones en el hombre permitié a la reu-
nién ampliar la 1pA temporal. Se requirié nuevamente la informacion pedida
y conveniente especificada por las reuniones anteriores.

Triclorfén. Reuniones anteriores manifestaron preocupacion por el
potencial carcinogénico segiin se habfa demostrado por varios estudios.
Aunque la reconsideracién de estos estudios disipé alguna preocupacion,
informes de nuevos trabajos que reflejan complicaciones hepéticas hicieron
que la reunién redujera la DA temporal. Quedo sobrentendido que estaban
en curso nuevos ensayos de carcinogenicidad de larga duracién.

4.2.2 Fungicidas de benzimidazol

Benomilol. No se dispuso de datos suficientes para estimar una dosis
carente de efecto o para asignar una IDA.

1 Metil[1-[(butilamino)carbonil]-1 H-benzimidazol-2-il]-carbamato.



14 RESIDUOS DE PLAGUICIDAS EN LOS ALIMENTOS

Carbendaziml. La consideracién de este plaguicida se aplazéd a causa
de que estaban todavia en marcha los estudios requeridos y no podria
disponerse de los datos hasta una fecha mds avanzada.

Tiofanato-metilo. En el apéndice de monografia se incorporaron nue-
vos datos sobre metabolismo y sobre los efectos en el sistema reproductivo
masculino. Se confirmé la DA anteriormente atribuida.

4.2.3 Otros plaguicidas

Clordimeform®. Los nuevos datos de que se informé sobre estudios de
corta duracién en ratas no proporcionaron informacion sobre los proble-
mas de los efectos hepdticos y del conducto biliar notados en una evalua-
cién anterior. Sin embargo, los estudios de corta duracién y los estudios
sobre el modo de accién fueron suficientes para permitir ampliar la DA
temporal.

Quintoceno. Los estudios de larga duracién en ratas y ratones fueron
suficientes para asignar una IDA. '

1 Metil 1H-benzimidazol-2-ilcarbamato.
2 N'-(4-cloro-2-metilfenil)-N, N-dimetil-metanimidamida.



5. EVALUACION DE DATOS PARA LIMITES DE RESIDUOS

La reunién evalud cinco plaguicidas que no habian sido examinados
anteriormente. Las recomendaciones hechas por anteriores reuniones sobre
otros plaguicidas se revisaron y, en ciertos casos, se modificaron.

5.1 Plaguicidas no considerados anteriormente para el establecimiento de
limites miximos de residuos

Se hicieron recomendaciones para limites madximos de residuos para
clorpirifés-metilo, cianofenfds y sec- butilamina.

A falta de DA, no fue posible recomendar limites méaximos de residuo
para bioresmetrina y metomilo, pero los niveles de orientacién que indi-
caron la dosis de residuos resultante de usos recomendados de estos insec-
ticidas se publicaron para la informacién de autoridades reguladoras y
otras.

Detalles completos de la evaluacion de estos compuestos figuran en las
monografias (FA0/OMS 1976b) y se resumen en el Apéndice 1.

5.2 Plaguicidas revisados a la vista de nuevas informaciones

A la vista de la informacién recibida después de la anterior reunidn,
se revisaron los siguientes plaguicidas: benomilo, bromofés-etilo, clordi-
meform, cumafds, 2,4-D, demeton, disulfotdn, fentidn, leptofds, metida-
tién, monocrotofés, ometoato, paration-metilo, quintoceno, tiofanato-
metilo, y triclorfon. En el caso del quintoceno, se reconocid el arrastre de
las impurezas de hexaclorobenceno y pentaclorobenceno, y las recomen-
daciones que deben conducir a disminuir estas impurezas se incluyen en
las monografias.
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Ademas, se consideraron varios problemas referentes a los siguientes
compuestos, tomados del octavo periodo de sesiones del Comité del Codex
sobre Residuos de Plaguicidas (FA0/oMs, 1975¢), a la vista de la informa-
cion disponible y tal como se proporcioné por los gobiernos: aldrina/
dieldrina, bromofés, bromofds-etilo, carbarilo, clorobencilato, cloropirifést,
cyhexatin2, 2,4-D, diazinén, endosulfan, endrina, etién, heptacloro lindano,
malatién, monocrotofds, ometoato, paratién-metilo, 2-fenilfenol3, fosa-
lone, tiabendazol y triclorfén. Algunas adiciones, enmiendas y aclaraciones
figuran en el Apéndice 1 en las correspondientes monografias.

5.3 Compuestos no considerados

Se programaron para evaluacién y reevaluacién en la reunién carben-
dazim, carbofuran, etefén, butéxido de piperonilo y las piretrinas. Pero
los datos recibidos fueron insuficientes para basar recomendaciones. Debe
hacerse un esfuerzo adicional para conseguir la informacién necesaria de
manera que estos compuestos puedan considerarse en una futura reunién.

Las cuestiones sobre captafol, captdn, diquat, fenclorfés y paration se
tomaron del Comité del Codex sobre Residuos de Plaguicidas en 1975 (FAO/
oMs 1975c) pero la reunién no se ocup6 de esto por faltar informacién.
Se aplazé el estudio para una futura reunidn.

1 0,0-dietil 0-(3,5,6,~tricloro-2-piridinil)fosforotioato.
2 Triciclohexilhidroxi-estannano.
3 [1,1’-bifenol]-2-0l.



6. COMPARACION DE INGESTIONES DIARIAS POTENCIALES
DE RESIDUOS DE PLAGUICIDAS CON SUS
INGESTIONES DIARIAS ADMISIBLES

La reunién considerd los resultados de los calculos hechos sobre las
ingestiones diarias potenciales de residuos de plaguicidas de la mayoria
de los compuestos evaluados toxicoldgicamente. Pudieron hacerse estos
cdlculos Ynicamente para compuestos para los que la reunién disponia
ya con anterioridad de los limites de residuos propuestos. Dichos célculos
se hicieron empleando cifras de ingestién de alimento de cinco paises en tres
regiones del mundo para 14 plaguicidas para los cuales se presentaron a la
oMs datos de consumo de alimentos.

Los célculos se basaron en el supuesto de que las concentraciones de
residuos de plaguicida en el alimento en el momento del consumo estaban
siempre al nivel de los limites recomendados por la reunién conjunta y que
todo alimento en cada clase llevaba estos residuos en el limite.

Los resultados de este estudio indicaron que, con prictica agricola co-
rrecta, no era tedricamente posible que pudieran excederse las ingestiones
diarias admisibles para los siguientes plaguicidas: bromoféds-etilo, clordi-
meform, clorpirifés-metilo, cianofenfds, 2,4-D, demetdn, metidatién, sec -
butilamina y triclorfén. Asi pues, no es esencial hacer mds trabajos sobre
la reduccién de niveles de residuo durante el almacenamiento, la elabora-
cién y el cocinado, y no hay necesidad especial de incluir estos plaguicidas
en estudios de vigilancia, mientras los limites de residuo y las ingestiones
diarias admisibles permanezcan inalterados.

Para varios compuestos, a base de las hipétesis anteriores, la DA podria
excederse hasta cuatro veces mas en uno o mas de los paises considerados.
Son los siguientes: disulfotdn, leptofés, monocrotofés y paration-metilo.
Para un compuesto, fention, los célculos indicaron que la DA podria ex-
cederse en 6-15 veces en los cinco paises estudiados.

La reunién considerd que el exceder la DA en estos cdlculos no representa
necesariamente un problema toxicoldgico en vista de los supuestos en que
se basan los cédlculos. Ahora bien, 1a reunidén pensé que en estos casos serian
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convenientes nuevos trabajos sobre la existencia y el destino de los residuos.
Si después de tener en cuenta los nuevos datos la IDA sigue pareciendo ex-
cedida, estos plaguicidas y especialmente el fentién deben incluirse en los
estudios de dieta completa. Si los estudios de dieta completa indican que
se excede la DA, hay que hacer nuevas evaluaciones y recomendaciones.



7. ACTIVIDADES FUTURAS

En las futuras reuniones conjuntas deberdn considerarse las siguientes
cuestiones:

1. Plaguicidas pospuestos de la actual reunién: benomilo, bioresmetrina,
captafol, captian, carbendazim, carbofuran, diquat, estefén, fenclorfds,
metomilo, paration, butéxido de piperonilo y las piretrinas.

2. Plaguicidas evaluados en reuniones anteriores y programados para
reevaluacion en 1976: captafol, carbofenotion, dodine, paraquat, piri-
mifés-metilo, tiometdn.

3. Lista de prioridad del Codex N° 2 (ra0/0Ms 1975¢, pag. 77): acefate 1,
cartap 2, dialifos 3, edifenfds 4, formetanate, hidrazida maleica, metami-
dofés 5, fosmet, pirimicarb, y propargite.

4. Compuestos que se han enumerado para reevaluaciéon en anteriores
informes y monografias, sin que se hayan especificado fechas: aldrina/
dieldrina azinfés-etilo, BHC técnico, canfeclor, cloropicrina, DDT, diclo-
fluanida, DNOC, arseniato de plomo, profam/cloroprofam,2,4,5-T, tri-
cloronat, vamidotion. Entre los compuestos enumerados para reevalua-
cién figuran los siguientes fumigantes: bromoetano, bromometano, di-
sulfuro de carbono, tetracloruro de carbono, 1,2-dibromoetano, 1,2-diclo-
roetano, y 6xido de etileno. La reunidn sefialé que el periodo de sesiones
de 1975 del Comité del Codex sobre Residuos de Plaguicidas sugirié que
los compuestos siguientes no merecian consideracién prioritaria: acrilo-
nitrilo, aletrina, cloropropilato, Clortién 6, dimetrina, MGK 264 7.

1 0,S-dimetil acetil-fosforoamidotioato.

2 §,8'-[2-(dimetilamino)-1,3-propanodiil Jcarbamotioato.

3 S-[2-cloro-1-(1,3-dihidro-1,3-dioxo-2 H-isoindol-2-il)etil} O,0-dietil fosforoditioato.
4 O-etil S,S-difenil fosforoditioato.

5 0,S-dimetil fosforoamidotioato.

6 O-(3-cloro-4-nitrofenil)0,0-dimetil fosforotioato.

7 2-(2-etilhexil)-3a,4,7,7a,tetrahidro-4,7-metano-1 H-isoindol-1,3-(2H)-diona.



8. RECOMENDACIONES ¢

1. En algunos casos, la informacién adicional no fue suficiente para la
evaluacidn, a pesar de las peticiones hechas en anteriores reuniones. De-
beria hacerse un esfuerzo concertado para solicitar apoyo de organiza-
ciones internacionales, agencias gubernamentales y otras partes intere-
sadas, incluidas asociaciones de fabricantes, para proporcionar datos para
la reunién. '

2. La owms deberia considerar la convocatoria de una reunién especial
para evaluar las pruebas existentes para mutagenicidad con vistas a pre-
decir los peligros de mutagenicidad potencial para el hombre y recomen-
dar procedimientos de ensayo apropiados. Ademds, esta reunién deberia
considerar la posibilidad de establecer ingestiones umbral en relacién con
la accién mutagénica (véase Seccidén '3.3).

3. Deberian fomentarse nuevos trabajos en la esfera de la neuro-
toxicidad demorada, especialmente con respecto a ciertos sectores que
preocupan, tales como la exposicién ocupacional (véase Seccion 3.1).

4. Deben continuarse estudios de ingestion diaria potencial y ampliarse
por la oMs para incluir paises no representados actualmente. Ademas,
deben agregarse al programa productos alimenticios que representan nue-
vas tendencias en el consumo de alimentos (p.€j., salvado). El estudio debe
tener en cuenta la informacioén actualmente disponible sobre la existencia
y desaparicién de residuos durante la comercializacién, almacenamiento
y elaboracién antes del consumo. Hay que proceder a fomentar la in-
vestigacion para desarrollar tales datos. Ademds, cuando sea apropiado,
deben fomentarse estudios de residuos de dieta completa y/o estudios
de vigilancia para comparar la ingestién teérica con el consumo dietario
promedio, real. ' :
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5. Existe un uso creciente de agentes de proteccion vegetal biologicos
tales como bacterias, virus y hormonas. La FAO y la oMs deben estudiar
de cerca los aspectos agricolas y piblicos sanitarios asociados con su uso.

6. Es muy conveniente que la evaluacién toxicoldgica de residuos de
plaguicidas en alimentos se suplemente por informacidn sobre exposicion
ocupacional y efectos sanitarios. Por esta razén, dicha informacidon debe
publicarse y ponerse a disposicion de la reunién conjunta.
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Apéndice 2

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS O DATOS REQUERIDOS
(O CONVENIENTES)

Para los compuestos examinados en reuniones anteriores, los requisitos
que aparecen a continuacion reemplazan a los que figuran en los informes
precedentes, salvo que se indique otra cosa.

ALDRINA /DIELDRINA
Requeridos

1. Informacién sobre los modos de empleo actuales y vigilancia de
residuos para indicar la dosis e incidencia de los residuos de aldrina/
dieldrina en un alimento.

BENOMILO

Requeridos (antes de que pueda asignarse una ingestion diaria admisible)

1. Estudios de larga duracion en una especie de mamifero, por lo menos.

2. Estudios de corta duracién en varias especies animales, incluida una
especie de mamifero no roedor.

3. Estudios orales agudos en varias especies animales.

Convenientes

1. Un estudio carcinogénico suplementario.

2. Observaciones en el hombre.
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3. Nuevo desarrollo de métodos analiticos para la determinacion sepa-
rada de benomilo y carbendazim.

4. Nueva informacién sobre residuos en alimentos que se encuentran
en el comercio.

BIORESMETRINA

Requeridos (antes de que pueda asignarse una ingestion diaria admisible)

1. Datos toxicolégicos completos.

Convenientes

1. Mas informacién sobre la dosis y destino de la bioresmetrina en
diferentes clases de granos brutos.

2. Datos de residuos de pruebas supervisadas con otros productos
almacenados, incluidos nueces, mani, lentejas, frutos secos y hortalizas
secas.

3. Informacién sobre residuos en frutas y hortalizas siguiendo usos
aprobados.

4. Nueva informacién sobre la dosis y destino de residuos en alimentos
en el momento del consumo después de emplear bioresmetrina para comba-
tir varias plagas de productos almacenados.

5. Procedimientos mejorados para la determinacién de residuos de bio-
resmetrina en frutas y hortalizas, asi como productos almacenados.

BROMOFOS

Requeridos (para 30 de junio de 1977, ademds de la informacién enumerada
en FAO/oMs 1973a, pag. 42, y antes de que puedan recomendarse limites
adicionales mdximos de residuos)

1. Datos de residuos sobre la grasa de carne de animales domésticos,
aparte de ovinos, incluidos residuos en productos licteos, aves de corral
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y huevos, y sobre mani, para los que no se han hecho recomenda-
ciones. -

Convenientes (ademds de la informaciéon enumerada en FAO/oMs' 1973a,
pag. 42)

I. Nueva informacion sobre residuos en trigo almacenado y sobre
arroz después de almacenamiento y elaboracién en condiciones comer-
ciales en gran escala.

BROMOFOS-ETILO

Convenientes (ademds de la informacion enumerada en Fao/oMs 1973a,
pag. 43)

1. Datos de residuos resultantes de ensayos supervisados sobre cereales,
aparte de maiz, sobre algodén y sobre frutas y hortalizas después de apli-
cacion repetida cuando esto forma parte de una practica agricola correcta.

2. Nueva informacién sobre el modo de empleo, incluidos datos sobre
dosis, frecuencias de aplicacién, e intervalos de pre-recoleccién, especial-
mente sobre grosellas negras y rojas, melocotones, fresas, zarzamoras o
frambuesas, coles de Bruselas, coliflor, kale, remolacha azucarera y cuellos
de remolacha azucarera, juntamente con datos de residuos cuando sea
apropiado.

3. Nueva informacion sobre el destino de residuos en hortalizas después
del cocinado, especialmente zanahorias y espinacas.

§ec-BUTILAMINA

Requeridos (antes de 30 de junio de 1978)

1. Destino de los residuos, especialmente después de elaboracion de
carne y leche.

2. Estudios metabdlicos cuantitativos en animales.
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3. Informacidn sobre el destino de residuos de sec-butilamina en ganado
cuando se emplean pulpa de citricos y melazas de citricos que contienen
sec-butilamina como componentes en la racion del ganado.

4. Informacion sobre el uso de sec-butilamina para combatir la podre-
dumbre posrecoleccion sobre frutos aparte de citricos y sobre residuos
resultantes de dichos usos.

Convenientes
1. Estudios de mutagenicidad con técnicas actualmente disponibles.

2. Observaciones clinicas en el hombre.

CIANOFENFOS

Requeridos (para 30 de junio de 1978)

1. Datos sobre absorcién, metabolismo y excrecién en una especie
de mamifero, por lo menos.

2. Estudios para identificar e investigar la toxicidad de metabolitos
vegetales.

3. Distribucién de residuos en arroz y su destino durante la elabora-
cién y el cocinado. ’ :

4. Informacidén sobre residuos en té verde seco y manufacturado seco
(fermentado).

5. Estudios sobre residuos en ovinos después de bafio y rociado.

6. Resultados de estudios que estdn en marcha sobre la alimentacién
de aves de corral para determinar el destino de residuos en tejidos y huevos.

7. Mis informacion sobre el destino de los residuos en coles durante
la elaboracion y el cocinado.

Convenientes
1. Observaciones en el hombre, incluidos estudios de colinesterasa.

2. Un estudio apropiado de mutagenicidad.
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3. Un nuevo estudio de larga duracion.
4. Informacion resultante de ensayos en paises que no sean el Japon.

5. Estudios para determinar si pueden detectarse residuos de cia-
nofenf6s por métodos multi-residuos actuales.

CLORDIMEFORM

Requeridos (antes de 30 de junio de 1978)
1. Estudio de larga duracién para considerar la existencia de cambios
en el higado y conducto biliar de ratas.

2. Nuevos estudios metabdlicos en varias especies animales, incluyendo
observaciones en el hombre.

3. Nuevos estudios para dilucidar el modo de accidn.

4. Observaciones continuadas sobre la posible existencia de cistitis
hemorrdgica en personas expuestas a clordimeform.

5. Informacién para justificar el intervalo de pre-recoleccién de corta
duracion sobre peras en los Estados Unidos.

CLORPIRIFOS-METILO

Requeridos (antes de que puedan recomendarse limites méaximos adicio-
nales de residuos)

1. Informacién sobre residuos en tejidos animales, grasa y huevos
después de administrar residuos de clorpirifés-metilo en piensos.

Convenientes

1. Estudio apropiado de mutagenicidad.

2. Estudio de neurotoxicidad con examen histolégico de tejidos ner-
viosos.
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3. Informacion sobre evidencia de residuos en el comercio.

4. Nueva informacion sobre desaparicion de residuos en almacena-
miento practico del grano a bajas temperaturas y baja humedad.

CUMAFOS
Requeridos (para 30 de junio de 1978)

Véase FAOo/oMS 1973a, pag. 44.

DEMETON

Convenientes

1. Validacién de un método analitico de residuos para fines regulatorios.

2. Datos de residuos resultantes de ensayos supervisados para productos
no mencionados arriba o bajo disulfotén, pero incluidos en las listas de
tolerancia nacionales.

3. Datos sobre residuos en productos que circulan en el comercio.

| DISULFOTON

Convenientes

1. - Datos sobre residuos resultantes de ensayos supervisados para pro-
ductos no mencionados arriba, pero incluidos en las listas de tolerancia
nacionales.

2. Resultados de estudios actualmente en marcha (esperados para la
primavera de 1976) sobre residuos en carne, leche y huevos después de
alimentar a los animales con piensos tratados con disulfotén para de-
terminar limites de residuos en alimentos de origen animal.

3. Informacidn sobre residuos en alimentos que circulan en el comercio.
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ENDOSULFAN

Convenientes

Se corroboro la peticién de nuevos trabajos (FAo/oMs 1975a, pag. 35).

FENTION

Requeridos (para 30 de junio de 1978, ademas de la informacion enumerada
en FAO/oMs 1972a, pag. 43, y antes de que puedan recomendarse limites
de residuos méaximos adicionales)

1. Datos de residuos resultantes de ensayos supervisados de acuerdo
con practica agricola correcta sobre otros frutos citricos (especialmente
limones), café, cucurbitdceas, cebollas y patatas, y datos adicionales de
residuos sobre raices v cuellos de remolacha azucarera.

Convenientes

Véase FAO/OMS 1972a, pag. 43.

LEPTOFOS

Requeridos (antes de 30 de junio de 1978)

1. Estudios sobre la cinética de la acumulacién de leptofés en depd-
sitos de almacenamiento de dos especies, preferiblemente no roedores,
para investigar la acumulacion potencial en el hombre para ultimar dosis
umbral.

2. Estudios sobre la variacién de especies para neurotoxicidad de-
morada con leptofés para evaluar su efecto final en el hombre.

3. Estudios epidemiol6gicos en personas profesionalmente expuestas
en la agricultura o la industria.
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4. Nuevos estudios de alimentaciéon de bajo nivel y larga duracién
en una especie susceptible al sindrome de neurotoxicidad demorada.

5. Datos de residuos sobre los principales cultivos para los cuales
existen tolerancias nacionales o recomendaciones de uso, p.ej., té, horta-
lizas no incluidas en las recomendaciones y frutos citricos.

6. Residuos en aquellas partes de productos agricolas que se usan
como tales o como desperdicios agricolas para piensos.

Convenientes

1. Metodologia mejorada para evaluar el sindrome de neurotoxicidad
demorada.

2. Estudios sobre el mecanismo de accion neurotdxica del leptoféds.
Nuevas investigaciones en el mecanismo de accién del tri-o-cresil fosfato
y otros agentes neurotdxicos en comparaciéon con el leptofos.

3. Datos sobre los modos de uso actual en'paises aparte de los Estados
Unidos y el Canad4, y sobre dosis de residuos resultantes de dichos usos.

LINDANO

Requeridos (para 30 de junio de 1978)

Véase Fao/oms 1975a, pag. 39.

MALATION

Convenientes

1. Nueva informacion sobre residuos en granos almacenados resul-
tantes de préactica de almacenamiento correcto, incluidos almacenamiento
a temperatura y humedad relativamente bajas y el efecto de la molienda,
cocinado y coccion sobre estos residuos.

2. Datos de residuos resultantes de ensayos supervisados en paises
en que se emplea malation.
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METIDATION

Convenientes

Como Fao/oMs 1973a, pag. 45, excluido el apartado 1.

METOMILO

Requeridos

1. Datos toxicoldgicos completos (antes de que pueda recomendarse
una ingestion diaria admisible).

2. Modificacién o perfeccionamiento de métodos disponibles de ana-
lisis de residuos para adaptarlos a fines regulatorios.

Convenientes

1. Nuevos datos sobre la desaparicion de residuos durante el alma-
cenamiento y la elaboracién.

2. Nuevos datos de residuos de paises distintos de los Estados Unidos.

MONOCROTOFOS

Convenientes

Como Fao/oMs 1973a, pag. 45, excluido el apartado 2.

OMETOATO

Requeridos; (para 30 de junio de 1978)

1. Estudios de larga duracién, por lo menos en una especie.
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Convenientes

1. Informacion sobre residuos presentes en alimentos del comercio.

PARATION-METILO

Requeridos (para 30 de junio de 1978)

1. Estudios orales sobre teratogénesis y sobre reproduccion en especies
apropiadas para dichas pruebas.

Convenientes

1. Estudios adecuados de larga duracién, por lo menos en una especie
mamifera.

2. Informacién sobre modos de empleo actuales en varios paises sobre
cultivos para los cuales no se han hecho recomendaciones y sobre dosis
de residuos resultantes de dichos usos.

QUINTOCENO

Requeridos (antes de que puedan recomendarse limites de residuos maximos
adicionales)

1. Informacién sobre la presencia de hexaclorobenceno y pentacloro-
benceno en productos vegetales y animales, incluidos piensos, resultantes
del uso del quintoceno, asi como de otras fuentes, como base para hacer
recomendaciones sobre limites practicos de residuos para hexacloroben-
ceno y para pentaclorobenceno.

2. Nuevos estudios sobre la naturaleza y las dosis de residuos en pro-
ductos animales después de suministrar materiales vegetales que con-
tienen residuos tipicos de los resultantes del uso del quintoceno en la
agricultura.
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Convenientes
1. Nueva investigacién para aclarar la formacién de fibrosarcomas

subcutineos en ratonas.

TIABENDAZOL

Convenientes
1. Datos sobre modos de empleo actuales en varios paises, especial-

mente sobre usos de pre-recoleccién y sobre dosis de residuos resultantes,
incluidos los que quedan en cultivos de grano, fresas y tomates.

TIOFANATO-METILO

No se requiere ni conviene otra informacion aparte de la enumerada
en FAo/oms 1974a, pag. 41, con excepcién de los apartados 1 y 2 de in-
formacién conveniente.

TRICLORFON

Requeridos (antes del 30 de junio de 1978)

1. Estudio de larga duracion sobre carcinogenicidad.

Convenientes

1. Nuevos estudios sobre la conversion espontdnea del triclorfon en
diclorvés in vitro o in vivo y sobre los posibles productos intermedios
implicados.
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GLOSARIO !

Plaguicida

Un plaguicida es cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas
a prevenir o controlar toda especie indeseable de plantas y animales y
abarca también cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a
utilizarse como reguladoras del crecimiento vegetal, como defoliantes o
como desecantes.

Nota explicativa. El término « plaguicida » abarca cualquier sustancia
empleada para combatir plagas durante la produccién, almacenamiento,
transporte, comercializacién o elaboracién de alimentos para el hombre
o los animales o que puede administrarse a los animales para combatir
insectos o ardcnidos en o sobre sus cuerpos. No se aplica a los antibidticos
u otros productos quimicos administrados a animales con otros fines,
tales como estimular su crecimiento o modificar su comportamiento re-
productivo; tampoco se aplica a los fertilizantes.

Residuos de plaguicida

Un residuo de plaguicida es toda sustancia o mezcla de sustancias en
alimentos para el hombre o los animales resultante del uso de un plagui-
cida y comprende cualquier derivado especificado, tal como productos
de degradacién y conversién, metabolitos, productos de reaccién e im-
purezas que se consideran de importancia toxicolégica.

Nota explicativa. El término « residuo de plaguicida » abarca residuos
procedentes de fuentes desconocidas (p.ej., residuos naturales), asi como
los que provienen de usos conocidos o del producto quimico en cuestion.

1Las definiciones que figuran en este glosario son las adoptadas para uso en las
Reuniones Conjuntas FAo/oms sobre Residuos de Plaguicidas, y no son necesariamente
de validez universal,
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Practica agricola correcta en el uso de plaguicidas

La prictica agricola correcta en el uso de plaguicidas es el uso oficial-
mente recomendado o autorizado de plaguicidas en condiciones pric-
ticas en cualquier fase de produccién, almacenamiento, transporte, dis-
tribucién y elaboracién de alimentos y otros productos agricolas, teniendo
presentes las variaciones en los requerimientos dentro y entre regiones, y
teniendo en cuenta las cantidades minimas necesarias para conseguir el
control adecuado, aplicindose los plaguicidas de tal manera que dejen
residuos que sean las cantidades minimas practicables y toxicoldgicamente
aceptables.

Nota explicativa. El uso « oficialmente recomendado o autorizado » es
el que cumple los procedimientos, incluyendo formulacidon, dosificaciones,
frecuencia de aplicacién, e intervalos de pre-recoleccion, aprobados por
las autoridades competentes.

Ingestion diaria admisible

La ingestion diaria admisible de un producto quimico es la ingestién
diaria que, durante toda una vida, no parece tener riesgo apreciable sobre
la base de todos los hechos conocidos en ese momento. Se expresa en
miligramos del producto quimico por kilogramo de peso corporal.

Nota explicativa. Para este fin, « sin riesgo apreciable » se entiende que
significa la seguridad préactica de que no se producirdn dafios incluso
después de una vida entera de exposicion. Ademds, para un residuo de
plaguicida, la ingestion diaria admisible se entiende que da una orien-
tacién de la cantidad maxima que puede tomarse diariamente en el ali-
mento « sin riesgo apreciable » para el consumidor. En consecuencia, la
cifra se deriva en cuanto es posible de estudios de alimentacién en ani-
males y/o el hombre. Los estudios suelen realizarse con el producto qui-
mico plaguicida mismo. Ahora bien, si los residuos de un plaguicida se
sabe que estin constituidos por mas de un producto quimico que puede
influir en la toxicologia del residuo (véase definicion de « residuo de pla-
guicida »), hay que tener en cuenta la informacién sobre la toxicologia
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de los productos quimicos residuales y, cuando sea apropiado, sus in-
gestiones diarias admisibles al evaluar los riesgos (véase Seccién 2.3 del
informe de la reunién conjunta de 1969 para mas informacion relativa
a la inclusion de metabolitcs). Las ingestiones diarias admisibles estin
siempre sujetas a revisién en cualquier momento a la vista de nueva in-
formacion. )

Ingestion diaria admisible temporal‘

ﬁ Una ingestion diaria admisible temporal es la ingestiéon diaria admi-
sible establecida para un periodo limitado, especificado.

Nota explicativa. Se proporciona un periodo especificado para dar lugar
a la obtencién de datos adicionales bioquimicos, toxicolégicos o de otra
indole, segin pueda ser necesario para establecer una ingestién diaria
admisible (véase definicion de « nuevos trabajos requeridos»). En tales
casos, toda recomendacién implicard normalmente la aplicacién de un
factor de inocuidad, cuya magnitud dependera de la naturaleza de la
toxicidad del compuesto, pero que serd mayor que la normalmente em-
pleada en la estimacion de ingestiones diarias admisibles. En todos los
casos, se revisard la situacion no después de la primera reunidn que siga a
la fecha especificada. ' ‘

Ingestion diaria admisible cohdicional

. Una ingestidén diaria admisible condicional es la que se establece para
un plaguicida con el fin de limitar su uso a aquellos casos en que no se
dispone de sustitutivos satisfactorios.

Ingestion diaria potencial

. La ingestion diaria potencial de un plaguicida es la ingestion tedrica
calculada sobre la base de los limites maximos de residuo y/o limites
extrafios de residuos y el consumo per caput de los productos alimenticios
correspondientes por dia.
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Limite maximo de residuo

Un limite maximo de residuo es la concentracion méxima de un residuo
de plaguicida resultante del uso de un plaguicida segiin la practica agricola
correcta directa o indirectamente para la produccién y/o la proteccion
del producto para el que se recomienda el limite. El limite miximo de
residuo debe reconocerse legalmente. Se expresa en miligramos del residuo
por kilogramo del producto.

Nota explicativa. La expresién « limite maximo de residuo » sustituye
a la anteriormente empleada de « tolerancia » de acuerdo con la prictica
iniciada por la reunién conjunta de 1972.

Limite de residuo maximo temporal

Un limite de residuo maximo temporal es un limite de residuo maximo
establecido para un periodo limitado, especificado.

Nota explicativa. La expresiéon « limite de residuo maximo temporal »
sustituye a la «tolerancia temporal » anteriormente empleada de acuerdo
con la practica iniciada por la reunién conjunta de 1972.

Se propone un limite de residuo maximo temporal en cada una de las
siguientes condiciones:

i) Cuando se ha establecido unicamente una ingestion diaria admisible
condicional o temporal para el plaguicida en cuestion; o

if) cuando, aunque se haya establecido una ingestién diaria admisible,
los datos de residuos son inadecuados para recomendaciones firmes sobre
residuos maximos.

Entre los residuos para los cuales los datos son inadecuados estdn
aquellos para los que es inadecuada la informacidén sobre pérdidas de
residuo durante el almacenamiento, manipulacién y preparacion y para
los que los célculos basados en cifras inadecuadas indican que la ingestion
diaria potencial podria excederse. En casos de esta clase, se recomiendan
limites de residuos maximos temporales Unicamente después de que la
reunion conjunta ha estudiado la informacién sobre la presencia real de
residuos en alimentos, obtenida de estudios de dieta completa y andlogos,
y después de cerciorarse de que la ingestién diaria potencial no es pro-
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bable sea rebasada. La informacién considerada abarca los resultados
de muestreos subjetivos y/o objetivos, incluidos estudios de dieta com-
pleta, en varios paises y particularmente en lugares en que se emplean
mucho los plaguicidas. Los limites de residuos maximos temporales se
revisaran no después de la primera reunién que siga a la fecha especificada.

Limite extrafio de residuo

Un limite extrafio de residuo es, para un producto particular, la con-
centracién maxima toxicolégicamente admisible de un residuo que ine-
vitablemente surge de fuentes distintas del uso de un plaguicida directa
o indirectamente para la produccién de dicho producto. El limite extrafio
de residuo debe reconocerse legalmente.

Nota explicativa. Los residuos en alimentos de origen animal surgidos
de residuos en piensos derivados de actividades que son controlables por
précticas agricolas estin abarcados por « limites miximos de residuos ».
El término « limites practicos de residuos» se ha abandonado, porque
ha sido causa de muchas confusiones.

Dosis de orientacién

Una dosis de orientacién es la concentraciéon méaxima de un residuo
de plaguicida que puede existir deSpUés de que se ha establecido el uso
oficialmente recomendado o autorizado de un plaguicida para el cual no
se ha establecido ingestién diaria admisible temporal o ingestion diaria
admisible y que no debe excederse si se siguen las pricticas agricolas co-
rrectas. Se expresa en miligramos del residuo por kilogramo del alimento.

Estudio de dieta completa

Un estudio de dieta completa es un estudio ideado para establecer el
modo de ingestion de residuo de plaguicida por una persona que consume
una dieta definida. .
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Nota explicativa. Para hacer estudios de dieta completa, se suelen com-
prar muestras aleatorias de alimentos en centros de poblacién repre-
sentativos del pais o distrito en cuestién y se pesan en las proporciones
que se consumen en la dieta completa. Las porciones pesadas se lavan
luego, se cocinan o se preparan de cualquier otro modo normal para la
presentacién a la mesa y luego se mezclan para obtener un ndimero de
muestras de grupo de alimentos predeterminados que comprende, por
ejemplo, cereales, hortalizas frescas, cultivos de raices, frutas y conser-
vas, grasas, carnes y leche. Estos grupos se eligen con la intencién de
minimizar los problemas analiticos subsiguientes; también sirven para
identificar las dreas de la dieta que contribuyen al maximo a los residuos
totales presentes. Los alimentos se compran y preparan bajo supervisién
de expertos teniendo presentes los requisitos de los estudios, pero, por
lo demads, se parecen en la medida de lo posible al cardcter normal de
la dieta completa. Se incluyen agua y bebidas. Cada muestra de grupo
de alimentos, preparada como antes se dice, se analiza en cuanto a los
diversos residuos. Esto puede implicar varios andlisis diferentes para
cada grupo. El procedimiento analitico exacto puede variar de un grupo
a otro. Ademis, por la experiencia, se sabe que puede ser posible omitir
ciertos analisis para algunos grupos. Asi pues, los diferentes grupos no
se someteran forzosamente al mismo procedimiento analitico exactamente.
Estudios semejantes se han descrito también como estudios de la « cesta
de la compra ».

Muestra subjetiva

Una muestra subjetiva es una muestra de un alimento u otro producto
agricola tomada después de uso conocido o presunto de un plaguicida
sobre el mismo.

Nota explicativa. Las muestras subjetivas abarcan las tomadas durante
las primeras fases de la introduccion de un plaguicida en la aplicacién
practica, cuando es conveniente determinar los residuos inherentes a
métodos conocidos de aplicaciéon en campafia, asi como los tomados en
circunstancias en que hay razones para sospechar que no se han seguido
las préicticas agricolas correctas. Dichas muestras pueden estar en relacién
con cultivos de sitios especificos o de distritos o paises en que se conoce
o se sospecha el uso de plaguicidas determinados. El muestreo subjetivo,
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m4s bien que los estudios de dieta completa, se usa a veces para evaluar
el riesgo real para los consumidores, particularmente cuando las facilidades
analiticas y de muestreo son limitadas; permite concentrar los medios
en aquellas categorias de ingestién de alimento que se considere pre-
sentan los maximos riesgos. El muestreo subjetivo permite también evitar
algunas de las dificultades analiticas con que se tropieza al hacer estudios
de dieta completa.

Muestra objetiva

Una muestra objetiva es una muestra de un alimento u otro producto
agricola tomada al azar. :

Nota explicativa. Las muestras tomadas durante los estudios de inges-
tién de dieta completa estdn incluidas en esta categoria.

Método regulador de andlisis

Un método regulatorio de analisis es un método adecuado para la de-
terminacién de un residuo de plaguicida en conexién con la aplicacién
de la legislacion.

Nota explicativa. Para este fin, suele ser necesario identificar la natura-
leza del residuo, asi como determinar su concentracién. Con sujecién a
toda expresién de requisitos de la legislacién particular, la exactitud, la
precision y el limite de determinacion de un método regulatorio tienen que
ser suficientes Unicamente para demostrar claramente si se ha excedido o
no un limite maximo de residuo. Usualmente, los métodos regulatorios
no se especifican en la legislacion sobre residuos de plaguicidas, y en cual-
quier momento dado puede haber varios métodos adecuados para un
objetivo particular. : :

Estudios complementarios requeridos

Los estudios complementarios requeridos son los que deben hacerse,
comunicarse debidamente y ponerse a disposiciéon de la reunién con-



APENDICE 3 49

junta dentro de un periodo especificado antes de que puedan recomen-
darse o confirmarse ingestiones diarias admisibles y/o limites mdximos
de residuos.

Nota explicativa. En ciertos casos, aunque se han establecido ingestiones
diarias admisibles, se ha considerado que eran esenciales nuevos trabajos
para eliminar dudas sobre la significacion toxicolégica de algunas obser-
vaciones experimentales. Los resultados de los nuevos trabajos requeridos
deben darse a conocer no més tarde de la fecha especificada, después
de la cual el compuesto se reevaluard. La reevaluacién puede hacerse en
una reunion anterior si cabe disponer de informacion relevante.

Estudios complementarios convenientes

Los estudios complementarios convenientes son trabajos que, cuando
se comunican adecuadamente y se ponen a disposiciéon de la reunién
conjunta, cabria esperar que proporcionen seguridad adicional de que
las ingestiones diarias admisibles y los limites mdximos de residuos re-
comendados son adecuados para proteger la salud del consumidor.

Limite de determinacion

El limite de determinacién de un método de anélisis es la concentraciéon
minima de un residuo de plaguicida que puede medirse cuantitativamente
en el producto especificado con un grado aceptable de seguridad.
Limite de deteccion

El limite de deteccion de un método de anilisis es la concentracidn

minima de un residuo de plaguicida que puede detectarse cualitativamente
en un producto especificado.






