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COMITE DEL CODEX SOBRE RESIDUOS DE MEDICAMENTOS VETERINARIOS EN LOS
ALIMENTOS

Vigésima reunion

San Juan, Puerto Rico del 7 al 11 de mayo de 2012

DOCUMENTO DE DEBATE SOBRE ELABORAR UNA POLITICA PARA EL
ESTABLECIMIENTO DE LIMITES MAXIMOS DE RESIDUOS (LMR) U OTROS LIMITES
PARA LA MIEL

(Informe del Grupo de Trabajo electrénico (GTe) sobre la miel del CCRVDF, encabezado por el Reino
Unido, con la colaboracién de Australia, Austria, Bélgica, Canadd, Chipre, la Replblica Checa, Dinamarca,
la Uni6n Europea, Francia, Alemania, Hungria, Japon, Libia, Lituania, los Paises Bajos, Filipinas, Portugal,

Suecia, Suiza, el Reino Unido, Estados Unidos de América, Uruguay y el IFAH)

Introduccion

1. Durante la 192 reunion del Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios en los
Alimentos (CCRVDF), celebrada en Burlington, Estados Unidos de América (EE.UU.A.) (del 30 de agosto
al 3 de septiembre de 2010) la Secretaria del JECFA informd que no disponia de recomendaciones, ni
procedimientos especificos que el JECFA pudiera seguir para recomendar limites maximos de residuos
(LMRs) para la miel, ain cuando se dispone de datos sobre la ingesta diaria aceptable (IDA), y que el
JECFA se podria beneficiar de la elaboracion de una orientacion especifica. Por ende, la 192 reunién del
CCRVDF acord6 establecer un grupo de trabajo encabezado por el Reino Unido. El propdsito de este grupo
es:

o Proponer, para ser considerada durante la 20? reunion del CCRVDF, una politica de evaluacion
de riesgos a seguir por el JECFA, para cuando el Comité necesite su asesoramiento en el
establecimiento de limites adecuados para medicamentos veterinarios en la miel.

Procedimientos del Grupo de Trabajo Electrénico

2. El Grupo de trabajo funciond primordialmente por correo electronico, y el intercambio de
documentos y observaciones se facilito mediante un foro electrénico establecido por el Reino Unido. EI GT
se dedicé a:

i. organizar los datos recibidos por parte de autoridades nacionales que cuentan con medicamentos
veterinarios autorizados para usarse en abejas que producen miel destinada al consumo humano;

ii. examinar los criterios usados por las autoridades nacionales competentes, e identificar parametros
comunes o afines utilizados durante la autorizacion de estos tratamientos; y

iii. proponer una politica de evaluacién de riesgos a seguir por el JECFA, para cuando el Comité
necesite su asesoramiento en el establecimiento de limites adecuados en la miel.

3. Este documento refleja los aportes y puntos de vista de los paises y organizaciones siguientes:
e Australia, Austria, Bélgica, Canada, Chipre, la Republica Checa, Dinamarca, la Unién Europea,

Francia, Alemania, Hungria, Japdn, Libia, Lituania, los Paises Bajos, Filipinas, Portugal, Suecia,
Suiza, el Reino Unido, Estados Unidos de América, Uruguay y el IFAH.
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Respuesta a la primera solicitud para el envio de datos

4. En respuesta a la solicitud del envio de datos, se recibieron aportes de parte de 19 paises y
organizaciones. De éstos, se recibid un aporte por parte de la Union Europea y 12 de parte de estados
miembros de la Union Europea (UE). Ademas se recibieron seis aportes por parte de paises no pertenecientes
ala UE.

Expedientes

5. Los aportes de todos los participantes indicaron que, en cada uno de los paises correspondientes, se
requiere la presentacion de expedientes con datos sustanciales, antes de que se autorice cualquier tratamiento
para las abejas productoras de miel. La informacion proporcionada en esos expedientes debe apoyar la
calidad, eficacia e inocuidad del tratamiento, ademas dicha informacion es sometida a una revision
independiente realizada por una gama de asesores cientificos y técnicos. Sin embargo, en algunos paises, los
tratamientos en cuestion pueden ser considerados ya sea como medicamentos veterinarios y/o plaguicidas y
por ende requieren de una consideracion coordinada en caso de que existan traslapes.

Periodos de suspension luego del tratamiento de las abejas y limites aceptables de residuos

6. La mayoria de los paises y organizaciones estan de acuerdo en que no es practico establecer periodos
de suspension para los tratamientos de abejas y por ello aplicar “cero dias” de periodo de suspension antes de
gue comience la produccion de miel. Sin embargo, en Japén, la Comision de inocuidad de los alimentos
considerd que los datos toxicologicos disponibles para la mirosamycin (“Apiten”) y establece un IDA de
0.004 mg/kg/dia. Se establecié un LMR de 0.05 mg/kg que era igual al limite de cuantificacion (LC) del
método analitico para mirosamycin en la miel, en ese momento. Para cumplir con el LMR, se estableci6 un
periodo de 14 dias de suspension, basado en un estudio de residuos en la miel, realizandose muestreos a los
3,7,10, 14 y 21 dias luego de su administracion.

7. En los casos donde no es aplicable o posible una suspension de “cero dias” (por ej., cuando es
esencial el tratamiento durante el periodo de produccion de miel, para mantener la salud de las abejas, dada
la existencia de un brote epidémico) se deberian especificar las condiciones bajo las cuales se permite el uso
de medicamentos (advertencias), asi como las condiciones necesarias para que la miel ingrese a la cadena
alimentaria. Algunos ejemplos incluyen:

e La miel o almibar almacenado en los panales como miel excedente durante el periodo de
administracion del medicamento, deberia ser eliminada luego de la dltima aplicacion del
medicamento y no debera ser usada para el consumo humano.

e La miel proveniente del area de opérculos de las colonias tratadas con este medicamento, no
deberan ser extraidas para el consumo humano.

8. Aln cuando muchas autoridades pudieran establecer un periodo de suspension de “cero dias”,
también pudieran aplicar a la miel, los limites maximos de residuos (LMRs) u otros limites (tales como
“nivel de residuo funcional” [LRF] in Canada). Los LMRs se obtuvieron al tomar en consideracion en detalle
los datos (toxicologicos y la eliminacion de residuos) presentados en los expedientes. Los LRF se obtuvieron
con base en la evaluacion de los datos toxicoldgicos de los expedientes actuales (en otras especies), en los
que se usd un enfoque basado en el riesgo extrapolando los datos de los residuos. Solo aquellos
medicamentos que: han sido aprobados para el uso en otras especies productoras de alimentos, cuentan con
una IDA y tienen el compuesto original como el residuo marcador, podrian ser considerados para determinar
los LRF. EI Anexo | provee mas informacion sobre cémo Canadéa ha obtenido los LRF.

Recomendaciones
9. Se ha preparado un anteproyecto para la politica de evaluacion del riesgo para ser usado por el

JECFA en el establecimiento de LMRs u otros limites en la miel, para ser puesto a la consideracion del
Comité y como tal se presenta como el Anexo Il.
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10. Los trabajos del GTe del CCRVDF sobre la extrapolacion de los LMRs para medicamentos
veterinarios de especies y tejidos adicionales, también esté relacionado con los aspectos de este trabajo sobre
la miel. Los coordinadores de ambos grupos de trabajo han charlado sobre la posibilidad del traslape en su
labor y han acordado que ambos grupos deberian tratar este tema en los documentos preparados para la 20?
reunion. Por ello se pide que el Comité considere el foro més apropiado para continuar los debates sobre la
extrapolacion de los LMR en la miel.
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ANEXO 1: EXPLICACION DE COMO SE OBTIENE EL LIMITE DE RESIDUO FUNCIONAL
(LRF) EN CANADA.

En Canad4, los productores de miel cuentan con un nimero limitado de medicamentos aprobados disponibles
para tratar las enfermedades de las abejas meliferas. El surgimiento de la resistencia a los medicamentos
aprobados, por ej., la oxitetraciclina, para el tratamiento de enfermedades (por ej., Logue americana) ha
provocado que los apicultores traten de buscar soluciones usando otros medicamentos anti-microbianos fuera
de las indicaciones prescritas. La disponibilidad de métodos analiticos méas sensibles que pueden detectar
muy bajas concentraciones de residuos de medicamentos no aprobados, provoca que sean considerados
productos adulterados. Con esto en mente Canada ha tomado las siguientes medidas para la extrapolacion de
LMRs para establecer LRFs para la miel (http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/vet/legislation/pol/cfia-acia_amr-
ram_intro-eng.php):

e Solo se consideraron aquellos medicamentos veterinarios (antimicrobianos) que han sido aprobados
por Canada para ser usados en especies animales productoras de alimentos.

o Para la extrapolacion solo se consideraron aquellos medicamentos veterinarios (antimicrobianos)
para los que el compuesto original es el residuo marcador.

o Para determinar el valor del LRF, se selecciond el valor mas bajo de MRL en tejidos de especies
productoras de alimentos.

e La cantidad consumida de miel es comparada con el tejido para el que se esta extrapolando o
ajustando el MRL.

o Para tomar en cuenta ciertas incertidumbres, como la falta de datos sobre residuos en la matriz de
miel, el metabolismo del medicamento en las abejas meliferas, la naturaleza de los metabolitos
generados, y la permanencia de los residuos en la miel, se aplic6 un factor de seguridad d 10.

Con ello, se pudo calcular un LRF, como se indica a continuacion:
MRL més bajo establecido en un tejido" * valor del consumo de miel [g]
LRF =

Valor del consumo del tejido® (g) * Factor de seguridad (10)

En la extrapolacion se us6 el MRL canadiense para el medicamento y el valor del consumo del mismo tejido (por ej.,
musculo).

Debe sefialarse que el LRF se estd usando como una herramienta para la mitigacion del riesgo y pudiera ser
considerado por la agencia de vigilancia y cumplimiento, para decidir qué accién debiera tomarse cuando se
sospecha o sabe de una posible contaminacion en la miel, de tal manera que se proteja la salud de los
consumidores. Para mayor informacion consulte:

http://www.inspection.gc.ca/english/fssa/honmiel/ind/worfone.shtml



http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/vet/legislation/pol/cfia-acia_amr-ram_intro-eng.php
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/vet/legislation/pol/cfia-acia_amr-ram_intro-eng.php
http://www.inspection.gc.ca/english/fssa/honmiel/ind/worfone.shtml
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ANEXO 2: ANTEPROYECTO SOBRE LA POLITICA DE EVALUACION DE RIESGO PARA
QUE EL JECFA ESTABLEZCA LIMITES APROPIADOS EN LA MIEL.

Introduccion

1. El propdsito de este documento es proporcionar una orientacion sobre las opciones y los datos
necesarios que permitan que los asesores de riesgo proporcionen un Limite Méximo de Residuos (LMRs) u
otros limites en la miel, luego de que las abejas han sido tratadas con medicamentos veterinarios.

2. Esta politica de evaluacion de riesgos esta estrechamente relacionada con las normativas actuales
sobre buenas précticas de apicultura tal y como se considera lo es la seleccién de medicamentos adecuados
para el tratamiento de las enfermedades de las abejas y que ademas esta cubierta en la directriz del Codex
(CAC/GL 71-2009).

3. La miel es un alimento Unico de origen animal, ya que no existe una disminucion farmacocinética real
de los residuos luego del tratamiento de las abejas, al contrario de lo que sucede por ejemplo con el
tratamiento de los mamiferos. Cuando existe la presencia de residuos en la miel, éstos se eliminan sélo por
dilucién a medida que se produce mas miel y posiblemente por degradacién térmica o hidrdlisis acida.

4, En la mayoria de las jurisdicciones, el uso de medicamentos en la produccién de miel de abeja se usa
muy poco en especies de poca importancia. Es muy probable que exista un interés muy limitado por parte de
la industria farmacéutica en desarrollar productos y tratamientos, por lo que es imperativo contar con una
politica de evaluacion de riesgos flexible que permita establecer limites apropiados para la miel. Se
recomienda que la politica adoptada tome en consideracion tres posibles escenarios, como tipicos en las
solicitudes presentadas para su uso en abejas productoras de miel, como se describe a continuacion:

a) Sustancias con una IDA y/o un LMR establecido (de preferencia recomendado por JECFA) en
animales productores de alimentos o productos alimenticios;

b) Sustancias generalmente consideradas como inocuas, como lo seria los componentes o aditivos
alimentarios; o

c) Sustancias que no estan aprobadas para ser usadas en animales productores de alimentos o que son
nuevos medicamentos.

Datos que deberan proporcionarse

5. Los datos requeridos para cada una de las tres categorias establecidas anteriormente podrian variar;
COMO Se examina a continuacion.

a) Sustancias con una IDA y/o un LMR establecido (de preferencia recomendado por JECFA) en
animales productores de alimentos o productos alimenticios.

6. Si un producto ya esta registrado para ser usado en otras especies, deberia disponerse de una gran
cantidad de datos sobre su toxicidad, en los expedientes ya existentes. Los Unicos datos adicionales
necesarios serian los estudios de disminucion de los residuos en la miel. Este requisito podria tratarse de dos
formas distintas:

e Con base en los datos de disminucion del residuo en la miel: Podrian realizarse estudios de
disminucién de los residuos para confirmar el residuo indicador (en la mayoria de los casos es muy
probable que sea un compuesto original en la miel), y determinar su concentracion y permanencia
en la miel. Asi, estos datos podrian usarse para establecer los LMRs y los periodos de suspension,
si estos fueran aplicables, para el uso propuesto.

e Con base en la extrapolacion de LMRs existentes en tejido animal: En la mayoria de los casos,
el compuesto original conforma la mayor parte del residuo del medicamento en la miel, y la
disminucién de éste, si hubiera alguna, es muy lenta en este producto; la mayoria de los cambios
importantes en las concentraciones del residuo se deben principalmente a la dilucion de la miel a
medida que la produccion continGa a lo largo de la temporada. Sin embargo, otra posible via de
degradacion del residuo puede incluir la hidrdlisis &cida y la degradacion térmica. Por ende, si el
residuo indicador es el compuesto original, pudieran extrapolarse los LMRs para la miel
establecidos en los tejidos animales, usando un factor de seguridad apropiado para tomar en cuenta
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la incertidumbre, si esto fuera necesario. El enfoque pudiera ser parecido al LRF establecido para
los medicamentos veterinarios en Canada.

b) Sustancias generalmente consideradas como inocuas:

7. Con base en la revision de la bibliografia sobre toxicidad de estos compuestos y la probabilidad de la
presencia de sus residuos en la miel y su estabilidad bajo las condiciones del panal, podria concluirse que no
es necesario establecer los LMRs. Por lo tanto, podria prescindirse el requisito de un estudio de residuos.

C) Sustancias que no estdn aprobadas para ser usadas en animales productores de alimentos o
gue son nuevos tipos de medicamentos:

d) Para el establecimiento de los LMRs de estos compuestos, el JECFA requiere conjuntos de datos de
toxicidad estandar para todos los medicamentos, asi como estudios exhaustivos de la disminucion para la
miel.

8. Todas las solicitudes de propuestas para LMRs u otros limites de residuos de medicamentos
veterinarios en la miel deberian seguir los requisitos del JECFA actuales, en relacion a los datos
proporcionados y la calidad que se espera. Los datos proporcionados sujetos a la clasificacion anterior
deberian incluir, pero sin estar restringidos sélo a:

o el origen e historia de su desarrollo;

las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas;
¢ las indicaciones, efectos y concentracion;

e la administracion y dosificacion;

o laestabilidad,;

¢ latoxicidad,;

e tener como objetivo la inocuidad para los animales (esto es deseable ya que es posible que se
soliciten aprobaciones al nivel nacional, para medicamentos veterinarios destinados para las abejas,
y que de otra manera no se tomarian en cuenta);

o ¢l efecto farmacoldgico;
e laabsorcién, distribucién, metabolismo y excrecion; y
e los datos de estudios sobre residuos

9. Debido a que la naturaleza de la disminucion del residuo en la miel es Unica, se necesita de una
orientacion especial al realizar los estudios sobre éstos. Los datos disponibles sugieren que puede haber una
variacién muy importante en las concentraciones de residuos dentro de un panal y entre distintos panales.
Algunos estudios han demostrado que las abejas rutinariamente, transfieren miel dentro del panal y que las
concentraciones de residuos de medicamentos pudieran variar dramaticamente tanto horizontal como
verticalmente dentro del panal. Para general datos estadisticamente significativos se requeriria de un gran
nimero de muestras (algo totalmente impracticable) a tomarse de cada panal. Las abejas también roban miel
de otras colonias para acrecentar su almacén de miel, lo que también introduce todavia mas variables en el
estudio. Todo lo anterior se agrava aun mas por los efectos variables dados por la estacionalidad del
tratamiento, aun cuando se realice en la misma area geografica.

10. La miel es comerciada al mayoreo, como un producto homogeneizado. Por lo que no es una practica
comun que se consuma miel de una sola caja de almacenamiento de un panal. El producto ofrecido a los
consumidores es el resultado de la homogenizacion de la mayoria de la miel proveniente de uno o mas
panales. Por ello, se requiere de un protocolo de estudio especifico de residuos para los tratamientos de las
abejas, si la miel sera recolectada para el consumo humano.
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Datos de los estudios de residuos

11.  Con el proposito de establecer limites de residuos inocuos para la miel, se recomienda el siguiente
protocolo:

e Los estudios de residuos deberian realizarse durante dos temporadas de tratamiento, como minimo,
para asegurar que las variaciones estacionales recabadas no influencien demasiado los resultados
del estudio.

e Deberian usarse un minimo de 40 panales en la misma localidad geografica, en cada dosis de
tratamiento. Lo que permitird la recoleccion de muestras de miel en ocho puntos temporales,
siguiendo el protocolo a continuacién.

e Se deberian usar cinco panales por cada punto temporal. Ya que puede existir una variacion
importante dentro y entre los panales, toda la miel producida por cada uno de los cinco panales
deberia recolectarse en el mismo punto temporal luego del tratamiento, se debera filtrar para
eliminar materiales extrafios, y solo deberd homogeneizarse la produccién de cada panal individual.
Se deberan tomar no menos de cinco alicuotas de un minimo de 100g cada una en puntos al azar en
toda la miel recolectada de cada panal. Cada alicuota debera ser analizada por duplicado.

e Ademas de los 40 panales tratados, debera mantenerse un grupo de control que conste de cinco
panales, sin tratar, cercanos a los panales tratados. Deberan de recolectarse no menos de cinco
muestras de miel de control, tomadas en distintas zonas, dentro de cada panal de control, mismas
que deberan analizarse por duplicado antes de iniciar el estudio, para asegurar la ausencia del
medicamento a analizar en el grupo de estudio. Ademas, si fuera necesario, podrian recolectarse
muestras de cualquiera o todos los puntos de muestreo para residuos, tomadas en distintas zonas
dentro de los panales. Toda la miel de estos cinco panales de control sera recolectada al final del
estudio. (por ej., el Gltimo punto temporal muestreado luego del tratamiento) y debera tratarse
como se describi6 en el parrafo anterior. Esto (y otros muestreos anteriores) indicaran si existe una
transferencia importante a los panales tratados.

o Los resultados de los estudios de residuos descritos arriba, junto con otros datos proporcionados,
ayudaran a que los gestores de riesgos puedan proponer un MRL para la miel. Para calcular el
residuo deberia usarse un consumo de miel de 50g/persona/dia, como se recomienda en la
Monografia 6 de la FAO JECFA de la 70% reunién del JECFA.

Datos remitidos que no cumplen los requisitos del parrafo 11 anterior

12.  Si no se remiten datos de residuos o si éstos no son satisfactorios, ain podria ser posible que los
gestores de riesgos propusieran limites temporales para la miel. Para los residuos de medicamentos
veterinarios con una IDA, y que ademas cuentan con evidencia que apoya que el residuo indicador en la miel
es el compuesto original, podria realizarse la extrapolacion, asumiendo que toda la azucar en la dieta humana
proviene de la miel, lo que podria permitir calcular un limite temporal inocuo en la miel. La aplicacion de un
factor de seguridad mas, si fuera necesario, podria proporcionar una concentracion base, muy conservadora,
apropiada para la proteccion de la salud humana, hasta que los estudios detallados de residuos permitan la
reconsideracion de los datos.



