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EVALUACION DE CIERTOS RESIDUOS DE
FARMACOS DE USO VETERINARIO EN
LOS ALIMENTOS

32° Informe del Comité ‘Mixto FAO/OMS de Expertos
en Aditivos Alimentarios

Del 15 al 23 de junio de 1987 se celebré una reunién del Comité
Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios en la sede
de la FAO en Roma. Inauguré la reunién el Sr. J.R. Lupien, Jefe, Ser-
vicio de Calidad vy Normas Alimentarias de la Division de Politica
Alimentaria y. Nutricidn de la FAO, quien dio la bienvenida a los par-
ticipantes en nombre de los Directores Generales de la Organizacién
de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién y de
la Organizacién Mundial de la Salud. El Sr. Lupien indicé que dicha
reunion se habia convocado especialmente para considerar el asunto
de los residuos de farmacos de uso veterinario en los alimentos.

El Sr. Lupien subrayo que en reuniones anteriores el Comité ha-
bia examinado el uso de varios antibidticos y de otros agentes qui-
mioterapéuticos que, después de ser administrados a los animales po-
dian, en ciertos casos, dejar residuos en los alimentos de origen ani-
mal. Ademads, en 1982 v 1983, el Comité habia evaluado la inocui-
dad de dos agentes xenobidticos para promover el crecimiento de los
animales productores de carne. Siguiendo el consejo emanado de una
Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos celebrada en 1984 con el fin
expreso de discutir la necesidad de efectuar trabajo especial en ese
campo, la Comision del Codex Alimentarius habia establecido, den-
tro de su estructura, el Comité del Codex sobre Residuos de Farma-
cos de Uso Veterinario en los Alimentos con el fin de formular re-
comendaciones a los gobiernos sobre las concentraciones admisibles
de residuos de uso veterinario en los alimentos. En su primera se-
sion este Comité del Codex habia recomendado enfiticamente que
un Comité Mixto FAO/OMS de Expertos ofreciera asesoramiento
cientifico independiente.

El Sr. Lupien senalé que el asunto de los residuos de firmacos de
uso veterinario en los alimentos cubria una amplia gama de discipli-
nas y tenia importantes repercusiones sociales y econdmicas, ya que
las medidas tomadas en forma independiente por un pais podrian te-
ner un marcado efecto en las practicas agricolas y comerciales de
otros. El tema fue también de interés para los consumidores que ne-
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cesitaban que se les asegurara una vez mas que los foirmacos de uso
veterinario se emplean de una forma que garantice una concentra-
cion inocua de residuos en los productos comestibles de origen ani-
mal. A causa de la naturaleza multidisciplinaria del tema, el Sr. Lu-
pien sefialé que el Comité deberia tener en cuenta todos los datos
cientificos y técnicos al mismo tiempo, para poder vincular las Con-
centraciones Admisibles de Residuos fijadas por el Comité para los
productos de origen animal con la Ingesta Diaria Admisible (IDA)
fijada para el ser humano.

1. INTRODUCCION

En noviembre de 1984 se celebr6 en Roma una Consulta Mixta
FAO/OMS de Expertos (1), en cumplimiento de una recomendacion
de la 15° sesion de la Comisidn del Codex Alimentarius, para consi-
derar varios asuntos relacionados con la presencia en los alimentos
de sustancias quimicas empleadas en zootecnia y medicina veterina-
ria. Las personas asistentes a la Consulta recomendaron, entre otras
cosas, que la Comision del Codex Alimentarius diera inmediata con-
sideracién al establecimiento de un Comité del Codex sobre Resi-
duos de Farmacos de Uso Veterinario en los Alimentos. Recomen-
daron también que se pidiera a los Directores Generales de la FAO
y la OMS que consideraran sin demora la posibilidad de reunir a un
grupo cientifico apropiado, de vez en cuando y segin sea necesario,
para asesorar a los Gobiernos Miembros y al Comité del Codex en
asuntos relacionados con los residuos de firmacos de uso veterina-
rio en los alimentos de origen animal, sobre todo en lo que se refiere
a los posibles peligros para la salud publica y a las barreras para el
comercio internacional. ,

La actual reunién del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en
Aditivos Alimentarios ' se convocé en cumplimiento de esta ultima
recomendacion y de las formuladas en las 26* y 27° reuniones del Co-
mité (Anexo 1, referencias 59, 62). En su actual reunidn, el fin bus-
cado por el Comité era ofrecer orientacion a los Estados Miembros
de la FAO y la OMS y a la Comisién del Codex Alimentarius sobre

' Como resultado de las recomendaciones de la primera Conferencia Mixta
FAO/OMS sobre Aditivos Alimentarios, celebrada en 1955 (FAO: Reuniones sobre
Nutricién, N* 11, 1956; OMS, Serie de Informes Técnicos, N* 107, 1956), se han rea-
lizado 31 reuniones previas del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Ali-
mentarios (Anexo 1).
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los asuntos de salud publica concernientes a los residuos de fdrma-
cos de uso veterinario en los alimentos de origen animal. Las tareas
especificas presentadas al Comité fueron las siguientes:

a) establecer principios para evaluar la inocuidad de los resi-
duos de farmacos de uso veterinario en los alimentos y para deter-
minar las concentraciones admisibles e inocuas de tales residuos
cuando se administren las sustancias en cuestién a los animales, de
conformidad con buenas practicas veterinarias y de cria;

b) determinar los criterios para encontrar métodos de andlisis
apropiados para descubrir o cuantificar residuos de fdrmacos de uso
veterinario en los alimentos;

¢) evaluar o reevaluar la inocuidad de los residuos de ciertos fa-
marcos de uso veterinario; v

d) discutir los asuntos emanados del informe de la primera se-
sion del Comité del Codex sobre Residuos de Farmacos de Uso Ve-
terinario en los Alimentos (2) y ofrecer asesoramiento al respecto.

El Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimenta-
rios ha considerado previamente el uso y evaluado la inocuidad de
ciertos farmacos de uso veterinario y de sus residuos. En su 12° reu-
nién, el Comité evalud la inocuidad de varios antibidticos que, como
resultado de su empleo como aditivos de alimentos para animales o
por los veterinarios para tratar infecciones, pueden encontrarse en te-
jidos de origen animal consumidos como alimento humano, y pre-
paré normas para esas sustancias. Las recomendaciones relaciona-
das con el empleo de estos agentes y con la necesidad de realizar es-
tudios suplementarios fueron presentadas en el informe del Comité
(Anexo 1, referencia 7).

En varias reuniones, el Comité ha prestado gran atencién a la eva-
luacion de la inocuidad de las hormonas en la produccién animal.
En la 25° reunion del Comité (Anexo 1, referencia 56) se determina-
ron los principios generales para la evaluacién de las hormonas de
origen natural (y sus derivados) y de los compuestos sintéticos con
actividad hormonal. En las 26° y 272 reuniones del Comité (Anexo 1,
referencias 59 y 62) se evaluaron el acetato de trembolona y el zera-
nol, agentes anabdlicos xenobidticos especificos. Después de consi-
derar los resultados de estudios detallados sobre la naturaleza y las
concentraciones de los residuos de estos agentes y sus metabolitos y
los resultados de estudios toxicolégicos, el Comité aceptd provisio-
nalmente el empleo del acetato de trembolona y del zeranol como
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agentes anabdlicos para la produccion de carne para el consumo hu-
mano, de conformidad con buenas précticas. de cria (Anexo 1, refe-
rencia 62). En la actual reunién del Comité se consideraron estudios
suplementarios sobre estos agentes (véase la seccién 3.2.2).

Las pautas establecidas en reuniones previas cuando. el Comité
evalud la inocuidad de los agentos anabdlicos empleados en la pro-
duccién animal se han consolidado en el anexo II de Principles for
the safety assessment of food additives and contaminants in food
(Anexo 1, referencia 76).

2. CONSIDERACIONES GENERALES

Puesto que ésta era la primera reunién del Comité dedicada ex-
clusivamente a la evaluacion de residuos de fArmacos de uso veteri-
nario en los alimentos, el Comité discuti6 los procedimientos que le
permitirian mantener su reputacién de evaluacién cientifica impar-
cial de datos. En ese sentido, los integrantes del Comité subrayaron
que (a) por la duracién de su mandato estaban subordinados sélo a
la FAO y a la OMS; (b) se les invit6 a participar en funcién de su
propia capacidad y no como representantes de sus gobiernos o ins-
tituciones; y (c) sus debates fueron confidenciales (3).

2.1. Principios basicos para la evaluacién de la inocuidad de los
residuos de farmacos de uso veterinario en los alimentos

Al formular recomendaciones sobre la inocuidad de los residuos
de farmacos de uso veterinario en los alimentos, el Comité tuvo en
consideracion los principios expuestos en Principles for the safety as-
sessment of food additives and contaminants in food (Anexo 1, refe-
rencia 76), en informes previos del Comité en los que se habian con-
siderado los residuos de fairmacos de uso veterinario en los alimen-
tos (Anexo 1, referencias 56, 59y 62) y en el informe de la Consulta
Mixta FAO/OMS de Expertos en Residuos de FArmacos de Uso Ve-
terinario en los Alimentos (7). El Comité consideré apropiado y util
sefialar estos principios generales (véanse las secciones 2.1.2 y 2.1.3),
pero crey0o que convenia fomentar la innovacion y otros descubri-
mientos en campos como los de toxicologia y anlisis de residuos y,
con ese fin, no deseaba ser indebidamente rigido en sus requisitos
de informacién y su interpretacion de los principios.
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2.1.1 Definiciones

El Comité acepto las siguientes definiciones, que habia adoptado
el Comité del Codex sobre Residuos de Farmacos de Uso Veterina-
rio en los Alimentos (2):

Un «fdrmaco de uso veterinario» es «cualquier sustancia aplica-
da o0 administrada a un animal productor de alimentos, por ejem-
plo de carne y leche, aves, peces o abejas, ya sea que se emplee
para fines terapéuticos, profildcticos o de diagnéstico o para mo-
dificacion de las funciones fisioldgicas del comportamiento».
Los «residuos de fairmacos de uso veterinario» incluyen «los com-
puestos de origen y/o sus metabolitos en cualquier parte comes-
tible del producto de origen animal y los residuos de impurezas
afines del firmaco en cuestion».

2.1.2 Informacion necesaria sobre los farmacos objeto de evaluacion

Caracteristicas generales

El Comité debe asegurarse de que todo farmaco de uso veterina-
rio que evalue esté bien caracterizado, en lo que se refiere a la sus-
tancia activa y a sus principales impurezas. Se necesitan detalles de
las caracteristicas quimicas y fisicas del firmaco, incluidas las impu-
rezas. Ademds, habrd que describir el proceso de elaboracién y de-
mostrar la continuidad y calidad del producto acabado; el proceso
deberd permitir la obtencion de un producto duplicable.

Las sustancias que deberdn ser evaluadas por el Comité se ha-
bran de registrar como farmacos de uso veterinario al menos en un
pais.

Modalidades de empleo
Habra que presentar datos sobre las modalidades de empleo de
cada farmaco de uso veterinario, incluso informacidn sobre lo que

se reconocen como buenas prdcticas veterinarias o de cria en dife-

rentes condiciones locales. Se necesita informacion sobre los fines
para los que se emplea el producto, las dosis utilizadas, los métodos
de administracion, las especies objetivo y el periodo de abstencion
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recomendado.! En algunos casos quizd sea necesario que el Comité
se asegure de que los periodos de abstencion recomendados puedan
observarse en la practica.

Caracteristicas farmacologicas
Conviene disponer de informacion sobre la actividad farmacol6-
gica de la sustancia y sus mecanismos de accidén.

Criterios analiticos

Habrd que especificar los métodos de andlisis que se necesitan
para detectar, cuantificar e identificar residuos de farmacos de uso
veterinario; apoyar los estudios toxicoldgicos, de metabolismo de
productos farmacéuticos y de farmacodinamia; apoyar los estudios
sobre residuos de compuestos que se someteran a evaluacion del Co-
mité; y satisfacer las necesidades de las entidades de salud publica.
Sera preciso evaluar los resultados obtenidos con los métodos anali-
ticos, segun proceda, de acuerdo con parte o la totalidad de los cri-
terios indicados a continuacién:

a) exactitud,

b) precisidn,

¢) especificidad,
d) sensibilidad,

¢) duplicabilidad,
/) fiabilidad,

g) costo-eficacia.

Para la aplicacidn de los métodos analiticos empleados en los es-
tudios toxicoldgicos, de metabolismo de productos farmacéuticos y
de farmacodinamia, los criterios (a) a (e) son los mds importantes. En
el caso de los métodos empleados en los estudios de agotamiento de
residuos efectuados en condiciones practicas (por ejemplo, para per-
mitir el establecimiento de una Concentracién Admisible de Resi-
duos de un firmaco empleado de acuerdo con buenas précticas de

_cria), los criterios (a) a (f) son importantes. Serd preciso evaluar los mé-
todos analiticos que pretenden emplear las entidades de salud publi-
ca para los exdmenes de deteccidn de residuos en los alimentos de

! El periodo de abstencién después de la administracién de un medicamento es
el tiempo durante el cual no se deben emplear los animales ni sus productos (obteni-
‘dos por medio de la pesca, el ordefio, el sacrificio, la recogida de huevos, etc.) para
consumo humano.
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origen animal siguiendo los siete criterios citados en cada caso de
interés.

Los criterios enumerados deberan considerarse en evaluaciones
de los métodos analiticos cualitativos y cuantitativos (incluidos los
de confirmacion). Ademas, es esencial poner en marcha programas
de garantia y control de la calidad para asegurarse de que los méto-
dos analiticos produzcan resultados aceptables, segin los criterios
que se necesita aplicar.

Metabolismo y farmacocinética

Antes de poder evaluar la 1nocu1dad de los residuos de un farma-
co particular de uso veterinario, se necesitan generalmente estudios
metabollcos apropiados con el animal productor de alimentos para
determinar y cuantificar los residuos. Esos estudios deben simular
las condiciones de empleo del fadrmaco en la cria de la manera mas
practica posible. Habra que examinar la farmacocinética de los resi-
duos desde el momento de administracion del farmaco hasta cuan-
do los animales entran a la ‘cadena alimentaria humana.

Quiza se necesiten estudios metabdlicos en las especies de ani-
males empleadas para investigaciones toxicologicas, con el fin de ase-
gurarse de que esos animales de laboratorio estén expuestos a la mis-
‘ma gama de compuestos que los seres humanos que consumen los
productos de origen animal.

Datos toxicologicos
Cualquiera que sea el producto farmacéutico que pretenda eva-
luar el Comité, es indispensable disponer de datos toxicoldgicos so-
bre los residuos de mayor importancia encontrados en las especies
productoras de alimentos, es decir, el compuesto de origen O sus me-
_tabolitos 0 ambos. La evaluacion de la'inocuidad de un residuo de-
pende de su concentracion, su blOdlSpOnlbllldad y su toxmdad:_,
potenc1a1 -
* " Se han establecidos criterios para los requisitos de examen para
efectos de evaluacion de la inocuidad de los aditivos alimentarios y
contaminantes de los alimentos (Anexo 1, referencia 76). Muchos de
estos criterios son aplicables a los residuos de farmacos de uso vete-
rinario. La amplitud de los datos toxicoldgicos necesarios no depen-
de solo de la posible exposicion del ser humano al compuesto de in-
terés, sino también, por ejemplo, del hecho de que el compuesto se
encuentre normalmente en los tejidos humanos (véase la sec-
cién 3.2.1).
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Cuando los medicamentos destinados a uso veterinario se em-
plean también con fines terapéuticos en seres humanos, es posible
que se disponga de datos de informes de casos humanos o de estu-
dios epidemiolégicos. Esos datos no sélo influyen en el volumen de
informacidn toxicoldgica exigido en los estudios efectuados con ani-
males, sino que pueden proporcionar pruebas importantes de posi-
bles reacciones adversas en seres humanos que no son detectables en
modelos animales (véase, por ejemplo, la seccién 3.1 sobre el clo-
ranfenicol).

El Comité subray6 la importancia de comprender mejor los me-
canismos que intervienen en los efectos toxicos, en lugar de seguir
un método d& verificacion detallada de los requisitos fijados para las
pruebas tox1coT6g10as Por ejemplo, algunas veces pueden ser utiles
los estudios que no se necesitan normalmente para evaluacidn, tales
como los de inmunotoxicidad o neurotoxicidad.

Estudios de agotamiento de residuos en condiciones prdcticas

El Comité indico que los ensayos practicos con farmacos de uso
veterinario que se ajustan a los criterios indicados a continuacién
proporcionarédn, por lo general, suficiente informacion sobre el ago-
tamiento de residuos y permitiran fijar logpenodos aceptables de
abstencién en cada caso, siguiendo buenas practicas veterinarias y

“decria:

a) El modo de administracién, la dosis y la formulacién del far-
maco deben ser los mismos propuestos para el (los) uso(s) que se pre-
tende darle en el caso de animales productores de alimentos.

b) Los grupos de origen animal deben ser suficientemente gran-
des para poder hacer una buena evaluacion estadistica de los datos.

¢) Después de tratar a los animales con el fairmaco, se habran
de recoger tejidos y liquidos bioldgicos en horas determinadas para
andlisis de residuos, de manera que se pueda recomendar un perio-
do de abstencion determinado. '

2.1.3 . Evaluacion de datos

Puntos finales de evaluacion
Cuando es posible y pertinente, se emplea como punto final de .
la evaluacién toxicolégica una IDA basada en la determinacién de
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una concentracion de efecto nulo observada a partir de datos toxico-
“16gicos o de estudios en sereés humanos y la aplicacién de un factor
conveniente de inocuidad. Sin embargo, las deficiencias de los datos
toxicolégicos pueden dificultar algunas veces el establecimiento de
dicha concentracién. En otros casos, puede ser inapropiado fijar una
IDA, por ¢jemplo, cuando un compuesto evaluado como residuo de

“un firmaco veterinario también se encuentra normalmente en el
cuerpo humano (véase, por ejemplo, la discusion sobre el estra-
diol-17B en la seccién 3.2.1).

Evaluacion de toxicidad

Los residuos de fArmacos de uso veterinario pueden encontrarse
en combinacién de tres formas principales, a saber, libres, con_]uga-
dos y con enlaces covalentes a los constituyentes celutares.

" El Comité reconocié que los residuos con enlaces covalentes for-
man una gran parte del total de residuos de ciertos compuestos. Se
propuso que los principios para evaluar los efectos bioldgicos, inclui-
da la biodisponibilidad, de estas clases de residuos se incluyera como
tema de discusién en una reunion futura.

La IDA de un farmaco se basa de ordinario en la toxicidad del
producto de origen mas bien que de su(s) metabolito(s). Sin embar-
go, algunas veces puede ser necesario calcular la IDA de metabolitos
particulares.

Concentracion admisible de residuos

Cuando se establece una IDA, la consideracién de la 1ngesta es-
timada de alimentos pertinentes por parte de los seres humanos per-
" mite determinar la concentracion inocua y admisible de residuos en
los respectivos tejidos de origen animal.

Si la concentracién de residuos estimada a partir de ensayos su-
pervisados, cuando se administra el firmaco seglin buenas précticas
de cria, es inferior a la que se considera toxicolégicamente admisi-
ble, la determinada por la buena practica sefialard la Concentracién
Admisible de Residuos recomendada por el Comité, siempre y cuan-
do haya métodos practicos para el analisis ordinario de residuos.

Si la concentracién de residuos encontrada en la préctica es su-
perior a la que se ha determinado admisible por medio de los datos
sobre evaluacién toxicoldgica y consumo, quiza sea necesario modi-
ficar el empleo del farmaco en los animales productores de alimen-
tos para reducir la concentracién de residuos en los tejidos comesti-
bles a un indice admisible. Entre las posibles modificaciones estdn
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la prolongacién de los periodos de abstencién y el cambio de la do-
sificacion del farmaco o de su método de administracidn.

Cuando se ha determinado que una IDA es innecesaria porque el
compuesto de interés es producido en forma enddégena por los seres
humanos y los animales, tampoco se necesita establecer una Concen-
tracion Admisible de Residuos. En otro caso extremo, cuando no se
ha asignado ninguna IDA porque, por razones toxicoldgicas, no se
puede garantizar la inocuidad del compuesto, tampoco debe estable-
cerse una Concentracién Admisible de Residuos.

Aspectos microbioldgicos _

Los principios aqui sefialados se aplican a la evaluacion de resi-
duos de todos los fArmacos de uso veterinario. No obstante, para el
establecimiento de los limites de tolerancia de los residuos de cier-
tos agentes quimioterapéuticos también es preciso tener en cuenta
las propiedades antimicrobianas de los residuos. Dichas propiedades
se convertiran en el factor determinante de la evaluacion de la ino-
cuidad cuando la toxicidad de las sustancias que se pretende consi-
derar (por ejemplo, tetraciclinas, antibiéticos B-lactamicos) es tan
baja que sus residuos en los alimentos podrian tolerarse, en lo que
se refiere al aspecto toxicoldgico, aun en un punto maximo de con-
centraciones tisulares de eficacia terapéutica, es decir, sin ningun pe-
riodo de abstencion.

En el aspecto microbioldgico, la preocupacion por la inocuidad
de los alimentos se centra en la posibilidad de que los residuos de
agentes antimicrobianos ingeridos por medio de alimentos de origen
animal constituyan o no un peligro para la salud humana, al ejercer
presion selectiva en la flora intestinal y, de esa forma, favorecer la
proliferacion de microorganismos con resistencia natural o adquiri-
da.

Considerando la importancia de este punto, el Comité recomen-
do la preparacion de un documento de trabajo detallado que se con-
siderard en una futura reunion.

2.2 Principios bdsicos para la evaluaciéon de las sustancias incluidas
en el orden del dia

Es posible que los alimentos contengan residuos de farmacos de
uso veterinario como consecuencia del empleo de medicamentos
como agentes terapéuticos y profildcticos en la prédctica veterinaria
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o como agentes promotores del crecimiento. El Comité reconocié
que ciertas sustancias ¢on actividad hormonal empleadas como pro-
motoras del crecimiento se administran a los animales con otros fi-
nes. Llego a la conclusion de que los residuos de un medicamento em-
pleado para promover el crecimiento deben considerarse aparte de
los del mismo producto utilizado para otros fines, porque en este ul-
timo caso (@) la administracion del fArmaco podria realizarse por una
via diferente y (b) quizd habria que determinar y observar un perio-
do de abstencion diferente, de conformidad con buenas practicas ve-
terinarias. Por tanto, el Comité no considero los residuos de farma-
cos con actividad hormonal empleados para fines distintos de la pro-
mocién del crecimiento.

3. OBSERVACIONES SOBRE LOS RESIDUOS DE
DETERMINADOS FARMACOS DE USO VETERINARIO

El Comité volvid a evaluar la inocuidad de una sustancia anti-
microbiana y de dos agentes xenobiéticos promotores del crecimien-
to con actividad hormonal; evalud por primera vez la inocuidad de

“tres hormonas endogenas empleadas como agentes promotores del

crecimiento.

3.1 Agentes antimicrobianos

Cloranfenicol

El cloranfenicol se considero antes de la 12% reunién del Comité
(Anexo 1, referencia 17). En su actual reunién, el Comité considerd
los datos sobre residuos y extensos datos toxicoldgicos, ademads de in-
formes de los resultados de la exposicion humana al firmaco con fi-
nes terapéuticos. La exposiciéon humana al cloranfenicol puede oca-
sionar anemia apldstica, un trastorno raro pero a menudo mortal. El
Comité llego a la conclusion de que se podia establecer una relacion
dosis-respuesta en el caso de este efecto.

Se desconoce el mecanismo de la patogenia de la anemia aplds-
tica, y no existe ningun modelo animal apropiado. Por tanto, no fue
posible establecer la concentracién de efecto nulo y no se pudo asig-
nar una IDA al cloranfenicol porque no hubo forma de garantizar
que los residuos en los alimentos ‘de origen animal fueran inocuos
para las personas sensibles. En consecuencia, el Comité no recomen-
do6 una Concentracion Admisible de Residuos.
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El Comité tomo nota de que, en el momento de la evaluacidn, el
limite de deteccion de métodos de andlisis ficilmente utilizables y
fiables era de unos 10ug/kg.

El Comité recomendé que deberia hacerse todo lo posible por
reemplazar o prohibir el uso del cloranfenicol en animales produc-
tores de alimentos, en particular en aves ponedoras y animales en pe-
riodo de lactancia, porque las elevadas concentraciones de residuos
ya tengan una actividad fisiolégica similar o no.

No se preparé una monografia de los datos toxicoldgicos y sobre
residuos.

3.2 Agentes promotores del crecimiento_

i kit

El Comité evalué la inocuidad de los residuos, en alimentos de
origen animal, de cinco sustancias con actividad hormonal emplea-
das como agentes promotores del crecimiento. Tuvo conocimiento
del uso terapéutico de algunas de estas sustancias en los animales,
pero no consideré los residuos derivados de esos usos (véase la
seccion 2.2). :

El Comité tomo nota de que varias de las sustancias con activi-
dad hormonal incluidas en el orden del dia se empleaban en mezclas
de una con otra y recomendd que, cuando se combinaran sustancias
con actividad fisiologica similar, deberian presentarse pruebas de
que sus efectos hormonales.son aditivos mas que sinérgices. El Co-
mité determiné que deberian ofrecerse para evaluacidn los datos so-
bre residuos de cada una de las sustancias empleadas en conjunto,
ya tengan una actividad fisiolégica similar o no.

3.2.1 Agentes enddgenos promotores del crecimiento '

Estradiol-178

En su 25% reunién (anexo 1, referencia 56), el Comité considerd
el uso de sustancias con actividad hormonal en la produccién ani-
mal y llegé a la conclusién de que el estradiol-17p no deberia ser cau-
sa de preocupacién cuando se emplea en la debida forma para dicha
produccién. Esta conclusion se basé en el hecho de que el consumo

! En esta secci6n se incluyen referencias bibliograficas puesto que no se han pre-
parado monografias toxicolégicas (en las que normalmente se enumeran esas referen-
cias) del estradiol-17p, la progesterona ni la testosterona.
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de carne de animales tratados con estradiol-17f contribuyé en for-
ma muy limitada a la totalidad de la ingesta dietética normal de sus-
tancias estrogénicas, y de que la cantidad de estradiol-17f ingerida

‘en la carne fue pequefia en comparamon con la producida en forma

enddgena por el ser humano. El Centro Internacional de Inves-
tigaciones sobre el Cancer evaluo el estradiol-178 en 1974, 1979 y
1987 (4-6).

En la actual reunién el Comité considerd el uso del estradiol-178
en el ganado como agente promotor del crecimiento, teniendo en
cuenta la informacién sobre las modalidades de empleo, los residuos
en los animales, la metologia analitica, los datos toxicoldgicos obte-
nidos en experimentos con animales de laboratorio y varias obser-
vaciones en sujetos humanos.

El estradiol-17, solo o junto con otras sustancias con actividad
hormonal, se administra al ganado bovino por implante subcutadneo,
de ordinario en la oreja, para mejorar el indice de aumento de peso
y'la eficiencia de utilizacién del alimento.' La tasa de liberacién de
un tipo de implante comercial es aproximadamente de 60 ug diarios
por animal (7).

El Comité tuvo a su disposicién los resultados de estudios de la
actividad biologica (8-14), carcinogenicidad (15-28), embriotoxici-
dad (29) y mutagenicidad (30-32) del estradiol-17p. La administra-
cién oral y parenterat de estradiol-17B puede aumentar la incidencia
de tumores en animales de experimentacién (15-28, 33-36). Estos tu-
mores ocurren sobre todo en tejidos con elevadas concentraciones
de receptores de hormonas especificas que ¢ normalmente responden

"a un estimulo proveniente de una hormona partlcular El Comité lle-

g0 a la conclusién de que la respuesta carcinogénica se relacionaba
con la actividad hormonal del estradiol-17p en concentraciones mu-
cho mayores que las necesarias para que se produzca una respuesta
fisiologica. Los resultados de los estudios de mutagenicidad fueron
negativos.

El Comité tomé nota de que el estradiol-17p existe naturalmente
en todos los mamiferos, incluido el ser humano. Por tanto, la hor-
mona se encuentra en los productos comestibles de mamiferos que
todavia no se han tratado con implantes. Estas concentraciones b4-
sicas varian mucho segun la edad y el sexo de cada especie animal.
Las mayores concentraciones naturales se encuentran en las hembras
gestantes. Los estudios con materiales marcados con sustancias ra-

! Esto significa la eficiencia de conversién del alimento en tejidos comestibles.
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diactivas muestran que el uso del estradiol-17B como agente promo-
tor del crecimiento puede aumentar de dos a cinco veces las concen-
traciones en determinados animales, segin la clase de tejido anali-
zado. Los incrementos maximos ocurren en el higado y en los teji-
dos grasos de novillos y terneros que reciben implantes, sin que se
produzca ningun efecto en las concentraciones musculares. Pese a su
incremento, las concentraciones de estradiol-17f8 en estos animales
estan dentro de la escala normal observada en bovinos no tratados
de diferentes tipos y edades. No hubo datos suficientes sobre las con-
centraciones normales en algunas clases de animales que pueden ser
tratados con estradiol-178, en particular en terneros empleados para
la producciéon de carne, para determinar si las mayores concentra-
ciones producidas por los implantes de estradiol-178 estdn o no es-
tan dentro de la escala normal correspondiente a animales no trata-
dos de cada clase.

El Comité compard la ingesta de estradiol-178 que podria produ-
cirse por el consumo de carne de animales tratados con la produc-
cion diaria normal de estradiol-17f en seres humanos. Por ejemplo,
la cantidad media de estradiol-17f producida diariamente por los
hombres (48 ug, 37) y las mujeres embarazadas (37,8 mg, 38) es su-
perior, respectivamente, en proporcioén de 15 000 veces y de varios
millones de veces a la cantidad contenida en una proporcion de car-
ne de 500 g de un animal tratado con la hormona siguiendo buenas
précticas de cria. Aun en los jévenes en edad inmediatamente ante-
rior a la pubertad, la cantidad de estradiol-178 producida diariamen-

6,5 ug, 39) es mil veces superior a la obtenida del consumo de

500 g de carne tratada. Por tanto, el Comité llegé a la conclusion de
que la cantidad de estradiol-17p exdgeno ingerido en la carne de ani-
males tratados no puede ejercer un efecto hormonal ni tampoco un
efecto tOxico en sujetos humanos.

El Comité considero innecesaria una IDA para una hormona que
se produce en forma enddgena en los seres humanos y que muestra
una gran variacién de sus concentraciones segun la edad y el sexo.
Lleg6 a la conclusion de que existen pocas probabilidades de que los
residuos provenientes del uso'del estradiol-17, como agente promo-
tor del crecimiento, con buenas practicas de cria, presenten un peli-
gro para la salud humana:

El Comité reconocié que la mayoria de los métodos de analisis

- del estradiol-17B son radioinmunovaloraciones, que por lo general

tienen un elevado coeficiente de variacion en las concentraciones me-
didas. Si bien estos métodos pueden ser satisfactorios para determi-
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nar las concentraciones de estradiol-17f8 en situaciones de experi-
mentacién, seria preciso introducir mejoras si se necesitaran méto-
dos analiticos ordinarios para el control de los residuos.

Sobre la base de su evaluacion de la inocuidad de los residuos del
estradiol-17pB, y en vista de la dificultad de determinar las concen-
traciones de residuos atribuibles al uso de esta hormona como agen-
te promotor del crecimiento del ganado, el Comité lleg6 a la conclu-
sién de que no era necesario estabiecer una Concentracion Admisi-
ble de Residuos. )

Se preparé una monografia en la que se resumieron los datos so-
bre residuos. No se prepard una monografia toxicoldgica. .

Progesterona

En su 25% reunion (anexo 1, referencia 56), el Comité llegé a la
conclusion de que, para la evaluacidon de la inocuidad de los resi-
duos, deberian considerarse en forma similar la progesterona y el es-
tradiol-178; determind que era poco probable que existiera alguna
causa de preocupacion cuando esta ultima hormona se empleaba en
la debida forma en la produccién animal (véase la pagina 18). La pro-
gesterona fue evaluada por el Centro Internacional de Investigacio-
nes sobre el Cancer en 1974, 1979 y 1987 (40-42).

En la actual reunion, el Comité considerd el uso de la progeste-
rona como agente promotor del crecimiento del ganado, teniendo en
cuenta la informacién sobre las modalidades de empleo, los residuos
en los animales, 1a metodologia analitica, los datos toxicoldgicos pro-
venientes de experimentos con animales de laboratorio y las obser-
vaciones hechas en sujetos humanos.

La progesterona, junto con el estradiol-17p, se administra a no-
villos y terneros mediante implante subcutdneo en Ia oreja para me-
jorar el indice de aumento de peso y la eficiencia de utilizacién del
alimento.

Los datos de que dispuso el Comité incluyeron los resultados de
estudios de la actividad biologica (9, 10, 12, 41, 43, 44), carcinoge-
nicidad (21, 23, 36, 41, 42, 45-47) y mutagenicidad (48). Todos los
estudios de carcinogenicidad se realizaron con administracion paren-
teral de progesterona v se destinaron a comprobar el efecto de ésta
junto con carcindgenos conocidos o con otras hormonas. En el pe-
quefio numero de animales tratados unicamente con progesterona en
estos estudios, la incidencia de tumores de la glandula mamaria, los
ovarios, el utero y la vagina fue superior a la observada en los testi-
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gos (42, 45, 49). Estos efectos en la produccion de tumores se obser-
varon solo con dosis de progesterona que causan obvios efectos hor-
monales. El Comité lleg6 a la conclusion de que el efecto de la pro-

+ gesterona en la produccion de tumores guardaba relacion directa con

su actividad hormonal y, por tanto, no se producirian tumores por
el consumo de progesterona en concentraciones que no fueran sufi-
cientes para causar efectos hormonales.

Los residuos en los tejidos comestibles se estudiaron después de
administrar al ganado progesterona marcada con sustancias radiac-
_tivas, y de analizar los productos metabdlicos mediante cr atogra-
" fia de liquidos de alta sensibilidad. En el higado, los principales me-
Tabolitos fueron 3a-h1drox1-5B-pregnan 20-ona y 5B-pregnano-3a-20
B-diol, mientras en el rifién los principales metabolitos fueron
20B-hidroxipregn-4-en-3-ona, 3a- y 3B-hidroxi-5a-pregnan-20-ona y
Sa-pregnano-3p, 208-diol. En la grasa, el principal componente fue
la progesterona sin ninguna modificacién. También se midieron las
concentraciones de progesterona en los tejidos de novillos tratados
empleando una técnica de radlolnmunova oracionysensible en bajas
concentraciones de ng/kg y se descubrié que habia aproximadamen-
te 0,4 pg/kg en los musculos, el higado y los rifiones y 3,5 pug/kg en
la grasa; estas concentraciones se pueden comparar con las normales
de unos 0,2 pg/kg en los musculos, el higado y los rifiones y de cerca
de 2,5 pg/kg en la grasa de animales no tratados.

La progesterona, al igual que el estradiol-17B y la testosterona,
existe naturalmente en los mamiferos y, de ordinario, se encuentra
en los productos licteos y 165 tejidos de animales no tratados (50).
En los tejidos comestibles de los animales tratados con progesterona
Jjunto con estradiol-178, las concentraciones de residuos son el doble
de las observadas en los tejidos de animales no tratados. No obstan-
te, las concentraciones de progesterona encontradas en la carne de
animales tratados con implantes, observando buenas practicas de cria,
son sumamente bajas en comparacién con la cantidad de progeste-
rona endogena producida diariamente por los seres humanos. Aun
en jovenes de edad inmediatamente anterior a la pubertad, los 300 ng
de progesterona suplementaria derivados de una porcién de 500 g de
carne de animales tratados se considera inferior a la cantidad de pro-
gesterona endogena producida diariamente (unos 150 pg) (51). Ade-
mas, en las clases de animales estudiados, las concentraciones de re-
siduos de progesterona en los animales tratados estdn dentro de la es-
cala normal de concentraciones observada en bovinos no tratados de
diferentes tipos de edades.
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El Comité concluyd que la cantidad de progesterona exdgena in-
gerida en la carne de animales tratados no podria tener un efecto hor-
monal ni téxico para los seres humanos.

El Comité estimé que no era necesario establecer una IDA para
una hormona que se produce en forma endogena en los seres huma-
nos y presenta una marcada variacién fisiolégica en sus concentra-
ciones segun la edad y el sexo. Llegd a la conclusidn de que los resi-
duos provenientes del uso de progesterona como agente promotor
del crecimiento, con buenas prédcticas de zootecnia, presenta pocas
probabilidades de peligro a la salud humana.

Sobre la base de su evaluacién de la inocuidad de los residuos de
progesterona, y en vista de la dificultad de determinar las concentra-
ciones de residuos atribuibles al uso de esta hormona como agente
promotor del crecimiento en el ganado, el Comité concluyd que no
era necesario establecer una Concentracion Admisible de Residuos.

Se prepar6 una monografia de los datos sobre residuos. No se pre-
paré una monografia toxicologica.

Testosterona

En su 25% reuniodn, el Comité lleg6 a la conclusién de que, para
la evaluacion de la inocuidad de los residuos, deberian observarse
consideraciones similares para el examen de la testosterona y del es-
tradiol-17f y que era poco probable que se presentara alguna causa
de preocupacion al emplear esta wltima hormona en forma apropia-
da en la produccién animal (véase la pagina 18). La testosterona fue
evaluada por el Centro Internacional de Investigaciones sobre el C4n-
cer en 1974, 1979 y 1987 (52-54).

En su actual reunidn, el Comité considerd el uso de la testoste-
rona como agente promotor del crecimiento del ganado, teniendo en
cuenta la informacion sobre las modalidades de empleo, los residuos
en los animales, la metodologia analitica, los datos toxicoldgicos de
experimentos realizados con animales de laboratorio y las observa-
ciones hechas en sujetos humanos.
~ La testosterona, junto con el estradiol-17p, se administra a novi-
llas mediante implante subcutdneo en la oreja para mejorar el indice
de aumento de peso v la eficiencia de utilizacién del alimento.

Los residuos en los tejidos comestibles de novillas vacias se han
estudiado mediante radioinmunovaloracién. Treinta dias después
del implante de testosterona y de estradiol-17p, las concentraciones
medias de testosterona en la grasa habian aumentado de 26 a
340 ng/kg, en los musculos de 20 a 100 ng/kg, en el higado de 13 a
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34 ng/kg y en los rifiones de 190 a 450 ng/kg. Estas concentraciones
se redujeron luego progresivamente hasta alcanzar las previstas para
la hormona enddgena solo a los 120 dias.

El Comité considero los resultados de estudios sobre carcinoge-
nicidad (55-63), mutagenicidad (32, 64-66) y embriotoxici-
dad (67-70). Los estudios de carcinogenicidad implicaron adminis-
tracién de testosterona por inyeccidn subcutdnea (55-61, 63) o im-
plante (59, 61, 62) en roedores y conejos. No se dispone de los resul-
tados de los estudios de alimentacién animal. En roedores tratados
con elevadas dosis de testosterona, la incidencia de tumores uteri-
nos fue «sorprendentemente elevada» (61) y la de tumores de la pros-
tata, mucho mayor que en los testigos (62). El Comité considerd que
estos tumores fueron el resultado de la actividad hormonal de la
testosterona. .

La testosterona es producida normalmente por todas las especies
de mamiferos. Cuando se tratan las novillas de acuerdo con buenas
practicas de cria, las concentraciones de residuos en los tejidos co-
mestibles pueden aumentar al doble, pero son minimas cuando se
comparan con las cantidades de testosterona que producen de ordi-
nario los seres humanos (71-73). Aun la cantidad de testosterona en-
dégena producida diariamente por las nifias antes de la puber-
tad (32 pg) es equivalente a casi mil veces la cantidad de testosterona
que se consumiria en una porcién de 500 g de carne de un animal
tratado (40 ng). El Comité determiné que la cantidad de testostero-
na exdgena e ingerida en tejidos comestibles de animales tratados no
podria tener ningun efecto hormonal ni téxico para el ser humano.

El Comité considerd que no era necesario establecer una IDA
para una hormona que producen en forma endogena los seres huma-
nos y que muestra gran variacién fisiolégica en sus concentraciones se-
gun la edad y el sexo. Determind que los residuos resultantes del uso
de testosterona como agente promotor del crecimiento, empleando
buenas practicas de cria presentan pocas posibilidades de peligro para
la salud humana.

Sobre la base de su evaluacidn de la inocuidad de los residuos de
testosterona, y en vista de la dificultad de determinar las concentra-
ciones de residuos atribuibles al uso de esta hormona como agente
promotor del crecimiento del ganado, el Comité concluy6 que no era
necesario establecer una Concentracién Admisible de Residuos.

Se preparé una monografia en la que se resumieron los datos so-
bre residuos. No se preparé una monografia toxicoldgica.
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3.2.2 Agentes xenobidticos promotores del crecimiento

Acetato de trembolona

El acetato de trembolona (TBA) se evalué en las 26* y 27° reu-
niones del Comité (anexo 1, referencias 59 y 62). El uso del TBA
como agente anabdlico se considerd provisionalmente aceptable y se
solicitaron los resultados de estudios en marcha para determinar la
concentracién hormonal de efecto nulo en primates no humanos.

En la actual reunién, el Comité consideré la informacion sobre
las modalidades de empleo, los residuos en los animales, la metodo-
logia analitica y los datos toxicolégicos.

El TBA es un esteroide sintético con propiedades anabdlicas. En
la posicién 17 de la molécula es posible que se formen los epimeros
ay B. El epimero  del TBA es el producto comercial. Se administra
al ganado solo o junto con estradiol-17f o zeranol como implante
subcutdneo en la oreja para mejorar el indice de aumento de peso,
la eficiencia de conversién del alimento y la retencién de nitrégeno.
Por lo general, se implanta de 60 a 90 dias antes de la fecha prevista
de sacrificio del animal.

Las radioinmunovaloraciones permiten detectar la trembolona a
y B libre y conjugada (TBOH a y B) en concentraciones de 75 ng/kg
en los tejidos. Las radioinmunovaloraciones enzimaticas tienen los
mismos limites bajos de deteccion. Los métodos quimicos en los que
se utiliza cromotografia de liquidos de alta sensibilidad y cromato-
grafia de gases con espectrometria de masas son sensibles en escala
de 1-10 pg/kg. Aunque estos métodos quimicos no tienen los bajos
limites de deteccidén de las radioinmunovaloraciones, son mas es-
pecificos.

Después de administrarse al ganado, el TBA se hidroliza rapida-
mente y se convierte en TBOH, cuyo principal metabolito es el
TBOH a, que se encuentra en las excretas, la bilis y el higado. En los
musculos, la mayor parte de estas sustancias se encuentra en forma
de TBOH f. Los experimentos con implantes de 200 mg de TBA
marcado con sustancias radiactivas en terneros y novillas mostraron
que las concentraciones maximas de residuos se producen alrededor
de 30 dias después del implante. La méaxima concentracién media de
residuos en formas equivalentes de TBOH fue de 50 p/kg en el higa-
do, pero en los musculos fue solo de 3 p/kg.

Se habian presentado los resultados de los estudios solicitados en
la 27% reunién. Ademas, existian nuevos datos toxicoldgicos sobre re-

25



produccién y mutagenicidad. El Comité analizé también los datos so-
bre metabolismo, teratogenicidad y carcinogenicidad ya existentes.

En estudios de toxicidad aguda en varias especies se demostrd
que el TBA es poco téxico cuando se administra por via oral.

Se han realizado experimentos en ratas para determinar el efecto
del TBA durante la gestacién, en la funcion reproductiva de genera-
ciones multiples y en el desarrollo de la progenie hasta el destete. El
tratamiento con 0,3 y 0,5 mg/kg en la alimentacion, equivalente a
unos 20 a 30 pg diarios por kg de peso, guardé relacién con indices
medios semanales de peso de las ratas hembras sélo ligeramente su-
periores a los de los testigos y diferencias marginales en los pardme-
tros empleados para el estudio de las camadas, en tanto que el tra-
tamiento con TBA en proporcion de 3,0 y 18,0 mg/kg en la alimen-
tacién guardoé relacion con un efecto hormonal. Se considerd que el
TBA no tenia ningun efecto en el comportamiento reproductivo de
la rata en concentracién de 0,5 mg/kg en la alimentacidn, equivalen-
tes a 30 pg diarios por kg de peso. No se observo ningun efecto te-
ratégeno en dos estudios de alimentacion efectuados con ratas con
dosis muy elevadas de TBA. En una amplia gama de estudios de mu-
tagenicidad in vivo e in vitro, se obtuvieron resultados negativos en
todas las pruebas efectuadas con TBA, TBOH- y TBOH-q, el prin-
cipal metabolito del TBA, con excepcién de la valoracion de muta-
cién en células de linfoma de raton, que dio resultados equivocos
con TBOH-B y TBOH-a. El Comité también tom6 nota de un infor-
me de un resultado equivoco en un estudio de transformacién con
TBOH-B en fibroblastos de embriones de hdmsteres hecho en Siria
y tuvo en cuenta la dificultad reconocida de interpretar los resulta-
dos de esta clase de estudio.

El Comité reafirmé la opinidn expresada en su 27° reunion res-
pecto de los resultados de estudios de alimentacién de larga dura-
cién efectuados con TBA en ratas y ratones (Anexo 1, referencia 62).
Consideré que la hiperplasia hepdtica y los tumores observados en
ratones que recibieron elevadas dosis de TBA (0,9-9 mg diarios por
kg de peso) y el ligero incremento en la incidencia de tumores de las
células de los islotes del pancreas de ratas que recibieron 1,85 mg dia-
rios por kg de peso (la maxima dosis administrada en el estudio) fue-
ron una consecuencia de la actividad hormonal del TBOH.

Por tanto, el Comité determind que su evaluacion de la inocui-
dad se podria basar en el establecimiento de la concentracién hor-
monal de efecto nulo. Analizé un estudio hecho con monos rhesus
machos castrados a los que se administré TBOH-f por via oral y con-
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sider6 que este modelo podria ser pertinente para la poblacién hu-
mana. Los monos rhesus machos castrados son muy sensibles a los
compuestos con actividad antigonadrotrépica; por tanto, el Comité
adopt6 un método conservador empleando este estudio como base
para establecer una IDA para el ser humano. Pese al pequenio nume-
ro de ejemplares en cada grupo de monos estudiado, y a la avanzada
edad de los animales empleados, el Comité determiné que la con-
centracion hormonal de efecto nulo era de 2 ug diarios por kg de
peso, basandose en la evaluacién de los cambios histoldgicos en las
vesiculas seminales. En la hembra rhesus intacta, e! TBA tuvo una
clara concentracion hormonal de efecto nulo de 10 ug diarios por
kg de peso. El Comité consideré también que el cerdo era un mode-
lo sensible para determinar los efectos hormonales y tomé nota de
que en este caso también el TBA tuvo una concentracién hormonal
de efecto nulo de 2 pg diarios por kg de peso, sobre la base de la eva-
luacion de los cambios patoldgicos observados en los testiculos. En
otro estudio realizado con cerdos se demostré que la actividad hor-
monal del TBOH-B era unas diez veces superior a la del TBOH-q.
No existen datos sobre animales particulares en ninguno de los es-
tudios realizados con cerdos. ’

Por falta de datos toxicoldgicos satisfactorios, el Comité no pudo
establecer una concentracién separada de efecto nulo para el meta-
bolito TBOH-a. Senalé también que la rata no produce cantidades
importantes de este metabolito, por lo que es desaconsejable la ex-
trapolacién de datos obtenidos en los experimentos con el epimero
B en esa especie.

El Comité establecié una IDA provisional de 0 a 0,01 pg/kg de
peso para el TBA, basandose en una concentracién hormonal de efec-
to nulo de 2 pg diarios por kg de peso.

El Comité solicité que se presentara la siguiente informacién en
1990:

a) los informes finales, con datos comprobatorios, de los estu-
dios de residuos tisulares en los que se haya administrado TBA sélo
a novillas y junto con estradiol-178 a novillos; :

b) los datos sobre animales particulares obtenidos de tres estu-
dios de hormonas en cerdos, que hayan sido revisados por el Comité;

¢) los resultados de un estudio de 90 dias, en una especie apro-
piada, con TBOH-a administrado por via oral.

El Comité recomend6 una Concentracién Admisible de Residuos
provisional de 1,4 pg/kg de TBOH-B en la carne de res, sobre la base
de una ingesta diaria de 500 g de carne por una persona de 70 kg.
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El principal residuo en el higado y los rifiones es TBOH-p. Pues-
to que este epimero tiene una décima parte de la actividad hormo-
nal de TBOH-B, el Comité establecié una Concentracion Admisi-
ble de Residuos provisional de 14 pg/kg en el higado y los rifiones.

El Comité reconoci6 que era necesario evaluar més detenidamen-
te los datos relacionados con los residuos ligados de TBA antes de
poder efectuar una evaluacién definitiva de los datos correspon-
dientes.

Se prepararon monografias de los datos toxicolégicos y sobre
residuos.

Zeranol

El zeranol fue evaluado en las 26* y 27* reuniones del Comité
(Anexo 1, referencias 59 y 62), cuando aceptd provisionalmente el uso
de este compuesto como agente anabdlico para la produccién de car-
ne y pidié que se presentaran los resultados de los estudios sobre la
concentracion hormonal de efecto nulo en primates no humanos y
de estudios adecuados de carcinogenicidad en dos especies de
roedores. ‘ '

En su actual reunién, el Comité consideré la informacién sobre
las modalidades de empleo, los residuos en los animales, la metodo-
logia analitica y los datos toxicoldgicos.

FEl zeranol es un agente anabdlico no esteroide administrado al ga-
nado por implante subcutdneo en la oreja para mejorar el indice de
aumento de peso y la eficiencia de utilizacién del alimento. El Co-
mité tenia conocimiento de que en algunos paises también se emplea
esta sustancia en ovejas. Sin embargo, evalud sdlo su uso en el gana-
do bovino.

Los estudios efectuados con zeranol marcado con sustancias ra-
diactivas y administrado por via oral a ratas y monos ¢ implantado
en el ganado han demostrado que esta sustancia se metaboliza a zea-
ralanona y taleranol. En el ganado la tasa de utilizacién de la sustan-
cia contenida en el implante alcanza su punto méximo después de 5
a 15 dias y se desacelera con el tiempo. Al cabo de 65 dias, queda un
60 % de la dosis inicial en el sitio del implante.

En el estudio efectuado con ganado bovino, cuando se adminis-
tré zeranol observando buenas practicas de cria, las méximas con-
centraciones medias de residuos, calculadas como equivalentes de ze-
ranol, no fueron superiores a 0,2 ug/kg en los musculos, 10 ug/kg en
el higado, 2 ug/kg en los rifiones y 0,3 pg/kg en la grasa en nin-
giin momento después del implante.
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Existen métodos analiticos sensibles para el estudio del zeranol
y de algunos de sus metabolitos. Se han publicado detalles de varios
métodos de radioinmunovaloracién en los que se emplean anticuer-
pos policlonales 0 monoclonales. En otros métodos recién estableci-
dos se emplean la quimioluminiscencia y las reacciones enzimaticas.
Los métodos quimicos incluyen la cromatografia de gases en tubos
capilares del derivado trimetilsililéter del zeranol y la confirmacién
de ese derivado mediante deteccion con sustancias recogedoras de io-
nes, con una linealidad que sobrepasa de la escala de 1 a 10 pg/kg,
una precision de + 15% y recuperacidon de 90%. En otro método qui-
mico se incorporan procedimientos eficientes de extraccidon del ze-
ranol y de algunos de sus metabolitos y se puede efectuar su andlisis
en concentraciones de 1 pg/kg, cuantificacién y confirmacion me-
diante cromatografia de gases junto con espectrometria de masas em-
pleando una derivacion en columna y patrones internos.

Los datos toxicoldgicos de que dispuso el Comité incluyeron re-
sultados de los estudios solicitados asi como informacidn sobre mu-
tagenicidad, reproduccion vy teratogenicidad.

En estudios prolongados efectuados con ratones, ratas, perros y
monos se ha demostrado que el zeranol es un estrégeno débil. La ma-
yoria de los cambios observados ocurrieron en las glandulas mama-
rias y los drganos reproductivos. El zeranol no causé cambios en
otros pardmetros reproductivos en estudios con ratas ni tuvo ningun
efecto teratdgeno en éstas ni en ratones. El zeranol y sus metabolitos
zearalanona y taleranol no demostraron ser mutagénicos en varias
pruebas efectuadas en bacterias y mamiferos. El zeranol (en concen-
tracién no determinada) dio resultados positivos en la valoracion de
Rec (Bacillus subtilis) y el taleranol dio un resultado positivo en la
prueba efectuada con células ovdricas de hdmsteres chinos cuando
no hubo activacién, pero en el caso contrario el resultado fue
negativo.

En un estudio de carcinogenicidad realizado con ratas, las con-
centraciones dietéticas de zeranol hasta de 25 mg/kg (equivalentes a
1,25 mg diarios por kg de peso) tuvieron efectos estrogénicos pero
no carcinogenos. En el estudio realizado con ratones, el zeranol tuvo
efectos estrogénicos importantes en ratones machos en el grupo que
recibid la mayor dosis, que fue de 15 mg/kg en la alimentacion (equi-
valente a 2,25 mg diarios por kg de peso); estos ratones también mos-
traron una mayor tendencia a tumores del 16bulo anterior de la glan-
dula pituitaria que los ratones del grupo testigo que arrojaron resul-
tados negativos. Esos tumores raras veces ocurren espontineamente
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en ratones pero se ha comprobado que resultan de la administracién
de hormonas estrogenas. El grupo testigo que tuvo resultados posi-
tivos y que recibi6 una alimentacién con 2,5 mg/kg de estradiol-178
mostré tener una mayor incidencia de tumores del 16bulo anterior
de la pituitaria que los animales que recibieron zeranol o los perte-
necientes al grupo testigo con resultados negativos. Por tanto, el Co-
mité determiné que el efecto tumorigeno del zeranol guardé relacidon
con sus propiedades estrogénicas y que la determinacién de una con-
centracién de hormonas de efecto nulo permitiria estimar las con-
centraciones. inocuas de exposicidn.

No fue posible establecer la concentracion hormonal de efecto
nulo en monos cinomolgos machos puesto que no se observaron efec-
tos estrogénicos aun con las mayores dosis administradas (5 mg dia-
rios por kg de peso). En monas macacas rhesus y cinomolgas intac-
tas, se establecié la cantidad de 5 mg diarios por kg de peso como
concentrancion hormonal de efecto nulo. En cinomolgas ovariecto-
mizadas la concentracién hormonal de efecto nulo fue de 0,05 mg
diarios por kg de peso. El Comité concluyd que este modelo podia
ser pertienente para la poblacién humana y, puesto que la mona ci-
nomolga ovariectomizada es muy sensible a las sustancias estroge-
nas, adoptoé un método conservador empleando este estudio como
base para establecer una IDA en seres humanos.

Se establecié una IDA de 0-0,5 pg/kg de peso para el zeranol.

Para una persona de 70 kg que consuma 500 g diarios de carne,
la maxima concentracidn permisible de residuos de zeranol en la car-
ne seria de 70 pg/kg de tejido comestible. Sin embargo, el Comité es-
timo conveniente sefialar que las concentraciones de residuos de ze-
ranol en la carne de animales tratados observando buenas practicas
de cria seria inferior a esa cifra. Por tanto, se establecié una Concen-
tracion Admisible de Residuos de zeranol en el ganado bovino cuan-
do se emplea con buenas practicas de cria; 10 pug/kg en el higado y
2 pg/kg en los musculos. (Esta ultima concentracion es superior a la
observada en el ganado tratado con buenas pricticas de cria, pero es
la minima concentracién compatible con los métodos analiticos prac-
ticos que existen para el analisis ordinario de residuos.)

Se prepararon monografias de los datos toxicolégicos y sobre
residuos.
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4. ASUNTOS EMANADOS DE LA PRIMERA REUNION DEL
COMITE DEL CODEX SOBRE RESIDUOS DE FARMACOS
DE USO VETERINARIO EN LOS ALIMENTOS

El Comité consideré los asuntos especificos que le presenté la pri-
mera reunién del Comité del Codex sobre Residuos de Farmacos de
Uso Veterinario en los Alimentos (2). Muchos de esos asuntos ya se
han abordado en la seccién 2 del presente informe. El Comité subra-
y6 los siguientes puntos suplementarios.

Concentraciones Admisibles de Residuos

El Comité consideré varios métodos para el esclarecimiento de
las Concentraciones Admisibles de Residuos (véase la seccion 2.1.3),
pero hizo notar que no se habia adoptado una definicién precisa de
este término. Empleo la siguiente definicién de trabajo en su actual
reunion:

La «Concentracion Admisible de Residuos» de un firmaco de
uso veterinario en los alimentos es la méxima concentracién ad-
misible de residuos en aquéllos. Se determina a partir de la IDA
establecida por el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos de Adi-
tivos Alimentarios y de la ingesta diaria estimada de los alimen-
tos respectivos y se ajusta, seguin sea necesario, para que sea com-
patible con las buenas précticas veterinarias y de cria y los mé-
todos analiticos practicos.

Esta definicion, junto con otros métodos para establecer Concen-
traciones Admisibles de Residuos, deberd revisarse en una futura
reunién del Comité.

Codigo de practica aplicable a los firmacos de uso veterinario

El Comité tomd nota de que el codigo estaba en via de prepara-
cion por el Comité del Codex y pidid que se le mantuviera informa-
do de la marcha de esta actividad.
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Lista prioritaria de residuos de firmacos de uso veterinario

Al tomar nota de que se habia establecido un procedimiento para
fijar prioridades para consideracién de los residuos de firmacos de
uso veterinario en los alimentos propuestos por los Paises Miembros
del Cédex, el Comité sefialé que en los paises tropicales se emplean
para atencién veterinaria muchos fArmacos sobre los que no existen
suficientes datos relativos a la inocuidad de los residuos. Reconocio
que la evaluacion de los residuos de esas sustancias podria plantear
problemas, si no se presentan datos suficientes y se insta a todos los
interesados a proporcionar la mejor informacion posible sobre esos
productos cuando se les solicite.

5. ACTIVIDADES FUTURAS

1. Debera prepararse un detallado documento de trabajo para
consideracion en una futura reunién del Comité sobre el posible pe-
ligro que representa para la salud humana la ingestion de residuos
de agentes antimicrobianos administrados a los animales producto-
res de alimentos.

2. Habra que dar consideracion en una futura reunién del Co-
mité a la posibilidad de determinar el efecto biolégico que tienen los
residuos de farmacos de uso veterinario con enlaces covalentes a
constituyentes celulares en los tejidos de origen animal.

6. RECOMENDACIONES A LA FAO Y LA OMS

1. En vista del gran nimero de farmacos de uso veterinario que
exigen evaluacion, se habran de celebrar regularmente reuniones del
Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios para
evaluarlos.

2. Convendra preparar pautas para las clases de datos sobre fér-
macos de uso veterinario que se deberan presentar al Comité con el
fin de que éste pueda determinar la inocuidad de los residuos de di-
chos firmacos en los alimentos.

3. Una consideracion importante al establecer prioridades para
incluir ciertas sustancias en el orden del dia debe ser el hecho de que
estén registradas como firmacos de uso veterinario al menos en
un pais.
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4. Convendra presentar al Comité informacion sobre la ingesta
de residuos de farmacos en los alimentos por parte de seres huma-
nos, relativa a los productos de uso veterinario que se le presenten
para evaluacion.

5. La actividad bioldgica de ciertos firmacos de uso veterinario
significa que éstos podrian tener repercusiones en las actividades de
autoridades distintas de las interesadas directamente en la agricultu-
ra y la alimentacidn, por ejemplo, las encargadas de la salud ocupa-
cional. Esas repercusiones deben sefialarse a la atencion de dichas au-
toridades a medida que se presente la necesidad.

6. Para determinar las concentraciones aceptables de residuos
de farmacos en los tejidos animales, debera fomentarse el continuo
establecimiento de métodos de andlisis sencillos y rapidos.
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Evaluacion toxicoldgica de diversas sustancias aromatizantes y varios edulcoran-
tes no nutritivos. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N* 44A, 1968; WHO/Food
Add/68.33.

Normas y criterios de identidad y de pureza de diversas sustancias aromatizantes
y varios edulcorantes no nutritivos. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 44B,
1969; WHO/Food Add/69.31.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion de
su toxicidad: algunos antibidticos (12" informe del Comité de Expertos). FAO:
Reuniones sobre Nutricién, N* 45, 1969; OMS, Serie de Informes Técnicos,
N* 430, 1969.

Normas de identidad y de pureza para algunos antibicéticos. FAO: Reuniones so-
bre Nutricién, N* 45A, 1969; WHO Food Add/69.34.

Normas de identidad y de pureza para los aditivos alimentarios y evaluacion de
su toxicidad: algunos colores alimentos, emulsificantes, estabilizadores, antiaglu-
tinantes y otras sustancias (13" informe del Comité de Expertos). FAO: Reunio-
nes sobre Nutricién, N° 46, 1970; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 445,
1970.

Evaluacion toxicologica de algunos colores alimentarios, emulsificantes, estabili-
zadores, antiaglutinantes y otras sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutricién,
N* 46A, 1970; WHO Food Add/70.36.

Normas de identidad y de pureza de algunos colorantes, emulsificantes, estabili-
zadores, anticoagulantes y otras sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutricidn,
N' 46B, 1970; WHO Food Add/70.37.

Evaluacion de los aditivos alimentarios: normas de identidad y de pureza para los
aditivos alimentarios y evaluacion de su toxicidad: diversos disolventes de extrac-
cion y algunas otras sustancias; examen de la eficacia tecnoldgica de ciertos agen-
tes antimicrobianos (14° informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones so-
bre Nutricién, N* 48, 1971; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 462, 1971.
Evaluacion toxicologica de diversos disolventes de extraccion y algunas otras sus-
tancias. FAQ: Reuniones sobre Nutricién, N* 48A, 1971; WHO Food Add/70.39.
Normas de identidad y de pureza para diversos disolventes de extraccion y algu-
nas otras sustancias. FAO: Reuniones sobre Nutricion, N* 48, 1971; WHO Food
Add/70.40. '

Examen de la eficacia tecnologica de algunos agentes antimicrobianos. FAO: Reu-
niones sobre Nutricién, N* 48C, 1971; WHO Food Add/70.41.

Evaluacion de los aditivos alimentarios: diversas enzimas, almidones modificados
Y otras sustancias: evaluacion toxicoldgica y normas; examen de la eficacia téc-
nica de ciertos antioxidantes (15 informe del Comité de Expertos). FAO: Reu-
niones sobre Nutricién, N* 50, 1972; OMS, Serie de Informes Técnicos, N* 488,
1972.

Evaluacion toxicologica de diversas enzimas, almidones modificados y otras sus-
tancias. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N* 504, 1972; WHO Food Additives
Series, N' 1, 1972,

Normas de identidad y pureza de diversas enzimas y otras sustancias. FAO: Reu-
niones sobre Nutricién, N* 50B, 1972; WHO Food Additives Series, N* 2, 1972,
Examen de la eficacia técnica de algunos antioxidantes. FAO: Reuniones sobre
Nutricién, N* 50C, 1972; WHO Food Additives Series, N° 3, 1972.

Evaluacion de diversos aditivos alimentarios y de los contaminantes mercurio, plo-
mo y cadmio (16° informe del Comité de Expertos). FAO: Reuniones sobre Nu-
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tricién, N* 51, 1972; OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 505, 1972, y corri-
gendum. :

Evaluacion del mercurio, plomo y cadmio y los aditivos alimentarios amaranto,
dietilpirocarbonato y galato de octilo. FAO: Reuniones sobre Nutricion, N 51A,
1972; WHO Food Additives Series, N° 4, 1972,

Evaluacion toxicolégica de ciertos aditivos alimentarios con un examen de los
principios generales y de las normas (17° informe del Comité de Expertos). FAO:
Reuniones sobre Nutricién, N° 53, 1974; OMS, Serie de Informes Técnicos,
N° 539, 1974, y corrigendum (agotado).

Evaluacion toxicoldgica de ciertos aditivos alimentarios, incluidos antiaglutinan-
tes, antimicrobianos, antioxidantes, emulsionantes y espesantes. FAO: Reuniones
sobre Nutricién, N° 53A, 1974; WHO Food Additives Series, N° 5, 1974.
Normas de identidad y de pureza de espesantes, antiaglutinantes, antimocrobia-
nos, antioxidantes y emulsificantes. Coleccién FAO: Alimentacién y Nutricién,
N° 4, 1978.

. Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (18" informe del Comité de Expertos).

FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 54, 1974; OMS, Serie de Informes Técni-
cos, N* 557, 1974, y corrigendum.

Evaluacion toxicoldgica de ciertos aditivos alimentarios: colores alimentarios, en-
zimas, mejoradores del sabor, espesantes y otros. FAO: Reuniones sobre Nutri-
cién, N° 54A, 1975; WHO Food Additives Series, N 6, 1975.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios, incluyendo co-
lores alimentarios, mejoradores del sabor, espesantes y otros. FAO: Reuniones so-
bre Nutricién, N* 54B, 1975; WHO Food Additives Series, N° 7, 1975.
Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios: algunos colorantes alimentarios, es-
pesantes, condensados de humo y otras sustancias (19" informe del Comité de Ex-
pertos). FAO: Reuniones sobre Nutricién, N° 55, 1975; OMS, Serie de Informes
Técnicos, N* 576, 1975.

Evaluacion toxicoldgica de ciertos aditivos alimentarios: colores alimentarios, es-
pesantes y otros. FAO: Reuniones sobre Nutricién, N* 554, 1975; WHO Food
Additives Series, N° 8, 1975.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios. FAO: Reunio-
nes sobre Nutricién, N* 55B, 1976; WHO/Food Additives Series, N° 9, 1976.
Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (20° informe del Comité de Expertos).
Coleccion FAO: Alimentacién y Nutricién, N° 1, 1976; OMS, Serie de Informes
Técnicos, N° 599, 1976.

Evaluacion toxicologica de ciertos aditivos alimentarios. WHO Food Additives
Series, N 10, 1976. )

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios. Coleccion
FAO: Alimentacién y Nutricién N* 1B, 1977; WHO Food Aditives Series, N° 11,
1977. i :

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (21°informe del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios). OMS, Serie de Informes Téc-
nicos, N° 617, 1978.

Summary of toxicological data of certain food additives. WHO Food Additives Se-
ries, N° 12, 1977.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios, incluidos an-
tioxidantes, colores alimentarios, espesantes y otros. FAO: Reuniones sobre Nu-
tricién, N° 57, 1977.
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Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios y contaminantes de los alimentos
(22" informe del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimenta-
rios). OMS, Serie de Informes Técnicos, N° 631, 1978.

Summary of toxicelogical data of certain food additives and contaminants. WHO
Food Additives Series, N° 13, 1978.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios. Coleccién
FAO: Alimentacién y Nutricién, N° 7, 1978.

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (23° informe del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios). OMS, Serie de Informes Téc-
nicos, N° 648, 1980 y corrigenda.

Toxicological evaluation of certain food additives. WHO Food Additives Series,
N° 14, 1980.

Normas de identidad y de pureza de colores alimentarios, aromatizantes y
otros aditivos alimentarios. Coleccién FAO: Alimentacién y Nutricién, N° 12,
1979. ’ '

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (24° informe del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios). OMS, Serie de Informes Téc-
nicos, N* 653, 1980.

Toxicological evaluation of certain food additives. WHO Food Additives Series,
N° 15, 1981.

Normas de identidad y de pureza de algunos aditivos alimentarios (edulcorantes,
emulsificantes y otros aditivos alimentarios). Coleccién FAQ: Alimentacién y Nu-
tricion, N* 17, 1980.

Evaluacion de ciertos aditivos alimentarios (25° informe del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios). OMS, Serie de Informes Téc-
nicos, N* 669, 1981.

Toxicological evaluation of certain additives. WHO Food Additives Series, N° 16,
1982.
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Anexo 2

RECOMENDACIONES SOBRE LOS
COMPUESTOS INCLUIDOS EN EL ORDEN DEL
DIA

Sustancia Ingesta diaria admisible para Concentraciéon admisible de
seres humanos residuos
Agente antimicrobiano
Cioranfenicol No se asigno ! No se asignd !
Agentes promotores del
crecimiento
Enddgenos
Estradiol-178 Innecesaria 2 innecesaria 2
Progesterona Innecesaria 2 Innecesaria 2
Testosterona Innecesaria 2 Innecesaria 2
Xenobidticos
Acetato de trembolona - 0-0,01 ug/kg de peso 3 1,4 pug/kg (tejido de bovinos) para

la B-trembolona;® 4

1,4 ug/kg (higado y rifiones de

bovino) para la a-trembolona 2.5
Zeranol 0-01,5 pg/kg de peso 10 pg/kg (higado de bovinos),®

2 png/kg (musculos de bovinos) 7

1 No se establecié una IDA ni una Concentracién Admisible de Residuos porque no fue po-
sible garantizar que los residuos serian inocuos para sujetos sensibles, que podrian presentar
anemia aplastica. :

2 El Comité considerd innecesario establecer una IDA y una Concentracion Admisible de Re-
siduos para una hormona que los seres humanos producen en forma endédgena en diferentes
concentraciones. Los residuos del uso de esta sustancia como agente promotor del crecimien-
to, con buenas practicas de cria, presentan pocas probabilidades de peligro para la salud
humana.

3 Aceptacion provisional. Se pidio |a siguiente informacién para 1990: a) los informes finales,
con datos comprobatorios, de los estudios sobre residuos tisulares en los que se haya admi-
nistrado acetato de trembolona solo a novillas y junto con estradiol-17f a novillos; b) datos so-
bre animales particulares empleados en tres estudios de hormonas en cerdos, que se hayan so-
metido a revision del Comité y c) resultados de un estudio de 90 dias en una especie apropiada
a la que se haya administrado trembolona-a por via oral.

4 Sobre la base de un consumo de 500 g diarios de carne por una persona de 70 kg.

5 Partiendo de la comprobacién de que la trembolona-a tenia una décima parte de la activi-
dad hormonal de la trembolona-B en un estudio realizado con cerdos.

& Basandose en una concentracion compatible con las buenas practicas de zootécnica, de-
terminada por estudios efectuados con zeranol marcado con sustancias radiactivas, ya que esta
concentracion es inferior a la calcuiada a partir de la IDA como la maxima permisible por razo-
nes toxicologicas.

7 Sobre la base de la minima concentracion compatibie con métodos analiticos practicos
existentes para el analisis ordinario de residuos.
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