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ESTABLECIMIENTO DE UMBRALES DE INTERVENCION PARA LOS RESIDUOS DE NICARBACINA Y LASALOCID EN LOS
HUEVOS DE GALLINA DEBIDO A LA TRANSFERENCIA INEVITABLE E INVOLUNTARIA EN LOS PIENSOS

(en el tramite 4)

(Preparado por el grupo de trabajo electrénico presidido por el Canada y copresidido por Australia y los Estados
Unidos de América)

Se ruega a los miembros y observadores del Codex que deseen formular observaciones sobre los umbrales de
intervencion para los residuos de nicarbacina y lasalocid en los huevos de gallina, tal como figuran en el Apéndice |,
que sigan las indicaciones de la carta circular CL 2026/14-RVDF, disponible en la pagina web del Codex, apartado de

Cartas circulares® o en el apartado de Cartas circulares conexas del CCRVDF2,

INTRODUCCION

1. El Comité del Codex sobre Residuos de Medicamentos Veterinarios en los Alimentos (CCRVDF), en su
27.2 reunidn (2024), acordé elaborar un enfoque complementario para abordar la cuestidn de los residuos de
medicamentos veterinarios en los alimentos causados por la transferencia inevitable e involuntaria a los piensos,
mediante:

i el establecimiento de umbrales de intervencion del Codex; y

ii. la elaboracion de una directriz sobre las medidas que podrian adoptar las autoridades competentes
cuando se detectan residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos cuyo valor esta por debajo
o por encima de los umbrales de intervencién o no hay umbrales de intervencion establecidos, para su
adopcién.?

2. De conformidad con el enfoque convenido, el CCRVDF, en su 27.2 reunién, acordé lo siguiente:

i Remitir los criterios y procedimientos para el establecimiento de umbrales de intervencion a la Comision
del Codex Alimentarius (CAC), en su 47.2 periodo de sesiones, para su adopcién como Anexo D de los
“Principios de analisis de riesgos aplicados por el CCRVDF” del Manual de procedimiento.

ii. Enmendar el parrafo 133 del Manual de procedimiento para incorporar referencias a los umbrales de
intervencion determinados segun el Anexo D.

iii. Remitir el documento de proyecto de la propuesta de nuevo trabajo (es decir, elaborar una directriz
complementaria para las autoridades competentes) a la CAC, en su 47.2 periodo de sesiones, para su

aprobacién.
1 https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/resources/circular-letters/es/
2 https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/committees/committee-detail/related-circular-

letters/es/?committee=CCRVDF
3 REP24/RVDF27, parrafo 114.



https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/resources/circular-letters/es/
https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/committees/committee/related-circular-letters/es/?committee=CCRVDF
https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/committees/committee/related-circular-letters/es/?committee=CCRVDF
https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/meetings/detail/es/?meeting=CCRVDF&session=27
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10.

iv. Incluir la nicarbacina y el lasalocid en los huevos de gallina en la Lista de prioridades con vistas a la
consideracion de umbrales de intervencidn, para su adopcidon como nuevo trabajo por la CAC, en su
47.2 periodo de sesiones®.

El CCRVDF, en su 27.2 reunidn, acordé ademads restablecer el grupo de trabajo electréonico (GTE), presidido por
el Canada y copresidido por Australia y los Estados Unidos de América (EE. UU.), abierto a todos los miembros y
observadores, con el siguiente mandato:

i elaborar una directriz complementaria con orientaciones sobre las medidas que podrian adoptar las
autoridades competentes ante la deteccion de residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos
de origen animal resultantes de la transferencia inevitable e involuntaria de medicamentos veterinarios
en los piensos, en caso de que la CAC expresara su aprobacion en su 47.2 periodo de sesiones; y

ii. determinar los umbrales de intervencion aprobados en la Lista de prioridades de acuerdo con el
procedimiento del Anexo D de los “Principios de analisis de riesgos aplicados por el CCRVDF”?,

La CAC, en su 47.2 periodo de sesiones (2024)°:

i. Aprobd los criterios y procedimientos para el establecimiento de umbrales de intervencidn propuestos
por el CCRVDF, en su 27.2 reunidn, y los incorpord al Anexo D de los” Principios de analisis de riesgos
aplicados por el CCRVDF” del Manual de procedimiento.

ii. Aprobd la enmienda del parrafo 133 de los “Principios de analisis de riesgos aplicados por el CCRVDF”.

iii. Aprobo el documento de proyecto para elaborar una directriz complementaria para las autoridades
competentes, como nuevo trabajo para el CCRVDF.

iv. Aprobd la incorporacién de la nicarbacina y el lasalocid en los huevos de gallina a la Lista de prioridades
para la consideracion de umbrales de intervencion.

PROCESO DE TRABAJO: PARTICIPACION Y METODOLOGIA

Se inscribieron en el GTE 32 paises miembros y 2 organizaciones observadoras, con el fin de participar en este
trabajo. Se adjunta la lista de participantes como Apéndice .

Las presidencias del GTE distribuyeron el primer proyecto del documento en inglés a los miembros del GTE el 16
de abril de 2025. De conformidad con el mandato del GTE, en el documento figuraban los umbrales de
intervencion propuestos para los residuos de nicarbacina y lasalocid en los huevos de gallina, derivados segun el
procedimiento del Anexo D de los “Principios de analisis de riesgos aplicados por el CCRVDF”.

Dos miembros del GTE formularon observaciones sobre este proyecto.

A partir de estas observaciones, las presidencias del GTE prepararon un segundo proyecto de documento y lo
distribuyeron a los miembros del GTE el 21 de julio de 2025. Un miembro del GTE formuld observaciones sobre
este documento.

Las presidencias del GTE finalizaron la labor del grupo sobre los umbrales de intervencién para los residuos de
nicarbacinay lasalocid en los huevos de gallina y lo presentaron a la Secretaria del Codex con objeto de someterlo
a la consideracion de los miembros y observadores del Codex.

RESUMEN DE LOS PRINCIPALES PUNTOS DE DEBATE

Un miembro propuso perfeccionar el umbral de intervenciéon para la nicarbacina calculando la tasa de
transferencia a partir de la dosis global maxima aprobada (es decir, 200 mg/kg) y la tasa de transferencia media
observada del estudio realizado por Martinez et al., 2018. Las presidencias acordaron que debia utilizarse la dosis
maxima aprobada y sefialaron que en el Anexo D (Criterios y procedimiento para el establecimiento de umbrales
de intervencion para residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos de origen animal como
consecuencia de la transferencia inevitable e involuntaria de medicamentos veterinarios en los piensos para
animales no objetivo) se indica que se deberia utilizar la concentracién mdaxima observada de transferencia
inevitable e involuntaria de medicamentos veterinarios para derivar la tasa de transferencia (etapa 1 —opcién 2).
Por lo tanto, las presidencias utilizaron la dosis maxima aprobada y la concentracion maxima observada del
estudio realizado por Martinez et al., 2018, para modificar el umbral de intervencién de la nicarbacina en los
huevos de gallina de 0,22 mg/kg a 0,35 mg/kg (DNC).

REP24/RVDF27, parrafos 110-113.
REP24/CACA7, parrafos 125y 169, apéndices Il y V.


https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/meetings/detail/es/?meeting=CCRVDF&session=27
https://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/sh-proxy/en/?lnk=1&url=https%253A%252F%252Fworkspace.fao.org%252Fsites%252Fcodex%252FMeetings%252FCX-701-47%252FFINAL%252520REPORT%252FREP24_CACs.pdf
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Este mismo miembro propuso asimismo que se modificase el umbral de intervencion para el lasalocid
perfeccionando el factor de transferencia derivado a partir de los resultados del estudio realizado por Kennedy
et al., 1996. Explicé que se habia calculado el factor de transferencia a partir de una ecuacion de regresion que
aportaban los autores, en lugar de los valores de residuos de los que se habia informado. Las presidencias
acordaron que se deberian utilizar las concentraciones comunicadas para derivar el factor de transferencia. Por
lo tanto, el factor de transferencia establecido a partir del estudio realizado por Kennedy et al., 1996, se modificé
y pasé de 0,0636 a 0,085. Al combinarlo con el factor de transferencia de 0,118 derivado del estudio realizado
por Vandenberge et al., 2012, se determind que la mediana del factor de transferencia era 0,1015. En
consecuencia, el umbral de intervencidn propuesto para los residuos de lasalocid en los huevos de gallina se
modificé de 0,1 mg/kg a 0,15 mg/kg.

En el Apéndice | figuran los datos y la informacion utilizada por el GTE para el calculo de los umbrales de
intervencion. Tal como se sefala en los parrafos 10 y 11, fue necesario que el GTE ajustase algunos de los datos
utilizados en los calculos originales. En consecuencia, se han resaltado los calculos ajustados y aparecen tachados
los originales.

CONCLUSIONES

El GTE llevo a cabo la tarea de conformidad con su mandato. El resultado figura en el Apéndice I, que describe
los umbrales de intervencién propuestos con el fin de que los miembros y observadores del Codex formulen
observaciones, que se someteran a la consideracion del CCRVDF, en su 28.2 reunion. En el Apéndice Il se
presentan los datos y la informacion que ha utilizado el GTE para aplicar el procedimiento descrito en el Anexo D
de los “Principios de analisis de riesgos aplicados por el CCRVDF” para derivar los umbrales de intervencion. En
el texto se sefialan algunos aspectos concretos sobre los calculos de los umbrales de intervencidon que se
ajustaron en el GTE y que requieren la consideraciéon del CCRVDF, y deberian tenerse en cuenta a la hora de
formular observaciones sobre los umbrales de intervencion que se proponen.

RECOMENDACIONES
Se invita a los miembros y observadores del Codex a que examinen lo siguiente:

i. Los umbrales de intervencién propuestos para los residuos de nicarbacina y lasalocid en los huevos de
gallina debido a la transferencia inevitable e involuntaria en los piensos, tal como figuran en el Apéndice |,
para recabar observaciones y someterlos a la consideracidon del CCRVDF, en su 28.2 reunidn.

ii. Las evaluaciones cientificas, que muestran el enfoque utilizado para derivar los umbrales de intervencion
propuestos, tal como figuran en el Apéndice Il, a titulo informativo para fundamentar las observaciones
sobre dichos umbrales.
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APENDICE |

UMBRALES DE INTERVENCION PARA LOS RESIDUOS DE NICARBACINA Y LASALOCID EN LOS HUEVOS DE GALLINA
DEBIDO A LA TRANSFERENCIA INEVITABLE E INVOLUNTARIA EN LOS PIENSOS

(para recabar observaciones en el tramite 3)

Cuadro 1: Umbral de intervencion propuesto para la nicarbacina en los huevos de gallina.

Producto Umbral de intervencion
propuesto (mg/kg)
Huevo 0,35

Residuo marcador - 4,4'-dinitrocarbanilida (DNC)

Cuadro 2: Umbral de intervencion propuesto para el lasalocid en los huevos de gallina.

Producto Umbral de intervencion
propuesto (mg/kg)
Huevo 0,15

Residuo marcador — Lasalocid A
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APENDICE Il - Parte |

ESTABLECIMIENTO DE UN UMBRAL DE INTERVENCION PARA LOS RESIDUOS DE NICARBACINA EN LOS HUEVOS DE
GALLINA DEBIDO A LA TRANSFERENCIA INEVITABLE E INVOLUNTARIA EN LOS PIENSOS

(a titulo informativo para fundamentar las observaciones sobre los umbrales de intervencidn propuestos en el
Apéndice 1)

La nicarbacina es un coccidiostato no iondforo que se administra en el pienso de los pollos de engorde para la prevencion
y el control de la coccidiosis causada por Eimeria spp. La nicarbacina es una mezcla equimolecular de 4,4'-
dinitrocarbanilida (DNC) y 2-hidroxi-4,6-dimetilpirimidina (HDP). La DNC también se conoce como N,N'- bis(4-nitrofenil
urea) y 1,3-bis(4-nitrofenil urea). Tras su ingestion oral, el complejo se disocia en dos metabolitos principales, DNC y
HDP y ambos componentes se metabolizan por vias diferentes y a ritmos distintos. En el Cuadro 1 se ofrece un resumen

de los datos de la nicarbacina.

Cuadro 1: Resumen de los datos de la nicarbacina

Nombre quimico

Mezcla equimolecular de 4,4'-dinitrocarbanilida (DNC) y 2-hidroxi-4,6-
dimetilpirimidina (HDP).
La DNC también se conoce como N,N'-bis(4-nitrofenil)urea.

Residuo marcador

4,4'-dinitrocarbanilida (DNC)

Estructura

DNC

0
:—\ ,\| P\ \\r
— A —

oN —<.\ Pan H_< jNOz \fN

(Tarbin et al., 2005)

Solubilidad en agua (20 °C)

DNC - 0,02 mg/L y HDP >10000 mg/L

log Kow

DNC - 3,6 y HDP - 0,94 a pH 5-9 (EFSA, 2003).

Animal objetivo

pollos de engorde, pavos de engorde

Contenido maximo autorizado
en piensos completos y periodo
de retencion (PR)

125 ppm en el pienso, 1 dia

40-50 ppm, 0 dias (nulo) cuando se coformula con iondforos (AUS)
100-200 ppm, <125 ppm con 4 dias, >125 ppm con 5 dias (EE. UU.)
30-50 ppm con 0 dias cuando se coformula con narasina (EE. UU.)
125 ppm, 1 dia (UE),

30-50 ppm, 0 dias cuando se coformula con narasina (UE)

LC

0,02 - 0,1 mg/kg para todos los tejidos

IDA

0,9 mg/kg pc (DNC) (JECFA/94/SC, 2022)

LMR para pollo/gallina (pollos
de engorde) (mg/kg)

AUS musculo 5, higado 35, rifion 20, piel/grasa 10, huevo 0,3

EU musculo 4, higado 15, rifidn 6, piel/ grasa 4

Canada musculo 4, higado 15, rifién 8, piel/ grasa 4

Codex musculo 4, higado 15, rifidn 8, piel/ grasa 4

EE. UU. higado 52

VMD del Reino Unido huevo 0,100 (umbral de intervencion diferencial)

Contenido maximo en piensos
para especies no objetivo

(mg/kg)

Reglamento UE n.© 574/2011

Materias primas para piensos — 1,25

Pienso compuesto para especies equinas, aves ponedoras y gallinas criadas para
puesta (>16 semanas) — 1,25

otras especies animales — 3,75
Reglamento brasileiio (MAPA 2016)
Materias primas para piensos — 1,25




CX/RVDF 26/28/10 6

Contenido maximo en alimentos | UE Reglamento (CE) n.2 124/2009

de especies no objetivo (mg/kg) | Alimentos de origen animal procedentes de animales de especies distintas de los
pollos de engorde (mg/kg):

Huevo 0,3, leche 0,005, higado 0,3, rifién 0,1, otros alimentos 0,05
LMR de Nueva Zelandia

Huevo 0,3

LMR de Australia

Huevo 0,3

Se considera que las gallinas ponedoras son los animales no objetivo con mas probabilidades de estar expuestos a la
transferencia inevitable e involuntaria de nicarbacina en los piensos para animales no objetivo, ya que los piensos para
pollos de engorde y gallinas ponedoras se preparan a menudo en la misma fabrica de piensos. Los datos de estudios o
del control de residuos de nicarbacina en los huevos de aves de corral (Cuadro 2) y los estudios sobre la alimentacion
en gallinas ponedoras (Cuadro 4) aportan pruebas de los residuos detectables de nicarbacina en los huevos de gallinas
ponedoras alimentadas con piensos producidos de conformidad con las buenas practicas de fabricacion. En el Anexo 1
se resumen los datos de residuos de nicarbacina medidos en tejidos comestibles de aves de corral alimentadas con
piensos medicados que contienen nicarbacina.

Las encuestas nacionales y los programas de control de residuos han registrado una amplia variedad de niveles de
nicarbacina en los huevos, con una concentracién maxima de DNC de 900 pg/kg (Cuadro 2). Como se indica en el
Cuadro 4, los estudios sobre alimentacion en gallinas ponedoras mostraron niveles de nicarbacina en los huevos que
oscilaban entre 226 y 15300 pg/kg. Esta variacidn se puede explicar en parte por las diferencias en las pautas de uso
autorizadas para la nicarbacina en los pollos de engorde. La alimentacion de los pollos de engorde con una dieta que
contenia nicarbacina (en forma de nicarbacina o coformulada con otros ionéforos) dio lugar a concentraciones de
residuos en el que oscilaban entre 20 y 39,770 pg/kg, en el higado, de 230 a 5400 ug/kg en el rifién, de 2 a 6560 pg/kg
en el musculo y de <10-7750 pg/kg en la piel/grasa, dependiendo de los diferentes niveles de alimentacion, de los
periodos de retencion (PR) y de las metodologias analiticas (Anexo 1). Los niveles mas altos de nicarbacina se
encontraron en huevos e higado de aves de corral en comparacidn con los otros tejidos comestibles de aves de corral.

En cuanto a las posibles fuentes de residuos de nicarbacina en los productos comestibles procedentes de los pollos, se
ha identificado la transferencia de nicarbacina a los piensos de animales no objetivo durante la fabricacion de los piensos
(Cannavan et al., 2000, Cannavan y Kennedy 2000, McEvoy et al., 2003) como una fuente de residuos de nicarbacina en
los huevos. Varios autores también han sefialado que la ingestion de excrementos que contienen la nicarbacina
excretada (no absorbida) puede constituir una posible fuente de residuos de nicarbacina en los tejidos de los pollos de
engorde (Cannavan y Kennedy, 2000; Kan et al., 1996).
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Cuadro 2: Datos de estudios o del control de residuos de nicarbacina en huevos de aves de corral®

Pais Aiio Producto LC LMR N.2 de muestras | Muestra Niveles de Niveles de Referencias
(mg/kg) (mg/kg) analizadas positiva n>LC residuo (pug/kg) | residuo mas
(n>LD) elevados (ug/kg)
Australia 2011-2021 | huevo 0,01 0,3 301 13 (28) <10-66 66 Datos del NRS australiano
Bélgica 2005 huevo n/p n/p 320 13 n/p 10 Mortier et al., 2005
Bélgica a) 2002-03 | a) huevo a)n/p a)n/p a)n/p a)n/p a) 3-197 (4), > a)n/p Mortier et al., 2005
b) 2005 b) aves de corral, | b)n/p b) n/p b) 6 b) n/p 10(2) b) n/p
huevo, conejo b)> 10
Croacia 2009-2011 | aves de corral, 0,00015 0,0005 a) 307 n/p a) 1,85 a)122,8 Bilandzi¢ et al., 2013
huevo 0,015 0,05 b) 275 b) 21,1 b) 314,4
Union 2004 -2005 | huevo 0,001-0,1 | n/p 3314 23 n/p n/p EFSA 2008
Europea
Irlanda 2002-2004 | huevos de avesde | n/p n/p 546 9 14-122 122 Danaher et al., 2008
corral
Irlanda del 1996-1997 | huevo (190) n/p 0,001 190 39 4-342 342 Cannavan y Kennedy, 2000
Norte
Italia a) 2012 a) aves de corral, LC0,001 | n/p a)49(28,1,20) | a)4 a) 1,4-96 a) 96 Roila et al., 2019
b) 2013 ovejas, huevos b) 49 (31, 18) b) 9 b) 12-21 b) 21
c) 2014 b) aves de corral, c) 80 (33, 47) c)14 c) 13-238 c) 238
d) 2016 huevos d) 58 (34, 24) d) 20 d) 13-516 d) 516
e) 2017 c) aves de corral, e) 46 (34, 12) d) 13 e) 1-321 e) 321
huevos
d) aves de corral,
huevos
e) aves de corral,
huevos
Reino Unido | 1995-2004 | pollo/gallina, n/p n/p 2178 123 > 10 DNC 900 UK-VMD, 1995-2004
huevo EFSA 2018
Reino Unido | 2007 huevo n/p 0,025 234 2 40, 60 60 Reino Unido, 2007

1

de la transferencia.

La nicarbacina estd autorizada en la Unién Europea y Australia para su uso en pollos de engorde pero no esta aprobada para gallinas ponedoras. Se supone que los residuos en el huevo proceden
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Presencia de nicarbacina en los huevos debido a la transferencia inevitable e involuntaria de nicarbacina en el pienso

En el Anexo D de los “Principios de analisis de riesgos aplicados por el CCRVDF” se explica el modo en que el comité
deriva los umbrales de intervencién para los residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos causados por la
transferencia inevitable e involuntaria de medicamentos veterinarios en los piensos. Estos procedimientos se aplican a
la nicarbacina en los huevos, tal como se indica a continuacidn.

Etapa 1. Evaluaciéon de la exposicion alimentaria animal

Opcion 1

Se considera una dosis maxima autorizada de 200 mg de nicarbacina/kg en los piensos completos para pollos de engorde
a la hora de proponer los umbrales de intervencion en los huevos de gallinas ponedoras utilizando una tasa hipotética
de transferencia. La transferencia de nicarbacina en los piensos para gallinas ponedoras a un nivel hipotético del 1 % de
la dosis maxima autorizada daria lugar a niveles de transferencia de 2 mg de nicarbacina/kg de pienso para gallinas
ponedoras.

Opcion 2

En el Cuadro 3 se resumen los niveles de transferencia de nicarbacina en piensos no medicados después de la
fabricacién de piensos medicados. Los estudios controlados sobre fabricas de piensos realizados por Martinez et
al. (2018) demuestran que, tras la fabricacidn de piensos medicados (que contienen 125 mg de nicarbacina/kg) y los
procedimientos posteriores de limpieza y lavado (que suponen la aplicacion de buenas practicas de fabricacién) se
encontraron niveles de transferencia de hasta 2,2 mg de nicarbacina/kg en piensos no medicados. En este estudio se
compararon varios procedimientos de lavado que redujeron los niveles de transferencia en los piensos no medicados.
Estos autores afirmaron ademas que, debido al alto potencial electrostatico de la nicarbacina, esta tiene tendencia a
adherirse a las paredes del silo, donde el contenido de humedad del producto y las condiciones ambientales también
pueden desempeiar un papel en su adherencia.

Cuadro 3: Niveles de transferencia de nicarbacina en piensos no medicados durante la fabricacion de piensos
medicados

Nivel en el pienso Procedimiento de lavado | Nivel en el Nivel en una dieta no Referencias
medicado (mg/kg) lavado (mg/kg) | medicamentosa (mg/kg)
125 Cinco tratamientos del Martinez et al.,
volumen del lavado 19,2 1,8 2018
2,5, 14,8 2,1
5,0, 12,0 2,2
10, 6,5 1,4
15y 5,6 1,5
20 % de la capacidad
total de la mezcladora
(mezcladora de palas
Forberg con fondo
abatible y 454,5 kg de
capacidad)
125 Tres lotes secuenciales de Pregranulado (primera McEvoy et al.,
limpieza de 3 toneladas, tonelada molida) - 3,4 + 2003
muestreo antes del 0,26
granulado y en un punto Posgranulado (después
después del granulado de 8 toneladas) - 7,2 +
1,29

Otro estudio (McEvoy et al., 2003) demostré que los lotes de pienso producidos tras la incorporacion intencionada de
nicarbacina en los piensos dieron lugar a niveles de transferencia de hasta 8,49 mg/kg en los lotes de pienso posteriores.
Un estudio realizado en plantas de produccién de piensos alemanas (n=450) mostré niveles de transferencia inferiores
al 4 % en mas de la mitad de las plantas de produccién examinadas (W. Strauch, 2002 en EFSA, 2008). En otro estudio
realizado en empresas belgas de produccidén de piensos compuestos se hallé el mismo nivel de transferencia en los
piensos granulados, mientras que los piensos triturados presentaban unos niveles de transferencia inferiores al 5 %
(EFSA, 2008). Estudios sobre transferencia en piensos realizados en Italia en 2015 y 2017 registraron un nivel de 0,1-
0,8 mg/kg de nicarbacina en piensos no medicados para aves de corral (Roila et al., 2019).
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En 2006, la Republica Checa notificd 43,5 mg/kg de nicarbacina en una muestra de premezcla no medicamentosa para
cerdos de un total de 254 muestras de diferentes productos basicos para piensos (EFSA, 2008). Los datos de residuos
de nicarbacina de un estudio italiano de 2010-2012 sobre alimentos no medicados para animales mostraron un nivel de
transferencia mas alto, de 0,46 mg/kg, (Moretti et al., 2013), mientras que otro estudio realizado en piensos
procedentes de fabricas de piensos o granjas de animales en Italia entre 2010 y 2017 mostrd residuos de nicarbacina
de hasta 1,46 mg/kg (Annunziata et al., 2018). La nicarbacina esta autorizada en la Union Europea y Australia para su
uso en pollos de engorde, pero no estd aprobada para gallinas ponedoras, por lo que se supone que los residuos en el
huevo se deben a la transferencia.

“La normativa actual sobre buenas practicas de fabricacion (BPF) exige a los fabricantes de piensos medicados utilizar
uno o mas de los procedimientos de limpieza aprobados, tales como limpieza, secuenciacion o lavado para evitar la
contaminacién perjudicial por transferencia de medicamentos” (Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA),
Departamento de Salud y Servicios Humanos, 1976). Se considera que el procedimiento de limpieza mas eficaz es la
limpieza a fondo del equipo de fabricacidn de piensos.

Sin embargo, dada su naturaleza lenta y el tiempo de inactividad necesario para limpiar a fondo el equipo, la
secuenciacion y el lavado son los procedimientos mas utilizados en la industria de piensos.” [...] “Cuando se trata de
lavado, la FDA recomienda utilizar 50-100 g/kg de la capacidad total de la mezcladora como material de lavado.”
(Martinez et al., 2018).

Basandose en el estudio controlado realizado por Martinez et al. (2018) en una fabrica de piensos en condiciones
practicas (tras la limpieza y el lavado que suponen BPF), se esperaria un nivel maximo de nicarbacina de 1,76 %
(2,2 mg/kg / 125 mg/kg * 100 %)2,2-mgtke en piensos no medicados, debido a la transferencia inevitable e involuntaria.
Cuando se aplica a la dosis méaxima autorizada de 200 mg/kg, equivale a una cantidad de transferencia de 3,52 mg/kg
en piensos no medicados.

Etapa 2. Estimacion de los niveles de residuos previstos en los productos alimentarios de origen animal

a) Calculo del factor de transferencia (FT) para el huevo

Como se muestra en el Cuadro 4, se utilizaron estudios sobre alimentacion en gallinas ponedoras para evaluar la
posibilidad de transferencia de residuos de nicarbacina del pienso a los huevos. La DNC esta presente
predominantemente en la yema de huevo, mientras que la HDP se encuentra principalmente en la albimina (Cannavan
et al., 2000, Mortier et al., 2005). La DNC es el residuo marcador de la nicarbacina. En los huevos enteros, los residuos
fueron de 226 ug/kg tras la alimentaciéon a 1 mg de nicarbacina/kg de pienso (Oishiy Oda, 1989), 7,69 ug/kg a 0,2 mg/kg,
17,96 ug/kg a 0,4 mg/kg, 64,10 pg/kg a 1,3 mg/kg, 192,3 ug/kg a 3,8 mg/kg y 631 pg/kg a 12,1 mg/kg (Cannavan et al.,
2000), 300 pg/kg a 2 mg/kg y 6500 pg/kg a 40 mg/kg (Mortier et al., 2005), 10000 pg/kg a 200 mg/kg (Nose et al., 1982)
y 15300 pg/kg a 147 mg/kg (Johnston et al., 2001).

Segun el Cuadro 4, se utilizaron estudios sobre alimentacion en gallinas ponedoras alimentadas Unicamente con
nicarbacina a niveles cercanos al nivel de transferencia previsto de 3,522;2mg/kg para evaluar la transferencia de
nicarbacina del pienso al huevo (Cannavan et al., 2000 y Mortier et al., 2005). Como se resume en el Cuadro 4, los FT
para el huevo son: 0,051 y 0,150, con una mediana del FT de 0,10 (no se utilizd el estudio de Nose et al., 1982, ya que
se observaron problemas relacionados con la salud animal, y se excluyd el estudio de Oishiy Oda et al., 1989, ya que se
desconoce si los valores de nicarbacina se miden como DNC).

Cuadro 4: Recopilacion de estudios sobre alimentacion con nicarbacina en gallinas ponedoras

Especie Nivelen | Duracién | LD LC Residuo Niveles de | FThuevo | Referencias
el (dias) (mg/kg) | (mg/kg) | controlado | residuo en
pienso los huevos
(mg/kg) (ne/kg)
Gallinas 2 14 NE 0,001 DNC 300 0,150 Mortier et al.,
ponedoras* | 40 CCa 6500 0,162 2005
0,012
Ccp
Gallinas 200 14 NE NE DNC 10000 0,05¢ Nose et al.
ponedoras 1982
Gallinas 1,0 10 0,010 NE DNC 226 0,226 Oishiy Oda,
ponedoras 0,5 - 1989
0,1 -
0,05 -
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Especie Nivel en | Duracién | LD LC Residuo Niveles de | FThuevo | Referencias
el (dias) (mg/kg) | (mg/kg) | controlado | residuo en
pienso los huevos
(mg/kg) (ng/kg)

Gallinas 0,2 16 0,0003 0,001 DNC 7,69 0,038° Cannavan
ponedoras* | 0.4 17,96 0,045° | etal., 2000
1,3 64,10 0,050°
3,8 192,3 0,051°
12,1 631 0,052

Gallinas 34,9 14 0,035* 0,1178 DNC 4300 0,123 Johnston
ponedoras 54,2 9400 0,173 etal., 2001
92,5 13900 0,150
147 15300 0,104

* Estudios sobre alimentacion utilizados para calcular los FT.

NE — No especificado

ALD =3 xS/R (Primus et al., 2003)

BLC=10xS/R

€ La puesta cesé tras 7 dias de dosificacidn y se reinicié tras 12 dias con pienso no medicado.

P Los FT se calcularon aplicando la "ecuacién Y = 0,0195 x + 0,05" derivada por Mortier et al., 2005.

b) Calculo del nivel de transferencia de medicamentos veterinarios previsto en los huevos
Opcién 1

Considerando una transferencia de nicarbacina en el pienso de gallinas ponedoras a una tasa hipotética de transferencia
del 1 % y suponiendo una mediana del factor de transferencia de 0,10, el nivel esperado de residuos de nicarbacina en
el huevo seria de 200 pg/kg (FThuevo X nivel de residuos en el pienso = 0m10 x 200 mg/kg de pienso x 1 %).

Cannavan et al. (2000) mostré una relacién lineal entre la ingesta de nicarbacina en el pienso y los niveles de DNC en
los huevos, que se podria describir mediante la siguiente ecuacién. Ademas, los autores demostraron que niveles de
nicarbacina en el pienso superiores a 2 mg/kg dan lugar a concentraciones de DNC en los huevos superiores al umbral
de intervencion diferencial del Reino Unido de 100 pg/kg.

Pienso-nicarbacina (mg/kg) = 0,0195 x residuo de DNC en huevo entero (ug/kg) + 0,05
por tanto,
residuo de DNC en huevo entero (pg/kg) = (nicarbacina en pienso (mg/kg) — 0,05)/0,0195

Segun la ecuacién anterior, los residuos de DNC en el huevo entero se estimarian en 100 pg/kg cuando se aplica una
tasa hipotética de transferencia del 1 % de la dosis maxima autorizada de 200 mg/kg.

Opcién 2

Segun los estudios disponibles sobre fabricas de piensos, se prevé que la tasa maxima de transferencia de nicarbacina
a piensos no medicados sea del 1,76 %2,2-mgtke (Martinez et al., 2018). Cuando se aplica a la dosis maxima autorizada
de 200 mg/kg, equivale a una cantidad residual de 3,52 mg/kg en piensos no medicados. Utilizando este nivel, el nivel
de residuos de nicarbacina previsto en el huevo seria de 352220 ug/kg (TFhuevo X nivel de transferencia en el pienso =
0,10 x 3,522,2-mg/kg de pienso).

Etapa 3. Umbrales de intervencién

En el Cuadro 5 se resumen los niveles de residuos de nicarbacina previstos en los huevos, calculados utilizando la
mediana del FT y una tasa hipotética de transferencia del 1 % (opcién 1) o la concentracion maxima en los piensos
basada en estudios realizados en las fabricas de piensos (opcidn 2). El nivel estimado de residuo de nicarbacina en el
huevo con un nivel hipotético de transferencia del 1 % seria de 200 pg/kg (opcién 1). Por el contrario, con un nivel de
transferencia del 3,522;2mg/kg, el nivel de residuos de nicarbacina en los huevos se estimaria en 3522208 ug/kg
(opcion 2).
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Cuadro 5: Resumen de los niveles previstos de residuos en los huevos de gallina

Producto FT Nivel previsto de residuos (ng/kg)
Opcion 1 Opcion 2
1 % (2 mg/kg de pienso) | 3,522,2mg/kg de pienso
Huevo 0,10 | 200 352220

Se eligié un nivel previsto de residuos de nicarbacina de 352228 pg/kg como valor adecuado para utilizar en la
evaluacién de la exposicidon humana basandose en los datos disponibles de las fabricas de piensos (opcién 2), por encima
del nivel conservador de transferencia por defecto del 1 %.

Etapa 4. Evaluacion de la exposicion alimentaria humana

Teniendo en cuenta que el JECFA es el comité adecuado para llevar a cabo la etapa 4 (evaluacion de la exposicién
alimentaria humana), en esta evaluacion se analizd la exposicién alimentaria a los residuos de nicarbacina en los
alimentos resultantes de la transferencia inevitable e involuntaria de nicarbacina en piensos para animales no objetivo
utilizando la IDMT (ingesta diaria maxima tedrica) del JECFA como enfoque conservador.

El JECFA de 2022 establecio una IDA de 0-900 pg/kg pc (DNC) basada en los efectos toxicoldgicos (JECFA/94/SC).
Basandose en el uso previsto de la nicarbacina en pollos de engorde considerado por el JECFA de 2022, y a partir de los
residuos de DNC acumulados en el musculo, los despojos y la piel con grasa del pollo, tras un tiempo de suspensién de
24 horas, se estimé que la estimacion global de exposicion alimentaria crénica (GECDE) para lactantes y nifios pequefios
era de 210 pg/kg de peso corporal al dia, lo que representa el 23 % del limite superior de la IDA.

Para el nivel previsto de residuos en el huevo, se realizé una evaluacion de la exposicidon alimentaria utilizando el nivel
de residuos de nicarbacina en los huevos de 352220 ug/kg, un factor de consumo alimentario de 100 g de huevo y un
valor de IDA de 900 pg/kg de pc por dia (Cuadro 6).

Como no se dispone de la proporcion residuo marcador/residuo total (RM:RT) para los huevos, se ha utilizado el indice
RM:RT mas bajo identificado por el JECFA en las especies animales objetivo (rifidn —0,25) para llevar a cabo la evaluacién
de la exposicion alimentaria humana.

Cuadro 6: Estimacion de la exposicion alimentaria a residuos de nicarbacina (DNC) en los huevos de gallina utilizando
el enfoque de la IDMT del JECFA

Producto Consumo diario Nivel previsto de RM:RT IDMT (mg)
() residuos (ug/kg)

Huevo 100 352220 0,25 0,1416,088

IDMT en % de IDA 0,266,16-%

Estimacidn de la exposicion alimentaria (IDMT) = 0,1410;688 mg + 60 kg persona/dia
=0,002350,00447-mg/kg de pc

=0,002350,;00447-mg/kg de pc/dia + 0,9 mg/kg de pc/dia x 100 %

=0,260;16-% de la IDA

Las estimaciones de la exposicidn alimentaria a los residuos de nicarbacina en huevos de animales no objetivo
representan el 0,2668;46-% de la IDA. Por lo tanto, se puede considerar que no existe un riesgo apreciable para la salud
de los consumidores debido del consumo de huevos, producido por gallinas ponedoras que consumen un pienso con
un nivel de transferencia de 3,5222mg nicarbacina/kg, independientemente del resto de fuentes de exposicidn
alimentaria.

En esta evaluacion, se propone establecer un umbral de intervencién de 0,358,228 mg/kg (redondeado a la baja a partir
de 0,352 mg/kg) para la nicarbacina en los huevos de gallinas ponedoras como animales no objetivo, para tener en
cuenta la presencia de nicarbacina como resultado de la transferencia inevitable e involuntaria de nicarbacina en el
pienso (Cuadro 7). Esto esta en consonancia con limites similares establecidos por la Unidn Europea, Nueva Zelandia y
Australia para la nicarbacina en los huevos (0,308;228-mg/kg).
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Cuadro 7: Umbral de intervencion propuesto para la nicarbacina en los huevos de gallina

Producto Umbral de intervencion propuesto Con fines de comparacion -
(mg/kg) Contenido méximo (mg/kg)
Huevo 0,350,226 0,3 (Unién Europea)

0,3 (LMR- Nueva Zelandia)
0,3 (LMR— Australia)

Residuo marcador - 4,4'-dinitrocarbanilida (DNC)
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APENDICE Il - Parte | (cont.).

ESTABLECIMIENTO DE UN UMBRAL DE INTERVENCION PARA LOS RESIDUOS DE LASALOCID EN LOS HUEVOS DE
GALLINA DEBIDO A LA TRANSFERENCIA INEVITABLE E INVOLUNTARIA EN LOS PIENSOS

(a titulo informativo para fundamentar las observaciones sobre los umbrales de intervencion propuestos en el
Apéndice 1)

El lasalocid de sodio (en adelante lasalocid) es un poliéter ion6foro monocarboxilico obtenido por fermentacién de una
cepa de Streptomyces. Se utiliza para el control de la coccidiosis en pollos de engorde, pollitas criadas para puesta, pavos
y especies aviares menores (EFSA, 2017). En el Cuadro 8 se ofrece un resumen de los datos del lasalocid.

Se considera que las gallinas ponedoras son los animales no objetivo con mas probabilidades de estar expuestos a la
transferencia inevitable e involuntaria de lasalocid en los piensos para animales no objetivo, ya que los piensos para
pollos de engorde y gallinas ponedoras se preparan a menudo en la misma fabrica de piensos. Los datos de estudios o
del control de residuos de lasalocid en huevos de aves de corral (Cuadro 9) y los estudios sobre alimentacién en gallinas
ponedoras (Cuadro 11) aportan pruebas de los niveles detectables de lasalocid en los huevos de gallinas ponedoras
alimentadas con piensos producidos de conformidad con las buenas practicas de fabricacion. En el Anexo 2 se resumen
los datos de residuos de lasalocid medidos en tejidos comestibles de aves de corral alimentadas con piensos medicados
gue contienen lasalocid.

El lasalocid estd considerado el ionéforo mas potente en cuanto a la capacidad de causar residuos inevitables en los
huevos (Olejnik et al., 2014; Anaddn y Martinez-Larrafiaga, 2014). Esto se atribuye al hecho de que los huevos son una
importante via de excrecidn de residuos de lasalocid en las gallinas ponedoras. Por lo tanto, incluso niveles bajos de
lasalocid en los piensos, resultantes de una transferencia involuntaria e inevitable, pueden dar lugar a la acumulacién
de residuos en concentraciones razonablemente altas en los huevos (Wong y Roxburgh, 2010; Kennedy et al., 1996;
Vandenberge et al., 2012).

Las encuestas nacionales y los programas de control de residuos han registrado una amplia variedad de niveles de
lasalocid en los huevos s (<1-3450 pg/kg) (Cuadro 9). Como se indica en el Cuadro 11, los estudios sobre alimentacién
en gallinas ponedoras mostraron niveles de lasalocid en los huevos enteros que oscilaban entre 6,36 y 12000 pg/kg.
Esta variacidn se explica probablemente por la concentracion de lasalocid incorporado al pienso para llevar a cabo este
estudio, ya que se ha demostrado que la deposicidon de lasalocid en el huevo tiene una relacidn casi lineal con su
concentracién en el pienso (EFSA, 2007).

En cuanto a las posibles fuentes de los residuos de lasalocid en los productos comestibles de pollo, se ha identificado a
la transferencia de lasalocid a los piensos de los animales no objetivo durante la fabricacidn de piensos como una fuente
de residuos de lasalocid en el huevo (Kennedy et al., 1996; Vandenberge et al., 2012). Incluso si se siguen todas las
medidas de prevencién, como el uso de lotes de enjuague, la contaminacidén cruzada de residuos es inevitable en
condiciones practicas (EFSA, 2007). Ademas, el lasalocid es un compuesto que desprende mucho polvo, por lo que puede
contaminar facilmente los piensos durante el proceso de fabricacidon (Rokka et al., 2013).

Cuadro 8: Resumen de los datos del lasalocid

Nombre quimico Lasalocid de sodio
Residuo marcador Lasalocid A
Estructura

coo Na*

(EFSA, 2017)

Solubilidad en agua (20 °C) 1,060 mg/L (EFSA, 2017)
log Kow 2,3 (EFSA, 2017)
Animal objetivo Pollo de engorde, pollitas criadas para puesta, pavos de engorde

Contenido maximo autorizado en | 100-105 mg/kg (pollos y pavos de engorde; Canada) — cero dias (carne)

piensos completos y periodo de 75-125 mg/kg (pollos y pavos de engorde; EE. UU.) — cero dias (carne)

retencion (PR) 75-125 mg/kg (pavos; Reino Unido) — 5 dias (carne)
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75-100 mg/kg — (pollos de engorde y pollitas de reemplazo; Australia) — 3
dias (carne) y 14 dias (huevos)

90-125 mg/g — (pavos; Australia) — cero dias (carne)

75-100 mg/kg — (pollos de engorde y pollitas de reemplazo; Nueva
Zelandia — cero dias (carne) 14 dias (huevo)

90-125 mg/g — (pavos; Nueva Zelandia) —cero dias (carne)

LC

5 ug/kg para todos los tejidos

IDA

0-5 pg/kg pc/dia (JECFA/78/SC, 2013)

LMR para pollo/gallina (pollos de
engorde/gallina ponedora)
(mg/kg)

AUS piel/ grasa 0,6, rifion 0,7, higado 1,2, masculo 0,4, huevo 0,05
Canada rifion 0,4, higado 0,4, musculo 0,1, piel/grasa 0,4

Codex musculo 0,4, higado 1,2, rifidén 0,6, piel/ grasa 0,6

UE mdsculo 0,06, piel/grasa 0,3, higado 0,3, rifién 0,15, huevo 0,15

VMD del Reino Unido musculo 0,06, higado 0,3, rifién 0,15, piel/grasa 0,3,
huevo 0,1

EE. UU. piel/grasa 1,2, higado 0,4

Contenido maximo en piensos
para especies no objetivo (mg/kg)

UE Reglamento UE n.© 574/2011
Materias primas para piensos — 1,25

Pienso compuesto para perros, terneros, conejos, especies equinas,
animales lecheros, aves ponedoras, pavos (> 16 semanas) y pollitas criadas
para puesta (> 16 semanas) — 1,25

Pienso compuesto para pollos de engorde, pollitas criadas para puesta (< 16
semanas) y pavos (< 16 semanas) para el periodo anterior al sacrificio en el
gue esta prohibido el uso de lasalocid sddico (pienso de retirada) — 1,25

Otras especies animales — 3,75

Contenido maximo en alimentos
de especies no objetivo (mg/kg)

UE Reglamento UE n.© 610/2012

Alimentos de origen animal procedentes de especies animales distintas de
las aves de corral y los bovinos:

Leche — 0,001
Higado — 0,05
Rifion — 0,02

Otros alimentos — 0,005
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Cuadro 9: Estudios o control de residuos de lasalocid en huevos de aves de corral

2017

Pais Ao Producto LC LMR N2 de Muestra Niveles de Niveles de Referencias
(mg/kg) (mg/kg) muestras positiva residuos residuos mas
analizadas | n>LC (n>LD) (ng/kg) elevados
(ng/kg)
Australia 2021- Huevo entero | Limite de 0,05 30 1 >Limite de NE NRS australiano,
22 notificacion notificacion 2021- 2022
-0,01 a <LMR
Unién Europea 2005 Huevo CCa=0,001 | LMR NE 320 24 <1-49 49 Mortier et al.,
AL-0,01 2005
(Agencia
Alimentaria
Belga)
Irlanda (del Norte) | 1994 Huevo 0,001 - 161 107 0,3-129 129 Kennedy et al.,
1996; Kennedy et
al., 1998
Irlanda (del Norte) | 1995 Huevo 0,001 - 220 45/=220* <la>10 NE Kennedy et al.,
0,205) 1998
Bélgica 2004 Huevo - - 190 - 4-90 90 Mortier et al.,
2005
Reino Unido 1995- Huevo - 0,01 2855 138 <2-3450 3450 EFSA, 2007
2005
Italia 2012 Huevo 0,001 - 353 2 1,5-2,0 1002 Roila et al., 2019
2013 muestras de | - R
2014 tejidos 1 1,2
2015 animalesy | o) 2,8-1002
huevos
2016 1 26




NE — No especificado

AL — Limite de intervencién

@ Definido como limite de intervencién/limite maximo de residuos para cada afio especifico.
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Pais Aho Producto LC LMR N2 de Muestra Niveles de Niveles de Referencias
(mg/kg) (mg/kg) muestras positiva residuos residuos mas
analizadas | n>LC (n>LD) (ng/kg) elevados
(ng/ks)
Reino Unido 1998 Huevo - 0,002° 221 5 9<1-3500 3500 Wongy
1999 0,002 208 21 Roxburgh, 2010
2000 0,002 212 20
2001 0,002 222 12
2002 0,04 280 18
2003 0,05 275 33
2004 0,05 283 8
2005 0,05 294 4
2006 0,05 249 4
2007 0,15 218 0
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Presencia de lasalocid en los huevos debido a la transferencia inevitable e involuntaria de lasalocid en el pienso

En el Anexo D de los “Principios de analisis de riesgos aplicados por el CCRVDF” se explica el modo en que el Comité
deriva los umbrales de intervencién para los residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos causados por la
transferencia inevitable e involuntaria de medicamentos veterinarios en los piensos. Estos procedimientos se aplican al
lasalocid en los huevos, tal como se indica a continuacion.

Etapa 1. Evaluaciéon de la exposicion alimentaria animal

Opcion 1

Se considera una dosis maxima autorizada de 125 mg de lasalocid/kg en los piensos completos para pollos de engorde
a la hora de proponer los umbrales de intervencion en los huevos de gallinas ponedoras utilizando una tasa hipotética
de transferencia. La transferencia de lasalocid en los piensos para gallinas ponedoras a un nivel hipotético del 1 % de la
dosis maxima autorizada daria lugar a niveles de transferencia de 1,25 mg de lasalocid/kg de pienso para gallinas
ponedoras.

Opcion 2

En el Cuadro 10 se resumen los niveles de transferencia de lasalocid en piensos no medicados después de la fabricacion
de piensos medicados, como se indica en Kennedy et al. (1996, 1998). En un estudio (Kennedy et al., 1996) una fabrica
de piensos prepard un lote de cuatro toneladas de harina medicada para pavos de engorde utilizando una premezcla
medicada de lasalocid en polvo para proporcionar una concentracion terapéutica final de 100 mg de lasalocid/kg de
pienso. Se evalué el nivel de la transferencia de lasalocid en nueve lotes posteriores de pienso no medicado. El primer
lote de pienso no medicado contenia 6 mg/kg de pienso, mientras que el noveno lote de pienso no medicado contenia
concentraciones que oscilaban entre 0,5 y 1 mg/kg. En un experimento analogo, se midio la contaminacion cruzada de
lasalocid de una premezcla medicada a lotes sucesivos de premezcla no medicada y Unicamente se detectaron niveles
apreciables de lasalocid (no notificados) en el primer lote de premezcla no medicada (Kennedy et al., 1996).

En un segundo estudio realizado por Kennedy et al. (1998), se evalué la transferencia de lasalocid a pienso no medicado
tras la fabricacion de pienso medicado (100 mg lasalocid/kg de pienso) utilizando una premezcla granular de lasalocid.
Se continud detectando la presencia de lasalocid en los cuatro primeros lotes de pienso no medicado, pero no en los
cinco lotes siguientes. En comparacion con los resultados del estudio realizado por Kennedy et al. en 1996, se redujo
significativamente el grado de transferencia al pienso no medicado cuando se utilizé la premezcla granulada para la
fabricacién del pienso medicado.

En ambos estudios descritos anteriormente no se indicé que se hubieran aplicado medidas de atenuacion
representativas de las buenas practicas de fabricacién.

Cuadro 10: Niveles de transferencia de lasalocid en piensos no medicados durante la fabricacion de piensos
medicados

Nivel en el Procedimiento Nivel en el Nivel en una dieta no Referencias
pienso medicado de lavado lavado (mg/kg) medicamentosa (mg/kg)
(mg/kg)
100 - - Lote uno -6 Kennedy et al., 1996
Lote nueve —0,5-1
100 - - Lote1-3,2 Kennedy et al., 1998
Lote 4-0,25

Un estudio realizado en plantas de produccién de piensos alemanas (n=450) mostré niveles de transferencia inferiores
al 4 % en mas de la mitad de las plantas de produccién examinadas (W. Strauch, 2002 en EFSA, 2007). En otro estudio
realizado en empresas belgas de produccién de piensos compuestos se hallé el mismo nivel de transferencia en los
piensos granulados, mientras los piensos triturados presentaban un nivel de transferencia inferior al 5 % (EFSA, 2007).
Los estudios sobre la transferencia a piensos realizados en Italia entre 2012 y 2017 mostraron niveles de lasalocid en
piensos no medicados para aves de corral que oscilaban entre 0,1y 5,9 mg/kg (Roila et al., 2019). Una planta de piensos
suiza que produce pienso para pollos de engorde y gallinas ponedoras descubrié que no era suficiente un ciclo de
produccion sin anadir lasalocid para reducir el contenido del medicamento en el alimento para gallinas ponedoras por
debajo de 30 pg/kg (Noser et al., 2006).

En 2007, a peticidon de la Comisién Europea, se solicitd al Panel de Contaminantes en la Cadena alimentaria que emitiera
un dictamen cientifico sobre la contaminacion cruzada de pienso no objetivo por lasalocid autorizado para su uso como
aditivo para piensos. En 2006, la Republica Checa analizé 254 muestras de materiales para piensos destinados a especies
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animales no objetivo. Una muestra positiva, un pienso completo para cerdos, contenia 8,41 mg de lasalocid/kg de
pienso (EFSA, 2007).

Dinamarca informd que se habian realizado analisis de 111 muestras de pienso para especies no objetivo tomadas entre
2004 y 2007 y se habia encontrado una muestra positiva que contenia 0,26 mg de lasalocid/kg de pienso (EFSA, 2007).
La informacién procedente del Sistema de Alerta Répida para Alimentos y Piensos (RASFF) entre abril de 2002 y abril de
2006 mostré nueve incidencias de presencia de lasalocid en piensos para especies animales no objetivo. La cantidad
detectada oscilaba entre 0,003 y 12,07 mg de lasalocid/kg de pienso, con un caso atipico que contenia 64,6 mg/kg de
pienso. Lo mas probable es que ese valor atipico se debiera a una contaminacién accidental (EFSA, 2007).

De acuerdo con el estudio de la fabrica de piensos de Kennedy et al., 1998, cabe esperar un nivel maximo de lasalocid
de 3,2 mg/kg en piensos no medicados. Sin embargo, no esta claro si durante este estudio se aplicaron medidas de
atenuacion representativas de las buenas practicas de fabricacion. En efecto, “la normativa vigente sobre buenas
practicas de fabricacion (CGMP) exige a los fabricantes de piensos medicados utilizar uno o mas de los procedimientos
de limpieza aprobados, tales como limpieza, secuenciacidn o lavado, para evitar la contaminacion perjudicial por
transferencia de medicamentos (Administracién de Alimentos y Medicamentos (FDA), Departamento de Salud y
Servicios Humanos, 1976). Se considera que el procedimiento de limpieza mas eficaz es la limpieza a fondo del equipo
de fabricacion de piensos. Sin embargo, dada su naturaleza lenta y el tiempo de inactividad necesario para limpiar a
fondo el equipo, la secuenciacion y el lavado son los procedimientos mas utilizados en la industria de piensos." [...]
“Cuando se trata de lavado, la FDA recomienda utilizar 50-100 g/kg de la capacidad total de la mezcladora como material
de lavado.” (Martinez et al., 2018). En consecuencia, no se pudo estimar el nivel de exposicidon previsto para los animales
no objetivo procedente del pienso.

Etapa 2. Estimacion de los niveles de residuos previstos en los alimentos de origen animal

a. Calculo del factor de transferencia (FT) para el huevo

Como se muestra en el Cuadro 11, se utilizaron estudios sobrealimentacién en gallinas ponedoras para evaluar la
posibilidad de transferencia de residuos de lasalocid del pienso a los huevos. El lasalocid A es el residuo marcador del

lasalocid. -Para-elestudiorealizade-perkKenne -t 996} se-calcHaropntostresiguos-ep-elndevo-entero-y Hhae-a

En el huevo entero, las concentraciones de residuos fueron de 10,06,36 ug/kg tras la administracién de pienso con
0,1 mg de lasalocid/kg de pienso, 30,049,08-ug/kg con 0,3 mg/kg, 35,04,8-ug/kg con 0,5 mg/kg, 85,063;6-ug/kg con
1,0 mg/kg y 300,048 ug/kg con 5,0 mg/kg (Kennedy et al., 1996), 370 ug/kg con 3,125 mg/kg, 780 ug/kg con 6,25 mg/kg
y 1,410 pg/kg con 12,5 mg/kg (Vandenberge et al., 2012), 11 000-12 000 pg/kg con 125 mg/kg (EMA, 2006) y 2,0 ug/kg
con 1 mg/kg (Rokka et al., 2005).

Al no disponerse de datos adecuados para determinar con certeza que se produciria una transferencia involuntaria e
inevitable de lasalocid a un nivel superior al 1 % de la dosis maxima autorizada (125 mg/kg), se considerd una tasa
hipotética de transferencia por defecto del 1 % (1,25 mg/kg). Como se desprende del Cuadro 11, se utilizaron estudios
sobre alimentacién en gallinas ponedoras alimentadas Unicamente con lasalocid a niveles cercanos al nivel de
transferencia de 1,25 mg/kg para evaluar la posibilidad de transferencia de lasalocid del pienso al huevo (Kennedy et
al., 1996 y Vandenberge et al., 2012).

Tal como se resume en el Cuadro 11, los FT para el huevo son 0,0858,6636 y 0,118, lo que da lugar a una mediana del
FT de 0,10158,0908. Se excluyé el FT determinado por Rokka et al. (2005) debido a que no indicaba la concentracién
de lasalocid en el huevo entero, sino Unicamente en la yema. Se excluyd el estudio de la EMA (2006) ya que se alimentd
a las gallinas ponedoras con lasalocid a una concentracién terapéutica, por lo que es posible que se haya sobrestimado
el FT.



CX/RVDF 26/28/10

19

Cuadro 11: Recopilacion de estudios sobre alimentacion con lasalocid en aves de corral ponedoras

Especie Nivel en | Duracién LD LC Residuo Niveles de FThuevo Referencias
el (dias) (ug/kg) | (ug/kg) | controlado | residuosen
pienso los huevos
(mg/kg) (ng/ks)
Gallinas 0,1 16 0,3 1,0 Lasalocid A 6,3610,0 68,0636 | Kennedy
ponedoras® | g 3 (d6) 0,1 et al., 1996
’ 0,5 1908300 |01
1,0 (d10) 0,07
5,0 Rl 0,085
(H3 0,06
63,6 85,0
(d12)
318 300,0
(d16)
Gallinas 3,125 lddias+ | - 2 Lasalocid A 370 (d16) 0,118 Vandenberge
ponedoras® | g 25 17 dias 780 (d11) 0,125 etal., 2012
’ 12,5 periodo 1410 (d14) | 0,113
de
retencion
Gallinas 125 12 0,093 10 Residuos 11000- 0,088- EMA, 2006
ponedoras radioactivos | 12000 0,096
totales (huevo
entero;
residuos
totales)
291 (clara de
huevo)
32500 (yema
de huevo)
Gallinas 1,0 21 CCB-2,0 | - Lasalocid A 2,0 (yema de | 0,002 Rokka et al.,
ponedoras huevo) 2005

* Se utiliz6 el pico de concentracion de residuos para determinar los niveles de residuos en los huevos.
2 Estudios sobre alimentacion utilizados para calcular los FT.

NE - No especificado

b. Calculo del nivel de transferencia de medicamentos veterinarios previsto en los huevos

Opcién 1

Considerando una transferencia de lasalocid en el pienso de las gallinas ponedoras a una tasa hipotética de transferencia
del 1% y suponiendo una mediana del factor de transferencia de 0,10158,8908, el nivel esperado de residuos de
lasalocid en el huevo seria de 126,9343;5-ug/kg (FThuevo X nivel de transferencia en el pienso = 0,101568,0908 x 125 mg/kg
de pienso x 1 %).

Opcidn 2

No se pudo estimar el nivel de exposicidn previsto para los animales no objetivo a partir del estudio sobre fabricas de

piensos de Kennedy et al. (1998), ya que no fue posible comprobar las BPF.

Etapa 3. Umbrales de intervencién

En el Cuadro 12 se resume el nivel previsto de residuos de lasalocid en el huevo calculado utilizando la mediana del FT
y suponiendo una tasa hipotética de transferencia del 1 % (opcién 1).
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Cuadro 12: Resumen de los niveles previstos de residuos en los huevos de gallina

Producto FT Nivel previsto de residuos (ug/kg)

Opcion 1 Opcion 2
1 % (1,25 mg/kg de pienso) -
Huevo 0,10150,0908 126,9413,5 -

Se eligid un nivel previsto de residuos de lasalocid de 126,9333;5-ug/kg, basado en una tasa hipotética de transferencia
por defecto del 1 %, como valor adecuado para utilizar en la evaluacién de la exposicién humana (opcién 1). Se consideré
un nivel de transferencia por defecto del 1 %, ya que no hay datos que demuestren la cantidad de transferencia
inevitable e involuntaria de medicamentos veterinarios en los piensos que se produce después de haber aplicado
medidas de atenuacion.

Etapa 4. Evaluacion de la exposicion alimentaria humana

Teniendo en cuenta que el JECFA es el comité adecuado para realizar |la etapa 4 (evaluacion de la exposicién alimentaria
humana), en esta evaluacion se evalué la exposicidn alimentaria a los residuos de lasalocid en los alimentos resultantes
de la transferencia inevitable e involuntaria de lasalocid en piensos para animales no objetivo utilizando la IDMT (ingesta
diaria maxima tedrica) del JECFA como enfoque conservador.

La reunion del JECFA de 2013 establecio una IDA de 0-5 pg/kg pc para el lasalocid basado en un NOAEL de 0,5 mg/kg de
peso corporal por dia de conformidad con un estudio de toxicidad en conejos (JECFA/78/SC, 2013). Se calculé una
ingesta diaria estimada (IDE) de 80 ug/persona/ dia, basandose en la mediana de residuos para una retirada de 1 dia en
pollo/gallina, lo que representa aproximadamente el 27 % del limite superior de la IDA, basandose en una persona de
60 kg (JECFA/78/SC, 2013). La estimacién global de exposicion alimentaria cronica (GECDE) para la poblacion general
fue de 1,85 pg/kg de pc por dia, lo que representa el 37 % del limite superior de la IDA. La GECDE para los nifios fue de
3,38 ug/kg de pc por dia, lo que representa el 67 % del limite superior de la IDA. La GECDE para los lactantes fue de
2,99 pg/kg de pc por dia, lo que representa el 60 % del limite superior de la IDA (FAO/OMS, 2015).

Para la transferencia prevista de residuos en los huevos, se realizé una evaluacion de la exposicidn alimentaria utilizando
un nivel de residuos de lasalocid A de 126,9343;5-en los huevos, un factor de consumo alimentario de 100 g de huevo,
una proporcién residuo marcador/residuo total (RM:RT) de 0,38 (EMA, 2006) y un valor de IDA de 5 ug/kg de pc por dia
(Cuadro 13).

Cuadro 13: Estimacion de la exposicidn alimentaria a residuos de lasalocid en los huevos de gallina utilizando el
enfoque de la IDMT del JECFA

Producto Consumo diario (g) Nivel previsto de RM:RT IDMT (mg)
residuos (ug/kg)
Huevo 100 126,9413,5 0,38 0,0336,63
IDMT como % de la IDA 1136 %

Estimacidn de la exposicidn alimentaria (IDMT) = 0,03368,83 mg + 60 kg persona/dia
=0,0005 mg/kg pc/dia

= 0,000558;8005 mg/kg pc/dia + 0,005 mg/kg pc/dia x 100 %.

=1110 % de la IDA

Las estimaciones de la exposicion alimentaria a residuos de lasalocid en huevos de animales no objetivo representan el
1118 %de la IDA. Por lo tanto, se puede considerar que no existe un riesgo apreciable para la salud de los consumidores
derivado del consumo de huevos producidos por gallinas ponedoras que consumen un pienso con un nivel de
transferencia de lasalocid de 1,25 mg/kg, independientemente del resto de fuentes de exposicidn alimentaria.

En esta evaluacién, se propone establecer un umbral de intervencién de 0,158,84-mg/kg (redondeado a la baja a partir
de 0,12698-2143 mg/kg) para el lasalocid en los huevos de gallinas ponedoras como animales no objetivo para tener en
cuenta la presencia de lasalocid como resultado de la transferencia inevitable e involuntaria de lasalocid en el pienso
(Cuadro 14).
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Cuadro 14: Umbral de intervencion propuesto para el lasalocid en los huevos de gallina

[Con fines de comparacién]

Producto Umbral de intervencion propuesto
(mg/kg) Contenido maximo (mg/kg)
Huevo 0,156:% 0,15 (LMR- Unién Europea)

0,05 (LMR- Australia)

Residuo marcador — Lasalocid A
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Anexo 1

Cuadro: Recopilacion de datos de residuos de nicarbacina medidos en los tejidos comestibles de aves de corral alimentadas con piensos medicados con nicarbacina

Especie Nivel en el Periodo de LD LC (mg/kg) PR Nivel de residuos (mg/kg) Referencias
pienso do’smcamon (mg/ke) (dias) Higado Rifién Musculo Piel /
(mg/kg) | (dias) Grasa
Pollo/gallina 100 28 NE 0,001 9 0,2238 £0,0742 | - 0,0024 £0,0003 | - Cannavany
(PR o CP) (CP) (PR) Kennedy, 2000
0,0237 £ 0,0039 0,014 £ 0,0084
(PR) (CP)
Pollo/gallina 13,5 32 NE 0,001 5 1,157 (CP) - 0,055 (CP) - Cannavany
(PR o CP) 0,992 (PR) 0,028 (PR) Kennedy, 2000
Pollo/gallina 125 28 NE 0,05 higado 1(24 h) 9,249 + 1,804 3,007 £ 1,095 2,110 £ 0,506 2,327 £0,3 | EFSA 2010a
0,1 rifién 72
0,025 musculo
0,025 piel/grasa
Pollo/gallina 125 42 0,03 0,1 1(24 h) 14,4-21 2,8-5,4 1,4-2,2 1,6-3,0 Wood y
Dowling, 1980;
JECFA 1999
Pollo/gallina 125 49 0,02 0,1 1(24 h) 2,69-9,12 - 0,85-1,23 0,66-0,99 Kramer, 1990;
6,62 +1,08 0,98 £ 0,088 0,88 £ 0,04 | JECFA, 1999;
2 ANADA 200-027
Pollo/gallina 50 (+50 42 NE NE 1(24 h) 8,57 +1,432 3,51+1,12 1,64 £ 0,294 1,95+0,25 | EFSA 2021
lasalocid) 7
*pollo/gallina | 50 (+50 35 NE 0,1 0,25 8,331 (x+2DE) 1,514 (x+2DE) | 1,182 (x+2DE) 1,723 EFSA 2017
monensina) (6 h) (x+2DE)
*Pollo/gallina 55 (+55 10 NE NE 0,25 6,857 £ 0,920 0,806 £ 0,584 | 0,761 0,207 1,269 £ 0,3 | EFSA 2017;
monensina) (6 h) 26 EFSA 2018b
*Pollo/gallina 45,4 (+45,4 63 NE 2 0 7,6 - <2 <2 NADA 138-952a
narasina)
*Pollo/gallina 50 (+50 35 NE 0,05 higado 0 9,19 £ 0,956 4,29 +1,034 1,61+0,149 2,04 +0,47 | NADA 138-
narasina) 0,1 rifidn 9 952b;
0,025 musculo EFSA 2010b
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Especie Nivel en el Periodo de LD LC (mg/kg) PR Nivel de residuos (mg/kg) Referencias
pienso do’smcamon (mg/ke) (dias) Higado Rifion Musculo Piel /
(mg/kg) (dias) Grasa
0,025 piel/grasa

*Pollo/gallina | 70 (+70 42 NE 0,02 0(3h) 8,988 + 1,965 3,525+1,485 | 1,813+0,43 2,018+ 0,6 | EFSA 2019
narasina) 6

*Pollo/gallina 45 (+27 NE NE NE 0 (6h) 8,27+1,75 - - - NADA 140-947
narasina + 4
lincomicina)

*pollo/gallina | 45 (+27 21 NE NE 0(6h) 10,4(2,0-16,5) - - - NADA 141-112;
narasina + 50 NADA 141-113
bacitracina +
45,4
roxarsona)

*Pollo/gallina 50 (+50 49 0,1 NE 0 (6h) 8,5+2,96 - - - NADA 140-926;
narasina + 200 NADA 141-124;
bacitracina) NADA 141-529

*Pollo/gallina 113 (+20 48 NE 1 0 32,9+6,87 - 4,7 +1,86 6,2+1,55 NADA 140-339
bambermicina
, +50
roxarsona)

*Pavo 50 (+50 112 0,01 0,1 0,25 0,276 <LC >LD <LC EFSA 2017
monensina) (16 sem.) (6 h) (5 <LC, 1<LD)
*Pavos

*Pavo 109 112 NE 1 0(1h) 1,22 (x+2DE) <LC <LC <LC EFSA 2018a

(16 sem.)

*Estudios sobre alimentacién con periodos de suspension practicamente nulos (menos de 12 horas).
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Anexo 2

Cuadro: Recopilacion de datos de residuos de lasalocid medidos en los tejidos comestibles de aves de corral alimentadas con piensos medicados con lasalocid

Especie Nivel en el Periodo de Residuo LD LC PR Nivel de residuos (ug/kg) Referencias
pienso dosificacion marcador (ng/kg) (ng/kg) (dias) Higado RifiGN Musculo | Piel / Grasa
(mg/kg) (dias)
Pollo/gallina 125 7 Lasalocid A 20 NE 0 290 130 50 340 EFSA, 2004
1 90 30 - 70
3 20 30 - 40
5 40 30 - 40
7 - - - -
Pollo/gallina 90 14 Lasalocid 0,01 0,02 0 400 - 10 - Kennedy et al., 1995
(Musculo) | (Musculo) 5 30 - 0,5 -
0,09 0,15 7 20 - 0,5 -
(Higado) | (Higado)
Pollo/gallina | 125 después 34 después | Radiactividad NE NE 0 11930 2480 610 1590, 860 EMA, 2004
132 21 total 1 2630 360 60 220, 140
2 1720 230 30 130, 60
3 1590 <200 <200 <200
4 1370 <200 <200 <200
5 1150 <200 <200 <200
Pollo/gallina 75 (+50 56 lasalocid NE 50 0 <LC <LC <LC 37040 NADA 141-488
roxarsona) 1 <LC <LC <LC 50
2 <LC <LC <LC <LC
3 <LC <LC <LC <LC
Pollo/gallina 75 (+50 56 Lasalocid NE 50 0 <LC <LC <LC 36030 NADA 141-488
roxarsona + 1 <LC <LC <LC <LC
20 2 <1LC <1LC <ILC <1LC
lincomicina) 3 <LC <LC <LC <LC
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Especie Nivel en el Periodo de Residuo LD LC PR Nivel de residuos (pug/kg) Referencias
pienso dosm’camon marcador (ng/kg) (ng/kg) (dias) Higado Rifion Musculo | Piel / Grasa
(mg/kg) (dias)
Pollo/gallina 125 (+2,2 56 Lasalocid NE 50 0 - - - 270+ 110 NADA 141-488
lincomicina + 1 - - - 70+ 20
50 roxarsona) 2 _ _ _ <LC

3 - - - <LC
4 - - - <LC

Pollo/gallina 125 (+55 42 Lasalocid NE 15 0 428 + 127 NADA 107-996

bacitracina-
cinc)
Pavo 125 14 Radiactividad 20 NE 0,33 3380 + 430 + 50 300+ 10 300+ 110 NADA 096-298
total 570

1 1430 200 <LD 160
2 1490 170 <LD 110
3 1040 120 <LD 100
4 1100 120 <LD 140
5 870 80 <LD 90

Pavo 125 (+55 105 Lasalocid NE 5 0,25 37,3+ - - - NADA 141-109

bacitracina- 30,4
cinc)

Codorniz 90 27 Lasalocid A NE NE 0 - - - 298,3 EMA, 2004
3 - - - 55
6 - - - 30,8
9 - - - 33,7

Faisan 132 7 Lasalocid A NE NE 0 28,5 - - 30,7 EMA, 2004

NE — No especificado
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