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Vicente Calderdn Pascual

 Resymen |
Las sulfonamidas pueden ser administradas mediante su adicién a piensos en el marco de un uso
legal para el tratamiento de enfermedades de animales destinados a la produccion de alimentos
excepto en gallinas ponedoras. Por otra parte, en la produccién de los piensos pueden producirse
contaminaciones cruzadas procedentes de piensos medicamentosos que den lugar a la aparicion
de residuos de estos medicamentos en los productos de origen animal.

En concreto, en algunas ocasiones se han detectado residuos de sulfonamidas en huevos que
han podido proceder de una contaminacion cruzada en la produccion de piensos.

El Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricién
(AECOSAN) ha evaluado el riesgo para la salud de los consumidores de la presencia de residuos
de sulfonamidas en huevos como resultado de una contaminacién cruzada en la produccion de
piensos. Se han considerado escenarios de hasta un 3 % de contaminacion cruzada y se ha deter-
minado que, en ese caso y basandose en el modelo de eliminacion de un estudio de deplecion de
residuos en gallinas ponedoras publicado en 2015, la ingesta diaria maxima estimada de residuos
de sulfamida para todos los alimentos de la cesta de la compra incluido el huevo es muy inferior al
valor de la ingesta diaria aceptable establecida, por lo que no supondria riesgo para el consumidor.

El Comité Cientifico opina que, en todo caso, deben aplicarse medidas de buenas practicas de
fabricacion de piensos que minimicen la contaminacion cruzada y que el uso de los medicamentos
antimicrobianos debe responder a una Buena Practica de Fabricacion que disminuya tanto el ries-
go de la aparicién de residuos como de resistencias antibacterianas.
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Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Consumer
Affairs, Food Safety and Nutrition (AECOSAN) in relation to the risk of the
presence of sulphonamide residues in eggs resulting from cross-contamina-
tion in feed production

 Abstract |
Sulphonamides can be administered by adding them to feed within the framework of legal use to
treat diseases in animals intended for use in the production of foods, except laying hens. Further-
more, in feed production, cross-contaminations can occur from medicated feed that lead to the
appearance of residues of these medicines in animal by-products.

In particular, on some occasions, sulphonamide residues have been detected in eggs resulting
from cross-contamination in feed production.

The Scientific Committee of the Spanish Agency for Consumer Affairs, Food Safety and Nutrition
(AECOSAN) has assessed the risk to consumer health of the presence of sulphonamide residues
in eggs resulting from cross-contamination in feed production. Cases where there was up to 3 %
cross-contamination were considered and it was determined that, in this case and based on the
disposal model of a residue depletion study in laying hens published in 2015, the estimated daily
intake of sulphonamide residues for all foods in the shopping basket including eggs is far lower than
the acceptable daily intake established. Therefore, it would not pose a risk to the consumer.

The Scientific Committee holds the opinion that, in any event, good feed manufacturing practice
measures must be applied to minimize cross-contamination and the use of antimicrobial medicinal
products must be in accordance with Good Manufacturing Practice, reducing the risk of appearan-
ce of residues as well as antibacterial resistance.

Sulphonamide, eggs, residues, feed, cross-contamination.



El uso de medicamentos veterinarios con fines terapéuticos presentados en forma de premezcla me-
dicamentosa (o premix) para piensos compuestos destinados a los animales puede suponer un riesgo
para la sanidad animal y salud humana si no se someten a un proceso tecnolégico muy controlado.

Las industrias fabricantes de piensos suelen producir un amplio tipo de piensos compuestos
destinados a diferentes especies y categorias de animales y, en este proceso, se pueden retener
ciertas cantidades residuales de piensos medicados en varios puntos a lo largo de la cadena de
produccién, contaminando los lotes subsiguientes de pienso a medida que son procesados.

Es practicamente inevitable que trazas de un primer producto permanezcan en la linea de pro-
duccion y se incorporen al inicio de la produccion del producto siguiente. Esta transferencia de un
lote de produccion al siguiente se denomina contaminacidn cruzada o carry-overy provoca que los
piensos compuestos puedan contener trazas de contaminacion de otras sustancias.

Las caracteristicas propias de toda premezcla medicamentosa como el poder adhesivo, tamafio
de particula y densidad, y las propiedades electrostaticas de algunos principios activos, particu-
larmente los que se usan en forma de polvo, agravan el problema de la contaminacién cruzada
(Anadan, 2009).

La Comisién Europea ha propuesto un nuevo Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo
relativo a la fabricacion, la comercializacién y el uso de piensos medicamentosos y por el que se
deroga la Directiva 90/167/CEE del Consejo (UE, 2014) donde para el uso seguro de los piensos medi-
cados solo se admite, en el caso de sustancias antimicrobianas, un 1 % de contaminacion cruzada.

Los residuos de farmacos en los huevos no deberian ser una preocupacion ya que muy pocos
medicamentos estan autorizados en gallinas ponedoras. Sin embargo estos residuos pueden apa-
recer en ocasiones, bien porque las gallinas son erroneamente medicadas o bien porque han sido
alimentadas con piensos contaminados (contaminacion cruzada).

Al objeto de poder evaluar el riesgo de los residuos de sulfonamidas en huevos debido a una
contaminacion cruzada en la produccion de piensos, es del todo necesario recoger los datos dis-
ponibles sobre estudios farmacocinéticos y datos de deplecion en tejidos y en huevos, al objeto
primordial de conocer o extrapolar el nivel de residuos de cada sulfonamida en los tejidos diana del
animal de consumo (masculo, higado, rifidn y grasa) y analizar si son lo suficientemente bajos para
que la exposicion al consumidor no pueda en ninglin caso exceder la ingesta diaria aceptable (IDA)
de cada sulfonamida.

Las investigaciones de residuos en alimentos revelan si existieran casos:

e de venta ilegal de farmacos veterinarios,

* el uso de farmacos fuera de las indicaciones previstas (uso extra-label) y con tiempos de espera

o de retirada inadecuados, y

*|a contaminacidon cruzada en los piensos de los animales por unas malas practicas en la fabri-

cacion.

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) y mas especificamente el Panel Additives
and Products of Substances Used in Animal Feeds (FEEDAP) propone los limites maximos de resi-

Sz .U 001yUBID PUWOD [ap EIsIAGL |



Sz ,U 001JUBI9 3UWOD [ap BISIAGL |

duos (LMR) de farmacos presentes en los tejidos destinados a consumo humano, parametro esta-
blecido sobre la base de datos toxicoldgicos, la IDA para el hombre, y los datos de deplecion de re-
siduos. EI LMR para un medicamento es el residuo marcador (compuesto inalterado y/o metabolito)
que no presenta ningin riesgo para la salud de los consumidores, que debe ser siempre compatible
con el valor de la IDA.

2. Datos relevantes para evaluar la seguridad alimentaria de residuos de

medicamentos veterinarios

Como norma general, cuando se investiga la seguridad para el consumidor de residuos de medica-
mentos veterinarios en los productos alimenticios de origen animal, se requieren estudios detalla-
dos que incluyan (FAO/OMS, 1995):

¢ Laidentidad el agente quimico y sus propiedades.

* El uso y posologia.

* Estudios farmacocinéticos, incluyendo el metabolismo, y estudios farmacodindmicos en ani-
males de laboratorio, en animales de consumo (animales-diana), y cuando sean disponibles
también en humanos.

* Una revision de métodos analiticos para determinar el residuo marcador (compuesto inalterado
y/o metabolitos) con una sensibilidad < que el valor del LMR (procedimientos analiticos valida-
dos).

* Estudios de deplecidn de residuos en animales-diana (desde un tiempo de retirada cero, hasta
un tiempo previo al tiempo de retirada recomendado).

* Estudios de toxicidad a corto-plazo y a largo-plazo/carcinogenicidad, estudios sobre la repro-
ducciony el desarrollo en animales de experimentacion, y estudios de genotoxicidad.

* Estudios especiales disefiados para investigar efectos especificos, tales como mecanismos de
toxicidad, respuestas inmunes y unién covalente al DNA, entre otros.

* Para compuestos con actividad antimicrobiana, estudios disefiados para evaluar la posibilidad
de que el medicamento pudiera tener un efecto adverso sobre la ecologia microbiana del tracto
intestinal humano.

e Estudios que proporcionen datos relevantes sobre el uso y exposicién del medicamento en el
hombre, incluyendo estudios de los efectos observados tras la exposicion laboral y datos epi-
demioldgicos en el hombre tras el uso clinico.

Todos estos datos son basicos para la identificacion de la peligrosidad para la salud pablica me-
diante el establecimiento del nivel sin efecto adverso observado (NOAEL) que aplicando un factor
de seguridad apropiado nos proporciona el valor guia basado en criterios de salud como la IDA.

3. Marco regulatorio para sulfonamidas

Las sulfonamidas, como grupo de antimicrobianos, son compuestos de sintesis derivados de la
sulfanilamida, comparten un modo de accién comin pero varian a menudo en sus caracteristicas
quimicas y en su farmacocinética (Bishop, 2001). Todos los derivados activos tiene en comun el



nucleo para-amino-benceno-sulfonilurea. En medicina veterinaria, las sulfonamidas juegan un pa-
pel importante como medicamentos eficaces para enfermedades bacterianas y protozoarias como
la coccidiosis. La actividad antimicrobiana de las sulfonamidas aumenta a partir de su capacidad
para inhibir la sintesis del acido félico del microorganismo que interfiere con la sintesis del DNA
(Botsoglou y Fletouris, 2001). Como analogos estructurales y antagonistas competitivos del acido
para-aminobenzoico (PABA, elemento estructural esencial de acido folico), las sulfamidas inhiben
la dihidropteroato sintetasa, enzima que cataliza |a sintesis del 4cido félico. Las sulfonamidas inhi-
ben el crecimiento de bacterias Gram positivas y Gram negativas, y algunas especies de Chlamydia,
Nocardiay Actinomyces. En muchos casos, para aumentar su eficacia, las sulfonamidas se combi-
nan con derivados de diaminopirimidina tales como trimetoprim y con coccidostaticos. En general,
las sulfonamidas se absorben moderadamente tras su administracion oral, mas rapidamente en
aves que en mamiferos, se distribuyen ampliamente en los tejidos, se biotransforman en el higado
por glucuroconjugacion o acetilacién y se excretan rapidamente via renal y en pequefia cantidad
por bilis y heces (Frazier et al., 1995) (Botsoglou y Fletouris, 2001). Los efectos adversos potenciales
en el hombre incluyen nefrotoxicidad, fundamentalmente por la aparicion de cristaluria, porfiria, y
reacciones de hipersensibilidad.

En los huevos, los residuos de sulfonamidas generalmente aparecen y persisten durante mas
tiempo en la yema que en el albumen, aunque inicialmente se depositan en mayor cantidad en el
albumen (Romvary y Simon, 1992) (Atta y El-zeini, 2001) (Roudaut y Garnier, 2002) (Tansakul et al.,
2007). La concentracion de las sulfonamidas en el albumen declina exponencialmente a las 24 horas
tras el tratamiento, pero en la yema persisten durante mas tiempo debido a que las sulfonamidas se
depositan en la yema durante sus diversos estados de desarrollo (Furusawa et al., 1998). Sin embar-
go, debido a los maltiples factores que influyen en la distribucion de las sulfonamidas en la yemay
en el albumen, tales como pH y/o liposolubilidad, es dificil determinar en qué parte pudiera presen-
tarse mayor cantidad de residuos (Alaboudi et al., 2013). Existen datos farmacocinéticos limitados
de sulfonamidas en aves, en general las sulfonamidas tras su administracion oral se distribuyen
ampliamente en los tejidos y la biodisponibilidad oral se encuentra en un amplio rango de 35-80 %
(Queralty Castells, 1985) (Loscher et al., 1990) (Baert et al., 2003). Estudios de deplecion de residuos
apuntan que se eliminan lentamente de los huevos (de dias a semanas), en funcion de la dosis, de
la via de administracion, y de la duracion del tratamiento (Blom et al., 1975a,b). Se ha descrito en
aves que para obtener niveles de residuos de 10 a 200 pg/kg en huevos se ha de respetar un tiempo
de espera o retirada del orden de 7-14 dias (Blom et al., 1975a,b) (Oikawa et al., 1977) (Geertsma et
al., 1987). Estudios mas recientes donde se determinan residuos de sulfamonometoxina en huevos
procedentes de gallinas ponedoras tratadas a dosis de 8 y 12 g/l agua de bebida por LC-MS/MS
(método muy sensible) se detectan niveles superiores al limite de deteccion (1,9 pg/kg a los 16-19
dias en la yemay a los 37 dias en el albumen) (Bilandzic et al., 2015).

Al ser el grupo de las sulfonamidas compuestos muy antiguos, para la mayoria de ellos apenas
existen datos toxicoldgicos, principalmente de datos de genotoxicidad y de carcinogénesis. El nd-
mero de efectos adversos relevantes descritos en la literatura cientifica, evaluando bajos niveles
de exposicion de residuos, es muy limitado, siendo las reacciones alérgicas los principales efectos
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detectados en el hombre, efectos no siempre relacionados con la dosis de exposicion (Brackett,
2007).

La Agencia Europea del Medicamento (EMA), ha publicado una lista de sulfonamidas de uso
en medicina veterinaria, en porcino y vacuno (sulfaclorpiridazina, sulfadiazina, sulfadimetoxina,
sulfadimidina, sulfadoxina, sulfaguanidina, sulfamerazina, sulfametoxazol, sulfametoxipiridazina, y
sulfamonometoxina) y en pollos de engorde (sulfaclorpiridazina, sulfaclozina, sulfadiazina, sulfadi-
metoxina, sulfadimidina, sulfametoxazol, sulfametoxipiridazina, sulfamonometoxina, sulfaquinoxali-
na) (EMA, 2016).

Respecto al establecimiento de los LMR para sulfonamidas en tejidos-diana de animales pro-
ductores de alimentos, el Comité de Medicamentos Veterinarios (CVMP) de la EMA considera que
un LMR de 100 pg/kg puede ser aplicado a todas las sustancias farmacoldgicas del grupo de las
sulfonamidas y dicho limite maximo ha sido establecido mediante el Reglamento (CE) N° 470/2009
(Tabla 1) (UE, 2009), considerando:

* |os datos toxicoldgicos actuales disponibles,

¢ que los metabolitos de las sulfonamidas tienen el mismo rango de toxicidad que el compuesto

inalterado,

¢ |os estudios farmacocinéticos actuales disponibles, incluyendo estudios de deplecién de resi-

duos,

e que los residuos de sulfonamidas pueden ser monitorizados por HPLC o HPLC/MS-MS con sen-

sibilidad inferior al valor del LMR.



Tabla 1. Limites maximos de residuos para sulfonamidas en la Unidn Europea

Sustancia Residuo Especie LMR Tejidos Otras disp Clasifi
farmacolé- marcador animal diana (con arreglo al articulo | terapedtica
gicamente 14(7) del Reglamento
activa (CE) N° 470/2009)
Sulfonamidas | Medica- Todas las 100 ug/kg | Masculo Los residuos com- Antiinfeccio-
(todas las mento base | especies 100pg/kg | Grasa binados totales de sos/quimio-
sustancias destinadas | 100pg/kg | Higado todas las sustancias | terapéuticos
que pertene- ala pro- 100 ug/kg | Rifion del grupo de las sul-
cen al grupo duccion de fonamidas no deben
de las sulfo- alimentos sobrepasar los 100
namidas) Bovinos, | 100pug/kg | Leche Ha/kg.

ovinos y Para los peces, el

caprinos LMR en el misculo

se refiere a «mds-
culo y piel en propor-
ciones naturales».
Los LMR en la grasa,
el higado y el rifién
no se aplican a los
peces.

No debe utilizarse
en animales que pro-
ducen huevos para

consumo humano.

Fuente: (UE, 2010).

4. Evaluacion del riesgo de las sulfonamidas para la salud animal y para el

hombre

Los datos sobre los efectos adversos por el uso de sulfonamidas en especies animales no-diana
y en el hombre son muy limitados, y la mayoria proceden de intoxicaciones en animales y en el
hombre. Se conoce que la mayoria de las sulfonamidas producen efectos antitiroideos en los ani-
males de experimentacion rata, raton y perro (FAO/OMS, 1961, 1962, 1964, 1965a,b) que se traducen
generalmente en aumento del peso del tiroides, hiperplasia, pérdida de coloide y algunas veces
hiperplasia de las células tirotrépicas de la hipofisis anterior (FAO/OMS, 1961, 1962, 1966a,b, 1967a).
Los efectos antitiroideos de las sulfonamidas presentan umbrales bien determinados (FAQ/OMS,
1967b); los mecanismos de estos efectos son interrupcion del metabolismo normal del yodo tiroi-
deo que reduce la produccion de tiroxina y el aumento de la secrecion de la hormona hipofisaria
estimulante del tiroides que ocasiona hiperplasia de esa glandula (FAO/OMS, 1961, 1964). La admi-
nistracion de sulfametoxazol a las ratas durante periodos prolongados causa carcinoma de tiroides
(FAO/OMS, 1962).
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Se han descrito los efectos que se producen en la funcién tiroidea del hombre por el tratamiento
con sulfonamidas. El sulfametoxazol (25 mg/kg p.c./dia, durante 10 dias) redujo considerablemente
las concentraciones de triyodotironina y de tiroxina unida y libre en adultos. Se observaron efectos
similares con sulfamoxol (12 mg(kg p.c./dia, durante 10 dias) (FAO/OMS, 1968a,b). Cuando se admi-
nistré a un grupo de 49 pacientes adultos, excepto seis adolescentes (2-19 afios), el sulfametoxazol
(10 mg) no tuvo ningdn efecto a nivel de la hormona tiroidea (FAO/OMS, 1969a). Se admite que no
existen muchas posibilidades de que se presenten efectos sobre el tiroides en sujetos humanos tra-
tados con sulfonamidas, excepto con dosis terapéuticas altas. Las reacciones adversas descritas
en humanos se caracterizan por sus efectos hematoldgicos, asi como también en raras ocasiones
por agranulocitosis y anemia aplasica (FAO/OMS, 1969b,c, 1970a). Los informes sobre reacciones
adversas sugieren que el sulfametoxazol, sulfametizol y sulfametoxipiridazina son las sulfonamidas
que han presentado como efecto adverso anemia apléasica (en los pocos casos en que se ha pre-
sentado).

Los efectos adversos de las sulfonamidas son mayoritariamente reacciones de hipersensibilidad,
que normalmente se manifiestan en forma de erupciones cutaneas (FAO/OMS, 1970b). Comienzan
generalmente una semana después de iniciarse el tratamiento pero pueden aparecer mas rapido
en casos de sensibilizacion previa. Dado que no hay pruebas que permitan determinar la dosis
minima para producir estos efectos, al objeto de minimizar la aparicion de reacciones de hipersen-
sibilidad como resultado de la ingestién de alimentos de origen animal que contengan residuos de
sulfonamidas es de gran importancia el control de sus residuos en los alimentos.

5. Evaluacion del riesgo de la sulfadimidina (sulfametazina)

La sulfadimidina (o sufametazina) es una de las sulfonamidas mas usada para el tratamiento de
una gran variedad de enfermedades de origen bacteriano en animales y en el hombre; previamente
también se utilizd como promotor del crecimiento en animales productores de alimentos, uso ac-
tualmente prohibido. La primera evaluacion de esta sulfamida fue realizada por JECFA (Comité Mix-
to FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios) en 1989 cuando se estableci6 una IDA temporal
de 0-4 pg/kg p.c./dia, en base a un NOAEL de 2,2 mg/kg p.c./dia para el punto critico de hiperplasia
celular folicular en tiroides de ratas, aplicando un factor de seguridad de 500 (FAO/OMS, 1989).
Aunque se siguieron realizando estudios complementarios, en una subsiguiente evaluacién, en el
afio 1991 se conservod el mismo valor de IDA temporal (FAQ/OMS, 1991).

En el afio 1995 con nuevos estudios disponibles de genotoxicidad, embriotoxicidad y teratogéne-
sis, JECFA realizo una reevaluacion que se describe a continuacion (FAO/OMS, 1995).

5.1 Datos toxicolégicos en animales
Los ensayos de genotoxicidad /n vitro e in vivo resultaron ser negativos.

En un estudio de teratogénesis en ratas tratadas oralmente con dosis de 0, 540, 680 y 860 mg
sulfadimidina/kg p.c./dia, se observaron incidencias de malformaciones viscerales, identificandose
un NOAEL de 540 mg/kg p.c./dia.

En un estudio similar en conejos con dosis de hasta 1 800 mg sulfadimidina/kg p.c./dia no se



observaron malformaciones, pero con dosis superiores si se presentaron incidencias de muertes
fetales en las camadas. EI NOAEL establecido para la embriotoxicidad fue 1200 mg/kg p.c./dia.

En estudios de toxicidad a corto-plazo en ratas, una dosis de 600 mg sulfadimidina/kg p.c./dia,
origin6 un incremento en el peso del tiroides, disminucién de la concentracion de las hormonas
tiroideas tri-iodotironina (T3) y de tiroxina (T4), y un incremento en la hormona tiroidea-estimulante
(TSH); estos cambios estuvieron acompafiados por hipertrofia e hiperplasia de las células folicula-
res del tiroides. En estos estudios se ha identificado un NOAEL de 5 mg/kg p.c./dia.

En otro estudio realizado en cerdos, sulfadimidina a dosis de 0, 5, 10, 20, o 40 mg/kg p.c./dia,
también origind los mismos efectos, siendo el NOAEL también 5 mg/kg p.c./dia. Se concluyd que
los tumores observados con las dosis més altas de sulfadimidina eran debidos a una estimulacién
hormonal aumentada de la glandula tiroidea causada por niveles elevados de TSH producidos por
la sulfadimidina, no por su accion directa.

Ala luz de toda la informacion disponible, JECFA establecio una IDA de 0-50 pg/kg p.c./dia, basa-
do en un NOAEL de 5 mg/kg p.c./dia, observado en ratas y en cerdos para cambios en la morfologia
del tiroides, y aplicando un factor de seguridad de 100 (FAO/OMS, 1995).

5.2 Datos toxicolégicos en el hombre

Aungue esté reconocido que los primates (incluyendo al hombre) son menos susceptibles que las
ratas y los cerdos al efecto antitiroideo de las sulfonamidas, JECFA considera la posibilidad de que
en caso de sensibilizacion a las sulfonamidas, pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad
como resultado de la ingesta de residuos de sulfonamidas en los alimentos de origen animal.

5.3 Datos de residuos

Solamente se tienen los datos de la evaluacion realizada por JECFA (FAO/OMS, 1989). Se obtuvieron
datos a partir de un estudio realizado por la FDA (Food and Drug Administration) y el USDA (United
States Department of Agriculture) en el que se administrd sulfadimidina[**C] 110 mg/kg de alimento a
cerdos. La sulfadimidina se absorbia y se eliminaba rapidamente. La concentracion de residuos se
redujo mas rapidamente cuando la sulfadimidina se administraba por via intramuscular que cuan-
do se administraba en el pienso o en el agua de bebida. La sulfadimidina forma tres metabolitos de
importancia en el cerdo, N-acetilsulfadimidina, N-glucosasulfadimidina y desaminosulfadimidina. El
derivado N-acetil se observa tanto en los animales domésticos, como en roedores y en el hombre. El
compuesto inalterado y los tres metabolitos representan mas del 80 % de los residuos extraibles en
el cerdo tras un tiempo de espera o de retirada de 8 horas; sin embargo, a medida que el tiempo de
espera o de retirada aumentaba a 2,5y 10 dias, el porcentaje de residuos no-extraibles marcados con
“C increment6 significativamente. En el tiempo de espera o de retirada de 10 dias, los residuos no-
extraibles marcados con ™C fueron principalmente del medicamento inalterado y fueron concentra-
ciones inferiores a 0,06 mg/kg, que corresponden a un 38 % en masculo, 76 % en higado, 65 % en rifion
y 60 % en grasa. La tabla 2 recoge la ingesta diaria maxima estimada de residuos de sulfadimidina
basandose en los valores de la ingesta alimentaria. Una IDA de 0,004 mg/kg seria equivalente a una
ingesta diaria de 0,24 mg de sulfadimidina para una persona de 60 kg de peso. Ese valor es mayor a las
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8 horasy a los 2 dias de tiempo de espera o retirada pero no después de 5 dias o mas. Estos datos nos
confirman que en este estudio en cerdos para alcanzar un LMR de 100 pg/kg se debe respetar antes
del sacrificio del animal un tiempo largo de espera o retirada del medicamento.

Tabla 2. Ingesta diaria maxima estimada de residuos de sulfadimidina en tejidos de cerdostratados con
110 mg [“C]sulfadimidina/kg de pienso
Tiempo de retirada Ingesta diaria maxima estimada (mg compuesto inalterado)
basada en los residuos totales
8 horas 2,43
2 dias 0,78
5 dias 0,17
10 dias 0,01
Nota: se asume que el 80 % de los residuos son extraibles y que el 90 % de estos tienen una toxicidad equiva-

lente a la del compuesto padre o inalterado.

En vacas lecheras, la sulfadimidina se elimina rdpidamente tras inyeccion intramuscular o admi-
nistracion intramamaria. Las concentraciones de residuos en la leche declinan rapidamente y des-
pués de un tiempo de espera o de retirada de 3 dias, los niveles en leche son inferiores a 0,1 mg/I
(las concentraciones medias alcanzaron valores inferiores a 0,05 mg/I).
En aves, que recibieron 1 6 2 g de sulfadimidina/litro de agua de bebida, durante 5 dias, se han
encontrado residuos de sulfadimidina en los huevos:
e en el quinto dia del tratamiento (es decir a tiempo de espera cero), se detectaron niveles de 84
mg/kg,
*alos 2 dias de tiempo de espera o retirada persisten estos niveles de residuos,
¢ a los 8-9 dias del cese del tratamiento (o periodo de retirada) los niveles encontrados fueron
menores de 0,1 mg/kg.

5.4 Limite maximo de residuos

Debido a que no se tiene informacién sobre las posibles reacciones de hipersensibilidad que se
originan a partir de la ingesta de alimentos (de origen animal) que contienen sulfonamidas, la Union
Europea (UE) recomienda que el LMR debe ser tan bajo como sea posible su practica de acuerdo
con las buenas practicas y buen uso de los medicamentos veterinarios, y para ello estd reconocido
que estas concentraciones estén por debajo de los niveles considerados como significativos desde
el punto de vista microbioldgico. JECFA y la UE establecen para la sulfadimidina valores de 100 pg/
kg en musculo, higado, rifidn y grasa, y de 25 pg/kg para leche (para leche, la UE 100 pg/kg), sin
haberse fijado un LMR para huevos (FAO/OMS, 1995) (UE, 2010).

6. Evaluacion del riesgo de residuos de sulfonamidas en huevos por conta-

minacion cruzada
Dado que no existe un LMR para sulfonamidas establecido en huevos ya que no esta autorizado
su uso en gallinas ponedoras porque se necesitaria establecer un tiempo de espera excesiva-



mente largo que no podria cumplirse desde el punto de vista de produccion y desde el punto de
vista economico, al objeto de poder realizar una evaluacion del riesgo por contaminacion cru-
zada podemos definir diferentes escenarios asumiendo que usamos como referencia la ingesta
denominada foodbasket o cesta de la compra descrita en la Directiva 2001/79/UE (UE, 2001) y
sobre la base del estudio de deplecion de residuos de sulfamonometoxina llevado a cabo por
Bilandzic et al. (2015).

Analizando el trabajo en gallinas ponedoras realizado por Bilandzic et al. (2015), tenemos:

¢ Gallinas ponedoras tratadas con dosis de sulfamonometoxina de 8 y de 12 g/I, (648,11 mg/kg de
pienso y 973,60 mg/kg de pienso, respectivamente) durante 7 dias, equivalente a 43,6 mg/kg p.c./
dia y a 65,5 mg/kg p.c./dia, respectivamente.

 Se determina sulfamonometoxina por LC-MS/MS; los criterios de validacion de la técnica utili-
zada son los siguientes:

—L0Q=7,4 pyg/kg; LOD= 1,9 pg/kg; precision <8,5 %; recuperacion= 94-106 %.

¢ Con un tiempo de espera o de retirada cero, es decir al finalizar el tratamiento, los residuos de
sulfamonometoxina difieren entre la yemay la clara del huevo:

— Para la yema se alcanzaron valores de hasta 5 358 pg/kg para la dosis de 43,6 mg/kg p.c.y de
hasta 8 101 pg/kg para la dosis de 65,5 mg/kg p.c.

—Y para la clara se alcanzaron valores de hasta 4 737 pg/kg para la dosis de 43,6 mg/kg p.c.y de
hasta 6 018 pg/kg para la dosis de 65,5 mg/kg p.c.

¢ Con un tiempo de espera o de retirada de 3 dias, los residuos de sulfamonometoxina en la yema
y la clara de huevo son los siguientes:

— Para layema se alcanzaron valores de 6 521y 7 329 pg/kg para la dosis de 43,6 mg/kg p.c.y de
65,5 mg/kgp.c., respectivamente.

—Y para la clara se alcanzaron valores de 1370y 1539 pg/kg para la dosis de 43,6 mg/kg p.c.y
de 65,5 mg/kg p.c., respectivamente.

e Las concentraciones de sulfamonometoxina en huevo disminuyen gradualmente, observandose
valores por debajo de 100 pg/kg entre los dias 11y 13 de retirada para la yema, y entre los dias
19y 22 para la clara.

¢ Para los dos tratamientos, las concentraciones de sulfamonometoxina disminuyen a valores por
debajo del LOQ de 7,4 pg/kg tras un periodo de espera o retirada de 16 dias en la yema y de 25
dias en la clara.

¢ No obstante, concentraciones de sulfamonometoxina superiores al valor del LOD (1,9 ug/kg) se
detectaron en la clara a los 37 dias después de la administracion de la dosis de 65,5 mg/kg p.c.

* Usando una regresion lineal se observa que residuos de sulfamonometoxina se retienen mayor
tiempo en la clara que en la yema, con una semivida de eliminacion de 8,04 y 9,94 dias en la clara
para las dos dosis estudiadas. La semivida de eliminacion para la yema es de 4,58 y 5,37 dias.

En conclusion, Bilandzic et al., (2015) demuestran que ambas dosis originan una prolongada reten-
cion de residuos de sulfamonometoxina en huevos. Este trabajo justifica la prohibicion del uso de
sulfamidas en gallinas ponedoras, por no ser viable aplicar un tiempo de espera o de retirada.

Sz .U 001yUBI PUWOD [ap ElsInGL |83



Sz ,u 001JUBI9 3UWOD [ap eIsInGL | R

Asumiendo estos datos de Bilandzic et al. (2015), se podria realizar por extrapolacion un célculo
de los residuos potenciales por una contaminacion cruzada del 1 %, siguiendo la propuesta del
Nuevo Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo relativo a la fabricacion, la comercia-
lizacion y el uso de piensos medicamentosos y por el que se deroga la Directiva 90/167/CEE del
Consejo (UE, 2014), donde para el uso seguro de los piensos medicados solo se admite para el caso
de sustancias antimicrobianas un 1 % de contaminacion cruzada. No obstante, mas recientemente,
el Comité de Agricultura y Desarrollo Rural (AGRI) del Parlamento Europeo recomienda adoptar un
limite del 3 % de contaminacion cruzada hasta que EFSA establezca los limites especificos para
cada sustancia activa (AGRI, 2016).

6.1 Escenario: contaminaciéon cruzada de un 1 % para sustancias antimi-
crobianas

Basandonos en el trabajo experimental de Bilandzic et al. (2015), un 1 % de contaminacion cruzada,
seria equivalente a una dosis de 0,655 mg/kg p.c. equivalente a 9,74 mg/kg de pienso:

*En el tiempo de espera o de retirada cero, para la dosis de 65,5 mg/kg p.c. (973,60 mg/kg de
pienso), los residuos de sulfamonometoxina en yema de huevo son 8 101 pg/kg (Bilandzic et
al., 2015). Asumiendo un modelo de eliminacion lineal dosis-dependiente, tendriamos que una
dosis del medicamento de 9,74 mg/kg de pienso (0,655 mg/kg p.c.) (1 % de la dosis, originada
por contaminacién cruzada), en el tiempo de espera cero causaria niveles residuales de sul-
famonometoxina en yema de huevo de 81,01 pg/kg (1 % de 8 101 ug/kg) equivalente a 8,101 pg/
dia de ingesta diaria (81,01 pg/kg x 0,1 kg, ingesta de huevos (yema) en la cesta de la compra*).

 En el tiempo de espera o de retirada cero, para la dosis de 65,5 mg/kg p.c. (973,60 mg/kg de pien-
s0), los residuos de sulfamonometoxina en clara o albumen de huevo son 6 018 pg/kg (Bilandzic
etal., 2015). Asumiendo un modelo de eliminacion lineal dosis-dependiente, tendriamos que una
dosis de sulfamonometoxina de 9,74 mg/kg de pienso, (1 % de la dosis, originada por contamina-
cion cruzada), en el tiempo de espera cero causaria niveles residuales de sulfamonometoxina
en el albumen de huevo de 60,18 ug/kg equivalente a 6,018 pg/dia de ingesta diaria (61,08 pg/kg
x 0,1 kg, ingesta de huevos (clara) en la cesta de la compra¥*).

* Los residuos totales de la ingesta diaria estimada (pg/dia) en huevos serian: 8,101 + 6,018= 14,12
ug/dia, que junto a la suma de los demas residuos de la ingesta diaria maxima estimada (cesta
de la compra*) tendriamos: 87,5 + 14,12= 101,62 ug/dia, que corresponde a solo con un 3,38 % de
la IDA establecida de 3 000 pg/dia, lo que no supondria un riesgo para el hombre.

Teniendo en cuenta los LMR (pg/kg) fijados en cada uno de los tejidos de la cesta de la compra
(masculo 100; higado 100; rifion 100; grasa 100; leche 25) la ingesta diaria maxima estimada de re-
siduos de sulfamonometoxina, para todos estos alimentos incluidos en de la cesta de la compra,
seria 87,5 pg/dia (sin contar la ingesta por huevo), y 101,62 pg/dia (contando la ingesta por huevo,

*Ingesta diaria alimentaria del hombre (correspondiente a carne en forma de masculo (0,3 kg), higado (0,1 kg),
rindn (0,05 kg), grasa (0,05 kg), leche (1,5 kg) y huevo (0,1 kg), 6 cesta de la compra, food basket) (UE, 2001).



sobreestimada teniendo en cuenta consumo de 0,1 kg clara y 0,1 kg yema) es considerablemente
inferior al valor de la IDA establecida de 3 000 pg/dia para una persona de 60 kg de peso corporal,
por lo que no supondria riesgo para el hombre.

6.2 Escenario: contaminacion cruzada de un 3 % para sustancias antimicro-
bianas

Basandonos en el trabajo experimental de Bilandzic et al. (2015), un 3 % de contaminacion cruzada,
seria equivalente a una dosis de 1,965 mg/kg p.c. equivalente a 29,21 mg/kg de pienso:

 En el tiempo de espera o de retirada cero, para la dosis de 65,5 mg/kg p.c. (973,60 mg/kg de pien-
so) los residuos de sulfamonometoxina en yema de huevo son 8 101 pg/kg (Bilandzic et al., 2015).
Asumiendo un modelo de eliminacion lineal dosis-dependiente, tendriamos que una dosis de
sulfamonometoxina de 29,21 mg/kg de pienso (1,965 mg/kg p.c.) (3 % de la dosis, originada por
contaminacion cruzada), en el tiempo de espera cero causaria niveles residuales de sulfamo-
nometoxina en yema de huevo de 243,03 pg/kg (3 % de 8 101 pg/kg) equivalente a 24,303 pg/dia
de ingesta diaria (243,03 pg/kg x 0,1 kg, ingesta de huevos (yema) en la cesta de la compra**).

 En el tiempo de espera o de retirada cero, para la dosis de 65,5 mg/kg p.c. (973,60 mg/kg de pien-
s0), los residuos de sulfamonometoxina en clara o albumen de huevo son 6 018 pg/kg (Bilandzic
et al., 2015). Asumiendo un modelo de eliminacion lineal dosis-dependiente, tendriamos que
una dosis de sulfamonometoxina de 29,21 mg/kg de pienso (1,965 mg/kg p.c. 0 3 % de la dosis,
originada por contaminacion cruzada), en el tiempo de espera cero causaria niveles residuales
del medicamento en el albumen de huevo de 180,54 pg/kg equivalente a 18,054 pg/dia de ingesta
diaria (180,54 pg/kg x 0,1 kg, ingesta de huevos (yema) en la cesta de la compra**).

* Los residuos totales de la ingesta diaria estimada (pg/dia) en huevos serian: 24,303 + 18,54=
42,843 pg/dia, que junto a la suma de los demés residuos de la ingesta diaria estimada (cesta
de la compra**) tendriamos: 87,5 + 42,843= 130,343 ug/dia, que corresponde a solo con un
4,34 % de la IDA establecida de 3 000 pg/dia, lo que tampoco supondria causa riesgo para el
hombre.

Teniendo en cuenta los LMR (pg/kg) fijados en cada uno de los tejidos de la cesta de la compra
(masculo 100; higado 100; rifion 100; grasa 100; leche 25) la ingesta diaria maxima estimada de re-
siduos de sulfamonometoxina, para todos estos alimentos incluidos en de la cesta de la compra,
seria 87,5 pg/dia (sin contar la ingesta por huevo), y 130,343 pg/dia (contando la ingesta por huevo,
sobreestimada teniendo en cuenta un consumo diario de 0,1 kg clara y 0,1 kg yema) es considera-
blemente inferior al valor de la IDA establecida de 3 000 pg/dia para una persona de 60 kg de peso
corporal, por lo que no causa riesgo para el hombre.

**Ingesta diaria alimentaria del hombre (correspondiente a carne en forma de musculo (0,3 kg), higado (0,1
kg), rifion (0,05 kg), grasa (0,05 kg), leche (1,5 kg) y huevo (0,1 kg), 6 cesta de la compra, food basket) (UE, 2001).
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Conclusiones del Comité Cientifico

Los estudios disponibles en la bibliografia sobre la cinética y de deplecion de residuos de sulfo-
namidas demuestran que altas concentraciones de sulfonamidas pueden persistir en los huevos
de gallinas ponedoras tratadas con estos farmacos antimicrobianos. Tomando en consideracion
el estudio realizado por Bilandzic et al. (2015) en gallinas ponedoras tratadas con 973,60 mg sulfa-
monometoxina/kg de pienso se demuestra que a tiempo de retirada cero los niveles de sulfamono-
metoxina alcanzaron valores en huevo de 8 101 pg/kg en la yemay de 6 018 pg/kg en la clara, con-
centraciones inaceptables desde el punto de vista de seguridad alimentaria. Considerando estos
estudios se recomienda el control y monitorizacion de los piensos medicados con antimicrobianos
para especies no-diana, en especial para gallinas ponedoras.

La contaminacidn cruzada de farmacos antimicrobianos en el pienso para las especies animales-
no diana puede originar niveles residuales inaceptables en los tejidos comestibles de los animales.

El modelo de eliminacién utilizado para el céalculo de niveles residuales en huevos de gallinas po-
nedoras (Bilandzic et al., 2015) para evaluar una hipotética contaminacion cruzada de sulfonamidas
en el pienso, revela que la contaminacion cruzada de un 1 % (equivalente a 9,74 mg/kg de pienso)
originaria un nivel de 81,01 pg/kg yema de huevo y de 6,018 pg/kg clara de huevo. La ingesta diaria
maxima estimada de residuos de sulfonamida para todos los alimentos de la cesta de la compra
incluido el huevo (yema y clara) es de 101,62 pg/dia, considerablemente inferior al valor de la IDA
establecida de 3 000 pg/dia para una persona de 60 kg de peso corporal, por lo que no supondria
riesgo para el hombre.

El modelo de eliminacidon utilizado para el calculo de niveles residuales en huevos de gallinas po-
nedoras (Bilandzic et al., 2015) para evaluar una hipotética contaminacion cruzada de sulfonamidas
en el pienso revela que la contaminacion cruzada de un 3 % (equivalente a 29,21 mg/kg de pienso)
originaria un nivel de 24,303 pg/kg yema de huevo y de 18,054 pg/kg clara de huevo. La ingesta diaria
maxima estimada de residuos de sulfonamida para todos los alimentos de la cesta de la compra in-
cluido el huevo (yema y clara) es de 130,343 pg/dia, considerablemente inferior a la IDA establecida
de 3 000 pg/dia para una persona de 60 kg de peso corporal, por lo que tampoco supondria riesgo
para el hombre.

La contaminacion cruzada de sulfonamidas para la especie productora de alimento no-diana,
gallina ponedora, hasta un nivel de un 3 % que cominmente podria ser equivalente a 29,21 mg
sulfamida/kg de pienso (de una dosis comun utilizada de 65,5 mg/kg p.c. equivalente a 973,60 mg/
kg de pienso) originaria una ingesta de hasta 42,843 pg sulfamida/dia en huevos que no supondria
riesgo para el consumidor.

Para el control de este riesgo, la propuesta del Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo
relativo a la fabricacion, la comercializacion y el uso de piensos medicamentosos y por el que se
deroga la Directiva 90/167/CEE, establece que si no existen limites especificos de transferencia por
contaminacion cruzada de un principio activo (como es el caso de la sulfonamida) se debe aplicar
para los principios activos antimicrobianos, un 1 % del principio activo del Gltimo lote de pienso
medicamentoso o de producto intermedio elaborado antes de la produccion de piensos destinados
a otros animales no-diana



El Comité Cientifico opina que, en todo caso, deben aplicarse medidas de buenas practicas de
fabricacion de piensos que minimicen la contaminacién cruzaday que el uso de los medicamentos
antimicrobianos debe responder a una Buena Practica de Fabricacion (BFP) que disminuya tanto el
riesgo de la aparicion de residuos como de resistencias antibacterianas.
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