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Las monograffas con resiimenes de datos y evaluaciones toxicoldgicas perti-
nentes pueden obtenerse solicitindolas a la OMS bajo el titulo:

Toxicological evaluation of certain veterinary drug residues in food. WHO
Food Additives Series, No. 33, 1994.

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

Residues of some veterinary drugs in animals and foods. FAO Food and Nu-
trition Paper, No. 41/6, 1994.

PROGRAMA INTERNACIONAL DE SEGURIDAD DE LAS
SUSTANCIAS QUIMICAS

El trabajo preparatorio para las evaluaciones toxicolégicas de los aditi-
vos y contaminantes de los alimentos efectuadas por el Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios cuenta con el apoyo ac-
tivo de algunos de los Estados Miembros que participan en las activi-
dades del Programa Internacional de Seguridad de las Sustancias Qui-
micas (IPCS). -

El Programa Internacional de Seguridad de las Sustancias Quimicas
(IPCS) es una actividad conjunta del Programa de las Naciones Unidas
para el Medio Ambiente, de la Organizacion Internacional del Trabajo
y de la Organizaciéon 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 humana y la calidad del
medio.
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Introduccion

Del 1 al 10 de febrero de 1994 se celebr6 una reunién del Comité Mixto
FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios en la sede de la FAO en
Roma. Inauguré la reunién el Sr. F. B. Zenny, Ayudante del Subdirector Ge-
neral del Departamento de Politica Econémica y Social de 1a FAO, en nom-
bre de los directores generales de la Organizacion de las Naciones Unidas para
la Agricultura y la Alimentacién y de la Organizacién Mundial de la Salud.

El Sr. Zenny seiialé que Ia integridad e independencia cientificas del Comi-
t€ constituyen su acervo mds preciado. Los miembros del Comité, invitados
a titulo personal con la conformidad de sus respectivos gobiernos naciona-
les, brindan asesorfa y opinién que son respetadas por todos los Estados
Miembros de la FAO y de 1a OMS. Las conclusiones y recomendaciones del
Comité proporcionan una base solida para la labor de la Comisién del Codex
Alimentarius en las dreas correspondientes y son objeto de consulta por los
cientificos, bromatdlogos y funcionarios del campo de los alimentos en los
gobiernos, universidades e industrias de todo el mundo. La importancia del
asesoramiento del Comité a la Comisién del Codex Alimentarius se puso ain
mas en evidencia en el reciente Acuerdo sobre la Aplicacién de Medidas Sa-
nitarias y Fitosanitarias del GATT (Acuerdo General sobre Aranceles Adua-
neros y Comercio) que contiene normas del Codex, cédigos de practicas y li-
mites maximos de residuos con fines de referencia en el caso de disputas entre
pafses que mantienen relaciones comerciales.

El Sr. Zenny también hizo notar que en la Conferencia Mixta FAO/OMS/
GATT sobre Normas Alimentarias, Sustancias Quimicas en los Alimentos y
Comercio de Alimentos, celebrada en Roma en marzo de 1991, se discutié
en considerable detalle el trabajo y la funcién del Comité en el establecimiento
de una base cientifica para las normas internacionales de seguridad reco-
mendadas para los aditivos alimentarios y otras sustancias presentes en los
alimentos. Entre otros asuntos, la Conferencia reconoci6 la importancia que
tiene el hecho de que el Comité suministre evaluaciones de sdlida base cien-
tifica en las que se consideran la salud, la seguridad y los problemas técni-
cos, y la necesidad de que no esté envuelto en cuestiones socioecondémicas
ni éticas. Senald que las deliberaciones del Comité sobre todos los asuntos,
ademas de servir de fuente de asesoramiento a la FAO, la OMS y los Esta-
dos Miembros, también interesaban a las organizaciones de consumidores y
de no entendidos a quienes habra que explicarlas con la mayor brevedad y
con el mayor detalle posible.

El Comité habia celebrado anteriormente cinco reuniones a fin de conside-
rar los residuos de firmacos de uso veterinario en los alimentos (anexo 1,
referencias 80, 85, 91, 97 y 104) en respuesta a las recomendaciones de la
Consulta Mixta FAO/OMS de Expertos realizada en 1984 (/). La actual reu-
nién' se convocd en cumplimiento de la recomendacién formulada en la
40 reunion del Comité a efectos de que se debian realizar reuniones anua-

' Como resuitado de las recomendaciones de la primera Conferencia Mixta FAO/OMS sobre
Aditivos Alimentarios, realizada en 1955 (FAQ, Reuniones sobre Nutricion, N° 11, 1956; OMS,
Serie de Informes Técnicos, N° 107, 1956), se han realizado con anterioridad 41 reuniones
del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (anexo 1).
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les sobre este tema (anexo 1, referencia /04). El fin buscado por el Comité
era ofrecer orientacién a los Estados Miembros de la FAOy delaOMS y a
la Comisién del Codex Alimentarius sobre asuntos de-salud publica con-
cernientes a los residuos de farmacos de uso veterinario en los alimentos de
origen animal. Las tareas especificas presentadas al Comité fueron las si-
guientes:

— seguir formulando principios para evaluar la inocuidad de los residuos de
farmacos de uso veterinario en los alimentos y para establecer los nive-
les de la ingesta diaria admisible (IDA) y los limites maximos de resi-
duos (LMR) correspondientes cuando los fArmacos considerados se ad-
ministran a animales productores de alimentos de acuerdo con las
précticas adecuadas de la administraciéon de farmacos de uso veterinario
(véase la seccién 2);

— evaluar la inocuidad de los residuos de ciertos fairmacos de uso veterina-
rio (véanse la seccién 3 y el anexo 2); y

— discutir los asuntos de interés emanados del informe de la vigésima se-
sién de la Comisién del Codex Alimentarius (seccién 2.1) y tomar nota
de las conclusiones de la Séptima Sesién del Comité del Codex sobre Re-
siduos de Farmacos de Uso Veterinario en los Alimentos (2).

Consideraciones generales

Procedimientos de evaluacion empleados por el Comité

En su vigésima sesion, la Comisién del Codex Alimentarius considerd un do-
cumento de trabajo sobre procedimientos de evaluacién de riesgos (3). Al pre-
sentar el documento de trabajo (4), el autor sefialé que los comités de exper-
tos que asesoran a la Comisién forman un puente entre los que llevan a cabo
la investigacion cientifica y los dedicados a la gestién de riesgos (general-
mente los Comités del Codex), y estdn idealmente dotados para emprender
la evaluacion de riesgos. En el caso de los residuos de farmacos de uso ve-
terinario, se observé que las decisiones relativas a la gestlon de riesgos eran
parte explicita del examen cientifico.

El autor del documento de trabajo también sefialé que los comités de exper-
tos tienen que formular criterios de evaluacién de riesgos para el proceso de
andlisis cientifico y caracterizar explicitamente las incertidumbres inheren-
tes a las evaluaciones de la inocuidad; que las decisiones relativas a la ges-
tién de riesgos actualmente tomadas por los comités de expertos necesitan
volver a evaluarse; y que habré que establecer un marco interactivo para to-
das'las decisiones sobre politicas referentes a la evaluacién de riesgos. Hay
gran necesidad de promover el empleo de evaluaciones formales de exposi-
cién cuantitativa como parte de la evaluacion de riesgos, por ejemplo, en re-
lacién con la ingesta de alimentos en el reglmen alimentario de determina-
dos grupos étnicos y en riesgo. :

Al discutir el documento de trabajo, la Comisién subray6 la importancia de
reconocer los diferentes componentes de la evaluacién de riesgos y de in-
crementar la transparencia de la labor del Comité Mixto FAO/OMS de Ex-
pertos en Aditivos Alimentarios, por ejemplo, en la identificacion de los pe-



ligros y la eleccién de los factores de inocuidad que habrdn de aplicarse en
las evaluaciones. Varias delegaciones recomendaron que se debia prestar mas
atencion a cuantificar la incertidumbre en las evaluaciones de riesgros espe-
cificos efectuadas por comités de expertos. La Comisién recomendd sefialar
el citado documento a la atencién del Comité Mixto FAO/OMS de Expertos
en Aditivos Alimentarios y de la Reunién Mixta FAO/OMS sobre Residuos
de Plaguicidas.

El documento de trabajo considerado por la Comisién definia claramente los
diversos componentes de la evaluacién de riesgos utilizada. Pero la evalua-
cién de riesgos se define de distinta manera en diferentes partes del mundo,
lo cual crea problemas cuando se trata de comprender las funciones de los
diversos grupos en el establecimiento de normas alimentarias. El Comité re-
comendo que un organismo como el Programa Internacional de Seguridad de
las Sustancias Quimicas (IPCS) continte coordinando las actividades enca-
minadas a establecer un consenso en esta area.

Desde la 32° reunién en 1987 (anexo 1, referencia 80), la primera exclusiva-
mente dedicada a los farmacos de uso veterinario, el Comité ha tratado de
describir en detalle los datos examinados y la base de sus evaluaciones. Los
factores de inocuidad aplicados a los niveles sin efectos observados (NSEO)
al calcular la IDA ponen de manifiesto la incertidumbre inherente a las eva-
luaciones. En algunos casos la decisién de aplicar un factor de inocuidad mdas
alto que el normal de 100 pone de relieve una incertidumbre mayor deriva-
da de la falta de informacién. En otros casos, el factor de inocuidad se au-
menta por haberse identificado un determinado riesgo (véase el anexo 1, re-
ferencia 97, seccidn 2.2). Es dificil establecer directrices cuantitativas més
precisas para establecer los factores de inocuidad.

Al determinar los LMR de una IDA, el Comité sigue varias directrices y pro-
cedimientos especificos. Son ejemplos el método del drbol de decisiones ela-
borado en la 36° reunién del Comité (anexo 1, referencia 97), la considera-
cién de los factores alimentarios y los datos sobre la ingesta (anexo 1,
referencia 85), el procedimiento para evaluar la contribucién de los residuos
ligados (anexo 1, referencia 97) y los requisitos para los datos sobre los re-
siduos, inclusive estudios con compuestos marcados y no marcados para de-
terminar el total de residuos y un residuo marcador apropiado para emplear
en los procedimientos de inspeccién. El Comité también requiere que se dis-
ponga de métodos analiticos para medir los residuos en los productos ali-
menticios.

Los procedimientos de evaluacién empleados por el Comité estdn evolucio-
nando continuamente, y los adoptados actualmente reflejan tanto la natura-
leza dindmica del conocimiento cientifico y de los procedimientos de eva-
luacién como la mayor experiencia del Comité, que ha estado evaluando una
variedad continuamente creciente de firmacos de uso veterinario. La eva-
luaci6n de la inocuidad microbiolégica es un buen ejemplo. Los principios
cientificos que aplica el Comité en sus evaluaciones se resumen en sus in-
formes. Es importante reconocer que, aun con principios cientificos muy es-
pecificos para guiar las evaluaciones, cada compuesto debe evaluarse por si
mismo. Los principios cientificos son de importancia mdxima para mantener
la uniformidad de las evaluaciones. Pero se trata de algo muy dificil de lo-
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grar en algunos casos debido a las distintas propiedades farmacolégicas y to-
xicoldgicas de los farmacos y a la cantidad de informacién tan variable que
existe sobre ellos. Esta ltima cuestién se reconocié en la 40° reunién del Co-
mité (anexo 1, referencia /04) cuando se concluy6 que los fabricantes de me-
dicamentos deberdn presentar informes de evaluacién en los que se aborden
cuestiones concernientes a la inocuidad de los alimentos para consumo hu-
mano si no se dispone de los estudios habituales. El Comité consider6 que,
en esos casos, una larga historia de uso del farmaco y datos sobre ese uso cons-
tituyen un importante factor para establecer la IDA y recomendar los LMR.
Esta forma de evaluar los formacos con una larga historia de uso se aplico
tanto a los compuestos incluidos en el orden del dia de la 40° reunién como
a los compuestos tratados en la reunién actual.

Los valores de la ingesta diaria de alimentos considerados cuando se reco-
miendan los LMR o sea, 300 g de carne (como tejido muscular), 100 g de hi-
gado, 50 g de rifiones, 50 g de grasa de los tejidos, 100 g de huevos y 1,51
de leche protegen indudablemente a la vasta mayoria de la poblacién del mun-
do. El valor correspondiente a la leche parece singularmente alto, pero el Co-
mité lo consider6 apropiado pues se aseguraria asi que los nifios pequefios
no consuman residuos de farmacos de uso veterinario en concentraciones su-
periores a la IDA por kilogramo de peso corporal. Si bien el Comité recono-
ci6 la necesidad de disponer de mejores datos sobre la ingesta de alimentos
para evaluar el riesgo de sustancias quimicas en general, éste no es necesa-
riamente el caso de los residuos de farmacos de uso veterinario en los ali-
mentos indicados en el informe de la 40° reunion (anexo 1, referencia 104).
Los gobiernos, sin embargo, deberdn considerar si los regimenes alimenta-
rios locales dan lugar a ingestas superiores a la IDA.

El Comité reconocié que, en algunos casos, el consumo de alimentos que con-
tienen residuos de formacos en los LMR recomendados podria llevar a una
ingesta de residuos marginalmente superior a la IDA. Consider6, por otra par-
te, que esto raramente ocurre y que, en general, el método ofrece un margen
de seguridad mds que suficiente para el consumo de los productos en consi-
deracion.

En vista del largo periodo que transcurre a menudo entre las evaluaciones
del Comité y la adopcion de los LMR recomendados por la Comisién del
Codex Alimentarius, el Comité acogié con agrado el procedimiento acele-
rado para los residuos de farmacos de uso Vetermarlo que ha adoptado la Co-
m1s1on

Evaluacién del riesgo microbiolégico causado por residuos
de medicamentos antimicrobianos en los alimentos

En las 36* y 38* reuniones del Comité se discutié la necesidad de evaluar el
riesgo microbiolégico relacionado con los residuos de medicamentos anti-
microbianos para uso veterinario (anexo 1, referencias 97 y 97). En la 36 reu-
nién, el Comité expresd que «A falta de datos de estudios in vivo, para las
evaluaciones de inocuidad se pueden emplear, con cardcter provisional, los
de estudios in vitro como los de la concentracion minima 1nh1b1d0ra» (Se ha
agregado énfasis al original.)
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2.4

En la reunién correspondiente a este informe, el Comité atn considera que
la actividad antimicrobiana puede ser el punto final apropiado de evalua-
cién para establecer la IDA de residuos de medicamentos antimicrobianos
para uso veterinario. No obstante, también estaba enterado de que los da-
tos indican que es minimo el riesgo microbiolégico relacionado con la ex-
posicién a concentraciones muy bajas de medicamentos antimicrobianos
presentes como residuos en los alimentos, y que se estdn desarrollando
otros métodos para examinar puntos finales de evaluacién microbioldgi-
ca. La aplicacion de estos nuevos métodos puede ayudar al Comité a eva-
luar el riesgo microbioldgico de 1os residuos de medicamentos antimicro-
bianos en los alimentos. Consideré, por lo tanto, que deberd seguir
manteniendo un criterio flexible en el establecimiento de una IDA para el
residuo de un medicamento antimicrobiano. Hasta que no se llegue a un
acuerdo mas general sobre la conveniencia de los diferentes métodos de
evaluacion del riesgo microbiolégico, el Comité probablemente acepte
extensos estudios in vitro de la actividad antimicrobiana en las bacterias
intestinales humanas como alternativa de datos més directos de que la in-
gesta de residuos no tendrd un efecto adverso en la ecologia intestinal hu-
mana. Mientras tanto, la IDA resultante puede ser provisional o definitiva,
seglin la calidad y la cantidad de la informacién suministrada (véase bajo
espectinomicina, seccién 3.2.4).

Residuos en el sitio de inyeccidn

En su 38 reunién (anexo 1, referencia 97), el Comité expresd que le preo-
cupan las posibles concentraciones elevadas de residuos de farmacos en el
sitio de inyeccién. En algunos casos, estos sitios de inyeccion podrian no de-
tectarse durante los procedimientos de inspeccién y pueden estar en tejidos
comestibles no desechados. Este asunto se abordé durante las deliberaciones
del Comité sobre algunos de los compuestos examinados en la correspon-
diente reunién a este informe, en la que se presté especial atencién a los me-
dicamentos en cuestion (p. ej., dexametasona). El problema se plantea en re-
lacion con el farmaco de origen en preparaciones de accién prolongada y con
productos que por hidrélisis producen el farmaco de origen, lo cual puede dar
como resultado residuos persistentes en el sitio de inyeccién. Seria ttil que
en las futuras reuniones se dispusiera de informacién farmacocinética adi-
cional sobre farmacos de uso veterinario que al hidrolizarse pueden produ-
cir el farmaco de origen.

Con todo, si se aplican los principios delineados en el informe de 1a 38" reu-
nién (anexo 1, referencia 97), el Comité reafirmé que no habra riesgos rela-
cionados con el consumo de residuos del sitio de inyeccién.

Datos pertinentes para la evaluacidon de la inocuidad
de los residuos de farmacos de uso veterinario
en los alimentos para consumo humano

Al investigar la inocuidad del consumo de residuos de firmacos de uso ve-
terinario en los alimentos, el Comité requiere informes detallados (inclusive
datos de animales en forma individual) de los siguientes tipos de estudios per-
tinentes para la evaluacidn toxicoldgica:



Estudios farmacocinéticos, metabélicos y farmacodindmicos con anima-
les de laboratorio y animales productores de alimentos y, de existir, con
seres humanos.

Estudios de corto y largo plazo sobre carcinogenicidad, reproduccion y
desarrollo con animales de experimentacion, y estudios de genotoxicidad.

Estudios especiales destinados a investigar determinados efectos, como
los estudios sobre mecanismos de toxicidad, niveles sin efectos hormo-
nales, respuestas inmunitarias o enlace macromolecular.

Respecto de los compuestos con actividad antimicrobiana, estudios del
fabricante destinados a evaluar la posibilidad de que el compuesto pue-
da tener un efecto adverso en la ecologia microbiana del intestino hu-
mano.

Estudios que suministren datos pertinentes sobre el uso del medicamen-
to y la exposicién a éste por seres humanos, inclusive estudios de los efec-
tos observados después de la exposicién ocupacional, y datos epidemio-
16gicos después del uso clinico en seres humanos.

Los informes detallados de estudios pertinentes para la evaluacion de resi-
duos de medicamentos en animales productores de alimentos que se requie-
ren para la evaluacion deberdn contener informacién sobre lo siguiente:

La identidad y propiedades quimicas del medicamento.
Su uso e intervalo de dosificacién.

En cuanto a la evaluacién toxicoldgica, estudios farmacocinéticos y me-
tab6licos con animales de experimentacién y, de existir, con los anima-
les de interés y con seres humanos.

Estudios sobre el agotamiento de residuos con medicamentos marcados
con sustancias radiactivas en los animales de interés desde tiempo cero
de supresién (del farmaco) hasta periodos que se extienden mds alld del
tiempo de supresién recomendado. Estos estudios deberan suministrar in-
formaci6n sobre los residuos totales, incluidos los residuos libres y liga-
dos, y los componentes principales de los residuos para permitir la se-
leccién de un residuo marcador y el tejido blanco.

Estudios sobre el agotamiento de residuos con el medicamento sin mar-
car para el andlisis de residuos marcadores en los animales de interés y
en huevos, leche y miel. Estos comprenderan estudios con presentacio-
nes, vias de aplicacion y especies apropiadas, en dosis hasta el méximo
recomendado.

Un examen de los métodos anéliticos corrientes que pueden emplear las
autoridades normativas para la deteccion de residuos en el tejido blanco.

Una descripcién de los procedimientos analiticos empleados por el pa-
trocinador para la deteccién y determinacion de residuos del medicamento
de origen. También se le exige al patrocinador que describa un método
que puedan emplear las autoridades reguladoras para la determinacion es-
pecifica del residuo marcador con una sensibilidad igual o menor que el
LMR.

Pueden exigirse, ademds, estudios destinados a evaluar el efecto de los resi-
duos de agentes antimicrobianos en la elaboracién de alimentos, por ejem-
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plo, en la produccién de quesos y yogur (anexo 1, referencia 91, seccidén
2.4.2).

No se pretende que esta lista sea exhaustiva, y se reconoce que en algunos
casos otros estudios pueden resultar dtiles para la evaluacidn.

Como ya se menciond, el Comité ha establecido procedimientos para la eva-
luacién de farmacos de uso veterinario usados desde largo tiempo atras (ane-
xo 1, referencia /04). En particular, cuando no se disponga de estudios ade-
cuados sobre las dreas de interés enumeradas anteriormente, se le pedird al
fabricante que presente un informe sobre la evaluacion en el que se aborden
cuestiones relativas a la inocuidad de los alimentos para consumo humano.

El Comité solicita a los fabricantes copias de todos los informes, tanto posi-
tivos como negativos, que ayudaran en la evaluacidn, y requiere que se pre-
senten datos resumidos con referencias claras y concisas. Si el fabricante tie-
ne alguna duda acerca de la pertinencia de los estudios, el Comité recomienda
que se los incluya en la solicitud.

Comentarios sobre los residuos
de determinados medicamentos
de uso veterinario

El Comité considerd por primera vez dos antimicrobianos y un glucocorti-
coide. Reconsiderd un antihelmintico, tres antimicrobianos y un tripanocida.
No se contd con nueva informacién sobre un antiprotozoario, de modo que
no se prorrogd la IDA provisional. En el anexo 2 se resumen las recomen-
daciones formuladas con respecto a estos compuestos.

Se prepararon monografias sobre la toxicologia de todas las sustancias con-
sideradas en esta seccién, con excepcién del ronidazol. Se redactaron mono-
graffas sobre los residuos para todas las sustancias, con excepcién de la flu-
mequina y el ronidazol.

Agente antihelmintico

Levamisol

El levamisol se usa desde largo tiempo atrds en animales como antihelmin-
tico de amplio espectro. En medicina humana se usa como antihelmintico e
inmunomodulador. Se evalud en la 36° reunién del Comité (anexo 1, refe-
rencia 97). Se establecié una IDA provisional de 0-0,003 mg por kg de peso,
basdndose en un NSEO de 1,25 mg diarios por kg de peso para la hemélisis
en perros y un factor de inocuidad de 500.

Datos toxicolégicos

Se present6 a la reunién informacién proveniente de un nimero limitado de
estudios, incluidos datos de estudios farmacocinéticos y metabdlicos, estu-
dios especiales sobre efectos hemdticos e inmunitarios en perros, y resulta-
dos de su administracién a seres humanos.

Se investig6 la biotransformacién in vitro del levamisol empleando para ello
hepatocitos y microsomas hepaticos de perros, cerdos, ovejas, ganado vacu-



no y seres humanos. Los resultados indicaron vias de degradacion cualitati-
vamente similares en cada especie. Después de la administracion oral a ani-
males, se identificaron vias metabélicas semejantes en ratas, perros, monos y
ganado vacuno, lo cual confirmé los datos previamente examinados en ratas.
La caracterizacién de metabolitos en seres humanos es limitada, pero los da-
tos obtenidos indican vias similares a las de otras especies. Todos los meta-
bolitos identificados en el ganado vacuno también se observaron en perros y
ratas, de modo que puede considerarse que el potencial toxico de los residuos
de carne vacuna se ha evaluado en estudios con animales de laboratorio.

Los estudios farmacocinéticos en seres humanos revelaron que las concen-
traciones plasmatlcas méximas se alcanzaban entre 1 y 2 horas después de la
administracién por via oral, y que la concentracién era proporcional a la do-
sis administrada. El metabolismo del levamisol era extenso y répido, pero los
metabolitos se eliminaban més lentamente que el farmaco de origen. La ex-
crecion fue principalmente por la orina.

En dos estudios de toxicidad con dosis repetidas en perros, en los que se em-
pled un régimen de dosis de induccién-provocacion, algunos de los anima-
les tratados con levamisol presentaron anemia hemolitica. Se confirmé asi la
susceptibilidad de la especie a la induccién de anemia hemolitica por el Je-
vamisol, como se sefialé en el 36° informe del Comité (anexo 1, referencia
91). Al cesar la administracion, los pardmetros de los eritrocitos volvieron a
la normalidad, pero al reanudar el tratamiento la anemia retorn6 rapidamen-
te en la mayoria de los perros. Ademds, aunque la incidencia de trombocito-
penia y leucopenia inducidas fue més baja que la de anemia hemolitica, se
observé una relacién similar entre dosis y respuesta. La incidencia de gra-
nulocitopenia provocada por el levamisol es baja tanto en los seres humanos
como en los perros.

La anemia hemolitica y la leucopenia fueron de tal gravedad que hubo que
interrumpir la administracién a muchos animales y causaron la muerte de va-
rios perros. La dosis de induccién fue de 20 mg diarios por kg de peso, pero
en los animales sensibilizados, la dosis de provocacién de 1,25 mg diarios o
mds por kg de peso produjo la reaparicién de anemia hemolitica relacionada
con la dosis de levamisol. Por otra parte, no se observé toxicidad hematica
en un estudio anterior con perros a los que se administré continuamente
1,25 mg diarios por kg de peso por un periodo de un afio.

En un estudio con perros, las concentraciones plasmaticas de levamisol au-
mentaron proporcionalmente con la dosis, pero no hubo correlacién clara en-
tre la toxicidad hematolégica y la concentracién del medicamento en el plas-
ma. Cabe seiialar, sin embargo, que no se midieron los metabolitos que pueden
tener una importante funcién en la induccién de la anemia.

En los dos estudios con perros se investigaron diversos pardmetros inmuni-
tarios a fin de elucidar el mecanismo basico de los efectos heméticos. El sue-
ro obtenido de petros sensibilizados al levamisol causé la aglutinacion de eri-
trocitos de un perro no tratado. La respuesta de aglutinacién aumenté en
presencia del levamisol o de algunos de sus metabolitos, pero sélo en tres de
los 24 animales estudiados. Durante los periodos de anemia hemolitica cau-
sada por el levamisol, en la superficie de eritrocitos aislados de animales sen-



sibilizados habia anticuerpos de IgM. Los anticuerpos de IgG no se correla-
cionaron bien con la anemia en perros.

El suero de seres humanos tratados con levamisol que presentaban leucope-
nia o agranulocitosis grave causé in vitro aglutinacién de leucocitos o toxi-
cidad sobre los granulocitos dependiente del complemento. Los factores cau-
santes de estos efectos estaban firmemente correlacionados con la toxicidad
hematoldgica, mientras que el suero de pacientes que no habian presentado
agranulocitosis no tenia efecto téxico en los leucocitos normales. El analisis
del suero de un niimero limitado de individuos revel6 la presencia de IgM,
perono de IgG. La aglutinacién de leucocitos dependia de la presencia de le-
vamisol, no asi la toxicidad sobre los granulocitos.

Si bien, por lo comin, las células blanco primarias humanas y caninas son
diferentes, existe ahora informacién que respalda la existencia de una base
inmunitaria en el caso de la toxicidad hematol6gica observada en ambas es-
pecies. Se supone asi que en el mecanismo de destruccion celular intervie-
nen anticuerpos de IgM y que el fenémeno depende del complemento. Tam-
bién hay pruebas limitadas de que las respuestas de aglutinacién en seres
humanos y perros estdn mediadas por anticuerpos antifarmacos, posiblemente
inducidos por complejos inmundgenos entre el levamisol y la proteina a la
que, segun se sabe, se liga el farmaco. Se desconocen las razones que expli-
can las diferencias entre la sensibilidad celular en seres humanos y en perros,
pero las semejanzas etioldgicas y la reciente demostracién de leucopenia en
perros indica que estos animales son un modelo apropiado para estudiar la
toxicidad hematoldgica del levamisol en el hombre.

El Comité sefialé que los nuevos estudios examinados en la reunién sumi-
nistraban informacién sobre la incidencia de los efectos hemadticos y su me-
canismo bdsico en seres humanos y perros. También observé que, como se
habia mencionado, la administracién continua a perros de dosis de 1,25 mg
diarios por kg de peso por un periodo de-1 afio no produjo anemia hemoliti-
ca, pero causé la reaparicidén de anemia hemolitica en varios perros previa-
mente sensibilizados con 20 mg diarios de levamisol por kg de peso. Puesto
que muy pocos seres humanos quedan sensibilizados al levamisol después
de su exposicion terapéutica, el Comité considerd apropiado el empleo de un
factor de inocuidad de 200. Basdndose en esta consideracion, se establecid
una IDA de 0-6 ng por kg de peso.

Datos sobre los residuos

El levamisol, isémero levorrotatorio del tetramisol, se absorbe con facilidad,
independientemente de la via de administracién, y se excreta con rapidez, en
su mayor parte en la orina. Con el tiempo, una fraccién creciente de la dosis
restante en el animal se liga a moléculas mas grandes, formando residuos inex-
trajbles.

Ellevamisol se metaboliza rdpidamente, transformandose en numerosos me-
tabolitos; algunos de los principales metabolitos se han identificado. Se ha
publicado informacidn sobre el metabolismo en estudios in vivo con ganado
vacuno, perros, ratas y monos. Los patrocinadores llevaron a cabo un estu-
dio definitivo en el cual se administré al ganado levamisol marcado con car-
bono-14; se obtuvo asi nueva informacién sobre los metabolitos del levami-
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sol en orina, plasma e higado. Se investigé el metabolismo en otras especies
de animales domésticos mediante estudios in vitro del higado.

Los resultados de todos los estudios in vivo e in vitro en especies de interés
y en animales de laboratorio indican que las vias del metabolismo del leva-
misol son cualitativamente similares en la mayoria de las especies.

En el nuevo estudio sobre levamisol [C**] en el ganado vacuno se investiga-
ron los metabolitos del farmaco en la orina, plasma e higado. Se obtuvieron
amplios indicios del extenso y rdpido metabolismo del levamisol. Sélo entre
€1 0,4% y el 2,3% de la dosis se hallaba presente en la orina o las heces como
farmaco inalterado, el cual también representaba menos del 1,3% al 3,6% de
los residuos totales en los tejidos.

Hay dos vias metabdlicas principales:

1. Oxidacién en la posicién 2 del anillo de imidazotiazol seguida de oxida-
cién para formar un carbonilo, e hidrélisis para producir un écido tiohi-
dantoico (R 92535). Este, a su vez, se metaboliza para formar un conju-
gado glucuronilico (M7) o puede perder la cadena lateral 4cida, o el grupo
sulfuro puede ser remplazado por oxigeno. Un perfil metabdlico de la ori-
na total recogida de ganado vacuno por 3 dias después de aplicar una in-
yeccién intramuscular de levamisol mostré que el R 92535 representa entre
el 26% y el 47% de los metabolitos urinarios, y el M7, entre €l 5% y el 23%.

2. Hidrélisis del anillo de tiazolidina para producir un mercaptoetilo inter-

medio que forma el conjugado polar S-cisteinil-glicina y que se encuen-
tra en el higado 3 dias después de administrada la dosis.

Se dio a conocer un nuevo estudio radiométrico completo con ganado vacu-
no que suministré informacién 1til para la evaluacion de los residuos totales,
los residuos inextraibles, un compuesto marcador y el establecimiento de
LMR. A los 3,7, 14 y 21 dias después de administrar el levamisol se reco-
gieron muestras de orina y heces y, tras sacrificar a los animales, de tejidos.
Se determind la radiactividad total de los tejidos y se encontrd que las con-
centraciones mds altas de residuos se hallaban en el higado y los rifiones. Se
investigé m4s detenidamente la naturaleza de los residuos en las muestras de
higado, determinando para ello la cantidad de residuos inextraibles y cuan-
tificando los metabolitos principales en la fraccién libre. En el higado se ha-
llaban presentes dos metabolitos importantes, a saber, el conjugado S-cistei-
nil-glicina precitado y un metabolito no identificado.

La concentracién del firmaco de origen radiométricamente medido era infe-
rior al limite de determinacién de la valoracién. Se midi6 por tanto con el mé-
todo de valoracién mas sensible de la cromatografia de gases para el farma-
co no marcado. De aqui puede concluirse que, en un lapso de 14 dias, el
farmaco inalterado es una proporcién pequeiia (1,3-3,6%, media de 2,4% *
DE de 0,7%) pero constante de los residuos totales; otros metabolitos no tie-
nen una relacién logaritmica lineal con los residuos totales.

Los patrocinadores presentaron nuevos estudios en los cuales el limite de de-
teccién del levamisol era de 5 6 10 pg/kg. Se informé sobre varios estudios
anteriores y nuevos con varias presentaciones, dosis y vias de administracién
diferentes en los cuales se determind la concentracion de levamisol en el hi-
gado de ganado vacuno, ovejas, cerdos y aves de corral. Los residuos eran a



veces inferiores a 100 pg/kg 7 dias después de administrar el farmaco, pero
podian ser superiores a 10 png/kg a los 14 dias, e inferiores a 10 pg/kg a los
21 dias. En el ganado vacuno al que se administraron dosis mayores de 8 mg
por kg de peso, la mayor parte de los valores eran superiores a 10 ng/kg por
al menos 14 dias, y algunos eran superiores a 100 pg/kg a los 14 dias.

Los residuos inextraibles forman alrededor del 50% de los residuos totales
y, seglin nueva informacidn, se estima que la biodisponibilidad es de apro-
ximadamente el 15%. ’

En las aves que recibieron dos veces la dosis recomendada, los residuos del
farmaco de origen no eran mensurables en los tejidos comestibles después
de un periodo de abstencién de 1 dia. Cuando se les dio la dosis recomenda-
da, los residuos en las yemas de huevo después de un dia de abstencion eran
de unos 800 pg/kg.

Se dispuso de buenos métodos analiticos para cuantificar el farmaco de ori-
gen en una concentracién de 10 pg/kg en tejidos animales.

Limites mdximos de residuos

Basandose en la IDA de 0-6 pg por kg de peso para el farmaco de origen es-
tablecida por el Comité, la ingesta diaria permitida del farmaco de origen o
sus equivalentes es de 360 pg para una persona de 60 kg.

Al calcular los limites maximos de residuos se tuvieron en cuenta los si-
guientes factores:

— La ingesta diaria admisible.

— El farmaco de origen es un residuo marcador apropiado y representa el 2,4%
de los residuos totales.

— Todos los residuos presentes en los musculos y la grasa son residuos li-
bres equivalentes al farmaco de origen.

— De los residuos presentes en el higado, el 50% se halla en la fraccién li-
gaday el 15% de los residuos ligados son biodisponibles.

— Losresiduos presentes en los rifiones son cualitativamente similares a los
presentes en el higado.

— Se supone que todos los residuos biodisponibles que se hallan en el hi-
gado y los rifiones son equivalentes al firmaco de origen.

— Los residuos son similares en el ganado vacuno, las ovejas y los cerdos.

El Comit€ recomendd limites maximos de residuos (LMR) en el ganado va-
cuno, ovejas, cerdos y aves de corral de 10 pg/kg en los misculos, rifiones y
grasa, y 100 pg/kg en el higado, expresados como farmaco de origen. Pues-
to que a 1 dia de iniciarse el periodo de abstencion los residuos en las yemas
de huevos de gallinas a las que se administré la dosis recomendada eran de
800 pg/kg, el Comité considerd que no deberd administrarse levamisol a las
gallinas ponedoras y no recomendé un LMR para los huevos. Los patroci-
nadores no presentaron nuevos datos en respaldo de la reevaluacién de resi-
duos de levamisol en la leche. Por lo tanto el Comité retir6 el LMR provi-
sional para la leche asignado en su 36* reunién (anexo 1, referencia 97). Los
patrocinadores recomendaron que no se administre levamisol a vacas lac-
tantes.
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3.2.1

Si se emplean los valores recomendados para los LMR y se tienen en cuen-
ta los factores ya mencionados, la ingesta méaxima tedrica de residuos del far-
maco de origen y sus equivalentes es de 397 pg por dia, de los cuales sélo
14 pg corresponden al farmaco de origen (véase €l cuadro 1).

En vista de la variabilidad inherente a la estimacién de los residuos totales
equivalentes de levamisol basada en el levamisol como residuo marcador, y
teniendo en cuenta que s6lo se emplea una pequeiia proporcién de los resi-
duos totales para estimar los equivalentes totales de levamisol, el Comité con-
sider6 que este valor es aproximadamente igual a la IDA.

Agentes antimicrobianos

Cloranfenicol

El cloranfenicol es un antibiético de amplio espectro empleado para el ga-
nado vacuno, cerdos y aves en dosis de 22 a 66 mg por kg de peso. El far-
maco se absorbe rapidamente cuando se administra por via oral o parenteral,
y alcanza concentraciones méaximas en la sangre al cabo de 1 a 5 horas. La
via principal de excrecion en los cerdos y el ganado vacuno es la orina.

El cloranfenicol se evalué anteriormente en la 12* y 32* reuniones del Comi-
té (anexo 1, referencias /7 y 80). En la 32° reunidn, el Comité no pudo esta-
blecer una IDA por ser imposible garantizar la inocuidad de los residuos en
los alimentos de origen animal para consumo humano, pues se concluy6 que
la exposicién humana al cloranfenicol podria causar anemia apldsica.

Datos toxicolégicos

Se dispuso de datos adicionales sobre la genotoxicidad y de nuevos datos epi-
demioldgicos referentes a la aparicién de anemia apldsica en seres humanos.
Ademas, el Comité reevalud datos anteriores sobre el cloranfenicol, que fi-
guran en forma resumida en la monografia toxicoldgica publicada después
de la 32° reunién (anexo 1, referencia 87).

Cuadro 1
Ingesta maxima diaria tedrica de residuos de levamisol®

Tejido LMR Farmaco Residuo libre  Residuo ligado Residuo total
(ug/kg) de origen (ug de biodisponible® biodisponible
(ug) equivalentes  (ug de equivalentes  (ug equivalentes

de levamisol)  de levamisol) - de levamisol)
Mdsculo 10 3 125 0 125
Grasa 10 0,5 . 21 0 -2
Higado 100 10 208 31 ‘ 239
Rifiones 10 0,5 10 2 12
Total 14 397

= Basada en una ingesta diaria de 0,5 kg de carne compuesta de 0,3 kg de musculo,
0,05 kg de grasa, 0,1 kg de higado y 0,05 kg de rifion.
® 15% de la fraccion ligada.

12



Se consider6 informacién proveniente de una variedad de estudios sobre el
cloranfenicol, incluidos datos sobre farmacocinética, toxicidad aguda, carci-
nogenicidad, teratogenicidad y genotoxicidad (inclusive nuevos estudios).
También se evaluaron nuevos datos epidemiolégicos.

El cloranfenicol se absorbi6 rapida y extensamente después de su adminis-
tracion oral tanto en animales de laboratorio como en seres humanos. Se dis-
tribuyd en todos los érganos y tejidos principales. En contraste con la absor-
cién oral, la captacién sistémica del medicamento por via oftdlmica fue
deficiente. La via principal de excrecién en animales y seres humanos es la
orina (hasta el 90% de la dosis administrada, de la cual el 15% se excreta como
compuesto de origen y el resto en forma de metabolitos). Se forman varios
metabolitos, de los cuales el glucurénido es el méas importante.

Las dosis intravenosas tinicas de cloranfenicol fueron moderadamente téxi-
cas enratones, y la dosis letal mediana fue de 1300 a 1800 mg por kg de peso.
El Comité no dispuso de estudios de dosis repetidas en ratones.

El Comité concluyd que no existian estudios adecuados sobre la carcinoge-
nicidad, y no se presentd un informe de evaluacion (Anexo 1, referencia 104,
seccion 2.3). El Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer lle-
g6 a la misma conclusién en 1975, 1987 y 1989 (5-7).

Los primeros estudios y los nuevos datos sobre la genotoxicidad indicaron
que el cloranfenicol y sus metabolitos eran genot6xicos tanto en varios sis-
temas de prueba in vitro como en un estudio in vivo sobre aberraciones cro-
mosoémicas en ratones. El tnico estudio negativo fue una prueba del micro-
nicleo en ratas.

Los conejos que recibieron cloranfenicol por via oral en dosis de 0, 500,
1000 6 2000 mg diarios por kg de peso alos 6-15, 6-9 u 8-11 dias de la ges-
tacién presentaron una elevada incidencia de muertes fetales. No hubo in-
dicios de efecto teratégeno. El NSEO fue de 500 mg diarios por kg de peso.
En una serie de estudios en ratas, se produjo embrioletalidad aun con la do-
sis mds baja ensayada (500 mg diarios por kg de peso). Cuando se admi-
nistr6 a ratones dosis orales de 500-2000 mg diarios por kg de peso, se ob-
servé embriotoxicidad con todas las dosis, pero no hubo indicios de efecto
teratégeno.

No se dispuso de estudios de reproduccién adecuados, v no se presenté al Co-
mité un informe de evaluacion (anexo 1, referencia 104, seccién 2.3).

Los primeros datos epidemioldgicos examinados por el Comité indicaban que
el tratamiento de seres humanos con cloranfenicol estd relacionado con la in-
duccién de discrasias sanguineas, especialmente anemia aplasica. El Comi-
té consider6 los nuevos datos epidemioldgicos sobre anemia aplésica, segiin
los cuales la incidencia total era del orden de 1,5 casos por cada millén de
personas por afio. Solo alrededor del 15% del total de casos estaban relacio-
nados con tratamiento medicamentoso, y el cloranfenicol no era uno de los
medicamentos principales implicados en esos casos. Estos datos dan una in-
cidencia global de anemia aplésica relacionada con el cloranfenicol en seres
humanos de menos de un caso por 10 millones por afio. El Comité conside-
16 los datos epidemioldgicos derivados del uso oftalmico del cloranfenicol,
y concluyé que la exposicion sistémica por esta forma de tratamiento no
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estaba relacionada con la induccién de anemia apldsica. Por otra parte, el Co-
mité no pudo cuantificar la exposici6n sistémica efectiva ligada al uso oftél-
mico.

El Comité sefial6 la incidencia global sumamente baja de anemia apldsica y
la falta de relacién entre el uso oftdlmico del cloranfenicol y este trastorno.
Concluy6 que la exposicién humana a residuos de cloranfenicol en los ali-
mentos del mismo orden que la resultante de la absorcion sistémica después
del uso oftilmico no causaria ninguna alteracién demostrable en la inciden-
cia de anemia apldsica.

Las consideraciones toxicolégicas fueron objeto de mucha més preocupacioén
que los efectos microbioldgicos.

El Comité no pudo establecer una IDA para el cloranfenicol debido a la fal-
ta de informacién necesaria para evaluar su carcinogenicidad y sus efectos
en la reproduccién, y también porque el compuesto resulté genotéxico en va-
rios sistemas de prueba in vitro € in vivo.

Datos sobre los residuos

Se estudi6 la cinética plasmatica del cloranfenicol marcado con carbono-14
administrado por via oral a terneros, cerdos y aves, y los resultados fueron
semejantes en las tres especies. El farmaco de origen era el residuo més abun-
dante en las aves y terneros y un residuo importante en los cerdos. Su con-
centracién disminuyé a aproximadamente la misma velocidad que la de los
residuos totales en las tres especies.

Los patrocinadores habfan presentado nueva informacién sobre el metabo-
lismo en ganado (terneros), cerdos y aves. Identificaron los metabolitos es-
pecificos después de la administracién de una sola dosis por via oral de clo-
ranfenicol [C'*] y estimaron los residuos en sangre, plasma, musculo, higado,
rifiones y grasa. El firmaco de origen se hallaba presente en las tres especies
junto con los metabolitos siguientes: glucurénido de cloranfenicol, cloranfe-
nicol base e hidroxianfenicol.

Habia numerosas diferencias entre los perfiles metabdlicos de las tres espe-
cies de animales domésticos. El perfil de los cerdos era muy diferente del de
los terneros y las aves, excepto cuando se trataba de tejido muscular. Ade-
mds, tres de los metabolitos reconocidamente genotdxicos y citotéxicos, el
nitrosocloranfenicol, el dehidrocloranfenicol y el dehidrocloranfenicol base,
no se detectaron al nivel de sensibilidad de las valoraciones en ninguna es-
pecie. ‘

No se conté con estudios de agotamiento de cloranfenicol radiomarcado para
investigar la presencia de residuos en los tejidos comestibles de ganado o cer-
dos por un periodo prolongado. Por tanto, no fue posible determinar la con-
centracién de residuos totales ni el porcentaje del fairmaco de origen y sus
metabolitos en esos residuos durante el agotamiento. Pero los datos presen-
tados permitieron identificar y cuantificar los residuos en los intervalos si-
guientes a la dosis oral dnica cuando la concentracién de la radiactividad se
hallaba al maximo en el plasma (3 horas en los cerdos y 5 horas en los ter-
neros).

Se dispuso de dos estudios realizados con aves sobre agotamiento del clo-



ranfenicol marcado con una sustancia radiactiva. En uno de los estudios se
observé el agotamiento por un periodo de 24 horas después de administrar-
se una sola dosis oral. En el otro, se sacrificaron las aves a lo largo de un pe-
riodo de 17 dias después de la administracién repetida por via oral del far-
maco no marcado, seguida de una dosis final por via oral de cloranfenicol
marcado con una sustancia radiactiva.

Se determind la radiactividad relacionada con los residuos totales y los me-
tabolitos. También se determiné la concentracién de metabolitos mediante
cromatografia en fase liquida de alta resolucién (CFLAR) con deteccion por
radiacién ultravioleta. En el estudio de dosis repetidas por un periodo de 17
dias no fue posible medir la concentracién de los residuos totales ni de los
metabolitos por medio de la radiactividad porque se desconocia la contribu-
cién de los residuos no marcados. La medicién de residuos no marcados como
parte de este estudio suministrd pruebas de la persistencia del cloranfenicol
en la piel en concentraciones superiores a 100 pg/kg, pero no pudieron en-
contrarse otros metabolitos en este tejido en los muestreos a los 3, 10y 17
dias.

Las tasas de agotamiento de la radiactividad en la piel y el misculo eran
equivalentes después de una sola administracién de cloranfenicol; después
de 24 horas las curvas de agotamiento estaban més o menos sobrepuestas.
Después de la administracidn reiterada del formaco a las aves por 96 ho-
ras, la disminucién de la radiactividad vigilada durante 17 dias era més len-
ta en la piel que en el midsculo, donde las cantidades registradas estaban
en los limites de la cuantificacién. En este caso la radiactividad total en
musculo equivalia al 57% de la concentracién registrada en la piel 24 ho-
ras después de la administracién de cloranfenicol radiactivo. No pudo en-
contrarse ningldn metabolito en mdsculo mediante CFLAR con deteccidn
por radiacién ultravioleta (menos de 25 pg/kg), mientras que habia eleva-
das concentraciones (280-1180 pg/kg) de residuos de cloranfenicol en la
piel. De alli se deduce que podria haber residuos no identificados en mus-
culo y que en la piel se acumula sobre todo el cloranfenicol no metaboli-
zado.

No se presentaron resultados sobre residuos ligados de cloranfenicol en nin-
guna especie.

Existen numerosos métodos analiticos para vigilar y controlar residuos de clo-
ranfenicol en concentraciones de 1 pg/kg o de 1 pg/litro.
Limites maximos de residuos

El Comité no pudo establecer LMR para el cloranfenicol sobre todo porque
no se asigné laIDA. Ademads, la informacién disponible era insuficiente para
identificar un residuo marcador apropiado, especialmente en ganado y cer-
dos, para los cuales los estudios de radioagotamiento eran inadecuados.

3.2.2 Flumequina

El Comité no habia revisado antes la flumequina. Esta es una quinolona de
la primera generacién con actividad antimicrobiana contra gramnegativos y
se la emplea para el tratamiento de infecciones en animales.
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Datos toxicolégicos

Para efectuar la evaluacion se dispuso de informacién de una variedad de es-
tudios sobre la flumequina, inclusive datos sobre farmacocinética, toxicidad
aguda, toxicidad a corto y largo plazo, toxicidad en la reproduccion y el de-
sarrollo, y genotoxicidad. ‘

Los estudios con flumequina marcada con carbono-14 en perros y ratas in-
dicaron que el firmaco se absorbe facilmente después de su administracion
oral. La radiactividad en el plasma correspondid, en su mayor parte, al far-
maco inalterado. La semivida en plasma fue de 5,25 horas en larata. El modo
de excrecién del farmaco present6 algunas diferencias segtin se tratara de pe-
rros o ratas. En los perros, el 55-75% de la dosis se excret6 en las heces, mien-
tras que en las ratas s6lo el 10-15% se excret por esta via. Menos del 5% de
la dosis se hallaba presente en la orina de los perros como medicamento inal-
terado, y €l 13-15% como conjugado de flumequina. En las ratas, el 20-36%
se elimind en la orina como medicamento inalterado y muy poco como con-
jugado de flumequina.

Las dosis tnicas de flumequina por via oral fueron levemente téxicas
(DL,, = 1630 a 2210 mg por kg de peso) en ratas, ratones y conejos.

En las ratas que recibieron por sonda géstrica dosis de 800 mg diarios por kg
de peso durante 14 dias los efectos mds comunes fueron distensién abdominal,
cianosis, deshidratacién, menor aumento de peso y alopecia. En un estudio de
90 dias con ratas, los animales que recibian dosis de 0, 200, 400 u 800 mg dia-
rios por kg de peso por intubacién géstrica mostraron un aumento significati-
vo del peso relativo del higado, que era dependiente de la dosis. Cuando se ad-
ministraron por alimentacién forzada dosis repetidas de 300 6 500 mg diarios
por kg de peso durante 14 dias a 6 cobayos, dos de los animales murieron con
la dosis de 300 mg. Todos los animales que recibieron 500 mg diarios por kg
de peso murieron al cabo de 6 dias de tratamiento.

* Cuando se administraron a perros dosis repetidas por via oral de 300 mg dia-

rios por kg de peso durante 21 dias, aquéllos experimentaron vomitos, de-
presion, ataxia e hiperactividad moderada, pero no hubo muertes ni apare-
cieron signos uniformes de toxicidad cuando se administraron 200 mg diarios
por kg de peso en dosis divididas. En un estudio de 1 afio con perros a los
que se administr6 por via oral dosis diarias de hasta 200 mg por kg de peso,
los signos neurales fueron los efectos mas prominentes. La concentracion de
efecto nulo observado fue de 50 mg diarios por kg de peso.

En un estudio de carcinogenicidad de 18 meses con ratones, se administro
flumequina en la alimentacién a razén de 0, 400 u 800 mg diarios por kg de
peso. Los unicos signos clinicos fueron una leve reduccién del peso, que se
produjo en el grupo de dosis alta desde la sexta semana hasta la terminacion
del estudio. La incidencia de tumores hepaticos benignos y malignos com-
binados estuvo relacionada con la dosis, y las tasas de incidencia fueron del
9%, el 37% y el 88% entre los machos del grupo testigo, de dosis bajas y de
dosis altas, respectivamente, y del 0%, el 0% y el 13% entre las hembras del
grupo testigo, de dosis bajas y de dosis altas, respectivamente. Los machos
tratados con dosis bajas y los machos y hembras tratados con dosis altas ex-
perimentaron alteraciones téxicas de los hepatocitos relacionadas con la do-



sis, paralelas a la incidencia de tumores del higado. La incidencia de hepa-
totoxicidad fue estadisticamente significativa en todos los grupos de machos
tratados y en el grupo de hembras tratadas con dosis altas. En este estudio no
pudo determinarse un NSEO.

Se realizd otro estudio alimentario de 18 meses sobre la flumequina en rato-
nes a fin de investigar la relacién entre la duracién de la administracién del
farmaco y la aparicién de lesiones hepaticas téxicas y neopldsicas. Las ne-
cropsias provisorias de los machos que recibieron 800 mg diarios por kg de
peso revelaron la aparicién, dependiente del tiempo, de tumores del higado
después de la administracion de flumequina. A los 3 meses, 0/10 ratones te-
nian tumores del higado, pero esos mismos 10 ratones presentaban signos de
alteraciones tdxicas en el higado. El ndmero de ratones con tumores del hi-
gado alos 6,9y 12 meses fue de 1/10, 3/10 y 9/10, respectivamente. Se ob-
servaron tumores malignos-en dos de los animales sacrificados a los 12 me-
ses; los tumores observados en todos los demds animales eran benignos.

En un estudio de carcinogenicidad de 2 afios con ratas que recibieron flume-
quina en dosis de 0, 200, 400 u 800 mg diarios por kg-de peso, no se obser-
varon efectos carcindgenos. Se produjo una disminucién relacionada con la
dosis de 1a media del peso y del consumo de alimentos. Se observé ausencia
de espermatogénesis en numerosos animales de los grupos de dosis media-
nas y altas, y aumentos-significativos en la media del peso relativo de la hi-
pdfisis, el higado, el corazén y el encéfalo de las hembras del grupo tratado
con dosis altas. Con dosis altas, el higado mostré focos de hepatocitos tu-
mefactos a causa de leves alteraciones degenerativas y, en unas pocas célu-
las, cambios grasos. E1 NSEO fue de 200 mg diarios por kg de peso.

Se encontraron indicios de efectos tumorigenos relacionados con el com-
puesto en el higado de ratones. El Comité sefialé que la actividad tumorige-
na de la flumoquina era més pronunciada en el higado de los ratones machos,
reconocidamente sensibles a la induccién de tumores del higado. Como el
compuesto resulté negativo en una variedad de estudios de mutagenicidad,
no esté claro el mecanismo de esta generacién de tumores.

Se realiz6 un estudio con ratas sobre el efecto de la flumequina en la fecun-
didad y el comportamiento reproductivo en general. En un protocolo poco
habitual, grupos de ratas machos y hembras recibieron por alimentacién for-
zada, dosis de flumequina de 0, 100, 200, 400 u 800 mg diarios por kg de
peso. Practicamente todas las hembras del grupo de dosis mas alta murieron
‘en el curso de las dos semanas siguientes al inicio del tratamiento. No se pudo
determinar el NSEO debido al peso reducido de las crias de todos los grupos
de dosis, pero el Comité sefiald que no hubo efectos en la fecundidad ni en
el comportamiento reproductivo de las madres.

En un estudio teratolégico, grupos de ratones recibieron por alimentacién for-
zada, dosis de 0, 50, 100, 200 é 400 mg diarios de flumequina por kg de peso a
los 6-15 dias de la gestacién. En muchos de los fetos de todos los grupos, in-
clusive en los testigos, se notd osificacién incompleta de los huesos de la ester-
nebra y craneales. En este estudio el NSEO fue de 400 mg diarios por kg de peso.

En otro estudio teratoldgico, grupos de ratones recibieron por sonda gastri-
ca dosis de 0, 100, 200 6 400 mg diarios de flumequina por kg de peso a los
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2-15 dias de la gestacion. La mayor frecuencia de casos de fisura palatina se
consider6 indicativa de fetotoxicidad y relacionada con el compuesto en los gru-
pos de dosis medianas y altas. La NSEO fue de 100 mg diarios por kg de peso.

En otro estudio teratolégico, grupos de ratas recibieron por via oral dosis de
0,.100, 200 6 400 mg diarios de flumequina por kg de peso a los 6-15 dias
de la gestacion. Con la dosis de 400 mg diarios por kg de peso se redujo sig-
nificativamente la media del peso de las ratas de ese grupo. En los grupos de
dosis medianas y altas se observé una reduccion significativa de la media del
peso fetal y osificacién incompleta de la esternebra, vértebras y huesos cra-
neales. No se observaron malformaciones viscerales ni esqueléticas relacio-
nadas con el formaco; tampoco se notaron efectos embriotoxicos en este es-
tudio. La NSEO fue de 100 mg diarios por kg de peso.

En un estudio teratoldgico con conejos los animales recibieron, por alimen-
tacién forzada, dosis de 0, 100, 200 o 400 mg diarios de flumequina por kg
de peso alos 6-18 dias de la gestacion. No se observaron en este estudio cam-
bios teratogénicos viscerales o esqueléticos o efectos embriotdxicos relacio-
nados con el farmaco. La NSEO fue de 400 mg diarios por kg de peso.

El Comité reconoci6 la relacién entre la exposicién a quinolonas y la artro-
patia, y concluy6 que los datos disponibles para evaluar este peligro no re-
sultaban adecuados para la flumequina.

Resultaron negativos los estudios de genotoxicidad en una valoracién in vi-
tro de mutacion de genes en sistemas bacterianos y mamiferos y en una va-
loracién in vivo de aberraciones cromosémicas en sistemas mamiferos.

El Comité no dispuso de datos que le permitieran evaluar el peligro micro-
biolégico de los residuos de flumequina en los alimentos.

Datos sobre los residuos
No se suministraron datos sobre residuos para la evaluacién.

Evaluacién

No se estableci6 una IDA para la flumequina por carecerse de la informacién
que se describe en el siguiente parrafo.

Antes de volver a revisar la flumequina, el Comité desearia ver:

— Mis datos sobre estudios con ratones para poder determinar las NSEO
para la hepatotoxicidad.

— Informacién sobre el mecanismo tumorigeno de la flumequina.

— Mas datos relacionados con la posible induccién de artropatia por el com-
puesto.

— Informacién sobre la inocuidad microbioldgica de los residuos de flu-
mequina. :
— Datos adecuados sobre residuos.

3.2.3 Olaquindox

El olaquindox es un medicamento antimicrobiano empleado desde largo tiem-
po atrds para promover el crecimiento de los cerdos. El producto comercial
se emplea en raciones de iniciacién o de crecimiento, pero no en las racio-
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nes de ceba final. Se administra habitualmente en los piensos en dosis de
25-100 mg/kg y puede darse a los cerdos hasta los 4 meses de edad.

El olaquindox se evalué anteriormente en la 36° reunién del Comité (anexo
1, referencia 97). El Comité no pudo establecer entonces una IDA porque ha-
bia dudas acerca del mecanismo que interviene en el leve aumento de la in-
cidencia de adenomas corticales de las glandulas suprarrenales en ratones ma-
chos y acerca del potencial genotéxico del farmaco, y solicité informacién
sobre el potencial t6xico de los residuos. Mientras tanto, el Comité conclu-
y06 que eran provisionalmente aceptables los residuos resultantes del empleo
de olaquindox en animales productores de alimentos de acuerdo con las prac-
ticas adecuadas de administracion de fairmacos de uso veterinario.

Datos toxicoldgicos

En su 36° informe, el Comité compendi6 una amplia variedad de estudios so-
bre aspectos bioquimicos, toxicidad a corto plazo, toxicidad carcinogenici-
dad a largo plazo, toxicidad reproductiva y embriotoxicidad/fetotoxicidad, y
estudios especiales sobre la genotoxicidad y los efectos farmacolégicos.

Los estudios actuales sobre residuos confirman que el olaquindox se meta-
boliza extensamente. La administracion repetida por via oral a ratones, ratas
y cerdos produjo gran nimero de metabolitos poco después de la supresién
del formaco. Los metabolitos detectados variaban, segin los tejidos y espe-
cies investigados. Todos los encontrados en las especies de interés también
se hallaban presentes en los tejidos de roedores, y fue por lo tanto posible con-
cluir que se habia investigado la toxicidad general de todos los metabolitos.

El Comité concluy6 que la preocupacion por la toxicidad relacionada con los
residuos de olaquindox cuando éste se emplea de acuerdo con las practicas
adecuadas de administracién de farmacos de uso veterinario es mucho ma-
yor que la generada por los efectos microbioldgicos.

El Comité también concluyé que, debido al potencial genotdxico del compues-
to de origen y la carencia de estudios especificos de toxicidad sobre los metabo-
litos, no podia ain asignar una IDA. Sefiald. sin embargo, que el farmaco de ori-
gen no estaba presente en musculo en el momento propuesto de abstencién y que
la toxicidad de los metabolitos podria evaluarse parcialmente basiandose en los
estudios de toxicidad en animales de experimentacion, pues los metabolitos son
similares a los de las especies de interés. El Comité extendi6 la aceptacién pro-
visoria de los residuos resultantes del empleo de olaquindox en cerdos de acuer-
do con las buenas pricticas en la administracién de farmacos de uso veterinario.

Datos sobre los residuos

En la primera revision del Comité en la 36° reunién (anexo 1, referencia 91), se
extrajeron varias conclusiones de los estudios radiométricos referentes al meta-
bolismo y la farmacocinética. El farmaco se absorbe rapidamente del tubo di-
gestivo, y la orina es la via principal de excrecion. No hubo indicios de residuos
ligados. Los estudios radiométricos de menos de 48 horas de duracién revela-
ron que el fArmaco de origen representaba el 70% de los residuos totales en la
orina. Se identificaron otros cinco metabolitos producidos por oxidacién de la
cadena lateral o por reduccioén de los grupos N-6xido. El Comité concluyd, por
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otra parte, que la insuficiente informacién no le permitia finalizar la evalua-
ci6n del olaquindox. Antes de poder recomendar los LMR, solicit6, por lo tan-
to, estudios y datos especificos que posibiliten una mejor caracterizacion de los
metabolitos en los tejidos y la identificacién de un residuo marcador apropia-
do para fines normativos, junto con un método analitico que pueda emplearse
con esos fines (bajas concentraciones en pg/kg) después de 48 horas de iniciarse
la abstencién. En su 36° reunion el Comité se enter6 de que el fabricante esta-
ba obteniendo esos datos sobre la identificacién de residuos y metabolitos y
los nuevos métodos analiticos. Los estudios solicitados se presentaron para la
consideracion del Comité en la reunién que nos ocupa.

Se dispuso de cuatro nuevos estudios sobre al agotamiento de residuos tota-
les en cerdos, en los cuales se empled el firmaco marcado con una sustancia
radiactiva. En tres de los estudios se administré en cdpsulas de gelatina una
dosis de 5 mg por kg de peso. En el cuarto estudio se administré por via oral
una dosis de 2,5 mg por kg de peso, dividida en dos tomas, la primera de las
cuales se administraba 12 horas antes de la segunda. Las representaciones se-
milogaritmicas muestran el agotamiento lineal de los residuos totales en miis-
culo, higado y rifién. Los residuos de olaquindox eran proporcionales a la do-
sis administrada y su concentracién disminuy6 a una velocidad constante en
todos los tejidos examinados; no hubo residuos ligados en los tejidos. Con la
dosis recomendada de 2,5 mg diarios por kg de peso incluida en el pienso y
un periodo de abstencién de 28 dias, los residuos de olaquindox en miisculo
son inferiores a 5 ng/kg e inferiores a 10 pg/kg en rifién.

En un estudio de agotamiento de olaquindox marcado con una sustancia ra-
diactiva en el que se emple6 una sola dosis de 2 mg por kg de peso y perio-
dos de abstencién de 2 a 7 horas, se pudieron identificar en el plasma sangui-
neo el farmaco de origen y dos mono-N-6xidos. A las 24 y a las 48 horas de
iniciarse la abstencién no pudieron identificarse residuos de olaquindox en el
plasma. Cuarenta y ocho horas después de administrarse la dosis, los tejidos
orgénicos no contenfan radiactividad suficiente para poder medir los residuos.

En un estudio separado del metabolismo con una dosis de 5 mg diarios por kg
de peso de olaquindox marcado con carbono-14 administrada durante 7 dias,

. se investigaron los metabolitos en el higado y los rifiones.:Se recuperé el 79%

del residuo total del higado y el 93% del de los rifiones cuando los cerdos fue-
ron sacrificados 2 horas. después de la dltima dosis. Mds del 80% de los resi-

_duos extraidos-se identificaron como farmaco de origen en el cual se habia re-

ducido el grupo bis-N-6xido. Posteriormente este compuesto se aisl6 del tejido
hepatico en un estudio de alimentacién con olaquindox no marcado. También
se aislo del tejido hepdtico un segundo metabolito que representaba el 13%
de los residuos totales. Su estructura mostraba que es el derivado de 4cido car-
boxilico del compuesto de origen reducido a bis-N-6xido.

En anilisis subsiguientes de residuos luego de dos estudips prolongados en
los que se administraron con los piensos dosis de 25 y 100 mg/kg de ola-
quindox no marcado, el fabricante identificé el metabolito dcido 3-metilqui-
noxalina-2-carboxilico (AMQC). No se encontraron metabolitos con estruc-
turas del N-oxido en tejidos comestibles de cerdos a los 28 dias de iniciarse
el periodo de abstencion. Se sabe que este elemento estructural determina la
mutagenicidad bacteriana de otros derivados de la quinoxalina. El fabrican-



te propuso el AMQC como compuesto marcador para los residuos de ola-
quindox en tejido muscular y hepdtico. Estudios anteriores con marcadores
radiactivos mostraron que el higado tenia la concentracién més alta de resi-
duos hasta 28 dias después de administrarse la dosis. En periodos de absten-
cién més largos, las concentraciones en misculo e higado fueron de magni-
tud equivalente. En vista de las dificultades analiticas experimentadas con el
tejido hepatico, el tejido muscular seria un tejido blanco apropiado para el
andlisis y control de residuos.

Los estudios sobre residuos con una dosis de 25 mg/kg en los piensos indi-
can que el agotamiento de residuos en el tejido muscular medido como
AMQC es lineal con el tiempo a lo largo del periodo de abstencién de 8-20
dias. En un estudio de 68 dias en el que se dieron 100 mg/kg de olaquindox
con el pienso, las concentraciones en equilibrio de residuos en los cerdos se
alcanzaron 29 dias después de comenzar la medicacion.

Los estudios con marcadores radiactivos indican que el compuesto marcador
representa aproximadamente el 25% de los residuos totales. No fue posible
en estos estudios determinar la radiactividad restante. No se contd con estu-
dios en los cuales los residuos en el tejido hepético o renal se midieran como
AMOQC en la dosis recomendada de 50 mg/kg en piensos medicados, 0 que
indicaran qué proporcién de residuos totales se identificé como AMQC en
el higado y los rifiones.

Existe un nuevo método en el cual el compuesto marcador se cuantifica en
concentraciones de 1 pg/kg en tejido muscular. En este método se emplea la
cromatografia de gases con espectrometria de masa para identificar y cuan-
tificar el éster metilico de AMQC por comparacién con un patrén interno del
AMQC [C"]. La relacién de la respuesta entre el patrén interno del AMQC
y el AMQC es lineal en la escala de 0,5-10 ng/kg. Se ha comunicado que el
método es cuantitativo en concentraciones de 0,5 pg/kg.

El Comité concluy6 que una concentracion de residuos de 4 pg/kg en los mus-
culos, medida como AMQC, es compatible con el empleo de olaquindox en
cerdos de acuerdo con las buenas pricticas de administracién de farmacos de
uso veterinario. Esta conclusién se basa en el uso de la dosis recomendada
de 50 mg/kg de olaquindox en los piensos medicados para los cerdos hasta
aproximadamente las 16 semanas de edad y un periodo de abstencion de 28
dias. No se dispuso de datos sobre los residuos de olaquindox en el higado y
los rifiones, medidos como AMQC, en la dosis recomendada para los cerdos
yamencionada. En todos los casos anteriores, el Comité recomendé LMR en
al menos dos tejidos, de modo que el tejido con la concentracién mas alta de
residuos pueda utilizarse en los programas nacionales de vigilancia y el teji-
do comercializado sea objeto de vigilancia para fines comerciales.

El Comité exige que en 1996 se examinen los resultados de estudios de de-
terminacién de los residuos en el higado y los rifiones de cerdos en los que
el AMQC sea el residuo marcador.

3.2.4 Espectinomicina

La espectinomicina es un antibidtico aminociclitol producido por Strep-
tomyces spectabilis. Se emplea en medicina para el tratamiento de la gono-
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rrea sin complicaciones. En veterinaria, la espectinomicina se utiliza para el
tratamiento de infecciones bacterianas respiratorias y entéricas. Se adminis-
tra al ganado vacuno, los cerdos y las aves de corral en soluciones inyecta-
bles y por via oral, ya sea en soluciones acuosas, o con el pienso. La espec-
tinomicina no habia sido examinada antes por el Comité. .

Datos toxicolégicos

Se presentaron para la evaluacién una variedad de estudios sobre la especti-
nomicina, incluso datos sobre la farmacocinética y el metabolismo, y tam-
bién informacién de estudios, sobre efectos agudos, de corta duracidn, asi
como de reproduccion, desarrollo y genotoxicidad.

Los estudios toxicocinéticos indicaron absorcién deficiente después de la admi-
nistracién por via oral a ratas, perros, cerdos y ganado vacuno; la mayor parte de
la dosis apareci6 en las heces. La absorcién también es deficiente en seres hu-
manos después de la administracién del farmaco por via oral. No se dispuso de
datos sobre la biotransformacion en animales, pero la informacién limitada so-
bre seres humanos indicaba que el fairmaco no se metaboliza de manera amplia.

Las dosis tinicas de espectinomicina por via oral tuvieron baja toxicidad en
ratones y ratas (DL, = 3000-20 000 mg por kg de peso), pero el farmaco re-
sulté mds téxico en perros (DL, = 1000 mg por kg de peso) y monos
(DL,, = 500 mg por kg de peso). :

No se observaron efectos téxicos importantes después de la administracién
repetida por via oral o parenteral a ratas y perros. Los resultados mas comu-
nes estaban relacionados con alteraciones de la consistencia de las heces en
los animales tratados; los niveles sin efectos para estos resultados variaron
de 50 a 750 mg diarios por kg de peso.

No se dispuso de estudios. de carcinogenicidad adecuados. Pero los estudios
de genotoxicidad in vitro e in vivo sobre una variedad de puntos finales de
evaluacién eran, sin excepcion, negativos, y la espectinomicina no es es-
tructuralmente semejante a los carcindgenos conocidos. El Comité opind, por
lo tanto, que el firmaco no presenta riesgos carcinégenos y que los estudios
de carcinogenicidad no se consideran necesarios. :

Un estudio de reproduccién multigeneracional en ratas mostré la falta de efec-
tos adversos en los pardmetros de la reproduccion hasta la dosis més alta en-
sayada (400 mg diarios por kg de peso por via oral). Se observé tumefaccién
hepatocelular y material baséfilo aglutinado en el citoplasma de los hepato-
citos. Esto ocurrié sélo en algunos animales de la generacién F, . La NSEO
fue de 100 mg diarios por kg de peso.

La toxicidad en el desarrollo se examiné en ratones, ratas y conejos. La es-
pectinomicina no fue teratégena en ratas después de administrarles por via
oral dosis de hasta 3000 mg diarios por kg de peso. No hubo indicios de efec-
tos teratégenos en ratas después de administrar la espectinomicina por via in-
traperitoneal o subcutdnea en esta especie. No fue teratégena en ratones des-
pués de administrarles por via intraperitoneal dosis de hasta 1600 mg diarios
por kg de peso. El estudio con conejos reveld la falta de efectos teratégenos
después de administrar por via subcutdnea o intramuscular dosis de hasta
300 mg diarios por kg de peso.



No se observaron indicios de ototoxicidad en gatos después de inyectarles
por via intramuscular dosis de hasta 120 mg diarios por kg de peso por pe-
riodos de 75 a 90 dias. El Comité concluy6 que no hubo ningin efecto toxi-
co importante relacionado con la espectinomicina ni en seres humanos ni en
animales.

Datos microbioldgicos

Se consideraron los posibles efectos adversos para la flora intestinal del
hombre. Se presentaron para la evaluacién datos de estudios in vitro sobre
la concentracién inhibitoria minima (CIM) referentes a una amplia varie-
dad de agentes patégenos y comensales en animales y seres humanos.

El Comité examiné datos sobre la CIM correspondiente a varias especies bac-
terianas representativas de la flora microbiana anaerobia en el tubo digesti-
vo humano, con inclusién de especies de Bacteroides, Peptostreptococcus,
Fusobacterium, Eubacterium y Clostridium. En muchas, la CIM,; tuvo va-
lores superiores a 50 ng/ml. Las especies de Bifidobacterium fueron mds sen-
sibles y los valores de la CIM para la espectinomicina se hallaron en el in-
tervalo de 2 a 32 ug/ml. La moda de la CIM' fue de 16 pg/ml con una densidad
de inéculo de 10° bacterias/ml, y de 8 pg/ml con una densidad de 10* bacte-
rias/ml. El Comité utiliz6 para sus cdlculos el valor de 16 pg/ml (supuesta-
mente equivalente a 16 ng/g).

Para calcular la IDA, el Comité emple6 la férmula elaborada en su 38¢ reu-
nién (anexo 1, referencia 97). :

Limite superior Concentracion sin

dela efecto en la flora intestinal humana (ug/ml) x bolo fecal diario (g)
IDA (ug/kg =
de peso) Fraccion biodisponi- x Factor x Peso
ble de la dosis oral de inocuidad humano (60 kg)
16 x 150
~ 1x1x60

= 40 ug por kg de peso

El Comité establecié los factores de inocuidad como se indica a continuacién:

— Factores para tener en cuenta el intervalo de CIM necesarias para com-
pensar las bacterias sensibles, el ambiente anaerobio, la densidad bacte-
riana y el pH: el Comité concluy6 que se habian suministrado suficien-
tes datos experimentales y que no se requerian factores especificos para
un ajuste de moda de la CIM de 16 pg/ml a un nivel sin efecto micro-
bioldgico.

— Disponibilidad: el Comité sefialé que la absorcién de la espectinomicina
del tubo digestivo era deficiente. Adoptd, pues, un criterio conservador
y dio por supuesto que la disponibilidad de la espectinomicina ingerida
es del 100% para los microorganismos del tubo digestivo.

" A los efectos de la evaluacion, se entiende por moda de la MIC el valor observado més fre-
cuentemente en una distribucién de frecuencia de las MIC para las cepas de las especies
pertinentes investigadas.
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— Variabilidad entre los individuos expuestos: se dispuso de una cantidad
considerable de datos sobre la CIM referentes a una variedad de orga-
nismos. Ademads, datos recientemente publicados indican escasa variabi-
lidad entre las poblaciones. El Comité adopt6, por lo tanto, un factor de
inocuidad de 1.

Teniendo en cuenta todos estos factores, el Comité estableci para la espec-
tinomicina una IDA de 0 a 40 pg por kg de peso. En vista de la extensa va-
riedad de organismos examinados, de la provision de datos sobre los efectos
del pH, la densidad del indculo y la resistencia a la espectinomicina, y te-
niendo en cuenta las discusiones durante la reunién sobre la inocuidad mi-
crobioldgica de los residuos (seccion 2.2), el Comité considerd que, en este
caso, era apropiado asignar una IDA definitiva.

Datos sobre los residuos

La absorcién de la espectinomicina del conducto gastrointestinal de los cer-
dos y el ganado vacuno es deficiente; el factor de biodisponibilidad oral es
por lo tanto de un 10%. En cambio, después de la inyeccién intramuscular,
la espectinomicina se absorbe bien y el factor de biodisponibilidad se apro-
xima al 100%. Se elimina principalmente inalterada en'la orina. La admi-
nistracién repetida no da como resultado la acumulacién del farmaco.
Luego de su administracién oral a cerdos, las concentraciones de especti-
nomicina en el plasma fueron inferiores a 30 pg/kg en las pruebas reali-
zadas tras distintos periodos; pero después de la inyeccién intramuscular,
las concentraciones fueron superiores a 30 ng/kg hasta 12 horas después
del tratamiento. En el ganado vacuno, los resultados obtenidos después de
una sola dosis de 10 mg por kg de peso por via intramuscular o intrave-
nosa fueron semejantes a los obtenidos después de administrar dosis mil-
tiples. Las concentraciones plasmaticas fueron superiores a 0,1 mg/kg has-

“ta 12 horas después del tratamiento. La semivida en el plasma bovino fue

de unas 2 horas.

Se realizaron estudios de agotamiento de residuos de espectinomicina con cer-
dos, ganado vacuno y pollos; los residuos se midieron por métodos micro-
biolégicos o técnicas més sensibles de cromatografia de fase liquida de alto
rendimiento (CFLAR). En varios estudios las dosis de espectinomicina ad-
ministrada por inyeccién intramuscular variaron entre 10 y 20 mg por kg de
peso. También se realizaron estudios de agotamiento en cerdos y ganado con
espectinomicina marcada con tritio. En todos los estudios, el rifién tuvo las
concentraciones més altas y persistentes de residuos y fue, por lo tanto, ele-
gido como el tejido blanco. El higado presenté concentraciones mds bajas, y
las mas bajas de todas se encontraron en el misculo y la grasa. Después de
dosis intramusculares multiples de espectinomicina (10 mg por kg de peso)
en terneros, las concentraciones mds altas de residuos (15,5 mg/kg) se ob-
servaron en los rifiones a las 8 horas de la abstencidn, y bajaron a 1,4 mg/kg
alos 7 dfas. Los residuos presentes en el higado se redujeron de 3,3 mg/kg a
las 8 horas a 0,6 mg/kg a los 7 dias. Los residuos presentes en el muisculo 7
dias después del ultimo tratamiento fueron inferiores a 0,1 pg/kg.

En cerdos, después de 7 dias de tratamiento intramuscular, las concentracio-
nes mas altas de residuos de espectinomicina (15,1 mg/kg) se encontraron en



los rifiones 12 horas después del tratamiento. A las 96 horas de la abstencion,
los residuos bajaron a 0,8 mg/kg.

En la leche de vacas lecheras a las que se administré por via intramuscular
20 mg/kg de peso dos veces por dia por 3 dias consecutivos se encontraron
concentraciones de espectinomicina inferiores a 0,2 ng/ml en el quinto or-
defio después de la dltima dosis.

La espectinomicina puede valorarse en el plasma, la orina, la leche y los te-
jidos por medio de una valoracién microbiolégica de placa cilindrica con un
limite de deteccién de 1,0 ug/g. Se dispone de métodos de CFLAR para los
tejidos de todas las especies y para la leche con un limite de deteccion de

0.1 ng/g.

Limites maximos de residuos

Basandose en la IDA de 0-40 pg por kg de peso establecida por el Comite,
se recomendaron los siguientes LMR provisionales para los cerdos, el gana-
do vacuno y los pollos: rifién, S000 pg/kg; higado, 2000 pg/kg; misculo,
300 ng/kg; y grasa, 500 pg/kg como farmaco de origen. El LMR provisional
recomendado para la leche es de 200 pg/l.

Se estableci6 que estos LMR serfan provisionales porque muchos de los da-
tos sobre agotamiento de residuos examinados por el Comité provenian
de informes provisionales sobre el progreso alcanzado o de estudios piloto.
El Comité también estaba enterado de que se estaban llevando a cabo estu-
dios adicionales sobre el metabolismo para confirmar que la fraccién micro-
biolégicamente activa de los residuos en los tejidos comestibles es sobre todo
espectinomicina. El Comité exige que los resultados de estos estudios se pre-
senten para ser examinados en 1996.

De acuerdo con estos valores para los LMR, la ingesta diaria maxima tedri-
ca de residuos de la espectinomicina es de 865 ug/dia, o sea, considerable-
mente menos que la IDA méxima de 2,4 mg para una persona de 60 kg.

3.2.5 Sulfadimidina

La sulfadimidina es una sulfonamida y se emplea para tratar varias enfer-
medades bacterianas en seres humanos y otras especies y para promover el
crecimiento de animales productores de alimentos. Fue evaluada anterior-
mente en la 34* reunién del Comité (anexo 1, referencia 85), cuando se esta-
bleci6 una IDA provisional de 0-4 pg por kg de peso basandose en un NSEO
de 2,2 mg diarios por kg de peso para la hiperplasia de células foliculares del
tiroides en la rata y un factor de inocuidad de 500. En esa época el Comité
estaba enterado de que habia otros estudios en marcha sobre el mecanismo
de la accién de la sulfadimidina en el tiroides y pidié que se presentaran los
resultados de esos estudios en 1991. En la 38* reuni6én (anexo 1, referencia
97), ain no estaban listos los informes finales y el Comité extendié la IDA
provisional.

En la reunién que nos ocupa, se examinaron esos estudios y la informacion
adicional referente a genotoxicidad, embriotoxicidad y teratogenicidad.
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Datos toxicolégicos

En un estudio de teratogenicidad con ratas a las que se administré por via oral
0, 540, 680 u 860 mg diarios por kg de peso, la incidencia de fisuras palati-
nas y malformaciones viscerales menores fue mayor con las dos dosis m4s
altas, 1o que dio una NSEO de 540 mg diarios por kg de peso. En un estudio
similar con conejos a los que se administré hasta 1800 mg diarios por kg de
peso, no se observaron malformaciones, pero se noté una mayor incidencia
de resorciones y muertes fetales por camada relacionadas con la dosis. El
NSEO establecido para la embriotoxicidad fue de 1200 mg diarios por kg de
peso.

Una variedad de pruebas de genotoxicidad in vivo e in vitro fueron en gene-
ral negativas. Se obtuvo un resultado positivo con una valoracién de inter-
cambio de cromdtidas hermanas en ausencia de activacién metabdlica. El Co-
mité sefialé que el protocolo no se ajustaba a las normas actuales.

En varios estudios de toxicidad a corto plazo con ratas a las que se dio'en la
racion hasta 600 mg diarios de sulfadimidina por kg de peso se observé un
aumento del peso del tiroides, disminucién de la concentracién circulante de
las hormonas tiroideas triyodotironina (T,) y tiroxina (T,) y un aumento de
la hormona estimulante del tiroides (TSH). Estos cambios estuvieron acom-
pafiados de hipertrofia e hiperplasia de las células foliculares tiroideas. En
estos estudios la NSEO general fue de 5 mg diarios por kg de peso. En cer-
dos a los que se administr6 por cuatro semanas sulfadimidina en la racién en
dosis de 0, 5, 10, 20 6 40 mg diarios por kg de peso, se observaron efectos
similares y la NSEO fue de 5 mg diarios por kg de peso. En monos a los que
se dio sulfadimidina por via oral en dosis de 0, 30, 100 6 300 mg diarios por
kg de peso, no se observaron efectos en el tiroides.

El Comité sefialé que los estudios actualmente existentes se ocupan de pun-
tos finales de evaluacidn pertinentes y sensibles con respecto a los efectos t6-
xicos de la sulfadimidina sobre el tiroides. Se concluyé que los tumores ob-
servados cuando se administran altas dosis de sulfadimidina se deben al mayor
estimulo hormonal de la glandula tiroides causado por las concentraciones mas
altas de TSH producidas por el firmaco y no por accién directa de éste.

El Comité también consider6 la formacion de diazonio reactivo intermedio
producido en el conducto gastrointestinal por accién bacteriana. Reconocid
que el ion de diazonio se une por enlace covalente con el contenido intesti-
nal y concluyd, por lo tanto, que no tenia mayor interés toxicolégico.

En vista de toda la informacidn existente, incluidos los estudios evaluados
en la 34° reunidén (anexo 1, referencia 85), el Comité establecié una IDA de
0-50 pg por kg de peso basdndose en una NSEO general de 5 mg diarios por
kg de peso observado en ratas y cerdos en relaccién con los cambios morfo-
16gicos del tiroides, y un factor de inocuidad de 100.

Efectos de la sulfadimidina en la salud humana

Aunque se reconoci6 que los primates (incluido el hombre) son menos sus-
ceptibles que las ratas y los cerdos a sufrir efectos antitiroideos de las sulfo-
namidas, el Comité sefial6 la posibilidad de que, en caso de sensibilizacién
a las sulfonamidas, podrian producirse reacciones de hipersensibilidad como



3.3

3.3.1

3.4

3.4.1

resultado de la ingestién de residuos de sulfonamida presentes en alimentos
de origen animal.

Datos sobre los residuos

No se dispuso de nueva informacién sobre residuos de sulfadimidina para con-
sideracion del Comité. El informe y la monografia sobre residuos produci-
dos en la 34* reunién del Comité (anexo 1, referencias 85 y 87) compendian
los resultados de estudios sobre residuos de sulfadimidina en cerdos, gana-
do vacuno, ovejas y aves del corral.

Limites maximos de residuos

El Comité reconoci6 que la informacion sobre las reacciones de hipersensi-
bilidad causadas por la ingestion de tejidos que contienen sulfonamidas (en
general) serfa sumamente dificil, si no imposible, de obtener. En concordan-
cia con la evaluacién anterior (anexo 1, referencia 85), el Comité recomen-
do, por ende, que se establezcan LMR tan bajos como sea posible de acuer-
do con las practicas adecuadas de administracién de farmacos de uso
veterinario. De esta manera se reconoce que estas concentraciones serian en-
tonces inferiores a las consideradas importantes desde el punto de vista mi-
crobiolégico. Teniendo en cuenta lo antedicho, el Comité concluyé que los
LMR para la sulfadimidina deberdn mantenerse como se recomendé en su
34* reunién, puesto que se dispone corrientemente de métodos para la vigi-
lancia nacional de residuos. Los valores recomendados para el ganado vacu-
no, ovejas, cerdos y aves de corral son de 100 ng/kg expresados como sulfa-
dimidina en muisculo, higado, rifiones y grasa. Los LMR recomendados para
la leche son de 25 g/l expresados como sulfadimidina. Para estos LMR, la
ingesta diaria méxima tedrica de residuos es de 87,5 pg/dia, considerable-
mente menos que la IDA mdxima de 3 mg para una persona de 60 kg.

Los datos que se conocen sobre residuos en los huevos indican que el cum-
plimiento de las practicas actuales de la produccién de huevos daria lugar a
concentraciones muy altas de sulfadimidina en los huevos. Por esta razon, el
Comité consideré que la sulfadimidina no debera administrarse a las galli-
nas ponedoras y no recomendé un LMR para los huevos.

Agente antiprotozoario

Ronidazol

El ronidazol fue evaluado con anterioridad en la 34° reuni6én del Comité (ane-
xo 1, referencia 85), cuando se establecié una IDA provisional de 0-0,025 mg
por kg de peso. Se exigieron datos adicionales para consideracion del Comité.

El Comité no dispuso de nuevos datos en la reunién actual y no se extendid,
por lo tanto, la IDA provisional.

Glucocorticoide

Dexametasona

La dexametasona no habia sido evaluada anteriormente por el Comité. Este
potente andlogo sintético de la hidrocortisona se ha utilizado por largo tiem-
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po en medicina veterinaria para el tratamiento de varias enfermedades meta-
bélicas y trastornos inflamatorios de animales de compafiia y de trabajo. La
dexametasona es un tratamiento eficaz para afecciones de los animales como
trastornos inflamatorios, acetonemia, enfermedades de la piel no especificas,
estado de choque y estrés. Su uso en animales es primordialmente terapéuti-
co y también se emplea en medicina humana para el tratamiento de una am-
plia variedad de enfermedades. Esta extensa gama de usos terapéuticos pone
de manifiesto el amplio espectro de las acciones farmacolégicas de las hor-
monas corticoides, las cuales ejercen efecto en varias importantes vias bio-
quimicas y mecanismos de transporte celular, inclusive el transporte celular
del sodio, la sintesis de glucdgeno y las respuestas antiinflamatorias.

Datos toxicolégicos

Se contd para la evaluacién con informacién proveniente de estudios sobre
la dexametasona para la evaluacion, inclusive datos sobre la cinética, meta-
bolismo, toxicidad aguda y a corto plazo, toxicidad para el desarrollo y ge-
notoxicidad.

Los estudios toxicocinéticos revelaron una rapida absorcién después de la ad-
ministracién intramuscular a perros y ratas, y concentraciones maximas en
el plasma después de 30 minutos y 6 horas, respectivamente. La dexameta-
sona se excreta rapidamente en la orina y las heces, y los ésteres de dexa-
metasona se hidrolizan rapidamente en el suero. La biotransformacién es si-
milar en ratas y seres humanos y se produce principalmente por hidroxilacién
para formar 6-hidroxi- y 20-dihidrodexametasona. Pero también hubo indi-
cios de que, administrada a seres humanos en dosis (terapéuticas) altas, la de-
xametasona se metaboliza por otra ruta que implica epoxidacién.

Después de la administracion oral repetida de dexametasona a ratas y perros
en estudios de toxicidad a corto plazo, los principales 6rganos blanco fueron
el timo y la glandula suprarrenal. Se redujeron las concentraciones de corti-
costeroides en el plasma y el glucégeno hepatico, mientras aumentaron los
niveles de lipidos en el suero. En ratas que recibieron por via oral dosis de
0,3, 1, 3, 10, 30 6 100 pg diarios de dexametasona por kg de peso durante 90
dias, se observé involucién del timo, alteraciones morfoldgicas de la glan-
dula suprarrenal y descenso de la corticosterona y de los recuentos de leu-
cocitos en los machos y hembras que recibieron dosis superiores a 10 pg dia-
rios por kg de peso. Debido al descenso del recuento de leucocitos en las ratas
hembras que recibian 3 pg diarios por kg de peso, se considerd que esa do-
sis estaba en un nivel de efecto marginal. En un estudio sobre ratas que reci-
bian dosis orales de 0,5, 1, 1,5, 2 6 4 pg diarios de dexametasona por kg de
peso durante 7 dias, la concentracién de corticosterona se redujo en el grupo
de la dosis mas alta, y la actividad de la aminotransferasa de tirosina en el hi-
gado aumentd de manera relacionada con las dosis de 2 y 4 pg diarios por kg
de peso. En este estudio la NSEO fue de 1,5 pg diarios por kg de peso.

No se dispuso de estudios de reproduccién relativos a la dexametasona, pero
en estudios de teratogenicidad con ratones, ratas y conejos que recibian de-
xametasona por inyeccion se observé un aumento de pérdidas fetales antes
y después de la implantacién y una reduccién del peso fetal. En estos estu-
dios se observaron malformaciones tdles como hidropesia fetal, fisura pa-



latina, exencefalia y encefalocele cuando se administraron dosis para la
madre.

En estudios de teratogenicidad oral con ratas que recibian dosis de 10 a
1250 pg diarios por kg de peso, se encontrd toxicidad materna con 50 pg o
mas por kg de peso. Con dosis de 1000 pg diarios o més por kg de peso, la
dexametasona causé malformaciones estructurales (hidropesia fetal, fisura pa-
latina). Se observé involucién del timo y una disminucién del peso en los fe-
tos, lo que dio como resultado un NSEO general de 10 ng diarios por kg de
peso para la embriotoxicidad en ratas.

Aunque no se dispuso de datos sobre la toxicidad/carcinogenicidad a largo
plazo, el potencial carcinégeno de la dexametasona no preocupaba al Comi-
té en vista de que se trata de un farmaco de antiguo uso en medicina huma-
nay de los resultados negativos obtenidos en las valoraciones in vitro de mu-
tacién de genes con células de bacterias y mamiferos y en la prueba in vivo
del micronuicleo con ratones.

Aplicando un factor de inocuidad de 100, el Comité estableci6 una IDA de
0-0,015 pg por kg de peso para la dexametasona, basandose en una NSEO de
1,5 ng diarios por kg de peso para la induccién de la actividad de la tirosina
aminotransferasa en el higado de rata. Debido a la minuciosa seleccion de
los niveles de la dosis en este estudio, el Comité no redonde6 esta cifra.

Datos sobre los residuos

Los ésteres de dexametasona son hidrolizados muy eficaz y rapidamente por
las esterasas tanto en sistemas in vitro como in vivo. Las concentraciones re-
lativas de residuos de dexametasona en tejidos comestibles después de la ad-
ministracién de preparaciones de ésteres depende, por ende, de la biodispo-
nibilidad del éster a partir del sitio de inyeccién. Pero la velocidad de
absorcion del éster del sitio de inyeccidn varfa para las diferentes prepara-
ciones de ésteres y esta velocidad determina la disponibilidad de la dexame-
tasona.

Asi pues, la concentracién de dexametasona en el sitio de inyeccion en un
lapso determinado después de la inyeccién dependerd del éster de dexa-
metasona empleado y serd considerablemente superior a los niveles obser-
vados en otros tejidos comestibles en ese mismo lapso hasta su absorcién
total.

El reciente hallazgo de que la dexametasona marcada con tritio estd sujeta al
intercambio de tritio in vivo pone en duda todos los datos sobre agotamien-
to de residuos basados en estudios sobre el fairmaco radiomarcado realizados
antes de 1992. Se han restringido, por lo tanto, los datos sobre agotamiento
de residuos para la dexametasona y sus ésteres. El fabricante ha suministra-
do datos recientes sobre el agotamiento de diversos ésteres en tejidos de ga-
nado vacuno y cerdos. Los resultados indican que las diferentes preparacio-
nes de ésteres tienen tasas de agotamiento de dexametasona considera-
blemente diferentes.

Los resultados iniciales indicaban que en el ganado vacuno y los cerdos:

— los residuos de dexametasona se eliminan rdpidamente de los musculos
y de la leche de las vacas;
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