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Introduccion

Los avances alcanzados en la produccion agropecuaria
asociados a la tecnificacion, han permitido lograr en la
actualidad niveles de eficiencia que hubieran sido imposi-
bles de alcanzar en ofras épocas. Entre los mismos, se
encuentra la disponibilidad de un gran arsenal de produc-
tos agroquimicos (pesticidas, plaguicidas, etc.) y medica-
mentos veterinarios (antibiéticos, antiparasitarios, etc.).
La utilizacion de medicamentos veterinarios ha facilitado
el desarrollo de sistemas intensivos de produccion, dirigi-
dos ala obtencién de alimentos en cantidades superiores
a las obtenidas usualmente sin estos. No se puede pen-
sar en sistemas intensivos de produccion animal eficien-
tes, sin la utilizacién de medicamentos en alguna de las
etapas productivas. Sin embargo, el uso irracional de me-
dicamentos puede producir efectos indeseables como la
aparicion de residuos quimicos en los alimentos deriva-
dos. Dado que no existen animales que no hayan recibido
una sustancia quimica exégena (xenobiético) en alguna
etapa de su desarrollo, es importante asegurar que el nivel
de residuos quimicos en los alimentos sea inocuo desde
el punto de vista toxicolégico.

La problematica de los residuos quimicos en alimentos
adquiere suma importancia desde tres enfoques diferen-
tes:

° Salud Publica: Teniendo en cuenta la calidad higié-
nico-sanitaria, como cualidad primera, ningun alimento debe
suponer un riesgo para la salud del consumidor. Agentes
bacterianos, parasitarios y residuos quimicos son los prin-
cipales responsables de las alteraciones de los alimentos
engeneral.

° Comercio Internacional de Alimentos: |las medidas
de control para garantizar la inocuidad y calidad de los
alimentos de exportacién son cada vez mayores, en parte
potenciadas por "crisis” originadas por la presencia de re-
siduos (dioxinas en carne de polio [Bélgica], clembuterol
en higado bovino [Portugall, nitrofuranos en miel [Argenti-
naj, etc.).

° Procesamiento de los alimentos: en ciertos casos
la presencia de residuos en un alimento puede afectar su
posterior procesamiento industrial (alimentos fermentados),
incrementando los costos de produccion.

La presencia de concentraciones residuales de farmacos
en un alimento no indica de por si un riesgo para la Salud
Publica. El nivel de tolerancia o limite maximo de residuos
(LMR), establece la maxima concentracién de un
xenobiético permitida en un alimento. Por encima del LMR
existe el riesgo potencial de desarrollo a largo plazo de
efectos toxicos. En consecuencia, los paises importadores
de alimentos prohiben la entrada de los mismos si detec-
tan la presencia de concentraciones no permitidas de resi-
duos. Esto ha impulsado el desarrollo de técnicas analiti-
cas con mayores niveles de deteccion y especificidad. El

Tiempo de Espera de un medicamento, establece el tiem-
po que debe transcurrir entre el tratamiento y el envio del
animal tratado a faena 6 de los alimentos derivados (leche,
huevos, miel, etc.) a consumo. Las Buenas Précticas en
el uso de Medicamentos Veterinarios (BPMV), implican el
respeto de los TE, lo cual asegura una reduccion en las
concentraciones organicas de los xenobidticos hasta ni-
veles aceptables para el consumo humano.

Los efectos perjudiciales de la presencia de residuos en
alimentos sobre la salud del consumidor pueden ser varia-
dos. Alergias, interacciones farmacolégicas (sinergismo o
inhibiciones terapéuticas), resistencia microbiana,
teratogenicidad, mutagenicidad, carcinogenicidad y cam-
bios morfo-fisiolégicos por induccion de sustancias hor-
monales, son algunos de los graves trastornos que pue-
den sufrir los consumidores que involuntariamente ingie-
ren alimentos contaminados con residuos. Sin embargo,
si se respeta el "tiempo de espera" de un medicamento,
se asegura que los productos comestibles no contengan
concentraciones peligrosas del principio activo adminis-
trado (concentraciones por encima del LMR), asegurando
la inocuidad del alimento. Es prioritario entonces, estable-
cer el "tiempo de espera" para los diferentes medicamen-
tos de uso veterinario destinados a animales de produc-
cién, estableciendo un parametro objetivo que garantice la
calidad higiénico-sanitaria de los productos animales des-
tinados a consumo humano.

Origen de los residuos

Segun el Comité de Residuos de Productos Veterinarios
del Codex Alimentarius (CCRVDF) para poder conocer al-
gunos de los parametros utilizados en el establecimiento
de las restricciones de uso para todas las sustancias que,
directa o indirectamente, forman parte del proceso de ob-
tencion de alimentos destinados al consumo humano, se
define:

Producto o Medicamento Veterinario

Es cualquier sustancia administrada a los animales pro-
ductores de alimentos, tales como animales productores
de carne o leche, aves de corral, peces o abejas, utiliza-
dos con fines terapéuticos, profilacticos o diagnésticos, o
para la modificacion de sus funciones fisiologicas o su com-
portamiento.

Residuos

Son todas las sustancias exdégenas presentes en los ali-
mentos de origen animal, producto del contacto del animal
con diversos compuestos quimicos durante su vida.

Revisando esta definicion, podemos diferenciar a los resi-
duos presentes en los alimentos de acuerdo a su origen,
dividiéndolos en aquelios que son el resultado de la accion
directa por parte del productor sobre los animales (como
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es el caso de los productos veterinarios), y una segunda
categoria, proveniente del entorno productivo, el cual refle-
ja la situacién ambiental donde se desarrolla la produc-
cién. En base a esta diferenciacion, se define a los resi-
duos de drogas veterinarias.

Residuos de drogas veterinarias

Son todas las sustancias quimicas, ya sean componen-
tes originales de formulaciones utilizadas en medicina ve-
terinaria y/o sus metabolitos, que permanecen en cual-
quier alimento derivado del animal al que se administro el
producto veterinario en cuestion, asi como los residuos de
las impurezas presentes en la formulacion utilizada.

Analizando esta definiciéon, podemos extraer las siguien-
tes conclusiones:

. El principio activo es solo una parte de los residuos,
ya que los procesos de detoxificacién del organismo ge-
neran productos con menor, igual o mayor toxicidad.

° Se incluye no so6lo al principio activo, sino que se
considera a las impurezas que puedan estar presentes en
la formulacién utilizada.

En base a esto, se hace evidente que la responsabilidad
sobre la aparicion de residuos de drogas veterinarias en
los alimentos destinados al consumo alimentario humano
recae en el correcto uso de los productos veterinarios por
parte de los productores/profesionales veterinarios.

Aspectos legales para el control
de residuos

La evaluacion toxicolégica de las drogas de uso animal
requieren estudios multidisciplinarios. El principal objetivo
de este tipo de estudios se centra en conocer la toxicidad
potencial de la droga madre y/o metabolitos, la cantidad
de los mismos presente en diferentes tejidos, cuales son
los tejidos que "marcan” mejor la presencia de residuos y
que tiempo es necesario esperar para que el nivel de resi-
duos se encuentre por debajo de los limites establecidos.
Previamente, una serie de aspectos deben ser considera-
dos para dar un enfoque practico a la verificacién y vigilan-
cia de los residuos como son: el desarrollo y validacién de
métodos analiticos; la implementacién de programas de
calidad en laboratorios; la especificacion de los criterios
de evaluacion para cada compuesto; los criterios estadis-
ticos tenidos en cuenta en el disefo de los experimentos;
programas de muestreos, programas de educacién con
enfoques preventivos; legislacion y sistemas de vigilancia
adecuada.

Es necesario determinar para los farmacos veterinarios
utilizados en produccién animal, los niveles o dosis sin
efectos observables, la ingesta diaria admisible y los limi-
tes maximos de residuos, para finalmente establecer los
"tiempos de espera", a fin de asegurar la inocuidad de los
alimentos derivados de los animales tratados.

En el marco Internacional, la primera referencia es el Codex
Alimentarius, por ser actualmente el marco legal que rige
el comercio internacional de acuerdo a lo resuelto por la
Organizacion Mundial del Comercio (OMC) en 1994 vy,
subsidiariamente, se deberan cumplir las normas de los
paises importadores en particular, siempre que sus exi-

gencias no contravengan las normas Codex y supongan
simples barreras para arancelarias.

Conceptos implicados en el control de residuos

Nivel sin efectos observables o Dosis NOEL (del inglés
Non observable Effect Level). Es la dosis de un principio
activo que no produce efecto alguno cuando es suminis-
trada por via oral a la especie mas sensible, es decir que
no se producen cambios en la actividad fisiolégica, en el
peso de los 6rganos del cuerpo, en la velocidad de creci-
miento, la estructura celular o la actividad enzimatica.
Para su determinacion es necesario desarrollar estudios
de toxicidad crénica en rata y otro mamifero no roedor. La
dosis sin efectos observables se expresa en miligramos
de sustancia quimica por kilogramo de peso vivo. Esta dosis
NOEL corresponde a la dosis que no genera ningun efecto
negativo en la especie de laboratorio mas sensible. Pero
esto no implica la absoluta seguridad para la totalidad de
la poblacién humana, ni asegura que los efectos a largo
plazo no lleguen a aparecer en determinados sectores de
la poblacién. Es por esto que se utiliza un factor de segu-
ridad, valor que reduce significativamente a la NOEL. En
base a esto, definimos a la ingesta diaria admisible.

Ingesta diaria admisible (IDA). Corresponde a un valor es-
timado de la concentracion de una sustancia quimica de-
terminada presente en un alimento, que puede ser ingeri-
da diariamente durante toda la vida, sin presentar efectos
apreciables en la salud humana.

Se obtiene dividiendo a la Dosis NOEL por un factor de
seguridad (como minimo, de 100). La Ingesta diaria admi-
sible (IDA) corresponde a la cantidad de una sustancia
presente en la totalidad de los alimentos que consuma un
individuo durante toda su vida, sin que aparezcan efectos
nocivos en su salud. Debido a que la alimentacién humana
se basa en una gran variedad de alimentos, esta IDA es
dividida en base a las proporciones de los alimentos que
forman una dieta estandarizada. En base a esto se esta-
biecen los limites maximos de residuos.

Limite méaximo de residuos (LMR). Es la méaxima concen-
tracién de una sustancia quimica determinada que puede
admitirse en un alimento sin que signifique un riesgo para
la salud. Se calcula para cada tejido en particular dividien-
do al producto de la IDA y el peso corporal promedio hu-
mano (60 kg) por la ingesta diaria estimada para ese tejido
en particular, y se expresa en miligramos o microgramos
del compuesto por kilo de alimento fresco).

Tejido/s marcador/es. Es aquel tejido para el cual el LMR
es fijado y que debe ser analizado a los fines de control de
residuos. Frecuentemente es el tejido donde los
metabolitos permanecen por mas tiempo. Por lo general,
se fijan dos tejidos marcadores: musculo o grasa para fa-
cilitar el control en el comercio internacional e higado o
rindn para el control del comercio nacional.

Metabolito/s marcador/es. Se define como el metabolito
representativo del riesgo toxicolégico del conjunto de los
metabolitos procedentes de la droga madre en el tejido
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marcador/es, leche, huevo o miel.

Una vez que se establecen los limites maximos de resi-
duos, es necesario establecer en qué momento, a partir
de la aplicacion de un producto veterinario, tanto el princi-
pio activo como sus metabolitos se hayan eliminado hasta
encontrarse en un valor inferior al LMR. Este es el funda-
mento del establecimiento de los periodos de retirada.

Tiempo de espera, periodo de restriccion, suspension o
retirada. Es el periodo que debe transcurrir entre la Gltima
administracién de un producto veterinario y la faena o la
recoleccion de los productos comestibles provenientes de
los animales tratados, destinados al consumo alimentario
humano.

Este lapso asegura que el contenido de residuos en los
alimentos se ajuste al limite maximo de residuos. El esta-
blecimiento de periodos de restriccion requiere del apoyo
de estudios especificos de farmacocinética y determina-
cién cualicuantitativa del principio activo y sus metabolitos
en estudio sobre los tejidos, asi como la validacién esta-
distica de los resultados obtenidos.

El periodo de restriccion se establece, por lo tanto, para
un principio activo en una formulacién determinada, es decir
que cada producto veterinario tendra su periodo de restric-
cion, de acuerdo a los estudios de eliminacion de residuos
que se realicen, y este periodo de restriccién asegurara
que, a partir de la correcta utilizacion del producto en estu-
dio, los residuos resultantes se encuentren por debajo de
los limites maximos de residuos.

La IDA, asi como el tejido marcador, los metabolitos mar-
cadores y los LMR son fijados por el Codex Alimentarious
sobre la base de las recomendaciones del JECFA (comité
Mixto FAO-OMS de expertos en aditivos alimentarios). Los
paises que participan de la OMC deben seguir las reglas
fijadas por el Codex en el comercio internacional de los
alimentos. Cada pais elabora por su parte normativas es-
pecificas que muchas veces son las adoptadas
internacionalmente con excepciones para los alimentos
de consumo interno. Asimismo, a las autoridades sanita-
rias de cada pais les corresponde exigir la determinacion
de los TE para cada medicamento comercializado.

Factores que condicionan el nivel
de residuos

La presencia de residuos de medicamentos veterinarios
en los alimentos derivados de una determinada produc-
cién animal, va a depender de una serie de factores que
influyen en su aparicion y en el nivel de los mismos. Estos
los podemos agrupar en dos grupos:

a) Factores inherentes a la administracion del medicamen-
to:

Naturaleza del producto. Los farmacos pueden ser admi-
nistrados en diferentes formulaciones farmacéuticas, con
variaciones en la liberacion del principio activo y, en con-
secuencia, en el proceso de absorcion. Al mismo tiempo,
las propiedades fisico-quimicas del farmaco (pKa,
liposolubilidad, hidrosolubilidad, etc) determinan la cuan-
tia del proceso de absorcion y por lo tanto, la

biodisponibilidad y el perfil de residuos tisulares.

Via y lugar de administracion. El proceso de absorcion de
un farmaco va a variar en funcion de la via de administra-
cion empleada y, en consecuencia, el perfil de residuos
tisulares se vera afectado por la via de administracion utili-
zada. Ademas de la via de administracion, el lugar anaté-
mico de la misma puede condicionar la absorcién del prin-
cipio activo y los residuos tisulares.

Dosis y tiempo transcurrido. Si a un animal se administra
un medicamento a la dosis indicada para conseguir el fin
terapéutico, preventivo o diagnéstico que se pretende y se
respeta el "tiempo de espera”, no deberian detectarse re-
siduos del principio activo por encima del maximo tolerado
en los productos derivados del mismo. El problema apare-
ce cuando: no se respetan las BPMV en la especie a la
cual va destinada el medicamento; no se respetan las indi-
caciones del marbete (uso "extralabel"), el medicamento
se emplea en una especie a la cual no esta destinado; o
también puede ocurrir que no se hayan establecido los
"tiempos de espera" necesarios.

b) Factores inherentes al animal:

Independientemente de los factores previamente mencio-
nados, otros inherentes al animal al cual se aplica el medi-
camento pueden condicionar el nivel de residuos en los
tejidos y o alimentos obtenidos. Entre estos se incluyen:
la raza, la edad, el sexo, el estado corporal y la localiza-
cién anatomica de un tejido concreto. Estos factores pue-
den en mayor o menor medida afectar el perfil de residuos
tisulares de un medicamento. La escasa informacion dis-
ponible, hace que estos factores se vean por lo general
subestimados. Sin embargo, hay evidencias para ciertas
moléculas que la distribucién de residuos difiere entre ani-
males "gordos" y "flacos"”, lo cual indicaria la necesidad,
en ciertos casos puntuales, de ajustar los PR de acuerdo
a las caracteristicas de los animales tratados, a fin de
asegurar la presencia de residuos por debajo de los LMR
establecidos.

En funcién de lo expuesto, podemos concluir que si bien
el uso de medicamentos veterinarios en produccion ani-
mal no solo es beneficioso sino que muchas veces se tor-
na esencial, cuando se hace un mal uso o abuso de los
mismos la presencia de residuos quimicos en alimentos
derivados de los animales tratados puede acarrear efectos
perjudiciales para la salud del consumidor, barreras para
la comercializacion de los alimentos y/o su industrializa-
cién. Por lo tanto, dentro de las responsabilidades que le
caben a los veterinarios, responsables sanitarios de dife-
rentes sistemas productivos, se destaca el uso de medi-
camentos veterinarios respetando las Buenas Practicas
Veterinarias. Dentro de ellas presenta especial relevancia
el respeto de los Tiempos de Espera establecidos para
cada medicamento. De esta forma no se violaran los limi-
tes de residuos permitidos y al mismo tiempo se asegura-
ra la calidad higiénico-sanitaria de los alimentos, garanti-
zando el uso sustentable de una valiosa herramienta pro-
ductiva como son los medicamentos.
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