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1. Desde la dltima reunion del Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios en los
Alimentos (CCRVDF), el JECFA ha celebrado tres reuniones (a saber, la 83.2, 84.2 y la 85.2 reunién). En
estas reuniones se abordaron los temas de los contaminantes (83.2 reunion del JECFA), los aditivos
alimentarios (84.2 reunién del JECFA) y los residuos de medicamentos veterinarios (85.2 reunion del
JECFA). Los informes y las monografias detalladas de estas reuniones pueden consultarse en las paginas
Web correspondientes de la FAO y de la OMS.

e FAO: http://www.fao.org/food/food-safety-quality/scientific-advice/jecfa/jecfa-publications/es/

¢ OMS: www.who.int/foodsafety/publications/jecfa/en/

2. La 85.2 reunion del JECFA se celebré en Ginebra (Suiza), del 17 al 26 de octubre de 2017, con el
objetivo de evaluar los residuos de determinados medicamentos veterinarios en los alimentos. El informe
completo de la reunién se publicé en la Serie de Informes Técnicos de la OMS, n° 1008. El 7 de diciembre
de 2017, a través de la lista de distribucion del Codex, se distribuy6 el borrador del informe revisado. Las
monografias toxicologicas con la sintesis de los datos examinados en la 85.2 reunién del JECFA se
publicaran en el n° 76 de la Serie sobre Aditivos Alimentarios de la OMS?; las monografias sobre residuos
gue resumen los datos examinados en dicha reunién del comité se publicaran en la Monografia FAO JECFA
n.° 212,

3. En la 85.2 reunién del JECFA se recomendaron limites maximos de residuos (LMR) para los
siguientes medicamentos veterinarios: amoxicilina (filete y misculo de pez de aleta), ampicilina (filete y
musculo de pez de aleta), flumetrina (miel), lufenurén (filete de salmén y trucha) y monepantel (grasa, rifion,
higado y musculo de bovino) (CX/RVDF 18/24/6).

4, Asimismo, en la 85.2 reunion del JECFA se observé lo siguiente:

Etion

5. No fue posible determinar un residuo marcador adecuado ni establecer la proporcién entre el residuo
marcador y los residuos radiactivos totales (RM:RRT). En la 85.2 reunién del JECFA se consideré que entre
los residuos de interés estan los residuos totales de etién (es decir, la molécula original y todos sus
metabolitos), ya que el parametro toxicoldgico con el que se estableci6 la IDA se basaba en los efectos
sobre el desarrollo, que no se pudieron relacionar de forma concluyente con la inhibicion de la
acetilcolinesterasa y, por lo tanto, no se pudo asociarlos a la accion conocida del etibn-monooxon. Los
metabolitos ain no se han caracterizado en el ganado bovino. Dado que los datos disponibles eran

incompletos y que los que faltaban resultan esenciales para establecer LMR, el JECFA no pudo recomendar
LMR para el etién en su 85.2 reunion.

1 http://www.who.int/foodsafety/publications/monographs/en/
2 http://www.fao.org/food/food-safety-quality/scientific-advice/jecfal/jecfa-publications/es/
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6. Entre los datos necesarios para completar la evaluacion se incluyen los siguientes:

a) Farmacocinética y metabolismo y eliminacion de los residuos en el ganado bovino: A los efectos
de determinar uno o mas residuos marcadores adecuados, es necesario un estudio metabdlico en
el ganado bovino, con etibn marcado radiactivamente. Los datos deberian ser suficientes para
determinar las proporciones del compuesto original y los metabolitos (es decir, posibles residuos
marcadores) respecto de los residuos totales durante el periodo de eliminaciéon en los tejidos
comestibles (por ejemplo, higado, rifiébn, muisculo y grasa) y para identificar los metabolitos
producidos. Estos datos también aportarian informacién sobre la distribucion relativa de los
compuestos objetivo (etién original o metabolitos activos) en los diversos tejidos comestibles del
ganado bovino.

Los metabolitos del ganado bovino deberian compararse con los hallados en las especies de
laboratorio, para tener la seguridad de que todos los residuos producidos en el ganado que son
motivo de preocupacion toxicolégica hayan sido cubiertos por los estudios toxicoldgicos
disponibles.

b) Métodos analiticos: El método o métodos analiticos que puedan medir los residuos marcadores
adecuados en todos los tejidos comestibles (por ejemplo, grasa, rifidon, higado, musculo) se
deberian desarrollar y validar de conformidad con las pautas establecidas (CXG 71 2009).

Flumetrina

7. En los alimentos puede estar presente cera de abejaprocede de diversas fuentes, por lo que,
teniendo en cuenta, ademas, que la flumetrina se acumula en la cera, se podrian aplicar las medidas de
gestién de riesgos relativas al uso de cera de abeja que pudiera contener residuos de flumetrina. Por
ejemplo, los apicultores reutilizan los panales de cera durante varias temporadas consecutivas para
maximizar la produccién de miel. Esta practica es comun, ya que para las abejas supone un gran esfuerzo
hacer los panales de cera. Por lo tanto, podria ser prudente recomendar a los apicultores que limiten la
reutilizacion de los panales, cuando en sus colmenas utilicen productos que contengan flumetrina. Otra
posible medida seria recomendar que se evite el uso del mismo principio activo en afios sucesivos y se rote
el uso de los productos disponibles de un afio a otro. Esto también podria reducir la probabilidad de que los
parasitos objetivo desarrollen resistencia a la flumetrina. No se han evaluado datos sobre los residuos de
flumetrina en otros productos derivados de colmenas (por ejemplo, propdleos, jalea real, etc.). Por lo tanto,
en la 85.2 reunién del JECFA no fue posible formular propuestas relativas a la gestion del riesgo para estos
productos.

Halquinol

8. En la 85.2 reunién del JECFA se llegd a la conclusién de que no es posible establecer una IDA
toxicolégica debido a la falta de informacién necesaria para evaluar in vivo el potencial de mutagenicidad y
carcinogenicidad del halquinol. No fue posible recomendar LMR para el halquinol debido a la falta de un
valor de referencia basado en la salud humana (HBGV), a la caracterizaciéon incompleta de los residuos en
los tejidos (sobre todo higado vy rifién) y a la falta de los datos necesarios para establecer ratios fiables de
RM:RRT a lo largo del tiempo para calcular los residuos totales en los tejidos.

9. Algunos de los datos necesarios para completar la evaluacion son los siguientes:

e Informacién que permita la evaluacion de la mutagenicidad y la carcinogenicidad del halquinol in
Vivo.

e EIl estudio con marcado radiactivo en cerdos presentaba una caracterizacién incompleta de
metabolitos especificos del halquinol, sobre todo en lo referente a las muestras de higado y rifién.
Es necesario caracterizar tanto los residuos no extraibles marcados radiactivamente presentes en
los tejidos, como los residuos extraibles (pero no definidos).

e En cuanto a la derivacion de las proporciones RM:RRT a lo largo del tiempo, en la 85.2 reunién del
JECFA se consideré que la propuesta de un método de regresiébn que combinase los datos
provenientes de los estudios con marcado radiactivo y sin €l no era adecuada. Los motivos fueron
varios, entre ellos:

o Una diferencia de mas del triple en las dosis utilizadas en cada estudio (habida cuenta de que
si bien, en otras especies, la farmacocinética del halquinol puede ser lineal para este rango de
dosis, no se ha demostrado en forma concluyente que ocurra lo mismo en los cerdos);

o La discordancia entre los valores de RM:RRT determinados a partir del estudio con marcado
radiactivo, considerado en forma aislada, y los obtenidos con el método de regresion
combinando los datos marcados y no marcados radiactivamente; y
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o La radiactividad generalmente baja observada en los tejidos porcinos podria dar lugar a
recuentos de RM y RRT con un grado de incertidumbre inaceptable.

10. En la 85.2 reunién del JECFA se reconoci6 la propuesta del patrocinador de utilizar el limite inferior
(planteamiento mas conservador) de las proporciones estimadas de RM:RRT . Sin embargo, se prevé que
los residuos totales sean los que constituyen el motivo de preocupaciéon. En la 85.2 reunién del JECFA se
considerd inadecuado anticipar los residuos totales en funcién de estimaciones de RM:RRT posiblemente
defectuosas, sobre todo ante la falta de una caracterizacién del perfil de metabolitos totales en los tejidos de
cerdo, mencionada anteriormente.

11. Se deberia determinar una proporcion RM:RRT exacta, durante un tiempo adecuado, en los tejidos
comestibles de cerdo tras la administracion de halquinol.

12. Enla 85.2 reunion del JECFA se observo que podria ser necesario realizar nuevos estudios a efectos
de resolver estas cuestiones.

Sisapronil

13. El JECFA evalué el sisapronil en su 81.2 reunion, pero no fue posible establecer una IDA debido a
una posible preocupacién por los efectos observados en un estudio de toxicidad oral con dosis repetidas a
lo largo de tres meses realizado en perros. No se remitieron datos a la 85.2 reunion del JECFA, pero el
patrocinador solicité mas aclaraciones sobre las alternativas para remediar la falta de datos.

14. Existen diferencias notables entre las ratas y los perros, en lo que se refiere tanto a la toxicocinética
como a los efectos toxicolégicos del sisapronil. Si bien la vida media del sisapronil no se ha determinado con
exactitud en ninguna de las dos especies, resulta claro que en el perro la eliminacién es mucho més lenta
gue en la rata; sin embargo, es probable que en la rata se haya alcanzado el nivel estable en el estudio
disponible de toxicidad crénica oral con dosis repetidas a lo largo de un afio no ocurrié lo mismo con los
perros en el estudio de tres meses del que se dispone.En esta especie, llevaria mucho mas de tres meses
alcanzar el estado de equilibrio. Si bien se acepta, en general, que en los perros es posible caracterizar la
toxicidad oral con dosis repetidas de sustancias quimicas como los plaguicidas mediante un estudio de solo
tres meses sin que sea necesario un estudio de un afio, no ocurre o mismo con compuestos como el
sisapronil, que requieren mas de tres meses para alcanzar un nivel estable.

15. Tras la administracién oral con dosis repetidas de sisapronil, los érganos objetivo tanto en la rata
como en el perro, fueron el higado y la tiroides. Aunque se ha establecido un modo de accién para los
efectos en el higado (y la tiroides) en las ratas, no ocurre lo mismo con los perros. En las ratas, los efectos
en la tiroides se deben a la induccion de la conjugacion hepatica de hormonas tiroideas, que causa la
disminucién de los niveles hormonales en la circulacién, la desrepresion de la sintesis de la hormona
estimulante de la tiroides y la estimulacién de la glandula tiroidea. En los perros, pese a los cambios
histopatoldgicos en la glandula tiroidea, no hubo alteraciones en los niveles en la circulacion de las
hormonas tiroideas ni de la hormona estimulante de la tiroides. No se disponia de ninguna informacion
sobre los efectos del sisapronil en la conjugacién hepatica de las hormonas tiroideas. Por lo tanto, no fue
posible desestimar la significacién toxicolégica de los efectos en la tiroides en los perros. No se pudo
caracterizar la potencia del sisapronil a largo plazo a estos efectos, dada la falta de un estudio en que se
hayan alcanzado niveles estables de esta sustancia.

16. No se cuenta con informacion sobre la farmacocinética comparada en ratas, perros y seres humanos.
A la falta de esta informacion, el JECFA, en aras de la proteccién de la salud, supuso que la toxicocinética
del sisapronil en seres humanos podria ser similar a la de los perros,El JECFA no pudo interpretar la
significacién toxicoldgica de los resultados en los perros, dada la falta de informacion adicional procedente
de estudios adecuados. Por lo tanto, el JECFA concluyé que los resultados observados en los perros
deberian constituir la base del NOAEL critico en la base de datos disponible para el sisapronil, si bien este
peligro no se ha caracterizado adecuadamente.

17. Lainformacion que contribuiria a una mejor evaluacion del sisapronil incluye lo siguiente:
¢ Datos comparados de toxicocinética en ratas, perros y seres humanos;
e Efectos del sisapronil a nivel estable tras la administracion oral de dosis repetidas en perros, y
e Determinacion de la pertinencia de los efectos en la tiroides observados en perros.

Si bien no seria necesario generar todos los datos sobre toxicocinética in vivo, el método utilizado
deberia contar estar validado de forma adecuada (por ejemplo, un modelo toxicocinético con base
fisiologica verificado in vivo en ratas y perros).
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Clorhidrato de zilpaterol

18. Durante la evaluacion anterior del zilpaterol, el JECFA tuvo en cuenta en su 81.2 reuniéon la
biodisponibilidad oral limitada solo de los residuos de zilpaterol no extraibles (ligados) en los tejidos de
ganado bovino. Se consideré que la biodisponibilidad del resto de los residuos de zilpaterol (extraibles) era
completa. Los nuevos datos sobre biodisponibilidad presentados en la 85.2 reunion del JECFA respaldan el
enfoque utilizado en la evaluacién anterior. Tras la evaluacion de estos datos, los LMR recomendados por el
JECFA en su 81.2 reunion permanecen inalterados.

Consideraciones generales de la 85.2 reunion del JECFA

Evaluacién de la exposicion alimentaria crénica a compuestos utilizados como medicamentos veterinarios y
plaguicidas

19. Tras las recomendaciones del JECFA, en su 78.2 reunion, y de la Reunién Conjunta FAO/OMS sobre
Residuos de Plaguicidas (JMPR), en la reunién de 2015, se cred un grupo de trabajo constituido por
expertos para que trabajase sobre la metodologia utilizada por el JECFA y la JMPR para estimar la
exposicién alimentaria crénica. El grupo de trabajo se formd para abordar la cuestion de cémo estimar la
exposicién alimentaria y una exposicion por un periodo que no abarcarse toda la vida a residuos de
sustancias utilizadas como medicamentos veterinarios y también como plaguicidas. Para la evaluacion de la
exposicién a las sustancias de doble uso, el grupo de trabajo examiné dos modelos:

e La estimacion global de exposicién alimentaria cronica (GECDE), utilizada por el JECFA para
evaluar la exposicion alimentaria procedente de medicamentos veterinarios;

e La ingesta diaria estimada internacional (IEDI), utilizada por la JMPR para evaluar la exposicion
alimentaria procedente de residuos de plaguicidas.

20. EIl objetivo era elaborar un modelo armonizado, practico y con sélido fundamento cientifico que
permitiese estimar la exposicidn total a los residuos de las sustancias quimicas de doble uso.

21. El grupo de trabajo abordé ocho compuestos que se utilizan como plaguicidas y como medicamentos
veterinarios, ya evaluados tanto por el JECFA como por la JMPR: abamectina, ciflutrina, cihalotrina,
cipermetrina, deltametrina, benzoato de emamectina, teflubenzurén y tiabendazol. El grupo de trabajo no
examiné el perfil toxicolégico de los compuestos para armonizarlos con el modelo de exposicidén para este
ejercicio; se dio por sentado que la exposicién durante un tiempo que no abarcase toda la vida era una
posible preocupacion.

22. Se compararon metodologias para determinar la exposicion alimentaria a fin de evaluar lo siguiente:

e Si el doble uso de los ocho compuestos daba lugar una exposicion alimentaria estimada dentro de
las IDA pertinentes;

e Si las metodologias de exposicion alimentaria actuales de la JMPR y el JECFA, ofrecieron
estimaciones comparables al aplicarlas a compuestos de doble uso; y

e Si las metodologias de exposicion alimentaria actuales de la JMPR y el JECFA ofrecieron
estimaciones con un nivel de proteccion adecuado en comparacién con estimaciones de la
exposicion alimentaria realizadas a escala nacional.

23. A partir de las medianas de residuos estimadas por la JMPR y por el JECFA se generaron tres
conjuntos diferentes de estimaciones de exposicion alimentaria. Estos valores de exposicién alimentaria
estimada son los siguientes:

e |EDI (modelo de la JMPR), en funcion de los grupos de dietas del Sistema Mundial de Vigilancia
del Medio Ambiente — Programa de Vigilancia y Evaluacion de la Contaminacion de los Alimentos
(SIMUVIMA/Alimentos);

e La GECDE (el modelo del JECFA para medicamentos veterinarios), ampliado para abarcar los
productos vegetales, utilizando la Base de datos del Consumo de Alimentos Individual Crénico de
la FAO/OMS - Estadisticas resumidas del conjunto de datos sobre el consumo individual de
alimentos para evaluar la exposicion cronica (CIFOCOss); y

e Evaluaciones de exposicion alimentaria cronica a escala nacional basadas en los datos del
consumo de alimentos y las metodologias nacionales de Australia, Brasil, Estados Unidos de
América, la Republica de China, la Republica de Corea, Paises Bajos y Nueva Zelandia, asi como
de 11 estados miembros de la Unién Europea, realizadas por la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA).
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24. Las estimaciones se realizaron utilizando dos enfoques distintos de la mediana de los residuos en los
productos de origen animal: el valor mas alto de la mediana de residuos del JECFA y la JMPR Yy los valores
de mediana de residuos combinados, la suma de las medianas del JECFA y de la IMPR.

25. Enfuncién de la informacién disponible, se estimé la exposicién en nifios, adultos y en la poblacién en
general considerando los consumidores ubicados en los percentiles medios y altos, a fin de cubrir una
exposicién que no abarcase la vida entera, siempre que fuera posible. El grupo de trabajo observé que no
era posible estimar la exposicién en los nifios ni en los consumidores de percentiles altos utilizando el
enfoque de la IMPR.

26. Los productos de origen animal pueden contener residuos de compuestos de doble uso procedentes
de su empleo como plaguicidas y como medicamentos veterinarios. En este caso, el grupo de trabajo
asumio que los residuos estaran presentes en el 100% de los productos de origen animal para ambos usos.
Esta suposicién es coherente con los enfoques utilizados en la actualidad para evaluar por separado los
medicamentos veterinarios y los plaguicidas.

27. Los resultados indican que no existen diferencias marcadas entre la exposicién alimentaria estimada
segun la mediana de residuos mas alta o segun las sumas de las medianas de residuos para los
compuestos evaluados.

28. En principio, la GECDE es un modelo adecuado para la evaluacion de la exposicion alimentaria, tanto
para toda la vida como para un periodo menor.Sin embargo, es necesario ajustar la metodologia para
reflejar la mejora de la calidad de los datos. En consecuencia, se espera que las estimaciones ajustadas de
exposicion alimentaria basadas en la GECDE disminuyan con respecto a las estimaciones actuales.

29. La IEDI es adecuada para estimar la exposicion crénica (durante toda la vida) a partir de productos
bésicos de consumo frecuente y difundido. Sin embargo, la IEDI no es un modelo adecuado para evaluar la
exposicion alimentaria durante un periodo que no abarque toda la vida.

30. En el caso de la poblacién adulta, la IEDI cubre satisfactoriamente los percentiles altos obtenidos por
las estimaciones nacionales para seis de los ocho compuestos evaluados. La GECDE cubre
adecuadamente los percentiles altos obtenidos por las estimaciones nacionales para todos los compuestos.
Cabe notar que, en comparacién con la IEDI, la GECDE es mas conservadora para todos los compuestos
(hasta cuatro veces).

31. La IEDI no aborda especificamente la exposicion de los nifios. Las actuales estimaciones de la IEDI
estan hasta cuatro veces por debajo de las de los paises (percentiles altos) para siete de los ocho
compuestos evaluados. La GECDE cubre adecuadamente las estimaciones de los paises (percentiles altos)
para todos los compuestos y sus valores son hasta cuatro veces méas conservadores para el grupo situado
en los percentiles altos.

32. El grupo de trabajo llegé a la conclusion de que, para asociar correctamente la evaluacion de la
exposicion con la evaluacién del peligro, es necesario identificar con claridad las poblaciones vulnerables y
la duracién de la exposiciéon correspondiente, en funcién del perfil toxicolégico de cada compuesto en
cuestion.

33. El grupo de trabajo formulé las siguientes recomendaciones:
Respecto de los compuestos de doble uso:
a. Seinsta al JECFA y ala JMPR a tener siempre en cuenta la exposicion por doble uso.

b. En el futuro inmediato, deberian sumarse las concentraciones de residuos en un mismo
producto de origen animal, motivadas por el uso de una sustancia como plaguicida y como
medicamento veterinario, a fin de obtener un dato de residuos que permita evaluar la
exposicién alimentaria.

c. Seinsta al JECFA y a la JMPR a que armonicen sus definiciones de residuos para facilitar la
evaluacion de la exposicion a los compuestos de doble uso (y, posteriormente, facilitar la
armonizacion de las estrategias de aplicacion de las normativas).

d. El modelo de la GECDE deberia ajustarse para que refleje con mas exactitud las estimaciones
de exposicion alimentaria a escala nacional.
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Respecto de la exposicion durante un periodo que no abarque toda la vida:

a. Con objeto de asociar correctamente la evaluacion de la exposicién con la evaluacion del
peligro, el JECFA y la JIMPR deberian identificar con claridad las poblaciones susceptibles y la
duracion de la exposicién en cuestidn, en funcién del perfil toxicoldégico de cada compuesto
considerado.

b. El JECFA deberia poner en practica estas pautas en futuras evaluaciones de sustancias
guimicas en los alimentos, cuando proceda, y tras cierta experiencia, revisarla segin
corresponda.

c. La JMPR deberia considerar el uso de datos relativos al consumo individual de alimentos
cuando los parametros toxicolégicos asi lo indiquen.

Respecto de la metodologia para la evaluacién de la exposicién alimentaria:

a. La GECDE, con los ajustes necesarios, deberia utilizarse para evaluar la exposicion durante un
periodo que no abarque toda la vida.

b. La exposicién a los compuestos considerados deberia evaluarse a partir de cada estudio de
consumo individual de alimentos que pueda consultarse en CIFOCOss.

c. Paratodos los casos, deberia utilizarse el percentil fiable mas alto, en lugar del percentil 97,5.

Respecto de la recopilacién de datos sobre el consumo de los alimentos:

a. La FAO y la OMS deberian continuar actualizando la base de datos CIFOCOss a fin dar una
cobertura mas completa a una gama mas amplia de paises y grupos de poblacion.

b. Siempre que sea posible, la FAO y la OMS deberian recabar datos segun el sistema de la
EFSA de clasificaciébn y descripcion de los alimentos para la evaluacion de la exposicion,
revision 2 (clasificacion FoodEx2). La clasificacion FoodEx2 es més detallada que las del
Codex, y ya se han establecido las correspondencias con estas Ultimas.

c. Deberia confeccionarse una tabla de conversibn para establecer correspondencias
aproximadas entre los alimentos de origen animal y vegetal para los que se han recogido
estadisticas de consumo en CIFOCOss y los productos basicos agricolas.

34. EIJECFA, en su 85.2 reunion, estuvo de acuerdo con las conclusiones y recomendaciones del grupo
de trabajo y realiz6 una prueba piloto del método de exposicién combinada con los dos compuestos de
doble uso que formaban parte del programa de dicha reunién (lufenurén y flumetrina). Los detalles y
resultados de la evaluacién de la exposicion combinada de cada compuesto se incluiran en un anexo a la
monografia pertinente del JECFA (que se publicara en 2018).

35. En funcién de las recomendaciones del grupo de trabajo, el JECFA, en su 85.2 reunion, también
considerd que la naturaleza del efecto toxicoldgico y la duracién de la exposicién hasta el inicio del efecto
deben abordarse de la siguiente manera:

Cuando la IDA se base en un efecto sobre el desarrollo, las mujeres embarazadas correran un
riesgo potencial y el periodo de exposicion critica puede ser de solo unos dias o semanas. En
estos casos, serd necesario considerar la exposicién de las consumidoras embarazadas situadas
en percentiles altos o una poblacién sustituta adecuada.

Cuando el punto de partida (POD, por ejemplo, el nivel sin efecto adverso observado [NOAEL]) en
el que se basa la IDA no sea un efecto en el desarrollo pero sea <3 veces mas bajo que el POD
del desarrollo, las mujeres embarazadas correran un riesgo potencial y el periodo de exposicion
critica puede ser de solo unos dias o semanas. En estos casos, serd necesario considerar la
exposicion de las consumidoras embarazadas situadas en percentiles altos o una poblaciéon
sustituta adecuada.

Cuando la IDA se base en la toxicidad en la descendencia, pero el POD en que se base sea <3
veces mas bajo que el POD para la toxicidad de largo plazo (por ejemplo, estudio de dos afios en
ratas), los lactantes y nifios pequefios correran un riesgo potencial. En estos casos, sera necesario
considerar la exposicion de los lactantes y nifios pequefios que sean consumidores tipicos
(promedio).

Cuando el POD en que se base la IDA sea <3 veces mas bajo que el POD para la toxicidad en la
descendencia, los lactantes y nifios pequefios correrdn un riesgo potencial. En estos casos, sera
necesario considerar la exposicion de los lactantes y nifios pequefios que sean consumidores
tipicos (promedio).
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e Cuando la IDA se base en la toxicidad en la descendencia, y el POD en que se base sea >3 veces
mas bajo que el POD para la toxicidad de largo plazo (por ejemplo, estudio de dos afios en ratas),
sera motivo de especial preocupacion el riesgo potencial para los lactantes y nifios pequefios. En
estos casos, sera necesario considerar la exposicion de los lactantes y nifios pequefios que sean
consumidores ubicados en percentiles altos.

e Cuando la IDA se base en los efectos observados en estudios de largo plazo (por ejemplo, estudio
de dos afos de toxicidad en ratas) y el POD determinado en un estudio (o estudios) de menor
duracion (por ejemplo, estudio de 90 dias de toxicidad en ratas, o de 90 dias en perros) sea <3
veces mayor que el POD critico (el POD en el que se basa la IDA), sera motivo de especial
preocupacion la exposicién de la poblacién en general por un periodo que no abarque toda la vida.
En estos casos, sera necesario considerar la exposiciébn en consumidores adultos o de la
poblacién en general situados en percentiles altos.

e Cuando el POD en el que se base una dosis de referencia aguda (DRA) sea igual al POD en el
que se base la IDA, si las exposiciones a largo plazo (nifios y poblaciéon en general) no generan
preocupacion, no sera motivo de especial preocupacion la exposicién durante un periodo que no
abarque toda la vida.

e En todas las demas situaciones, la exposicion durante un periodo que no abarque toda la vida no
sera motivo de especial preocupacion. En estos casos, sera suficiente considerar la exposicion de
los consumidores promedio adultos o de la poblacién en general.

Evaluacion de la biodisponibilidad relativa o actividad farmacolégica de residuos acumulados de
medicamentos en tejidos animales

36. En las evaluaciones y publicaciones recientes del JECFA, se ha considerado la posibilidad de que la
biodisponibilidad oral o la actividad farmacologica de los residuos acumulados de medicamentos tenga un
caracter limitado.

37. A solicitud del CCRVDF en su 21.2 reunion, el JECFA, en su 78.2 reunién, tuvo en cuenta la
biodisponibilidad oral limitada del zilpaterol al realizar la evaluacién general de este compuesto y de la
exposicién al mismo. Si bien se considerd que en esa oportunidad no era posible establecer LMR debido a
la falta de datos especificos sobre la eliminacion de los residuos, el JECFA establecié una IDA de 0-0,04
pag/kg pc (0-0,00004 mg/kg pc) para el zilpaterol. EI JECFA, en su 81.2 reunidn, considero la necesidad de
establecer una DRA y lleg6 a la conclusién de que esta Ultima deberia basarse en el mismo parametro que
la IDA con el mismo valor numérico. Tras la evaluacién del JECFA en su 78.2 reunion, se presentaron al
JECFA nuevos datos para que volviese a evaluar la biodisponibilidad de los residuos acumulados de
zilpaterol. Si la biodisponibilidad de los residuos acumulados disminuia en relacion con la administracion oral
por otras vias (por ejemplo, administracion con ampolla con agua en los seres humanos en ayunas, la via
utilizada en el estudio toxicologico con el que se determiné la IDA/DRA), se podrian refinar las evaluaciones
de la exposicién del ser humano.

38. EI JECFA evalla la biodisponibilidad de los residuos no extraibles (es decir, ligados) sobre la base de
estudios con la aplicacion del método Gallo-Torres. Sin embargo, para las evaluaciones de exposicion, el
JECFA no suele tener en cuenta la biodisponibilidad de los residuos acumulados totales (incluidos los libres
o extraibles).

39. EI JECFA continta asumiendo, dada la falta de pruebas en sentido contrario, que todos los residuos
acumulados no ligados tienen la misma biodisponibilidad que la que corresponde a otros regimenes de
dosificacion oral, ya que esta es la postura mas conservadora por defecto. Sin embargo, en la evaluacion de
riesgo, el JECFA podria considerar que los residuos acumulados tengan una biodisponibilidad menor,
dependiendo de la solidez de las pruebas existentes. En la actualidad, no hay orientaciones sobre el disefio
experimental mas adecuado para los estudios sobre la biodisponibilidad de los residuos encontrado. Otras
consideraciones del JECFA en su 85.2 reunion sobre los datos que podrian resultar Gtiles para una
evaluacion de este tipo figuran en el Apéndice |. Las orientaciones se limitan a tener en cuenta las
implicaciones toxicolégicas de los residuos de medicamentos con disponibilidad sistémica.
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Dosis de referencia aguda (DRA) para residuos de medicamentos veterinarios

40. Siguiendo una recomendacion formulada por el JECFA en su 75.2 reunién, la OMS establecié un
grupo de trabajo a fin de que elaborase principios para el establecimiento de DRA para los residuos de
medicamentos veterinarios. Tras una consulta publica, en mayo de 2017 se publico el documento "Guidance
document for the establishment of Acute Reference Dose (ARfD) for veterinary drug residues in food"
("Documento de orientacién para el establecimiento de dosis de referencia aguda (DRA) para residuos de
medicamentos veterinarios en los alimentos"”), que la OMS adoptd en la presente reunion 3. Las
orientaciones se aplicaron por primera vez en las evaluaciones de la 85.2 reunién del JECFA. El comité
considerd si era necesario establecer una dosis de referencia microbioldgica y toxicolégica aguda oral para
los residuos de todos los medicamentos veterinarios evaluados en la reunién, asi como la forma de hacerlo.
El JECFA establecio DRA para la amoxicilina, la ampicilina, el etion, la flumetrina y el halquinol.

Enfoques metodolégicos vy tipos de datos para la evaluaciéon de los residuos de antimicrobianos en los
alimentos.

Lista de la OMS de los antimicrobianos de importancia critica para la medicina humana

41. En su 85.2 reunion, el JECFA sefiald las actividades en curso de la OMS sobre la resistencia a los
antimicrobianos y la futura publicaciéon de directrices sobre las implicaciones de la lista de la OMS de los
antimicrobianos de importancia critica para la medicina humana# (lista OMS de AIC) a efectos de reducir al
minimo la aparicion y la propagacion de la resistencia a los antimicrobianos en la cadena alimentaria. El
JECFA se refiere a la lista OMS de AIC en la seccion titulada "Explicacion” de los informes de evaluacién
sobre los compuestos que el comité evalla en sus reuniones.

42. El JECFA evalta los medicamentos veterinarios que presentan actividad microbiolégica para
determinar el posible riesgo de que la ingesta de residuos altere la microbiota intestinal humana y promueva
la aparicién y seleccién de bacterias resistentes a los antimicrobianos en el tracto gastrointestinal. Los
valores recomendados de ingesta diaria admisible microbiolégica (IDAm) establecidos por el JECFA
garantizan que los niveles de residuos presentes en los alimentos de origen animal sean lo bastante bajos
para reducir al minimo la posibilidad de seleccion de bacterias resistentes a los antimicrobianos en los seres
humanos. El 7 de noviembre de 2017, la OMS publicé las directrices sobre resistencia a los
antimicrobianos®. El JECFA examinara este documento y evaluara la manera en que podria modificar sus
procesos para garantizar que la cuestion de la resistencia a los antimicrobianos se afronte en la medida de
lo posible en el marco de sus competencias.

DRA microbiolégica

43. En su 85.2 reunion, el JECFA adopt6 el documento orientativo para el establecimiento de dosis de
referencia aguda (DRA) para residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos, de reciente
publicacion.® El documento proporciona orientaciones respecto de cuando y como establecer tanto una DRA
toxicolégica como una microbioldgica. En las directrices se hace notar la clara diferencia en la exposiciéon a
microorganismos presentes en el tracto gastrointestinal tras la ingesta aguda de residuos de medicamentos
microbiolégicamente activos, en comparacion con la que sigue a la ingesta diaria cronica. Esta diferencia se
tiene en cuenta utilizando un factor de dilucién de 3 en la formula para calcular la DRA microbiolégica. Por lo
demas, la formula es igual a la utilizada para calcular la IDAm.

44. La férmula contiene un valor para el volumen del colon, que a la fecha se habia asumido que era de
220 ml (en funcién de una masa de contenido del colon de 220 g por dia). Este valor se basé en datos de la
necropsia de 17 victimas de accidentes. En la elaboracion del documento de orientacién sobre el
establecimiento de DRA, el grupo de trabajo de expertos de la OMS examiné estudios mas recientes en los
que se utiliza la tecnologia de imagenes actual. Estos estudios mostraron que el colon hidratado de
individuos sanos tiene un tamafio mayor a los 220 g estimados.

45.  Pritchard et al. comprobaron, utilizando tecnologia de imagenes tridimensionales de resonancia
magnética abdominal, que la estimacion de 220 g representa, aproximadamente, el percentil 95 inferior de
volumenes del colon entre 75 voluntarios humanos en ayunas. Una estimacion mas sélida es el valor medio
de volumen del colon de 561 ml, basada en la combinacion del volumen del colon ascendente, el colon
transverso y el colon descendente. El grupo de trabajo de expertos de la OMS observé que esta estimacion
sigue siendo baja: las mediciones no tuvieron en cuenta el volumen del colon sigmoide inferior, ya que las
observaciones se realizaron en individuos en ayunas.

3 http://www.who.int/entity/foodsafety/chem/jecfa/Guidance-document-ARfD-2017.pdf
4 http://www.who.int/entity/foodsafety/publications/antimicrobials-fifth/en/index.html

5 http://www.who.int/entity/foodsafety/publications/cia_guidelines/en/index.html

6 http://www.who.int/entity/foodsafety/chem/jecfa/Guidance-document-ARfD-2017.pdf
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46. En funcidén de esta informacidn, el grupo de trabajo de expertos arrib6 a la conclusién de que el valor
mas apropiado para el volumen del colon es de 500 ml. Por lo tanto, se ha adoptado este valor en las
férmulas para calcular la IDAm y la DRA microbiolégica a fin de evaluar los efectos en la microbiota
intestinal de los residuos de los antimicrobianos en los alimentos. En su 85.2 reunién, el JECFA aplicé el
nuevo valor de volumen del colon, de 500 ml, en las evaluaciones microbioldgicas de la amoxicilina, la
ampicilina y el halquinol.

Enfoques para la evaluacién de la actividad microbiolégica de los residuos de medicamentos veterinarios en
los alimentos

47. En su 85.2 reunion, el JECFA examind los enfoques metodolégicos y los tipos de datos que recibe
para las evaluaciones de los residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos en lo que se refiere a
sus efectos en la microbiota intestinal humana (alteracion de la barrera de colonizacién, aparicion y
seleccion de bacterias resistentes a los antimicrobianos) con el fin de mejorar la evaluacion de seguridad. A
la hora de determinar las IDAm, y ahora también las DRA, el JECFA suele proceder como sigue:

e Evalla los datos sobre la concentracion minima inhibitoria (CMI) y otros conjuntos de datos in vitro
presentados por el patrocinador; y

e Revisa la bibliografia cientifica publicada sobre la susceptibilidad de las bacterias intestinales
humanas seleccionadas a los agentes antimicrobianos, considerando el parametro de alteracion
de la barrera de colonizacion.

48. Los datos de CMI relativos a la susceptibilidad de la microbiota intestinal a los agentes
antimicrobianos pueden ser muy dificiles de evaluar, debido a que los diversos laboratorios utilizan
diferentes procedimientos y métodos de evaluacion de la CMI y algunos de ellos no se aplican de acuerdo
con las normas reconocidas a escala internacional, como las del Clinical and Laboratory Standards Institute.
Ademas, en muchos casos, las pruebas se realizan con una cantidad de cepas reducida (n < 10) y falta
informacién sobre la distribucién de la CMI para estas cepas. En algunos casos, las concentraciones
requeridas para inhibir la proliferacion del 50% de los organismos (CMI50) se basan en cepas fecales
humanas que proceden de infecciones clinicas, no de individuos sanos.

49. El JECFA recomienda que los datos de CMI utilizados para establecer las IDAm o las DRA
microbiolégicas provengan de estudios que utlicen métodos normalizados y reconocidos a escala
internacional, con al menos 10 cepas de los géneros pertinentes de bacterias intestinales obtenidas de
muestras fecales de donantes sanos, como se establece en el paso 1 del documento VICH GL36(R). La
microbiota intestinal para las pruebas de CMI se deberia seleccionar teniendo en cuenta los ultimos
conocimientos cientificos en materia de estudios moleculares y metagendémicos sobre la composicién de la
comunidad microbiana intestinal.

50. Ademas, el JECFA evalla datos de estudios in vitro (quimiostatos de cultivo en flujo continuo) y de
modelos in vivo (voluntarios humanos, modelos animales y animales asociados con la microbiota humana)
para ambos parametros microbiolégicos. Sin embargo, los datos de estos estudios pueden resultar
probleméticos para determinar una IDAm o DRA microbiolégica. Ello se debe al reducido tamafio de la
muestra en los estudios realizados en animales, a la falta de datos y la escasa fuerza de los estudios en
voluntarios humanos (por la escasa cantidad de sujetos), a concentraciones del agente antimicrobiano que
suelen no ser adecuadas para determinar una dosis cronica o aguda sin efectos y a la falta de validacién de
los modelos de ensayo in vitro e in vivo. Asimismo, para el parametro de resistencia a los antimicrobianos,
numerosos estudios que evalta el JECFA determinan la susceptibilidad a la resistencia y su aparicion solo
para la Escherichia coli y no para los otros microorganismos predominantes que habitan en el tracto
gastrointestinal.

51. Por lo tanto, el JECFA, en su 85.2 reunién, recomend6 que los estudios in vitro o in vivo se realicen
utilizando diversas concentraciones del agente antimicrobiano, que vayan desde niveles de residuos hasta
niveles terapéuticos. Estos estudios deberian abordar las cepas bacterianas predominantes que habitan en
el tracto gastrointestinal, a la hora de determinar si los niveles de residuos de antimicrobianos en los
alimentos de origen animal, tras la ingesta por el consumidor, pueden incrementar la poblacién de bacterias
intestinales resistentes a los antimicrobianos en el tracto gastrointestinal.
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Caracterizacion de los riesgos para la salud crénicos y agudos planteados por los residuos de
medicamentos veterinarios en los alimentos: Ultimos desarrollos metodolégicos del JECFA

52. La evaluacion del riesgo que plantean los residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos es
un campo en constante evolucién. Los parametros toxicoldgicos que deben tenerse en cuenta son cada vez
mas sutiles y, a la luz de la creciente preocupacién por el desarrollo de la resistencia a los antimicrobianos,
en la evaluacién se incluye, cada vez en mayor medida, el andlisis detallado de la actividad antimicrobiana
de los residuos de los medicamentos veterinarios en los alimentos. En los dltimos afios, el JECFA ha
perfeccionado sus enfoques para ofrecer una evaluacion de riesgo mas completa y adecuada a sus fines.
Un andlisis titulado "Characterizing chronic and acute health risks of residues of veterinary drugs in food:
latest methodological developments by the joint FAO/WHO expert committee on food additives”
(“Caracterizacion de los riesgos para la salud crénicos y agudos planteados por los residuos de
medicamentos veterinarios en los alimentos: Ultimos desarrollos metodologicos del Comité Mixto FAO/OMS
de Expertos en Aditivos Alimentarios”) se publicé recientemente en Critical Review in Toxicology (Crit Rev
Toxicol. 2017 jul 10:1-15)7, describe en detalle la consideraciéon de los efectos agudos y crénicos, la
estimacion de la exposicién alimentaria aguda y crénica, los métodos actuales para incluir los parametros
microbiolégicos en la evaluacion de riesgo y las consideraciones del JECFA en cuanto a los efectos que
puede tener la elaboracion de alimentos en los residuos de los medicamentos veterinarios. Hoy el JECFA
aplica estos enfoques en el establecimiento de valores de referencia basados en la salud humana (es decir,
niveles de exposicion seguros) para los residuos de medicamentos veterinarios. Asi, el JECFA aborda de
forma exhaustiva los riesgos agudos y crénicos utilizando las estimaciones correspondientes a la exposicién
aguda y cronica, y corrige adecuadamente los valores en el caso de la biodisponibilidad limitada de los
residuos ligados por medio del modelo Gallo-Torres. Asimismo, el JECFA también examina caso por caso
los productos de la degradacién que provienen de la elaboracién normal de los alimentos que contienen
residuos de medicamentos veterinarios. Se continuara perfeccionando estos métodos a fin de garantizar la
mas soélida base cientifica a la hora de establecer valores de referencia basados en la salud humana para
los residuos de medicamentos veterinarios.

Bases de datos sobre el consumo mundial de alimentos y actividades en curso para apoyar a los
paises en la creacion y el uso de datos destinados al analisis de riesgos

53. Para estimar la exposicidon alimentaria de la poblacién en general y de los grupos de poblacion
vulnerables a las sustancias quimicas y a los agentes biolégicos es necesario disponer de informacién fiable
sobre el consumo de alimentos, obtenida a nivel individual. Con objeto de abordar la cuestion del acceso
insuficiente a este tipo de datos, la FAO y la OMS han continuado el trabajo, iniciado en 2014, sobre las dos
herramientas siguientes, para elaborar bases de datos sobre el consumo mundial de alimentos.

¢ Se ha continuado aplicando las CIFOCO con datos provenientes de mas paises y los resimenes
estadisticos se han publicado en http://www.who.int/foodsafety/databases/en/

e GIFT FAO/OMS (herramienta de la FAO/OMS de datos relativos al consumo individual de
alimentos en el mundo) es el nombre con el que se conoce la base de datos integral que recopila
datos cuantitativos sobre el consumo individual de alimentos, para la elaboracion de indicadores
alimentarios en el ambito de la nutricion, la exposicién alimentaria y el impacto ambiental. La
plataforma de difusion se elaboré a partir de cuatro conjuntos de datos. El sistema de
categorizacion de alimentos es el FoodEx2, que fue elaborado por la Autoridad Europea de
Seguridad Alimentaria (EFSA) y se aplic para su uso a escala mundial. GIFT FAO/OMS también
proporciona un inventario actualizado de encuestas cuantitativas sobre consumo individual de
alimentos, realizadas y en curso, en paises de ingresos bajos y medios, con informacioén detallada
sobre los estudios identificados. Esta plataforma puede consultarse en http://www.fao.org/qift-
individual-food-consumption/es/

54. Entre las iniciativas actuales para fomentar la capacidad en ambito nacional y alimentar estas bases
de datos, se llevara a cabo un estudio de dos afios, a partir de mayo de 2016, con objeto de mejorar y
armonizar los datos de consumo de alimentos en los paises de la ASEAN. El proyecto, financiado por la UE
a través del Fondo Fiduciario del Codex y con respaldo técnico de la FAO y la OMS, consistira en i) llevar a
cabo una encuesta de consumo individual de alimentos en la Republica Democratica Popular Lao v ii)
armonizar los datos existentes sobre el consumo individual de alimentos en otros paises de la ASEAN
utilizando un formato uniforme. Esta actividad de armonizacion consistira en lo siguiente:

¢ Capacitar a equipos nacionales para que lleven a cabo una categorizacion preliminar basada en la
clasificacion de los alimentos del sistema de categorizacion mundial (FoodEx2) elaborado por la
Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA);

7 El texto es de acceso libre y puede consultarse en el siguiente enlace:
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/10408444.2017.1340259
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e Preparar los datos con el formato necesario (tipos de variables, codificaciones estandar, etc.) y

e Elfin Ultimo es mejorar la evaluacion de la ingesta de nutrientes y de la exposicion alimentaria a
los agentes quimicos y biolégicos en los alimentos (para respaldar la actividad normativa del
Codex, tanto a escala nacional como internacional).

Actividades de la FAO y de la OMS sobre la resistencia a los antimicrobianos (RAM)
FAO

55. En sintonia con la resolucion de la FAO sobre la RAM y para apoyar la puesta en practica del Plan de
Accion Mundial sobre la Resistencia a los Antimicrobianos, la FAO actualmente brinda su apoyo a los
sectores de laalimentacion y la agricultura para que desempefien el papel que les corresponde a la hora de
afrontar la amenaza planteada por la RAM.En la actualidad, la FAO se propone trabajar directamente con
los sectores de la alimentacion y la agricultura en paises de Africa, Asia, América Latina y Europa Oriental y
Asia Central para hacer frente a la RAM.La falta de conciencia y de entendimiento entre todas las partes
interesadas en los sectores de la alimentacion y la agricultura continla siendo un obstaculo critico para un
enfoque "Una sola salud" plenamente coordinado y efectivo contra la RAM.La FAO aborda este problema a
través de la colaboracion con grupos regionales y la elaboracién de una gama de productos de
comunicacion e informacién.En noviembre de 2017, la FAO se asoci6 con la OMS vy la OIE para destacar el
papel de todas las partes interesadas en la lucha contra la RAM&. El respaldo a la elaboracion de planes de
accién "Una sola salud" a nivel nacional contindia siendo una prioridad.

56. A efectos de ayudar a los sectores de la alimentacion y la agricultura a comprender cuéles es su
capacidades en relacién con las pruebas de susceptibilidad a la RAM y su vigilancia, la FAO ha elaborado y
esta aplicando una herramienta para la evaluacion de la vigilancia y la capacidad de los laboratorios en
relacion con la RAM (ATLASS), cuyos resultados se utilizan como base para mantener conversaciones a
escala nacional sobre el establecimiento de programas de vigilancia de la RAM en el sector de la
alimentacion y la agricultura. Esta estrategia se complementa con el apoyo a la elaboracién de estrategias
regionales de vigilancia.

57. La FAO respalda los procesos de revision de la legislacion y la elaboracion o revisién de la legislacion
vigente a nivel nacional, a fin de garantizar que existan los instrumentos legales pertinentes que faciliten la
toma de medidas. La legislacién nacional necesaria para afrontar la RAM y el uso de los antimicrobianos se
estdn marcando actualmente en FAOLEX, el mayor compendio de instrumentos legislativos pertinentes en
materia agricola.

58. En sus actividades contra la RAM, la FAO se centra especialmente en que se reconozca que no
habra avances en el combate contra este problema si no se modifican las practicas.La labor de la FAO en
esta area se centra en las buenas practicas en la alimentaciéon animal para reducir al minimo la necesidad
de los antimicrobianos, la gestion responsable de las enfermedades bacterianas en la acuicultura y las
buenas préacticas de horticultura para reducir al minimo la necesidad de antimicrobianos y biocidas en la
elaboracion de alimentos.En la actualidad, se brinda apoyo para adaptar las orientaciones existentes sobre
la prudencia en el uso y las buenas practicas de ganaderia a los contextos locales. Asimismo, se esta
trabajando para examinar el papel de la agricultura en la contaminacion del medioambiente con residuos de
antimicrobianos (AM) y bacterias resistentes a los antimicrobianos.

59. Puede consultarse més informacion sobre la labor de la FAO en materia de RAM en
http://www.fao.org/antimicrobial-resistance/en/, y es posible ver un resumen de actividades en un articulo
presentado en la 5.2 reunién del Grupo de Accion Intergubernamental Especial del Codex sobre la
Resistencia a los Antimicrobianos (TFAMR5)°.

OoMS

60. La OMS publico la lista de antimicrobianos de importancia critica para la medicina humana (lista OMS
de AIC) y las directrices de la OMS sobre el uso de antimicrobianos de importancia médica en animales
destinados a la produccion de alimentos.

e Lalista OMS de AIC proporciona una clasificacion de antimicrobianos de importancia médica para
contribuir a establecer prioridades entre las opciones para la gestién del riesgo a la hora de
utilizarlos en contextos no humanos.

8 http://www.fao.org/antimicrobial-resistance/world-antibiotic-awareness-week/es/

9 http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/sh-
proxy/en/?Ink=1&url=https%253A%252F%252Fworkspace.fao.orq%252Fsites%252Fcodex%252FMeetings%252FCX-
804-05%252FWD%252Fam05 04s.pdf
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La lista se actualizé recientemente, en 2016, y la modificacion mas importante de esta 5.2 revision
es la nueva clasificacion de las polimixinas como “antimicrobianos de importancia critica de
maxima prioridad”, debido a la identificacién de resistencia a la colistina mediada por plasmidos y
su posible transmisién a través de la cadena alimentaria.

La lista actual y los procesos o criterios utilizados para establecerla se publicaron en abril de 2017
y se pueden consultar en linea, asi como su folleto de promocién.1°

En noviembre de 2017, la OMS publicé el documento “Directrices de la OMS sobre el uso de
antimicrobianos de importancia médica en animales destinados a la produccién de alimentos”!
Basadas en dos décadas de labor de la OMS sobre la contencién de la resistencia a los
antimicrobianos (RAM) en la cadena alimentaria, estas directrices se proponen contribuir a
preservar la eficacia de los antimicrobianos de importancia médica, sobre todo de los que se
consideran de importancia critica para la medicina humana, como una forma de brindar respaldo
directo al Plan de accion mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos.?

Pueden consultarse en linea los informes completos de dos revisiones sistematicas y la revision
suplementaria, asi como tres analisis bibliograficos, en el anexo A de las directrices en linea.’3

10 http://www.who.int/foodsafety/publications/antimicrobials-fifth/en/

11 http://www.who.int/foodsafety/publications/cia_quidelines/es/

12 http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/259246/1/ WHO-NMH-FOS-FZD-17.4-spa.pdf?ua=1

13 http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/259241/1/ WHO-NMH-FOS-FZD-17.2-eng.pdf?ua=1
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Apéndice |

CONSIDERACIONES DEL JECFA EN SU 85.2 REUNION SOBRE EL DISENO DE ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD Y ACTIVIDAD FARMACOLOGICA DE RESIDUOS ACUMULADOS

1. Seleccion de modelos adecuados de ensayos en animales

1. No existe ningin modelo establecido para evaluar la biodisponibilidad oral de los residuos
acumulados, ni siquiera en las especies animales mas adecuadas para los ensayos (es decir, los animales
en los que se evaluara la biodisponibilidad de los residuos acumulados). La especie en que se acumulan los
residuos (es decir, el animal objetivo) deberia ser la especie animal destinada a la produccion de alimentos
para la que el medicamento veterinario se encuentra aprobado (por ejemplo, ganado bovino, cerdos, aves
de corral, pescado).

2. Idealmente, deberia elegirse una especie de ensayo cuya biodisponibilidad sea comparable a la de
los seres humanos. Si fuera posible demostrar que la biodisponibilidad del compuesto en la especie de
ensayo es comparable con la de los seres humanos (por ejemplo, mediante pastilla, capsula o solucién
oral), seria fiable extrapolar a estos Ultimos los resultados obtenidos con los residuos acumulados en la
especie de ensayo.

3. La especie animal de ensayo en la que se realice la evaluacién de biodisponibilidad deberia tener una
anatomia vy fisiologia gastrointestinal (sobre todo del tracto gastrointestinal proximal) similar a la del ser
humano. Ello incluiria un pH y un tiempo de transito gastrointestinal comparables. En general, se considera
gue el cerdo constituye un modelo animal adecuado para evaluar la biodisponibilidad en los seres humanos.
Sin embargo, el JECFA observé que otros modelos animales también pueden servir para generar datos
pertinentes. Por ejemplo, aunque haya una mayor diferencia en la anatomia gastrointestinal proximal y en el
tiempo de transito entre los perros y los seres humanos que entre estos y los cerdos (como se observa en la
evaluacion del zilpaterol en la 81.2 reunién del JECFA), la anatomia y la fisiologia gastrointestinal de los
perros y los seres humanos presenta una similitud sustancial. Por lo tanto, los datos de biodisponibilidad de
residuos acumulados generados a partir de un sistema de ensayo en perros podrian considerarse validos
para los fines del JECFA, siempre que el patrocinador aporte una justificacién adecuada. Una posible razon
para utilizar perros (en lugar de cerdos) podria ser la mayor disposicién de estos animales a ingerir la
cantidad de tejidos necesaria para lograr la dosis deseada a partir de los residuos acumulados.

2. Estrategias de dosificacién para alcanzar concentraciones cuantificables en tejido y plasma

4. En el caso de algunos medicamentos veterinarios, puede ser dificil alcanzar concentraciones altas de
residuos acumulados en los tejidos de la especie objetivo (por ejemplo, ganado bovino). En estos casos, a
fin de que el animal del ensayo (por ejemplo, cerdo o perro) ingiera una dosis suficiente para lograr
concentraciones cuantificables en plasma, puede ser necesario darle de comer grandes cantidades de tejido
con residuos acumulados.

5. El JECFA considera que podria ser necesario administrar el compuesto que se desea evaluar a la
especie objetivo en dosis significativamente mayores que la indicada en la etiqueta y sacrificar a los
animales tras la Ultima dosis. El sacrificio de la especie objetivo inmediatamente después de la dltima dosis
podria dar lugar a concentraciones elevadas del medicamento en el plasma, mientras que las
concentraciones reales en el plasma probablemente sean insignificantes si se cumple con el periodo de
suspension indicado en la etiqueta. De esta forma, la evaluacion de biodisponibilidad podria verse
distorsionada, ya que se presume que los residuos en el plasma podrian tener una bhiodisponibilidad mayor
0 menor gue los residuos acumulados en tejidos.

6. Si la especie del ensayo ingiere una gran cantidad de tejido de una sola vez, podrian ocurrir
alteraciones, por ejemplo, en la motilidad gastrointestinal, en comparacién con los animales en ayunas que
reciben el medicamento por medio de otros regimenes orales (por ejemplo, via oral forzada o céapsula). Las
diferencias en la motilidad gastrointestinal pueden alterar el tiempo de absorcién de los residuos vy, asi, su
maéaxima concentracion (Cmax).

7. Las desviaciones en la dosificacion del medicamento y los periodos de suspensiéon en la especie
objetivo, asi como la ingesta de un exceso de tejidos por el animal del ensayo, pueden dar como resultado
una exposicion menos realista a los residuos acumulados, con la consiguiente sobreestimacion o
subestimacion de la biodisponibilidad. Sin embargo, estas estimaciones de biodisponibilidad proporcionarian
un provechoso punto de partida para un posterior perfeccionamiento de la evaluacion de la exposicion por
parte del JECFA.
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3. Actividad farmacolégica de los residuos acumulados (farmacologia de sustitucion)

8. Los estudios para evaluar la potencia farmacoldgica de los residuos acumulados (denominados a
veces como estudios de “farmacologia de sustitucion”) evallan las diferencias en los parametros fisiol6gicos
o farmacolégicos en los animales de ensayo tras la administracion del medicamento a través de los residuos
acumulados, en comparacién con otros métodos de administracion oral (por ejemplo, alimentacién forzada,
capsula o mezcla alimentaria) Los estudios para determinar la biodisponibilidad relativa de los residuos
acumulados (estudios de “biodisponibilidad”) miden las concentraciones en plasma tras la ingesta del
medicamento a través de los residuos acumulados y otros métodos de administracion oral, y obtienen los
parametros farmacocinéticos pertinentes (Cmax y €l area bajo la curva de concentracién en funcion del
tiempo [ABC]) a partir de esos datos. En los estudios del primer tipo, todas las sustancias presentes
farmacoldgicamente activas contribuyen a la respuesta medida; en los del segundo, por lo general, solo se
evalla el compuesto original.

9. Obviamente, existe una relacion entre la biodisponibilidad y la farmacologia de sustitucién. De hecho,
con un solo estudio se podria evaluar tanto la biodisponibilidad relativa (farmacocinética) de los residuos
acumulados en comparacidon con otros métodos de administracién oral, y la actividad farmacol6gica
(farmacodinamia) observada tras la administracion de las diversas dosis orales. Un estudio combinado de
este tipo podria no ser viable en todos los casos debido a dificultades técnicas (por ejemplo, la que plantea
recoger muestras de sangre sin sesgar, al mismo tiempo, los parametros clinicos determinados). Sin
embargo, la capacidad de integrar los datos farmacocinéticos y farmacodinamicos (modelo FC/FD)
permitiria establecer una relacion clara entre los residuos del medicamento en el plasma y su efecto real.

10. Por ejemplo, si bien el parametro farmacocinético ABC suele utilizarse para evaluar la
biodisponibilidad (exposicion al medicamento), el comité considera que para algunos compuestos que
presentan interacciones medicamento-receptor breves y reversibles, la magnitud del efecto pertinente
podria estar mas estrechamente correlacionada con el parametro Cmax que con el ABC.

4. Otras cuestiones referidas a la evaluacion de la biodisponibilidad relativa y la farmacologia de
sustitucion

11. Al igual que en cualquier estudio clinico, el tamafio de la muestra necesario para un estudio de
biodisponibilidad relativa o farmacologia de sustitucion dependera de la magnitud de las diferencias que se
espera hallar entre los grupos, asi como del grado de variaciéon. Para los estudios de biodisponibilidad
relativa o farmacologia de sustitucién, podria utilizarse un disefio cruzado que contemplase un periodo de
eliminacién adecuado (similar a los estudios de bioequivalencia), a fin de incrementar la potencia del estudio
y reducir al minimo el tamafio de muestra requerido. Se remite a los patrocinadores a la Directriz 52 del
programa de Cooperacion Internacional para la Armonizacién de los Requisitos Técnicos relativos al
Registro de Medicamentos Veterinarios (VICH GL52), donde encontrarAn mas detalles sobre los tamafios
de muestra apropiados y el tiempo para recoger el plasma.

12. Los estudios de biodisponibilidad oral relativa podrian no ser viables en el caso de residuos de
medicamentos acumulados formados por mdltiples componentes (por ejemplo, compuesto original mas
metabolitos). A fin de determinar la biodisponibilidad relativa de cada componente del residuo acumulado,
deben cuantificarse las concentraciones de cada componente, tanto en los residuos acumulados en tejido
como en el plasma del animal del ensayo.

13. Las dosis utilizadas en un estudio de farmacologia de sustitucion deberian ser coherentes con las que
causan, segun se sabe, una respuesta farmacoldgica predecible en la especie animal del ensayo. Los
resultados primarios medidos deberian ser el resultado de la actividad farmacolégica discreta. Estos
resultados también deberian ser cuantificables, sencillos de medir y no persistir durante un tiempo
prolongado. Algunos ejemplos de mediciones de resultados adecuadas son los cambios en la frecuencia
cardiaca, la presion arterial, la respiracién o la actividad motriz.

14. Sise afirma la existencia de actividades diferentes en materia de biodisponibilidad oral o farmacologia
para los residuos acumulados, pueden aportarse datos de respaldo para todos los tejidos obtenidos de
animales que tengan efectos significativos en la evaluacion de la exposicion de seres humanos. Si para un
tejido no se dispone de datos sobre la biodisponibilidad o farmacologia de sustitucion de los residuos
acumulados, el JECFA supondra que la biodisponibilidad o actividad farmacolégica es la misma que en el
caso de la exposicion oral directa.
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