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Las monografias con restimenes de los datos y evaluaciones toxicolGgicas
y pertinentes pueden obtenerse solicitdndolas a la OMS bajo el titulo:
Toxicological evaluation of certain food additives and contaminants. WHO
Food Additives Series, No. 29, en prensa.

Las monografias sobre residuos se publican separadamente por la FAO bajo
el titulo:

Residues of some veterinary drugs in animals and foods. Coleccién FAO:
Alimentacién y Nutricién, No. 41/4, en prensa.

PROGRAMA INTERNACIONAL DE SEGURIDAD
DE LAS SUSTANCIAS QUIMICAS

El trabajo preparatorio para las evaluaciones toxicoldgicas de los adi-
tivos y contaminantes de los alimentos efectuadas por el Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios cuenta con el apoyo
activo de algunos de los Estados Miembros que participan en las ac-
tividades del Programa Internacional de Seguridad de las Sustancias
Quimicas (IPCS).

El Programa Internacional de Seguridad de las Sustancias Quimicas
(IPCS) es una empresa conjunta del Programa de las Naciones Unidas
para el Medio Ambiente, de la Organizacion Internacional del Trabajo
y de la Organizacién Mundial de la Salud. Uno de los principales obje-
tivos del IPCS consiste en efectuar y difundir evaluaciones de los efec-
tos de las sustancias quimicas sobre la salud del hombre y la calidad
del medio.




Introduccion

Del 22 al 31 de enero de 1991 se celebré una reunién del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios en la sede de la OMS en
Ginebra. Inauguré la reunién el Sr. H. S. Dhillon, Director, Division de
Educacién Sanitaria y Promocién de la Salud, en nombre de los Directores
Generales de la Organizacién Mundial de la Salud y de la Organizacién de
las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion.

El Sr. Dhillon sefialé que la reunién era la cuarta que el Comité habia
dedicado exclusivamente a la evaluacién de los residuos de farmacos de uso
veterinario. Hasta entonces se habian evaluado mas de 20 de esos productos
y el Comité habia establecido una amplia metodologia para la evaluacion
de la inocuidad de los residuos de fdrmacos de uso veterinario en los alimen-
tos. Para los usuarios de las evaluaciones era sumamente importante que
los informes fueran coherentes y explicaran claramente la base de las deci-
siones adoptadas.

El Sr. Dhillon sefial6 también que en marzo de 1991 se llevaria a cabo en
Roma la Conferencia Mixta FAO/OMS sobre Normas Alimentarias, Sustan-
cias Quimicas en los Alimentos y Comercio de Alimentos, la primera con-
ferencia intergubernamental celebrada desde 1973 para considerar asuntos
relacionados con las sustancias quimicas en los alimentos. Uno de los temas
de discusion serian los residuos de farmacos de uso veterinario en los alimen-
tos. Tanto la OMS como la FAO asignaban gran importancia a la Conferencia
y se esperaba que sus recomendaciones proporcionaran lineamientos para
el trabajo futuro en ese campo.

Las tres reuniones anteriores del Comité en las que se consideraron los
residuos de farmacos de uso veterinario en los alimentos (anexo 1, referencias
80, 85 y 91) se habian realizado en cumplimiento de las recomendaciones
de la Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos celebrada en 1984 (/). La
actual reunién’ se convocd en cumplimiento de la recomendacién formulada
en la 36° reunion del Comité a efectos de que se debian celebrar reuniones
ordinarias sobre ese tema (anexo 1, referencia 97). El fin buscado por el
Comité era ofrecer orientacién a los Estados Miembros de la FAO y de la
OMS y a la Comision del Codex Alimentarius sobre asuntos de salud pablica
concernientes a los residuos de farmacos 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 residuos de farmacos
de uso veterinario en los alimentos y para determinar las concentraciones
admisibles e inocuas de tales residuos cuando se administren las sustan-
cias en cuestién a animales productores de alimentos, de conformidad
con buenas practicas veterinarias (véase la seccion 2);

' Como resultado de las recomendaciones de ‘a grimera Conferencia Mixta FAO/OMS sobre
Aditivos Alimentarios, celebrada en 1955 (FAQ: Reuniones sobre Nutricidn, N° 11, 1956; OMS,
Serie de Informes Técnicos, N° 107, 1856), se han reaiizado 37 reuniones previas del Comite
Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Aiimentarios (anexo 1).
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b) evaluar la inocuidad de los residuos de ciertos farmacos de uso veterinario
(véanse la seccion 3 y los anexos 2 y 3), y '

c) discutir los asuntos de interés emanados del informe de la Quinta Sesién
del Comité del Codex sobre Residuos de Farmacos de Uso Veterinario
en los Alimentos (véase el anexo 4) (2).

Consideraciones generales

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 consideracién los.
principios expuestos en Principles for the safety assessment of food additives
and contaminants in food (anexo 1, referencia 76), en los informes 32°, 34°

.y 36° del Comité (anexo 1, referencias 80, 85 y 91) y en el informe de la’

Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos en Residuos de Firmacos de Uso
Veterinario en los Alimentos (7).

Factores de inocuidad

" Al calcular la ingesta diaria admisible (IDA) de ﬁn farmaco de uso veterina-

rio, el Comité ha seguido normalmente los procedimientos explicados en
Principles for the safety assessment of food additives and contaminants in
Jfood (anexo 1, referencia 76) y aplicado un factor de inocuidad a la concen-
tracién de efecto nulo observado (CENO) calculada a partir del estudio mds
apropiado. Ese factor de inocuidad tiene generalmente un valor de 100 en
el caso de una CENO derivada de un estudio prolongado con animales,

* basandose en la hipétesis de que el ser humano es diez veces mas sensible

que los animales de experimentacién empleados y que en la poblacién huma-
na existe una escala de sensibilidad diez veces mayor. Cuando no se observan
efectos adversos en los estudios prolongados, se puede aplicar un factor de
inocuidad de 100 a la CENO derivada de estudios breves en los que se han
empleado dosis mas elevadas y se ha observado algiin efecto (por ejemplo,
en un estudio de tres meses). Sin embargo, hay veces que se considera |

“insuficiente un factor de inocuidad de 100. Por tanto, es posible que se

necesiten factores de inocuidad mas elevados cuando los datos estén incom-
pletos, cuando el estudio en que se establecié la CENO fue inadecuado (por
ejemplo, hubo muy pocos animales 0 no se obtuvo ningtn resultado con
determinados animales) o cuando se han observado efectos irreversibles y
especialmente teratégenos y carcindgenos. Los mayores factores de seguri-
dad empleados regularmente por el Comité son 200, 500, 1.000 y 2.000.
Los factores de inocuidad, de ordinario, no son aproplados para el estudio
de carcinégenos genotoxicos. Cuando los tnicos efectos importantes son
los observados en estudios con seres humanos, se puede emplear un factor
de inocuidad de menor valor, generalmente de 10.

Se reconocié que podria haber veces en que los metabolitos de los firmacos
encontrados como residuos carecen de la actividad especifica del producto
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de origen, que fue motivo de profunda preocupacién. En esos casos, la
actividad del producto de origen se dejaria de lado al establecer una IDA
que sirva de base al limite maximo de residuos; mas bien, la IDA se basaria
en una propiedad toxicoldgica de los metabolitos con un factor de inocuidad
apropiado.

El Comité sefial6é que, en todo caso, cada medicamento se evaluaria por sus
propios méritos.

Consideracion de los efectos farmacolégicos al establecer la IDA

El Comité discuti6 la importancia de la actividad farmacolégica en la evalua-
cién de la inocuidad de los residuos-de farmacos de uso veterinario. Reco-
nocié que un efecto farmacolégico conveniente en los animales o los seres
humanos podria ser indeseable para los consumidores de residuos de un
agente con actividad farmacolégica, en particular- si son extremadamente
sensibles a dicho efecto. Los agentes bloqueadores dé los adrenorrecepto-
res , como el carazolol, fueron un buen ejemplo de medicamentos cuyo
efecto farmacoldgico inadvertido podria ser sumamente nocivo para personas
con enfermedades cardiovasculares o respiratorias. Otros ejemplos incluirian

. tranquilizantes, agonistas de los adrenorreceptores 3, vasodilatadores y anes-

tésicos. En consecuencia, los principales efectos farmacoldgicos deben con-
siderarse adversos y evaluarse junto con los efectos toxicoldgicos de los
residuos de farmacos de uso veterinario. Si no hay datos toxicoldgicos de
mayor importancia, o si los efectos farmacolégicos son los principales y de
mayor sensibilidad, la IDA se debe determinar basandose en la farmacologia.
En estudios realizados con animales, se debe escoger la CENO derivada de
los resultados de las pruebas farmacol6gicas més pertinentes (por ejemplo,
por via oral) y mdas sensibles para establecer la IDA. Sin embargo, se
preferirian los datos relativos a seres humanos si existieran y, en ese caso,
habria que considerar la posibilidad de emplear un factor de inocuidad de
menor valor (por ejemplo, 10). Cuando sea posible, serd preciso conseguir
datos sobre poblaciones sensibles. El Comité considerd que el estudio de
cada caso era el método mds apropiado de evaluacién de los compuestos
con actividad farmacolégica; muchos tienen varios efectos y se necesitarfa
considerar también su naturaleza y las posibilidades que tienen los observa-
dos en los animales de causar efectos adversos para el ser humano.

Residuos de medicamentos de uso veterinario
con actividad farmacolégica

La preocupacién por la presencia de materiales xenobidticos en los alimentos
es consecuencia de muchos factores. De particular importancia para el Co-
mité son los residuos de farmacos empleados como medicamentos para
animales o como ayudas en la produccién pecuaria y la frecuencia con que
el consumidor podria estar expuesto a los mismos. Causaria madxima pre-
ocupacién un medicamento con un perfil de toxicidad insatisfactorio y em-
pleado extensamente por perfodos prolongados en la produccién de animales
que son fuente de alimento. Es de esperar que haya una amplia y repetida
exposicion humana a dicho farmaco en los alimentos.
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También seria motivo de preocupacién para el Comité un medicamento cuya
presencia en los alimentos produjera un efecto farmacolégico para el consu-
midor, sin los efectos toxicoldgicos convencionales. Esto representaria una
intrusion en la homedstasis del cuerpo contra la cual esperarfan los consumi-
dores, con toda la razén, que se les protegiera. Los formacos que se encuen-
tran en el animal en el momento del sacrificie y en una concentracién

. causante de un efecto farmacoldgico representan el mayor riesgo en ese

sentido.

La azaperona, los tranquilizantes clorpromazina y propionilpromazina, a
base de fenotiazina, y el carazolol, agente bloqueador de los adrenorrecep-
tores P, todos descritos en el presente informe, pertenecen a esta clasifica-

~ ci6n. El Comité estaba muy consciente de su uso en cerdos en el periodo

inmediatamente anterior al sacrificio. En particular, se sabe que la clorpro-
mazina persiste por periodos muy prolongados en el cuerpo humano, y, por
tanto, es posible que el consumo repetido cause acumulacion del farmaco
y aumente la respuesta farmacolégica.

El uso continuo en animales de un medicamento que deje residuos que puede
ingerir el ser humano en los alimentos es permisible s6lo cuando se demuestra
que es aceptablemente inocuo. Se considera que se ha comprobado la inocui-
dad de un residuo cuando se demuestra que éste no produce ningln efecto
toxico en seres humanos, a pesar de su consumo diario durante toda la vida.
Dado que se exige que los farmacos empleados tengan un efecto protector

" para minimizar el nimero de muertes hasta el momento inmediatamente

anterior al del sacrificio, es posible que se encuentren en los tejidos animales
en concentraciones superiores a las de las sustancias utilizadas antes en el
proceso de produccion. En esos casos, la inocuidad admisible para el con-
sumidor exigiria que se demostrara no sélo que esos residuos son toxicol6-
gicamente admisibles, sino que no causan ningiin efecto farmacoldgico. En
el caso de un medicamento al que se asigna un periodo de abstencién nulo
(como sucede con la azaperona en algunos paises), es poco probable que
se cumplan esos criterios. Donde se ha autorizado el empleo del medicamento
con un periodo de abstencién mas prolongado (por ejemplo, el de la propio-
nilpromazina es cominmente de 5 difas), es mas probable que haya uso
indebido y menos probable que se cumplan los criterios.

Estas consideraciones han llevado a muchos fabricantes a eliminar el uso
inmediatamente antes del sacrificio de las indicaciones clinicas de sus pro-
ductos. El Comité opiné que no se debe permitir ese uso, a menos que se
demuestre con estudios particulares que no representa ningiin riesgo toxico-
16gico ni farmacolégico inadmisible para el consumidor, si se tienen en
cuenta no sélo las concentraciones acumuladas en los tejidos, sino también,
particularmente, el residuo sin absorber de la dosis administrada del farmaco.
Este ltimo asunto se discute con mayores detalles en la seccion 2.5.

Residuos en el sitio de inyeccion

Al evaluar el aporte de los residuos de farmacos en los tejidos comestibles
a la ingesta diaria total, el Comité no incluye los que persisten en el sitio



de inyecci6n del farmaco ni en la parte adyacente. Sin embargo, se preocupa
por las posibles concentraciones elevadas de residuos en el sitio de inyeccion
y por el hecho de que esos sitios pueden formar parte de los tejidos comes-
tibles no desechados.

El Comité consideré las cuatro circunstancias siguientes de uso de farmacos
por medio de administracién parenteral o de implante:

1. Uso de un farmaco permitido, de conformidad con las normas aprobadas.
2. Uso de un farmaco permitido, de una forma discordante con las normas
aprobadas por las razones siguientes:
— administracion en un sitio no autorizado;
— administracién a una especie no autorizada;
— administracién para una indicacién no autorizada.
3. Uso inapropiado de un farmaco autorizado por dejar de observar los
periodos de abstencidn prescritos.
4. Uso de una sustancia prohibida.

El Comité debe considerar siempre la primera circunstancia en sus evalua-
ciones de inocuidad de los residuos de fairmacos de uso veterinario y, para
poder evaluar las consecuencias de los residuos en el sitio de inyeccion,
exige informacién con respecto a la dosis y formulacién del farmaco y el
periodo transcurrido desde la inyeccién. Las circunstancias citadas en segun-
do y tercer lugar son motivo de preocupacion sélo en el sentido de que el
Comité desearia hacer hincapié en la carga suplementaria de residuos que
podria tener que llevar el consumidor como resultado de esos usos de un
farmaco permitido.

Los siguientes son ejemplos de las clases de uso que pueden ocasionar
elevadas concentraciones de residuos en el sitio de inyeccidn:

e Administracién de un medicamento inmediatamente antes del sacrificio,
como cuando se inyecta a cerdos con tranquilizantes antes de transportar-
los al tugar del sacrificio (esta indicacion exige pleno efecto farmacoldgico
del medicamento hasta el momento del sacrificio e impide tener un perfodo
de abstencién). Por tanto, causa preocupacion la posibilidad de que haya
un efecto farmacoldgico para el consumidor, ademas del requisito normal
de que el producto carezca de toxicidad convencional.

e E] tratamiento de los animales sacrificados para consumo humano antes
de observar periodos de abstencién apropiados (sacrificio con efectos
desfavorables para el consumidor).

e Implante o inyeccién de medicamentos de accion prolongada con lentas
tasas de absorcion, por ejemplo, agentes anabdlicos, en tejidos comesti-
bles.

Esos problemas podrian evitarse cortando el tejido del sitio de inyeccién y
desechdndolo una vez sacrificado el animal. En la prictica, eso es dificil
de lograr porque dicho sitio no se puede reconocer con facilidad, a menos
que el medicamento tenga algtin color o se haya implantado en tejidos no
comestibles. El sitio, sus dimensiones y la eficiencia de la extirpacion varian
mucho. Para dar cabida a esas variables habria que desechar una cantidad
de tejido relativamente extensa, y esa practica podria considerarse antieco-
némica.
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Con el fin de evitar practicas inapropiadas, el Comité puede recomendar
restricciones especificas sobre el uso de un medicamento en situaciones
particulares.

La cuarta circunstancia no es motivo de preocupacién directa para el Comité
y se considera como responsabilidad de cada pais por medio de sus programas
nacionales de control.

Relacion del periodo de abstencién con los limites maximos
de residuos recomendados

Al evaluar la inocuidad de los residuos de firmacos de uso veterinario, el
Comité determina los 1imites maximos de residuos segtin la cantidad de un
residuo llamado marcador en los tejidos de interés. El Comité no trata de
calcular, a partir de la cinética de los residuos, los periodos de abstencién
apropiados que se deben observar con el fin de que la concentracién de
residuos en los alimentos sea inferior al limite maximo establecido. De
hecho, la cinética de los residuos y los periodos de abstencién dependen de
varios pardmetros estrictamente vinculados a un farmaco de uso veterinario,
incluidos, entre otros, aspectos como la formulacién farmacéutica, la concen-
tracion de ingrediente activo, la dosificacién y la via de administracién. La
determinacién del perfodo apropiado de abstencion de un cierto farmaco de

-uso veterinario, con €l fin de ceiiirse al limite maximo de residuos asignado,

constituye una responsabilidad de la autoridad nacional encargada de la
concesién de licencias. Sin embargo, al determinar el limite maximo de
residuos el Comité verifica que el que recomienda se pueda lograr por medio
de periodos de abstencion reales y buenas practicas veterinarias.

El «periodo de abstencién», de la forma en que lo definen generalmente las
autoridades nacionales encargadas de la concesion de licencias, es el inter-
valo transcurrido entre el momento de la dltima administracién de un formaco
de uso veterinario y el momento en que el animal se puede sacrificar sin
peligro como fuente de alimentos o en que se pueden consumir la leche o
los huevos sin que causen dafo. Después de que se ha establecido un limite
méximo de un determinado residuo marcador, es preciso calcular el periodo
de abstencién correspondiente, de manera que la concentracién de dicho
residuo en el tejido objetivo sea 1nfer10r dentro de un marco de seguridad
estadistica razonable.

Por tanto, se debe establecer el perlodo de abstencidn basandose en el limite
de tolerancia estadistica que dé un intervalo dentro del cual se sitda un
determinado porcentaje de la poblacidn sobre la que existen datos relaciona-
dos con residuos, con un determinado grado de confianza. El Comité accedié
a usar el 99° percentll con un grado de confianza de 95% para verificar que
se puedan lograr los Iimites maximos de residuos recomendados con periodos
de abstencidn reales, ya que se sabe que un periodo de abstencién basado
en valores medios de datos sobre residuos puede impedir que un gran nimero
de muestras en un programa nacional de Vlgllanc1a de los residuos se cina
a los requisitos.
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Cita de las especies animales y de otros parametros
en la recomendacion de los limites maximos de residuos

El tejido objetivo (o la leche) y el residuo marcador, en los casos pertinentes,
fueron los tnicos citados para efectos de los limites maximos de residuos
recomendados en la 34* reunién del Comité; las especies animales no se
citaron (anexo 1, referencia 85). Este error se corrigié en la 36* reunion,
en la que se citaron las especies animales, asi como el tejido objetivo y los
residuos marcadores (anexo 1, referencia 97). Sin embargo, en esa reunién
se uso el término «todas las especies» para indicar todas las especies animales
sobre las cuales se habian presentado datos. Mas tarde, el Comité decidio
que esa clasificacion era demasiado general y que era preferible citar las
especies animales correspondientes en cada caso.

En su actual reunién, el Comité decidié que habia que cumplir con los
siguientes requisitos en la recomendacion de los limites maximos de residuos
de farmacos de uso veterinario:

® Todas las especies animales deberian nombrarse individualmente.

® Seria preciso identificar los tejidos escogidos como objetivo (higado,
rifién, musculo o grasa) o los productos alimentarios provenientes de
animales tratados (leche o huevos).

¢ Se emplearia el término general «tejidos comestibles» cuando el limite
maximo de residuos se refiriera a todos los tejidos comestibles (higado,
rindn, misculo y grasa) de las especies animales citadas.

® ] .os residuos marcadores deberfan identificarse cuando fuera necesario.
Al no citar ninguno, se supondria que el limite maximo de residuos se
habria establecido basandose en el producto de origen.

El Comité decidié también que, en el caso de los tejidos comestibles, se
seflalarian por lo menos dos objetivos siempre que fuera posible, uno de
los cuales seria el misculo o la grasa y el otro el higado o el rifién. La
seleccion de un tejido objetivo apropiado permite regular el 1imite maximo
de residuos en el mercado internacional de carne y en los programas nacio-
nales de control.

Al recomendar los limites maximos de residuos en determinadas especies,
el Comité no quiso excluir el uso terapéutico ocasional y limitado de farmacos
prescritos a especies no citadas que no dejen residuos en los alimentos de
origen animal. Sin embargo, para cualquier uso nuevo generalizado o reco-
mendado en animales productores de alimentos se necesitaria suficiente
informacién sobre el metabolismo y los residuos para poder establecer un
limite maximo de residuos.

Observaciones sobre los residuos

de determinados farmacos de uso veterinario
El Comité evalud por primera vez la inocuidad y los residuos de un agente
bloqueador de los adrenorreceptores , tres agentes antihelminticos y tres

tranquilizantes. Reevalu6 la inocuidad y los residuos de tres agentes antimi-

7



3.1

3.1.1

crobianos. En el anexo 2 se presentan las recomendaciones sobre los com-
puestos incluidos en el orden del dia y en el anexo 3 se ofrecen detalles de
nuevos estudios toxicoldgicos y datos necesarios o convenientes.

Se prepararon monografias toxicolégicas de todas las sustancias resumidas
en esta seccion, excepto sulfadimidina. Se prepararon monografias sobre
residuos de todos los productos, excepto sulfadimidina y clorpromazina.

Agente bloqueador de los adrenorreceptores 3

Carazolol

El carazolol no habia sido examinado antes por el Comité.

El compuesto es un agente bloqueador de los adrenorreceptores f3 inespeci-
fico, empleado principalmente en cerdos para evitar la muerte repentina
causada por tensién durante el transporte.

Datos toxicolégicos

El Comité consideré los datos farmacolégicos y toxicoldgicos de estudios
de farmacodinamia, farmacocinética, metabolismo, toxicidad aguda y breve,
carcinogenicidad, genotoxicidad, reproduccién y teratologia, asi como los
resultados de ensayos clinicos en seres humanos.

Se estudié la distribucién, excrecién y biotransformacién del carazolol mar-
cado con sustancias radiactivas en ratas, conejos y perros. Después de la
ingestién oral, el carazolol se absorbid rdpidamente. En las ratas, la radiac-
tividad se distribuy6 ampliamente en los tejidos y las mayores concentracio-
nes se observaron en el higado, los rifiones y los pulmones. La excrecién
fue casi completa en un periodo de 48 horas y se dividié igualmente entre
la orina y las heces. En conejos, las concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzaron una hora después de administrar una sola dosis oral de 10 mg
por kg de peso y alrededor del 60% de la dosis se excreté en la orina.
Después de la administracién oral de carazolol a perros, el 13% de la
radiactividad se excreté en la orina y el 45% en las heces en un lapso de
48 horas. Se identificé el producto de origen junto con seis metabolitos en
la orina de un perro que recibié 10 mg de carazolol[C"] por kg de peso por
via intravenosa. En la orina de cerdos y seres humanos se han encontrado
carazolol y lactato, su glucuronido, asi como metabolitos del acetato.

En un estudio breve hecho con ratas, en el que se administr carazolol en
la racién en concentraciones hasta de 400 mg por kg de alimento durante
13 semanas, se observé pérdida de peso y menor ingesta de alimento de las
hembras con la dosis més elevada. La frecuencia cardiaca se redujo aun con
la dosis minima de 40 mg por kg de alimento. Cuando las ratas recibieron
carazolol en la alimentacién por un afio, se observé una reduccidn del peso
de los machos y hembras, causada por la menor ingesta alimentaria, con la
dosis mas elevada sélo después de aumentarla gradualmente a 1200 y luego
a 1800 mg por kg de alimento. Se observé un aumento estadisticamente
significativo del peso relativo del corazon con todas las dosis, que no guard6
relacién directa con éstas.



En estudios breves realizados con perros que recibieron una dosis oral hasta
de 20 mg diarios por kg de peso, los cambios histopatolégicos y de la
quimica sanguinea mostraron pruebas de hepatotoxicidad. La CENO fue de
3 mg diarios por kg de peso. En un estudio de un afio se observaron cambios
en el peso relativo de varios érganos (higado, rinones y testiculos) con una
dosis de 30 a 60 mg diarios por kg de peso, con una CENO de 15 mg diarios
por kg de peso.

En un estudio prolongado con ratas que recibieron dosis de 100, 300 y 900
mg por kg de alimento, se redujo el aumento de peso, aun en las concentra-
ciones minimas, en las hembras y se observaron cambios hematoldgicos y
bioquimicos con las dos dosis méaximas. No se observé ningiin aumento de
la incidencia de tumores.

En estudios de teratogenicidad hechos con ratas no se observaron malforma-
ciones con dosis hasta de 100 mg diarios por kg de peso, pero si embrioto-
xicidad y toxicidad materna con dosis de 30 mg diarios o mds por kg de
peso. La CENO fue de 15 mg diarios por kg de peso. En uno de tres estudios
de teratogenicidad hechos con conejos en los que se emplearon 13 o 14
madres por grupo tratado, hubo un feto con malformaciones estructurales
en el que recibi6 una dosis media y uno en el tratado con una dosis elevada,
lo que da una CENO de 6,25 mg diarios por kg de peso.

En un estudio de reproduccién hecho con dos generaciones de ratas, a las
que se administrd carazolol con sonda en dosis hasta de 60 mg diarios por
kg de peso, se observé un aumento de las pérdidas después del implante y
una reduccién del namero de crias nacidas vivas en las generaciones primera
y segunda de los grupos que recibieron dosis medias y elevadas. En ese
estudio la CENO fue de 15 mg diarios por kg de peso.

El carazolol dio resultados negativos en cinco pruebas de genotoxicidad in
Vitro € in vivo.

Se determiné la actividad bloqueadora de los adrenorreceptores B que tiene
el carazolol por medio de pruebas de funciones especificas hechas con
ratones, ratas, conejos y perros. Se observé una CENO de 0,02 mg por kg
de peso para la inhibicién de la taquicardia provocada por isoprenalina en
conejos después de la administracién de una sola dosis oral.

En un ensayo clinico realizado con sujetos voluntarios sanos, se determiné
el efecto para la funcién cardiaca después de la administracién de una sola
dosis oral de S o 7 mg de carazolol por persona. A partir de una curva de
dosis-respuesta, se extrapolé una dosis de efecto nulo de cerca de 0,01 mg
por kg de peso. Los pacientes que sufrian bronquitis crénica mostraron un
claro efecto en la funcién respiratoria después de una sola dosis oral de 0,7
mg por persona y un efecto marginal con una dosis de 0,1 mg por persona.
Basandose en esos resultados, se extrapolé una CENO de cerca de 0,03 mg
por persona, equivalente a 0,5 pg por kg de peso, pero el Comité notd que
no se dio informacién sobre los procedimientos usados en esas extrapola-
ciones.

El Comité sefalé que la mayoria de los datos toxicoldgicos existian sélo
en forma resumida y que sélo se disponia de un estudio de toxicidad y
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carcinogenicidad a largo plazo. Puesto que la CENO de 3 mg diarios por
kg de peso, observada en estudios breves de toxicidad hechos con perros,
era muy superior a la de carazolol en estudios de la funcién farmacolégica,
el Comité determiné que el efecto farmacolégico proporcionaba una base
mds apropiada para evaluar la inocuidad de los residuos, Puesto que faltaba
la informacién necesaria para hacer una extrapolacién a una dosis sin efecto
en los estudios hechos con sujetos humanos, el Comité no pudo calcular
una CENO clara para estos dltimos que cubriera también a determinados

- grupos posiblemente expuestos a riesgo, como las personas que padecen

enfermedades cardiacas o respiratorias, en particular, asma. Por tanto, se¢
establecio una IDA de 0 a 0,1 pg por kg de peso, basandose en una CENO
de 0,02 mg por kg de peso para inhibir la taquicardia provocada por isopre-
nalina en conejos y aplicar un factor convencional de inocuidad de 200 para
una IDA provisional basada en estudios hechos con animales, El Comité
sefialé que, si se empleaba 1a CENO farmacolégica extrapolada de los estu-
dios con seres humanos, se podria obtener una IDA de un orden de magnitud
similar.

Datos sobre residuos

Habia poca informacion sobre el metabolismo del carazolol en los animales.
Se proporcioné informacién limitada sobre tres metabolitos, a saber, glucu-
ronido, lactato y acetato de carazolol, en la orina de cerdos y seres humanos,
pero no hubo informacion sobre el metabolismo en el ganado bovino ni en
las especies de animales de laboratorio distintas de los perros.

Se obtuvieron resultados de varios estudios de agotamiento de residnos
hechos con cerdos y ganado bovino.

Cerdos. Se administré carazolol[C'] por via intramuscular detrds de una
oreja en una dosis de 10 pg por kg de peso a 10 machos castrados que

. pesaban de 40 a 50 kg. Se determinaron los residuos totales, como equiva-

lentes de carazolol, en los tejidos de cerdos sacrificados 2, 8 y 16 horas
después de la administracién de la dosis.

En un segundo estudio se administré carazolol{C'*] por via intramuscular
detras de una oreja en una dosis de 10 pg por kg de peso a tres machos
castrados que pesaban 63 kg. Se determinaron los residuos totales, como
equivalentes de carazolol, en los tejidos de los cerdos sacrificados cuatro y
seis horas después de la administracién de la dosis.

La dosis de carazolol empleada en los dos estudios radioméiricos fue la
misma y, por tanto, los resultados se agruparon, como se indica en ¢l cua-
dro 1.

Si bien los estudios radiométricos proporcionaron informacién sobre los
residuos totales, no dieron indicacién de las concentraciones del producto
de origen ni de nmgun metabolito.

Se obtuvo un segundo conjunto de datos con cromatografna de hqu;doe de
alta sensibilidad (HPLC) sobre los residuos del producto de origen en los
tejidos de un cerdo; en este estudio no fue posible estimar los residuos
totales. Un macho castrado de 80 kg recibié una inyeccién intramuscular



Cuadro 1

Residuos totales (valores equivalentes a ug de carazolol por kg) de carazolol[C"]
en cerdos

Periodo de abstencion (horas)

Tejido o sitio 22 4p 6° 8 16°

Musculo 2,0 0,18-0,36 0,23-2,12 0,4 0,8
Higado 33,7 39,1 25,2 4,8 11,2
Rifidn 20,9 18,4 15,3 3,7 3,7
Grasa 4,3 1,3 0,6 13,7 0,2
Sitio de inyeccion 10,2 9,1 41 6,1 11,8
Cerebro 1,6 3,4 1,2 0,05 0,4
Pulmon 49,3 24,7 26,3 8,7 6,6

2 Primer estudio.
& Segundo estudio.

de carazolol en una dosis de 10 pg por kg de peso. Se recogieron muestras
dos horas después de haber aplicado la inyeccién en seis sitios del higado,
tres del rinén y dos del filete y se determinaron los residuos de carazolol
con cromatografia de liquidos de alta sensibilidad (HPLC) con deteccion
de fluorescencia y un limite de deteccién de 0,5 pg por kg de tejido. Los
valores expresados en g por kg fueron los siguientes: misculo, 2,7, 3,0;
higado, 5,1 * 1,4 (desviacién estandard); rifiones, 4,4 + 1,0 (desviacion
estandard). Por tanto, se pudo comprobar, hasta cierto punto, una distribu-
cién desigual de los residuos del producto de origen dentro de un mismo
drgano.

En otro estudio, ocho cerdos (de 90 a 100 kg) recibieron una inyeccién
intramuscular de 10 pg de carazolol por kg de peso y se sacrificaron 1,75
horas después. Se determind el contenido de carazolol de los rifiones con
una cromatografia de liquidos de alta sensibilidad; después de hacer las
correcciones pertinentes para tener en cuenta la cantidad recuperada, se
descubrié que el valor medio * de la desviacion estindard era de 19 * 4

pg por kg.

En los estudios radiométricos, las mayores concentraciones tisulares de re-
siduos se encontraron en el higado, los rifiones y los pulmones, y las meno-
res, en los misculos, la grasa y el cerebro. En el primer estudio (véase el
cuadro 1), al excluir el sitio de la inyeccién, los valores maximos se obser-
varon dos horas (el primer punto cronolégico) después de la administracién
de la dosis, excepto en el caso de la grasa, tejido en el cual el valor m4ximo
se observé a las ocho horas. Hubo residuos en todos los tejidos dieciséis
horas después de administrar la dosis. No hay informacién sobre la identidad
de los residuos, pero en vista del extenso metabolismo de los bloqueadores
de adrenorreceptores B, se podria suponer que una elevada proporcion de
los residuos encontrados en el higado y los rifiones son metabolitos y no el
producto de origen. Los datos sobre un cerdo indican que los residuos en
los misculos pueden ser del producto de origen, en tanto que la cantidad
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de éste en el higado y los rifones representa cerca del 15% y 20%, respec-

-tivamente, de los residuos totales.

Ganado bovino. La dosificacién del ganado con una inyeccién intramuscular
e intravenosa produjo una distribucién similar de residuos del producto de
origen (cuadro 2); el patrén fue también similar al observado en cerdos
(véase el cuadro 1).

Se agruparon 12 vacas en un matadero; 6 recibieron una inyeccion intramus-
cular de 10 mg de carazolol y el resto una intravenosa abdominal de 5 mg.
Se sacrificaron con diferentes intervalos después de la inyeccion y se tomaron
varias muestras del tejido del higado, los rifiones, los misculos y la grasa
para determinar la concentracién de carazolol con cromatografia de liquidos
de alta sensibilidad (HPLC) con deteccién de fluorescencia y un limite de
deteccion de 0,5 pg por kg de tejido. El peso de las vacas, su tratamiento
y los resultados en cuanto a residuos del producto se presentan en el cuadro 2.

Los residuos encontrados después de la administracién intramuscular e intra-
venosa no difirieron fundamentalmente con las dos dosis empleadas. Se
agruparon los resultados y se calcul6 el periodo de semidesintegracién del
carazolol. Los valores fueron los 31gu1entes musculo, 8,9; higado, 7,8, y
rinén, 4,9 horas.

Meétodos de control analiticos

Las autoridades reguladoras emplearon varios métodos cromatograficos para
detectar y determinar los residuos de carazolol en los tejidos (generalmente
del rifndn) y liquidos de los cerdos y del ganado bovino. El carazolol se
extrae de los tejidos o liquidos, se purifica con una cromatografia de capa
delgada o con una de liquidos de alta sensibilidad y se mide por medio de
espectroscopia con luz ultravioleta o de fluorescencia. Los limites minimos
de deteccion se encuentran en un punto bajo de la escala de valores de pg
por kg o litro. Cuando se realizaron pruebas con tejidos tomados de cerdos

Cuadro 2
Residuos de carazolol en eI ganado bovino

Residuos (ug por kg de tejido)

Periodo ge Peso del
@%??S?C'on animal (kg) Musculo Higado Rifones Grasa
im iv im iv im iv im iv im iv
2,75 265 215 8,8 55 315 190 446 869 <35 7,5
4.5 203 198 7,7 78 353 159 639 38,1 <35 3,6
7,75 241 243 4,2 59 10,0 102 22,9 189 <35 <35
14,0 227 256 3,8 41 124 13,1 202 16,1 <35 <3,5
18,0\ 221 272 1,7 1,4 3,5 58 153 856 <35 <35
23,5

282 260 <13 <13 75 55 68 79 <35 <35

im = administracién intramuscular.
iv = administracion intravenosa.
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3.241

tratados con carazolol unas dos horas antes del sacrificio, se detectaron
residuos de carazolol en el higado y los rifiones, pero no fue posible hacerlo
de ordinario en los misculos ni la grasa.

Limites méximos de residuos
Al adoptar su decision sobre los limites maximos de residuos, el Comité
tuvo en cuenta los puntos siguientes:

e Se establecié una IDA provisional de 0 a 0,1 pg por kg de peso. Esto
resultaria en una IDA maxima de 6 pug para una persona de 60 kg.

e Los metabolitos/residuos distintos del carazolol no aportan mucho a la
actividad biolégica de bloqueo de los adrenorreceptores B de los residuos.

e Todos los residuos en los musculos y la grasa fueron del producto de
origen.

e Si se tiene en cuenta la limitada informacién que se ha obtenido del
estudio hecho con un cerdo, una gran parte de los residuos totales en el
higado y el rinén no fue del producto de origen.

El Comité recomendé limites mdximos provisionales de residuos de carazolol
de 5 pg por kg en los musculos y la grasa y de 30 pg por kg en el higado
y los rifiones del ganado bovino y los cerdos. Esto resultaria en una ingesta
diaria maxima de 6,25 pg si se emplean los valores adoptados en la 34*
reunién del Comité (anexo 1, referencia 85). Este valor es un poco mayor
que la TDA provisional, pero puesto que los datos sobre consumo estdn en
el 1imite superior de la escala de ingesta individual de productos de origen
animal, el Comité determiné que los limites méximos provisionales de resi-
duos recomendados no acarrean riesgo alguno para el consumidor.

El Comité necesita los resultados de los siguientes estudios para evulacion
en 1994:

1. Un estudio para definir la concentracién farmacoldgica de efecto nulo
en seres humanos.

2. Estudios radiométricos de las concentraciones de carazolol y sus metabo-
litos como proporcién del residuo total en cerdos y ganado bovino en un
periodo de 24 horas.

3. Estudios no radiométricos de los residuos de carazolol en cerdos, con
métodos analiticos apropiados, en un periodo de 24 horas.

Agentes antihelminticos

El Comité consideré tres agentes antihelminticos, a saber, fenbendazol,
oxfendazol y febantel. Los dos primeros son benzimidazoles interconverti-
bles metabdlicamente in vivo. El febantel es un profarmaco que se puede
convertir in vivo en fenbendazol mediante formacién de anillos o en oxfen-
dazol después de su oxidacién en el dtomo de azufre y la consiguiente
formacién de anillos (véase la figura 1).

Febantel

El febantel no habia sido examinado previamente por el Comité.

13



_Figura 1
Metabolismo del febantel, fenbendazol y oxfendazol
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Datos toxicolégicos

Los datos toxicoldgicos considerados por el Comité mcluyeron los resultados
de estudios sobre metabolismo, estudios breves y de toxicidad aguda y
estudios de carcinogenicidad, genotoxicidad, reproduccién y desarrollo.

La principal via metabdlica en ratas, ovejas y ganado bovino parece ser la
formacién de anillos para producir fenbendazol. También puede haber oxi-
dacién en el dtomo de azufre para producir sulféxido, que luego pasa por
la etapa de formacién de anillos y se convierte en oxfendazol. Sin embargo,
el fenbendazol y el oxfendazol pueden metabolizarse ain mads.

En un estudio realizado con ratas, en el que se les administr6 febantel con
sonda en dosis hasta de 125 mg diarios por kg.de peso durante siete dias,
el tnico efecto farmacoldgico fue la infiltracion grasa del higado. La CENO
‘fue de 50 mg diarios por kg de peso. Se administré febantel diariamente a
perros en capsulas de gelatina durante trece semanas en dosis hasta de 180
mg diarios por kg de peso. Los perros, que recibieron 60 y 180 mg diarios
por kg de peso, mostraron hipoplasia testicular y reducciones de los valores
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de hematocrito, hemoglobina y recuento de eritrocitos. Se observo leucope-
nia en todos los grupos tratados, aunque el efecto no guard6 relacion con
la dosis. También se noté agranulocitosis en los perros que recibieron dosis
elevadas y uno de cada seis animales tratados con éstas mostré tener también
atrofia esplénica. En una extension del estudio en la que se emplearon dosis
hasta de 10 mg diarios por kg de peso no se observaron efectos hematoldgi-
cos, esplénicos ni testiculares. La CENO fue de 10 mg diarios por kg de
peso. En un estudio de cincuenta y dos semanas hecho con perros, a los
que se administré febantel en concentraciones hasta de 1 g por kg en la
racién (equivalente a 25 mg diarios por kg de peso), se redujeron los valores
de hematocrito, hemoglobina y recuento de eritrocitos en las mayores con-
centraciones dietéticas. También ocurri6 atrofia testicular y linfofolicular
(incluso esplénica) en esta concentracién dietética. La CENO fue de 200
mg por kg en la racién, equivalentes a 5 mg diarios por kg de peso.

Se realiz6 un estudio de carcinogenicidad con ratones machos y hembras,
que recibieron febantel en la racién en concentraciones méximas de 170 y
250 mg diarios por kg de peso, respectivamente, durante veintitin meses.
No se observaron cambios en la incidencia de tumores en comparacién con
los testigos.

En un estudio conjunto de toxicidad y carcinogenicidad hecho por un perio-
do prolongado, se administrd febantel a ratas en concentraciones hasta de
40 mg diarios por kg de peso en la racién durante un perfodo de 11 semanas
antes de la monta, un periodo de monta de 20 dias y la lactancia. Un total
de 60 crias machos y 60 hembras de cada grupo recibié luego la misma
concentracion dietética que sus progenitores durante 30 meses. Las hembras
que recibieron la mayor concentracién dietética mostraron reducciones de
la hemoglobina corpuscular media y aumentos del peso absoluto y relativo
del higado. Esos animales presentaron vacuolizacién grasa del higado en el
examen histopatolégico tanto en la 65* semana después del destete como al
final del estudio. No aumentd la incidencia de tumores, pero el Comité
reconocié que las dosis empleadas quizé no fueron suficientemente elevadas
para explorar a cabalidad el potencial carcindgeno de este compuesto. La
concentracion de efecto no neoplésico nulo observado fue de 8 mg diarios
por kg de peso.

En un estudio realizado con dos generaciones de ratas, a las que se adminis-
traron hasta 50 mg diarios de febantel en la racién por kg de peso, se
redujeron el tamano de la camada y la viabilidad de los recién nacidos con
la mayor concentracion dietética en ambas generaciones. La CENO para
efectos del desempeiio reproductivo fue de 10 mg diarios por kg de peso;
sin embargo, si se tuvieran en cuenta la hipertrofia hepatica y la acumulacién
de glucégeno, la CENO global serfa de 2 mg diarios por kg de peso.

En un estudio de teratogenicidad hecho con ratas hubo casos graves de
toxicidad materna y embriotoxicidad con la dosis maxima. La CENO fue
de 22 mg diarios por kg de peso. No se observd teratogenicidad cuando no
hubo toxicidad materna ni embriotoxicidad.

Se investigd el potencial genotdxico del febantel en varios sistemas de
ensayo. Se notificaron resultados negativos en dos pruebas de Ames, en un
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ensayo de reparacion del ADN de bacterias, en una prueba citogenética in
vivo hecha con hdmsteres y en pruebas de micronicleos realizadas con
ratones. Sin embargo, se descubrié un resultado positivo en la prueba letal
para estudio de caracteristicas dominantes efectuada con ratones. Dos meta-
bolitos del febantel, a saber, fenbendazol y 2-amino-5-fenilsulfinil-2-benzi-
midazol (el derivado aminico del oxfendazol), acusaron también resultados
negativos en la prueba de Ames y en un ensayo de reparacién del ADN de
hepatocitos primarios de ratas; no obstante, ambos arrojaron resultados po-
sitivos en el ensayo de genotoxicidad en el locus tk del linfoma de ratén
cuando hubo activacién metabdlica, pero no en el caso contrario.

El Comité no dispuso de estudios de febantel hechos en seres humanos.

El Comité sefial6 que no se observaron efectos carcindégenos en ratas ni
ratones; por ende, se desconocia la importancia de los resultados positivos
obtenidos con el compuesto y sus metabolitos en un limitado niimero de
pruebas del potencial genot6xico. Los principales efectos se observaron en
los estudios de 13 y 52 semanas efectuados con perros, en los estudios de
teratogenicidad con ratas, en los que hubo casos graves de toxicidad materna
y embriotoxicidad, y en el estudio efectuado con dos generaciones de ratas,
que fue el mds sensible y dio una CENO de 2 mg diarios por kg de peso.

El Comité establecié una IDA provisional de 0 a 10 pg de febantel por kg

de peso con un factor de inocuidad de 200. Se establecié una IDA provisional
por causa de la dosificacién inadecuada en el estudio de carcinogenicidad
hecho con ratas.

Pese a haberse establecido una IDA provisional, no se emple6 para recomen-
dar los limites méximos de residuos. Antes de poder resolver los problemas
toxicoldgicos relacionados con este compuesto, serd necesario presentar mas
informacién sobre su potencial genotéxico y carcinégeno (véase la seccién
3.2.4).

Datos sobre res:duos
El febantel se absorbe rdpidamente del intestino y las concentraciones san-
guineas son méaximas a las pocas horas de administrar la dosis.

Después de la administracién oral a las ratas, del 17% al 30% se excreta
en la orina y el 70% en las heces. No se obtuvieron datos sobre la excrecion
de febantel en otras especies.

- El metabolismo del febantel se estudié extensamente en cuatro especies con

el compuesto marcado con C'. El febantel forma anillos rdpidamente in
vivo para producir sus principales metabolitos, a saber, fenbendazol, oxfen-
dazol y sulfona de oxfendazol. Se ha comprobado que puede haber acumu-
lacién de residuos del producto de origen y su sulfona en el tejido hepético
en periodos de abstencién muy breves.

Se determinaron los perfiles de los métabolitos en la orina de ratas, la orina,
las heces y el suero de ovejas y cerdos y el higado de ratas y ganado bovino.
Los metabolitos excretados por las tres especies fueron generalmente simi-



Cuadro 3
Metabolitos de febantel en la orina, las heces y el suero como porcentaje
del febantel[C'“] administrado®

Orina Heces Suero
Metabolito Rata® Oveja® Cerdo® Oveja® Cerdo® Oveja® Cerdo®
Febantel 0 0 0 0 24 0 0
Fenbendazol 0 7 5 17 35 12 2
Oxfendazol 27-36 11 5 3 2 35 25
Sulfona de oxfendazol 0 4 3 6 3 35 22
Amina de fenbendazol 0 0 <1 G 4 0 0]
Amina de oxfendazol 10-13 10 21 0 <1 <1 6
Aminosulfona de oxfendazol 14-18 1 16 0 <1 <1 13
4-Hidroxi-fenbendazol 8-13 20 3 18 8 0 0

@ 0: por debajo del limite de cuantificacion.

b
<}
d
e

Una hora después de administrar una dosis de 25 mg por kg de peso.

Hasta setenta y dos horas después de administrar una dosis de 5 mg por kg de peso.
Hasta cuarenta y ocho horas después de administrar una dosis de 5 mg por kg de peso.
A las veinticuatro horas de haber administrado la dosis.

lares, pero las cantidades difirieron un poco. En el cuadro 3 se presenta un
resumen de dichos perfiles.

Los metabolitos en el tejido hepatico de las ratas y el ganado bovino son
similares cuando el periodo de abstencién es corto, pero en el higado del
ganado bovino, caso en el cual se determinaron los residuos en un periodo
de abstencion de 10 dfas, se encontré una mayor proporcién en forma ligada.
Con un periodo de abstencién de menos de un dia, los residuos se pueden
extraer facilmente en forma libre.

Alrededor de la mitad de los residuos encontrados en el higado de las ratas
una hora después de administrar la dosis eran de fenbendazol y 4-hidroxifen-
bendazol, y el resto, de pequenas cantidades de sulfona de oxfendazol,
oxfendazol y aminosulfona de oxfendazol.

Dieciocho horas después de administrar la dosis de febantel se pudo extraer
un 90% de los residuos en el higado del ganado bovino; los principales
metabolitos (expresados como porcentaje de residuos totales en el higado)
fueron fenbendazol, del 30% al 41%:; oxfendazol, del 4% al 19%/ sulfona
de oxfendazol, del 149 al 15%, y febantel, del 3% al 6% . También hubo
cantidades muy pequenas (del 1% al 3%) de aminas de fenbendazol, oxfen-
dazol y sulfona de oxfendazol.

Puesto que sélo se pudo extraer menos del 25% de los residuos del higado
del ganado bovino diez dias después de administrar la dosis, se emplearon
técnicas mas vigorosas de solvélisis. Estas permitieron obtener residuos
sobre todo de aminosulfona de oxfendazol (del 12% al 35% de los residuos
totales), junto con cantidades mucho menores de fenbendazol, oxfendazol,
sulfona de oxfendazol y amina de oxfendazol. Las aminas pueden formarse
artificialmente durante la solvdlisis.
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Cuadro 4

Total de residuos de febantel
en los animales que recibieron una sola dosis oral de febanteI[C“‘]"

Residuo {mg por kg)

Periodo de abstencion (dias) Higado Rindn Musculo Grasa

Ovejas (5 mg por kg de peso)

4
8
15

5,00 0,235 0,035 0,100
2,50 0,075 0,010 0,015
0,30 0,045 <0,010 <0,010

Ganado bovino (7,5 mg por kg de peso)

075 10,7 2,7 06 1,0
10 2,5 0,2 <0,1 <0,1
14 0.8 <0,1 <0,1 <0,1
28 03 <0,1 <0,1 <0,1
42 0,1 <0,1 <0,1 <0,1

Cerdos (5 mg por kg de peso)

10 0,35 0,06 <0,01 n.d.

20 0,15 0,02 <0,01 n.d.

30 0,06 <0,01 <0,01 n.d.
2 n.d.: no esta disponible.
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Se han realizado estudios de agotamiento de residuos de febantel[C'*] con
ratas, ovejas, ganado bovino y cerdos. Las concentraciones de residuos
fueron mas elevadas en el higado, pero un poco menores en el tejido renal
y atin menores en los misculos y la grasa. Los residuos totales en los tejidos
comestibles de ovejas, ganado bovino y cerdos se presentan en el cuadro 4.

También se determinaron los residuos después de 1a administracion de feban-
tel sin marcar a ovejas, ganado bovino y-cerdos midiendo la concentracién
de fenbendazol, oxfendazol y sulfona de oxfendazol, en su conjunto, en los
tejidos comestibles (cuadro 5). El Comité determiné que el higado era el
tejido objetivo mds apropiado para determlnar las concentraciones de resi-
duos.

Se informé que se habian empleado métodos analfticos para medir las con-
centraciones de fenbendazol, oxfendazol y sulfona de oxfendazol por sepa-
rado o como sulfona después de la oxidacién del sulfuro y del sulféxido
con permanganato. El método de oxidacién consta de las siguientes eta-
pas: homogenizacion, extraccién, oxidacién, fraccionamiento de solventes
y cuantificacién de la fluorescencia. La tasa de recuperacion oscilé entre
el 66% y el 90%, con concentraciones bdasicas en todos los tejidos de
<0,01 mg por kg.

Véase una discusion de los limites maximos de residuos en la seccién 3.2.4.



Cuadro 5

Residuos totales de fenbendazol, sulfona de oxfendazol y oxfendazol
en los tejidos comestibles, medidos como equivalentes de sulfona de oxfendazol

Periodode  Residuos totales (mg por kg)

abstencion
Especie y dosis (dias) Higado Rifidn Muscuio Grasa
Ovejas 7 2,2 <0,1 <01 <0,1
(5 mg porkg 14 0,2 <0,1 <0,1 <0,1
de peso) 21 <0,1 <0,1 <0,1 <0,1
Ganado bovino 7 0,8 0,1 0,2 0,2
(10mg por kg 14 <01 <Q,1 <C,1 <0,1
de peso) 21 0,2 0,1 <0,1 <0,1
Cerdos 12 0,1-1,0 0,01 <0,005 0,01-0,26
(5 mg diarios por kg 20 0,25 0,01 <0,005 0,02

durante seis dias) 28 0,05 <0,005 <0,005 0,01

3.2.2 Fenbendazol

El fenbendazol no habia sido revisado previamente por el Comité.

Datos toxicoldgicos

Se proporcionaron amplios datos toxicolégicos sobre el fenbendazol, que
incluyeron los resultados de estudios sobre farmacocinética, metabolismo,
toxicidad por periodos breves y prolongados, carcinogenicidad, genotoxici-
dad, toxicidad reproductiva, embriotoxicidad y teratogenicidad.

La tasa de absorcién después de la administracién oral fue lenta, pero mds
rdpida en animales monogdstricos. La proporcién de la absorcién fue del
25% al 50% en ratas, menos del 20% en perros, 70% en conejos, 25%
en ovejas y més del 33% en cerdos. La eliminacién fue superior al 90%
al cabo de tres dfas y se realizé sobre todo en las heces. El fenbendazol se
metabolizé en oxfendazol (el sulféxido), sulfona de oxfendazol y metabolitos
aminicos, detectables en el plasma. El principal metabolito urinario fue el
4-hidroxifenbendazol, con cantidades muy pequenas de oxfendazol y sulfona
de oxfendazol. La via metabdlica fue similar en ratas, conejos perros,
ovejas, ganado bovino, cabras y aves.

En un estudio de veinticuatro meses hecho con ratones a los que se administrd
fenbendazol en la racién hubo diferencias esporddicas de peso entre los
grupos tratados y los testigos, pero no se observé ninguna relacion importante
con el tratamiento. La supervivencia se redujo en los grupos tratados, pero
eso pudo atribuirse a ]a administracion de fenbendazol s6lo cuando se emple6
la dosis maxima de 405 mg diarios por kg de peso. No aument6 la incidencia
de tumores. La CENO fue de 135 mg diarios por kg de peso.

Las ratas nacidas durante un estudio multigeneracional recibieron fenbenda-
zol en la racién por ciento veintitrés semanas en dosis de 5, 15, 45y 135
mg diarios por kg de peso. Se observé diarrea al administrar 45 y 135 mg
diarios por kg de peso; el aumento de peso se redujo con esas dosis, y en
el caso de las hembras, a partir de 5 mg diarios por kg de peso. Los ganglios
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linféticos se vieron afectados en todos los casos, excepto cuando se adminis-
tr6 una dosis de 5 mg diarios por kg de peso, y se observé hipertrofia o
formacién de quistes, dilatacién de los senos e hiperplasia reactiva. La
incidencia de adenomas de las células intersticiales testiculares en los machos
aumento con una dosis de 135 mg diarios por kg de peso. El principal 6rgano
objetivo fue el higado, que se vio afectado con dosis de 15 mg diarios o
més por kg de peso. Se observaron las siguientes alteraciones: aumento de
la actividad de la fosfatasa alcalina sérica, hipertrofia e hiperplasia hepato-
celular, proliferacion de conductos y de quistes biliares y vacuolizacién
citopldsmica. Hubo un ligero aumento de la incidencia de carcinomas hepa-
tocelulares en las hembras al administrar 135 mg diarios por kg de peso.

El Comité sefial6 que las diapositivas que mostraban casos de histopatologia
hepitica en el estudio de toxicidad crénica en ratas se habian evaluado tres
veces, y pese a haber algunas diferencias de criterios y terminologia, se
habfa Ilegado a un consenso. La incidencia de carcinomas hepatocelulares
fue muy baja y no hubo ningiin aumento de significacién estadistica en
comparacion con los testigos. Sin embargo, dada la incidencia extremada-
mente baja en los testigos concurrentes e histéricos, es posible que los
tumores descubiertos en las hembras tratadas con la mayor dosis de fenben-
dazol hayan guardado relacién con el tratamiento. Se sefial6 que el reducido
aumento del nimero de carcinomas ocurri6 contra el tel6n de fondo de casos
de hiperplasia focal de significacion estadistica. La CENO de este estudio
fue de 5 mg diarios por kg de peso, basiandose en cambios patolégicos en
el higado y lesiones de los ganglios linfaticos.

En una serie de estudios hechos con perros se administré fenbendazol en
cdpsulas por periodos de seis dias a seis meses. El principal efecto toxico
fue la hiperplasia linfoide de la mucosa géstrica y los ganglios linfaticos
mesentéricos, que dio como resultado una CENO global de 4 mg diarios
por kg de peso. El Comité consideré que este efecto era menos importante
que los cambios observados en el higado de ratas.

Se realiz6 un estudio de reproduccién con tres generaciones de ratas que
recibieron fenbendazol enla racién en dosis de 5, 15, 45 y 135 mg diarios
por kg de peso. Se observaron efectos téxicos en animales adultos, incluso
diarrea, menor aumento de peso y cambios patolégicos en el higado con 45
mg diarios 0 mds por kg de peso. Con esas dosis también se redujeron la
fecundidad, el indice de supervivencia y el crecimiento de los recién nacidos
durante la lactancia. La CENO fue de 15 mg diarios por kg de peso.

Se efectuaron ensayos para determinar la embriotoxicidad y la teratogenici-
dad del fenbendazol administrado con sonda a ratas y conejos. No se observé
embriotoxicidad en ninguna de esas especies, pero si fetotoxicidad caracte-
rizada por frecuentes casos de formacién de una decimotercera costilla y
demora de la osificacion del crdneo en conejos que recibieron una dosis de
63 mg diarios por kg de peso. La CENO fue de 2.500 mg diarios por kg
de peso en ratas y 25 mg diarios por kg de peso en conejos.

La administracién oral de fenbendazol a perros, cerdos, ovejas y ganado
bovino en diferentes épocas de la gestacién no causé efectos terapéuticos
para la progenie. :



El fenbendazol no produjo mutaciones en bacterias ni aberraciones cromo-
sémicas en dos ensayos diferentes in vivo. Aument6 el indice mitdtico de
células HeLa in vitro, efecto que podria guardar relacién con la capacidad
que tienen los benzimidazoles de obstaculizar la polimerizacién de la tubulina
y, por tanto, de inhibir la formacién de estructuras fusiformes.

Los resultados toxicolégicos mds importantes del fenbendazol se observaron
en el higado de ratas. Puesto que ese producto parece no ser genotoxico,
el Comité consideré que existia un umbral para esos efectos. Por tanto, la
CENO se basé en la ausencia de cambios histopatolégicos en el higado en
concentraciones de 5 mg diarios por kg de peso en estudios prolongados de
toxicidad y carcinogenicidad en ratas.

Se estableci6 una IDA provisional de 0 a 25 pg por kg de peso, basdndose
en la CENO de 5 mg por kg de peso y un factor de inocuidad de 200.

Aungque se estableci6 una IDA provisional, no se empleé para recomendar
el limite maximo de residuos. Antes de poder resolver los problemas toxi-
colégicos relacionados con este compuesto habrd que suministrar mas infor-
macién para explicar el mecanismo de la mayor incidencia observada de
tumores en ratas hembras con dosis elevadas, incluso los resultados de un
estudio de enlace de ADN in vivo en el higado de ratas después de la
administracién oral de fenbendazol.

Datos sobre residuos

El Comité consideré la informacion sobre los residuos de fenbendazol en
ganado bovino, ovejas y cerdos. Las dosis terapéuticas Unicas tipicas para
esas tres especies son de 10, 5y 5 mg por kg de peso, respectivamente. En
el ganado bovino se observan considerables variaciones en las concentracio-
nes sanguineas y tisulares después de la administracién oral de fenbendazol,
segin se haya dado en suspensién o en comprimidos.

Después de la administracién oral de fenbendazol[C'*] al ganado bovino,
casi el 77% de la dosis aplicada se recuperé en las heces, el 14% en la
orina y el 0,3% en la leche. En ovejas, la proporcion excretada en las heces
y la orina después de la administracion oral de la dosis alcanz6 un promedio
del 95% vy del 7%, respectivamente. En los cerdos que recibieron fenben-
dazol[C"*] por via oral, se recuperé del 50% al 60% de la radiactividad en
los tres primeros dias en las heces y del 30% al 35% en la orina. Se encontré
una proporcién de fenbendazol de origen (del 37% al 52%) mucho mayor
en las heces que en la orina (sélo el 1%).

El fenbendazol se metaboliza por oxidacién de la molécula del sulfuro,
hidroxilacién del anillo fenilico y degradacion del carbamato para formar
la amina. En todas las especies estudiadas, los principales residuos encontra-
dos en los tejidos comestibles fueron del producto de origen, sulféxido de
fenbendazol (oxfendazol) y sulfona de oxfendazol.

Ganado bovino. Los estudios metabdlicos, en los que se trat6 el ganado
bovino con 10 mg de fenbendazol[C™] por kg de peso, demostraron que el
80% de la radiactividad en el higado guardd relacién con el producto de
origen al cabo de 24 horas de la administracién, en tanto que siete dias
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después se encontraron dos residuos importantes, a saber: fenbendazol y
oxfendazol. Las mayores concentraciones se observaron en el higado, segui-
das de las de los rifiones, con menores concentraciones en la grasa y los
masculos. Los estudios sobre agotamiento de residuos en ganado bovino
tratado con 10 mg de fenbendazol sin marcar por kg de peso mostraron
concentraciones tisulares de fenbendazol de 8,4 mg por kg en el higado,
1,04 mg por kg en los rifiones, 0,47 mg por kg en los mdsculos y 0,95 mg
por kg en la grasa, después de dos dias de abstencion; al cabo de siete, sélo
el higado tenia residuos (de 0,67 mg por kg) detectables con un método
fluorimétrico. Otro estudio, en el que se administraron 7,5 mg de fenbenda-

zol a tres cabezas de ganado bovino por kg de peso, mostré concentraciones

hepéticas de fenbendazol, oxfendazol y sulfona de oxfendazol de 1,29, 1,92
y 0,08 mg por kg, respectivamente, después de siete dias de abstencién.
Para entonces, la mayoria de los residuos estaban ligados a proteina.

Leche. Se administraron 10 mg de fenbendazol[C'*] en suspensién al
2,5% por via oral a seis vacas lactantes. Las concentraciones en la leche
(1,29 mg por 1) fueron mayores durante el segundo y el tercer ordefio; una
semana después de la administracién se habian reducido a <0,1 mg por .
Las concentraciones de fenbendazol en la leche variaron mucho de un animal
a otro, pero generalmente la de oxfendazol fue superior a la de fenbendazol;
la concentracién de sulfona fue comparable a la menor de fenbendazol u
oxfendazol. Las concentraciones méximas de los tres compuestos, en conjun-
to, fueron superiores a 1 mg por 1.

Ovejas. No se notificaron estudios radiométricos en ovejas, pero los resul-
tados de varios estudios de agotamiento de residuos sin marcar fueron simi-
lares a los obtenidos con ganado bovino. Las concentraciones de oxfendazol
en el higado fueron casi el doble de las de fenbendazol y diez veces superiores
a las de sulfona de oxfendazol a los siete dias de abstencion.

Cerdos. Después de la administracién oral de 3 mg de una suspensién de
fenbendazol[C'] al 2,5% por kg de peso, los residuos totales (mg por kg)
aumentaron a 0,63, 0,96, 0,01 y 0,01 en el higado, los rifiones, los misculos
y la grasa, respectivamente. En un estudio realizado con cerdos tratados con
5 mg de fenbendazol sin marcar por kg de peso se encontrd una concentracion
de 0,28 mg por kg del medicamento en el higado a los siete dias de absten-
cién. Las concentraciones en otros tejidos, los misculos, los rifiones y la

"grasa fueron inferiores al Iimite de deteccién del método fluorimétrico em-

pleado.

Se realiz6 un estudio de biodisponibilidad por etapas en ratas alimentadas
con higado de ganado bovino que contenia residuos de fenbendazol[C'*] en
concentraciones de 2,66 y 1,0 mg por kg. Las concentraciones en todos los
tejidos examinados, con excepcion. del contenido gastrointestinal, fueron
inferiores al limite de sensibilidad de 0,01 mg por kg. La biodisponibilidad
de la sustancia marcada con C' es poca en concentraciones bajas.

Existen métodos analiticos para determinar la concentracién de fenbendazol
en la leche. Se han empleado fluorimetria en proporcién de 0,25 mg por
kg y cromatografia de liquidos de alta sensibilidad con un limite de deteccién
de.0,05 mg por kg. Asimismo, para el estudio de los tejidos se pueden
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emplear métodos de fluorimetria (Ifmite de deteccion de 0,1 mg por kg) y
de cromatografia de liquidos de alta sensibilidad (HPLC) de validez compro-
bada (limite de deteccién de 0,02 mg por kg).

Véase una discusién de las concentraciones maximas de fenbendazol[C']
en la seccion 3.2.4.

Oxfendazol

El oxfendazol no habia sido examinado antes por el Comité. Ese compuesto
se usa en ganado bovino, ovejas y caballos.

Datos toxicolégicos

El Comité consideré los resultados de estudios toxicoldgicos, incluso de
estudios de farmacocinética en ratas, ganado bovino y ovejas; estudios de
carcinogenicidad en ratones y ratas; estudios de mutagenicidad, embriotoxi-
cidad y teratogenicidad en ratones, ratas, conejos, ovejas, ganado bovino,
cerdos y caballos; estudios de la irritacidn de los ojos y la piel en conejos
y cobayos; estudios de reproduccién en ratas, y estudios breves y prolongados
en ratones, ratas y perros. -

Los datos de los estudios de farmacocinética han demostrado muy buena
absorcion del oxfendazol administrado por via oral (100% en ratas, 77%
en ganado bovino y 85% en ovejas). Los resultados mostraron que, después
de la administracién del medicamento, el conjunto de metabolitos circulantes
en el plasma estaba formado por oxfendazol, sulfona de oxfendazol y fenben-
dazol. Hubo muy poca diferencia entre las diversas especies de animales,
aparte de diferencias cuantitativas en dicho conjunto. El oxfendazol se excre-
ta en la orina y las heces. El compuesto y sus metabolitos pueden pasar a
la circulacién enterohepadtica.

Se estudio el potencial genotéxico del compuesto en una prueba de Ames
con cuatro cepas de Salmonella typhimurium. Esta arroj6 resultados negati-
vos con activacién metabdlica y sin la misma.

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratas y ratones. Los ratones
recibieron una racién que contenfa hasta 1.000 mg de oxfendazol por kg en
un periodo de 78 semanas. Con excepcién de vacuolizacién hepatocelular
grasa, no se observo ningiin efecto relacionado con el tratamiento con oxfen-
dazol. La CENO de este estudio fue de 300 mg por kg en la racién, equiva-
lentes a 45 mg diarios por kg de peso.

En el estudio de carcinogenicidad hecho con ratas los animales recibieron
oxfendazol en la racién en concentraciones hasta de 100 mg por kg durante
dos afios. El unico efecto relacionado con las dosis se observé en animales
tratados con 30 y 100 mg por kg, que mostraron vacuolizacién hepatocelular
grasa; éste fue el primer signo de efectos relacionados con el compuesto
observado en el higado en este estudio. La CENO fue de 10 mg por kg en
la racién, equivalentes a 0,7 y a 0,9 mg diarios por kg de peso en machos
y hembras, respectivamente.

El Comité sefialé que se habian empleado dos cepas diferentes de ratones
en los estudios del margen de variacidn y de carcinogenicidad. Sin embargo,
se determiné que esa diferencia no tenia gran importancia, ya que en ambos
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estudios se habfan empleado ratones. suizos. No hubo indicios de ningiin
efecto carcindgeno en ratas. Sin embargo, el Comité opiné que, basandose
en un estudio del margen de variacién efectuado con ratas durante 90 dias,
se habrian podido usar dosis mayores.

En un estudio de reproduccién hecho con dos generaciones de ratas, en el
que se administré oxfendazol en la racién, no se observé ningiin efecto en
la conducta durante la monta ni en la fecundidad, el comportamiento de las
madres, la duracién del periodo de gestacién, el tamafio de la camada viva,
el indice de gestacion (el nimero de fetos por hembra) ni la supervivencia
de la progenie. Sin embargo, el indice de gestacion de las hembras de
segunda generacién que recibieron 100 mg por kg fue mucho menor que el
de los testigos. La CENO en este estudio fue de 10 mg por kg en la racién,
equivalentes a 0,9 mg diarios por kg de peso.

El oxfendazol no produjo irritacién cuando se ensay6 en los ojos o la piel
de conejos ni efectos sensibilizantes en la piel de cobayos.

El Comité considerd los datos de los estudios de embriotoxicidad y terato-
genicidad del oxfendazol realizados con ratones, ratas, conejos, ovejas,
ganado bovino, cerdos y caballos.

Una dosis de 360 mg diarios por kg de peso resulté ser fetotdxica en ratones.
La CENO para esa especie fue de 108 mg diarios por kg de peso.

Se notificaron los resultados de tres estudios de teratogenicidad en ovejas
que recibieron dosis de oxfendazol de 7,5 a 22,5 mg por kg de peso los
dias decimosegundo, decimocuarto, decimoséptimo, vigésimo o vigésimo
tercero de gestacién. El feto de la oveja fue el més susceptible a los efectos
teratégenos el dia decimoséptimo, cuando la CENO oscil6 entre 7,5 y 15
mg por kg de peso. '

Se efectud un estudio de teratogenicidad en conejos de Nueva Zelanda con
dosis de 0,625 mg diarios por kg de peso administradas los dias sexto a
decimoctavo de gestacién. No se notificaron signos de toxicidad materna ni
efectos en los indices de reproduccién. Se observaron varios cambios meno-
res en los tejidos blandos y el esqueleto de fetos de animales tratados, pero
se crey6 que no guardaban relacién con el tratamiento y, por tanto, en el
estudio se asigné una CENO de 0,625 mg diarios por kg de peso. Si bien
el Comité reconocié que los conejos pueden ser relativamente sensibles a
los efectos toxicos causados por el benzimidazol, se cree que las dosis
empleadas en ese estudio no eran suficientemente elevadas para poder explo-
rar en la debida forma el potencial teratégeno del oxfendazol en el conejo.

Se establecié una IDA provisional de 0 a 4 pg de oxfendazol por kg de
peso, basidndose en una CENO de 0,7 mg diarios por kg de peso tomados
del estudio de carcinogenicidad en ratas y un factor de inocuidad de 200.

El Comité sefialé que, si se hubiera empleado la CENO para determinar la
teratogenicidad en ovejas como base para establecer la IDA provisional,
junto con un factor de inocuidad de 2000, el valor obtenido habria sido del
mismo orden que el derivado del estudio de carcinogenicidad en ratas.



Se estableci6 una IDA provisional por la preocupacién de que no se hubieran
empleado dosis suficientemente elevadas en el estudio de carcinogenicidad
en ratas y el de teratogenicidad en conejos y por falta de datos sobre geno-
toxicidad.

Datos sobre residuos

El Comité considerd los datos sobre el metabolismo del oxfendazol y el
agotamiento de residuos de ese compuesto en los tejidos comestibles del
ganado bovino, las ovejas y los caballos.

Se han estudiado la absorcién, la distribucion, el metabolismo, la excrecion
y los residuos tisulares en el ganado bovino, las ovejas y los caballos con
oxfendazol[C"] y, en su aspecto cualitativo, son similares en las tres espe-
cies. El oxfendazol se excreté principalmente en las heces después de la
administracién oral. Fue bien absorbido por el ganado bovino y las ovejas
cuando se administré por via oral. No se ha estudiado la medida de la
absorcion de la dosis oral administrada a caballos, pero es de esperar que
sea elevada.

En todas las especies, el higado fue el tejido con la mayor concentracién
del residuo del farmaco y la tasa mds lenta de agotamiento del mismo. La
porcién extraible del residuo acumulado en el higado fue de oxfendazol,
sulfona de oxfendazol y fenbendazol. Una gran parte del residuo acumulado
en el higado era inextraible y aumentd con el tiempo transcurrido después
de la administracion de la dosis. Se han efectuado estudios que demuestran
que la biodisponibilidad del residuo ligado es poca.

Ganado bovino. Se administré una suspensién oral de 5 mg de oxfenda-
zol[C'*] por kg de peso a 24 terneros de unos 6 meses de edad y de 160 a
210 kg de peso. La concentracién media de residuos totales se presenta en
el cuadro 6.

Se examinaron los tejidos hepéticos con una cromatografia de liquidos de
alta sensibilidad para determinar la concentracién de residuos de oxfendazol,
fenbendazol y sulfona de oxfendazol. En promedio, dichas concentraciones

Cuadro 6

Radiactividad total (valores equivalentes a mg de oxfendazol por kg) en los tejidos
de terneros tratados con una sola dosis oral de 5 mg de oxfendazol[C']
por kg de peso? ‘

Tiempo transcurrido

%eizg)ués de administrar la dosis Misculo Higado Rinon Grasa
7 0,041 5,438 0,954 0,040

14 0,010 2,372 0,249 0,009

21 0,005 1.245 0,087 0,011

28 0,004 C.723 0,056 0,010

@ Cada cifra representa el valor medio ds seis tary
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fueron de 1,116, 0,026, 0,005 y 0,003 mg por kg a los 7, 14, 21 y 28 dias
de la administracién de la dosis. Se afirma que la prueba de cromatogra-
fia de liquidos de alta sensibilidad tiene un grado de medicién fiable de
0,002 mg por kg.

El examen del residuo marcado con C'" acumulado en el higado de los
animales tratados mostré que, tres dias después de la administracién de
oxfendazol, el 76% del residuo total era extraible y que el 68% de esa
proporcion era oxfendazol, el 12% fenbendazol y el 15% sulfona. Del
residuo observado siete dfas después de la administracién de la dosis, el
23% era extraible y el 55% de esa proporcién era oxfendazol, el 6%
fenbendazol y el 8% sulfona.

Seis cabezas de ganado bovino (tres machos y tres hembras) recibieron una

dosis intrarruminal de 4,5 mg de oxfendazol por kg de peso. Se determinaron
las concentraciones de oxfendazol, fenbendazol y sulfona de oxfendazol por

.' separado en el higado con cromatografia de liquidos de alta sensibilidad

(HPLC), que tiene un limite de cuantificacién de 0,005 mg por kg en cada

 muestra analizada. A los siete dias de la administracién de la dosis, la

concentracion de esos tres metabolitos, en su conjunto, era de 0,125 mg
por kg.

Se realizé un estudio de la fraccién de residuos ligados de los residuos
totales de oxfendazol en el higado de ganado bovino, con ei modelo de
biodisponibilidad de Gallo Torres. El tejido hepatico que recibié la dosis

- se tom6 de un novillo de 209 kg. El animal recibié una sola dosis inyec-

table de 4,5 mg de oxfendazol[C'] por kg de peso y fue sacrificado siete
dias después. La concentracion de radiactividad total en el higado fue de

. 2,94 mg por kg. El residuo extraible se obtuvo con tres partes de acetato

etilico y fue del 16,7% del total.

La biodisponibilidad del residuo inextraible (83% del residuo total) en ratas
fue del 9% . En las mismas condiciones experimentales, la biodisponibilidad
del oxfendazol acumulado en el tejido hepético, cuyo efecto se intensificé
con oxfendazol[C"], fue del 70% . Estos valores dan una biodisponibilidad
de residuos inextraibles del 13% en relacién con el producto de origen
inextraible.

En total, 36 cabezas de ganado bovino recibieron una dosis intrarruminal
de 4,5 mg de oxfendazol por kg de peso. Las concentraciones de oxfendazol,
fenbendazol y sulfona en el higado se determinaron por separado por medio
de cromatografia de liquidos de alta sensibilidad (HPLC), con un limite de
cuantificacién de 0,005 mg por kg en cada muestra analizada. Los resultados
del estudio se resumen en el cuadro 7.

Tres vacas lactantes recibieron una dosis de 2,5 mg de oxfendazol[C'*] con
sonda por kg de peso. Se determinaron las concentraciones de equivalentes
del farmaco en la leche en los 13 dias siguientes a la administracién de la
dosis. La mayor concentracion del residuo se observé un dia después (0,49
mg por kg) y fue inferior a 0,005 mg por kg al cabo de 8 dfas. La fraccién
extraible constituyd cerca del 50% de la radiactividad total en un periodo
de 72 horas. En el grupo estudiado en las primeras 24 horas, la fraccién



Cuadro 7
Concentraciones (mg por kg) de oxfendazol, fenbendazol y sulfona de oxfendazol
en el higado del ganado bovino tratado con 4,5 mg de oxfendazol por kg de peso

Tiempo transcurrido

E:(ijeég)ués de administrar ladosis Oxfendazol Fenbendazol g;‘!;%%ig; Total
7 0,042 0,077 0,006 0,125
14 <(,005 0,006 0,005 0,016

extrafble fue del 70% de oxfendazol y del 30% de metabolitos reducidos
u oxidados. El principal metabolito en el grupo estudiado entre las 48 y 72
horas de administracién fue sulfona de oxfendazol, la especie oxidada.

Seis vacas lactantes recibieron una dosis oral de 5 mg de oxfendazol por kg
de peso. La concentracién de oxfendazol en la leche se determind con
cromatografia de liquidos con sensibilidad (HPLC) de 0,005 mg por kg. La
mayor concentracién de residuos de oxfendazol se observé un dia después
(0,426 mg por kg) y la concentracion inferior, al limite de cuantificacion,
al cabo de 84 horas.

Ovejas. Se realizaron dos estudios para determinar la cantidad de residuo
total que contenia el tejido después de la administracién oral de 6 mg de
oxfendazol[C'*] por kg de peso a las ovejas. El promedio de concentraciones
de residuos totales se presenta en el cuadro 8.

Se examinaron los residuos acumulados en el higado de un grupo de animales
tratados y se determinaron los porcentajes de residuos extraibles y de oxfen-
dazol en estos tltimos (cuadro 9).

Cuadro 8

Radiactividad total (valores equivalentes a mg de oxfendazol por kg) en los tejidos
de ovejas tratadas con una sola dosis oral de 6 mg de oxfendazol[C"]

por kg de peso

Tiempo transcurridc
después de administrar la dosis Musculo Higado Rinén Grasa
(dias) )
Estudio 1
7 0,02 7,34 0,14 0,02
14 0,01 1,31 0,04 0,01
21 0,01 0,27 0,02 0,01
Estudio 2
10 0.030 2,479 1,095 0,195
13 0,080 2,580 0,011 0,070
23 0,006 0,218 0,044 0,041
30 0,002 0,223 0,028 0,009
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Cuadro 9
Residuos extraibles en el higado de ovejas tratadas con una sola dosis oral
de 6 mg de oxfendazol[C"] por kg de peso

Tiempo transcurrido
después de administrar la dosis

(dias)

Porcentaje de Porcentaje de oxfendazol
residuos extraibles en los residuos extraibles

7
14
21

61 82
41 57
7 70

En un estudio de biodisponibilidad del residuo ligado en el higado de ovejas
s6lo se absorbi6 el 8% o menos del oxfendazol[C'] ligado cuando se admi-
nistré a ratas.

En total, 20 ovejas recibieron una sola dosis oral de 6 mg de oxfendazol
por kg de peso. La concentracion de oxfendazol en el higado se determiné
por medio de una cromatografia de liquidos con una sensibilidad de 0,05
mg por kg. Las concentraciones medias de oxfendazol a los 3, 7, 14, 21 y
30 dias fueron de 7,86, 3,15, 0,26, 0,08 y <0,05 mg por kg, respectiva-
mente. ‘

Caballos. Se determind el residuo total acumulado en los tejidos comestibles

~ de caballos después de la administracién oral de oxfendazol[C!*] con una

dosis de 10 mg por kg de peso. La concentracién media de residuos totales
se presenta en el cuadro 10. :

Métodos de andlisis de residuos en los tejidos

Como ya se indicd, existen varias clases de cromatografia de liquidos de
alta sensibilidad para determinar la cantidad de residuos de oxfendazol en
los tejidos y la leche.

El residuo de oxfendazol en el higado de terneros se puede determinar con
cromatografia de liquidos de alta sensibilidad (HPLC), combinada con de-
teccién de fluorescencia. El residuo determinado con este método es un

Cuadro 10

Radiactividad total (valores equivalentes a mg de oxfendazol por kg) en los tejidos
de caballos tratados con una sola dosis oral de 10 mg de oxfendazol[C'/]

por kg de peso

Tiempo transcurrido

después de administrar la dosis Musculo Higado Rifion Grasa
(dias)

10 0,097 4,461 0,104 0,048
20 0,002 0,843 0,012 0,009
30 0,001 0,464 0,014 0,009
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conjunto formado por oxfendazol, fenbendazol y sulfona de oxfendazol, ya
que el oxfendazol y el fenbenzadol se oxidan para formar sulfona de oxfen-
dazol antes del andlisis. Se afirma que este ensayo tiene un grado de medicion
fiable de 0,002 mg por kg.

Es posible cuantificar simultineamente el oxfendazol, el fenbendazol y la
sulfona de oxfendazol en el tejido hepatico del ganado bovino por medio
de cromatografia de liquidos de alta sensibilidad. Se afirma que este método
tiene una sensibilidad de 5 o 10 pg por kg de cada compuesto.

El método basado en la cromatografia de liquidos de alta sensibilidad con
deteccién por medio de rayos ultravioletas permite medir las concentraciones
de oxfendazol en la leche a partir de 0,005 mg por kg. Otro método basado
en la cromatografia citada con deteccidon por medio de rayos ultravioletas
permite medir las concentraciones de oxfendazol en el higado, el rifién, los
musculos y la grasa de las ovejas a partir de 0,05 mg por kg.

Véase una discusion de los limites maximos de residuos en la seccién 3.2.4.

Resumen

Datos toxicologicos

Los benzimidazoles producen una gran variedad de efectos toxicos en siste-
mas bioldgicos experimentales, algunos de los cuales pueden deberse a la
bien establecida afinidad de enlace que tienen dos benzimidazoles sustituti-
vos con la tubulina, un importante elemento del citoesqueleto, incluso de
la estructura fusiforme de division celular. Se observa toxicidad con frecuen-
cia en los tejidos hematopoyéticos, el higado y los testiculos y se han
comprobado casos de embriotoxicidad, carcinogenicidad y genotoxicidad
causada por ciertos benzimidazoles distintos de los considerados por el
Comité.

Se han descrito casos de leucopenia y anemia, junto con hipocelularidad de
la médula Gsea, el bazo y el timo en varias especies tratadas con febantel,
fenbendazol u oxfendazol; sin embargo, en el caso del fenbendazol el efecto
se limit6 a leucopenia en cerdos. Se observé hipoplasia testicular s6lo con
febantel en perros y con oxfendazol en ratones y ratas. No se notificaron
efectos testiculares de esa clase al administrar fenbendazol. Se observaron
embriotoxicidad y/o fetotoxicidad con los tres compuestos. Se descubrié
teratogenicidad s6lo después de administrar oxfendazol a las ovejas, aunque
no se pudo descartar la posibilidad de un efecto similar en conejos por las
bajas dosis de oxfendazol empleadas.

La hepatotoxicidad fue una comprobacién comiin con los tres compuestos
en varias especies. Se observo un pequefo aumento de la tasa de carcinoma
hepatocelular s6lo en ratas hembras tratadas con una elevada dosis oral de
fenbendazol. La falta de pruebas similares en experimentos hechos con
febantel y oxfendazol podria estar relacionada con la administracién de
menores dosis de esos compuestos. Se reconoce que incluso una diferencia
del doble en 1a concentracion de la dosis es importante para provocar respues-
tas importantes en las pruebas de carcinogenicidad hechas con roedores.
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En ensayos de genotoxicidad, ninguno:de estos compuestos ni €l 2-amino-5-
fenilsulfinil-2-benzimidazol (un metabolito del oxfendazol) demostré tener
actividad en la prueba de Ames, en el ensayo de reparacién del ADN de
hepatocitos primarios de ratas, en ensayos in vivo de aberraciones cromosé-
micas ni en la prueba de microntcleos, donde se realizaron. Se obtuvieron
respuestas importantes en la prueba letal para estudio de caracteristicas
dominantes en ratones machos con febantel y en el ensayo de genotoxicidad
realizado en el locus tk del linfoma de rat6n con fenbendazol y su metabolito

2-amino. Se demostrd también que el fenbendazol inhibe la mitosis de las
“células HeLa, descubrimiento que puede ser importante para interpretar las

respuestas significativas en las pruebas de genotoxicidad. Dado que estos
compuestos carecen generalmente de propiedades genotéxicas, cualquier
respuesta hepatocarcindégena puede mostrar los efectos del umbral de la
dosis.

El metabolismo del febantel, el fenbendazol y el oxfendazol da como resul-
tado un conjunto formado por fenbendazol, oxfendazol y sus metabolitos

(fig. 1, pag. 14). Sin embargo, no hubo suficientes datos sobre la cinética

de las vias metabdlicas correspondientes ni sobre el grado de absorcién en
el conducto gastrointestinal para que el Comité pudiera hacer comparaciones
directas de la toxicidad de cada uno de los compuestos sobre una base molar
después de la administracion oral. Los pocos datos cuantitativos sobre la
absorcion de esos tres compuestos obtenidos en los estudios de carcinogeni-
cidad hechos con ratas tratadas por via oral sugieren que el febantel y el
oxfendazol se ensayaron en dosis relativamente bajas en comparacion con
el fenbendazol.

Aunque no se presentd informacién para identificar a los agentes causales
de la gama de efectos observados con los tres compuestos, parece que el
oxfendazol es el mas t6xico. Por tanto, el Comité consideré que una IDA
basada en la CENO de oxfendazol proporcionaria la base mds adecuada
para proponer lfmites maximos de residuos que protejan totalmente a los

-consumidores de alimentos que contengan residuos ocasionados por la admi-

nistracion de cualquiera de los tres compuestos.

Datos sobre residuos
El Comité estimé conveniente establecer un limite maximo comun de resi-
duos de cada uno de los tres medicamentos por las razones siguientes:

® Los metabolitos que constituyen los principales residuos en los tejidos

comestibles, a saber: oxfendazol, fenbendazol y sulfona de oxfendazol,
son similares en el caso de cada farmaco.

-® No hay residuos de febantel después de unos pocos dias de abstencién.
-® A partir del andlisis de residuos en los tejidos comestibles, no es posible

determinar cudl de los tres farmacos se administré al animal.

® La biodisponibilidad de los residuos ligados, seglin se ha notificado en
el caso del fenbendazol y del oxfendazol, es muy baja para que esos
residuos hagan un aporte de importancia a los que son motivo de preocu-
pacién por razones toxicologicas (véase la seccién 2.3 del informe de la
36* reunion del Comité) (anexo 1, referencia 97).



El Comité recomendé que se determinaran los limites maximos de residuos,
considerando el residuo marcador como el conjunto de los residuos de los
principales metabolitos —oxfendazol, fenbendazol y sulfona de oxfenda-
zol—, en vista de lo indicado a continuacion:

e Existe un método apropiado de andlisis del conjunto formado por los tres
metabolitos en los tejidos; el oxfendazol y el fenbendazol se oxidan fécil-
mente y se convierten en sulfona de oxfendazol y dicho conjunto se
cuantifica como sulfona de oxfendazol.

e Fueron muy limitados los datos sobre las concentraciones particulares de
residuos de oxfendazol y fenbendazol en los tejidos comestibles.

e El oxfendazol y el fenbendazol son motivo de preocupacién por razones
toxicolégicas. La sulfona de oxfendazol no es téxica y, por lo general,
como es un metabolito menor, su inclusion en el limite maximo de resi-
duos representa s6lo un pequefio aporte al residuo marcador.

El Comité desaconsejd el empleo de oxfendazol en cerdos y del febantel en
vacas lactantes.

Al recomendar los limites médximos de residuos de grupo, el Comité tuvo
en cuenta la IDA provisional de 0 a 4 pg de oxfendazol, el compuesto mas
toxico, por kg de peso, equivalente a una IDA maxima de 240 pg para un
ser humano de 60 kg.

Los limites maximos de residuos provisionales recomendados, expresados
como la suma de los tres metabolitos (oxfendazol, fenbendazol y sulfona
de oxfendazol), calculados como equivalentes de sulfona de oxfendazol para
el ganado bovino, las ovejas y los cerdos son los siguientes:

Miisculos, grasa y rifiones — 100 pg por kg
Higado — 500 pg por kg
Leche (de vaca) — 100 pg por litro

Estos limites maximos de residuos resultarian en una ingesta diaria mixima
de 240 ng, si se adoptaran los valores de ingesta aprobados en la 34 reunién
del Comité (anexo 1, referencia 85).

Se exigen los resultados de los siguientes estudios para evaluacién en 1995:

1. Ensayos in vivo sobre el enlace al ADN en el higado después de la
administracién oral de febantel, fenbendazol y oxfendazol a ratas.

2. Estudios que permitan explicar la actividad del fenbendazol y, en par-
ticular, del 2-amino-5-fenilsulfinil-2-benzimidazol en el ensayo de ge-
notoxicidad en el locus rk del linfoma de ratén.

3. Ensayo de genotoxicidad del oxfendazol en el locus 7k del linfoma de
raton.

4. Estudios indicativos de la forma en que el fenbendazol podria provocar
tumores en ratas hembras, con dosis elevadas, por medio de un meca-
nismo no genotdéxico.

5. Pruebas letales para estudio de las caracteristicas dominantes y de mi-
cronudcleos hechas con oxfendazol.

6. Un estudio de teratogenicidad en conejos con dosis suficientemente
elevadas de oxfendazol para explorar en la debida forma su potencial
teratdgeno en esa especie.

~
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7. Estudios sobre los residuos totales de los tres metabolitos (fenbendazol,

oxfendazol y sulfona de oxfendazol), medidos como sulfona de oxfen-

dazol, en los tejidesComestibles del ganado bovino y las ovejas y en

la leche del primero en un periodo de abstencién de 28 dias después

del tratamiento de animales con fenbendazol u oxfendazol. En particu-

lar, se solicita informacién sobre el uso de fenbendazolen comprimidos
para tratar al ganado bovino y a las ovejas.

8. Estudios de los residuos totales de los tres metabolitos citados, medidos
como sulfona de oxfendazol, en los tejidos comestibles de cerdos trata-
dos con fenbendazol y observados durante un periodo de abstencién de

.7 a l4 dias.

9. Informacién sobre la biodisponibilidad de los residuos ligados en el
higado después de la administracién de febantel al ganado bovino, los
cerdos o las,ovejas.

10. Formulacién de un método apropiado para determinar los residuos tota-
les de los tres metabolitos (fenbendazol, oxfendazol y sulfona de oxfen-
dazol, medidos como sulfona de oxfendazol) en la leche.

Las diferencias cuantitativas y temporales en el metabolismo del febantel y
del oxfendazol en comparacién con el fenbendazol podrian significar que
esos compuestos no tienen una accién similar, pero el Comité carece de
pruebas al respecto. Si se cree que, por razones metabdlicas, los requisi-
tos 1, 3 y 5 supra no son apropiados en el caso del febantel ni del oxfendazol,

_se pueden presentar mas bien datos de estudios adecuados de carcinogenici-

dad de esos compuestos en ratas.

Agentes antimicfobianos

Espiramicina
La espiramicina habfa sido evaluada previamente en la 12* reunién del
Comité (anexo 1 ref. 17).

La espiramicina es un antibiético macrélido empleado para el tratamiento
y control de varias infecciones bacterianas y micopldsmicas en animales.
Se fabrica como embonato de espiramicina para uso en la alimentacién

.animal y como adipato, una forma mas soluble, para administracién por

otras vias.

Datos toxicoldgicos y microbiolégicos

El Comité consideré los datos sobre estudios de farmacocinética en animales,
los resultados de estudios breves en ratas, perros y monos, un estudio de
carcinogenicidad en ratas, estudios de teratogenicidad en ratones, ratas y
conejos y los datos de un estudio de genotoxicidad. También considerd la

‘informacién sobre famacocinética, reacciones adversas y efectos microbio-

l6gicos en seres humanos y los datos sobre la concentracién minima de

inhibicién.'

"1 |a concentracion minima de inhibicion se défine como la concentracién minima de un antibio-

tico que permite la inhibicién completa de la proiiferacidn de un microorganismo dado, obser-
vable a simple vista tras un periodo determinado de incubacion (OMS, Serie de Informes
Técnicos, N° 610, 1977).



Una limitada cantidad de datos sugiere que la espiramicina administrada por
via oral fue bien absorbida por las ratas y que sucedié lo mismo en seres
humanos. Los estudios efectuados con animales y seres humanos sugieren
que hubo una extensa distribucion tisular. En los cerdos, las concentraciones
miéximas de espiramicina se encontraron en el higado y los rifiones después
de la administracién del producto en la racion.

En un estudio dietético breve hecho con ratas que recibieron el equivalente
hasta de 3.900 mg diarios por kg de peso durante 13 semanas, los dnicos
efectos importantes notados fueron una reduccion del recuento de neutrofilos
en algunos animales tratados con dosis medias y elevadas y dilatacién del
intestino ciego; esta tltima se atribuy6 a los efectos de los antibidticos en
la flora intestinal de esos roedores. La CENO fue equivalente a 140 mg
diarios por kg de peso. En otro estudio dietético hecho con ratas, éstas
recibieron el equivalente hasta de 720 mg diarios por kg de peso durante
un afno. Los tnicos efectos importantes fueron la reduccién del peso de las
hembras tratadas con las dosis més altas y un aumento del peso relativo del
higado, los rifiones y las gldndulas suprarrenales con dosis elevadas en
animales de ambos sexos. Hubo agotamiento de glucégeno hepatico en los
animales tratados con todas las dosis, pero no en los testigos. Sin embargo,
se desconoce la importancia de ese hecho.

Las dosis orales de 200 y 500 mg diarios de espiramicina por kg de peso
administradas a perros por 28 dias no produjeron ningin efecto adverso.
Sin embargo, en un segundo estudio, en que se administraron 500 mg diarios
por kg de peso a perros callejeros durante 56 dfas, hubo reduccién de la
espermatogénesis y atrofia testicular. También se observé lesion renal. Con
excepcién de dos perros, todos (los de un grupo de 20) murieron antes del
final de este Gltimo estudio. No se pudo establecer ninguna CENO, ya que
se empled una sola dosis. Cuando se administré espiramicina en la racion
a perros sabuesos en un equivalente hasta de 150 mg diarios por kg de peso
durante dos afios no se observé ningin dafio testicular, aunque ocurrieron
cambios degenerativos en otros 6rganos. La CENO en este estudio fue de
75 mg diarios por kg de peso. El Comité no dispuso de los resultados de
estudios adecuados sobre reproduccién.

En estudios de teratogenicidad en ratones, la administracién de dosis orales
hasta de 400 mg diarios de espiramicina por kg de peso durante los dias 5
a 15 de gestacion no produjo ningin efecto en ésta. Se pueden administrar
dosis intravenosas hasta de 84 mg diarios por kg de peso los dfas 6 a 15 de
gestacion a ratas y los dias 6 a 19 a conejos sin ningiin efecto en el desarrollo,
pero las dosis orales de 200 y 400 mg diarios por kg de peso administradas
a conejos produjeron hipertrofia del intestino ciego en las madres y bastante
embriotoxicidad. Es poco probable que los resultados obtenidos con conejos
sean de importancia para evaluar el peligro a que estdn expuestos los seres
humanos, porque se sabe que esta especie es particularmente susceptible a
los efectos de los antibidticos en la microflora intestinal. La embriotoxicidad
guard6 relacién probablemente con la toxicidad materna, ya que ninguna
de las dos fue evidente al administrar 100 mg diarios por kg de peso.
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