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Resumen ejecutivo

En el presente documento cientifico se relacionan los peligros quimicos que pueden
encontrarse en la leche cruda bovina y su concentracion méaxima admisible segun
referentes internacionales. En la revision bibliografica realizada por los expertos se
identificaron los probables contaminantes quimicos presentes en la leche como
residuos de medicamentos veterinarios, residuos de plaguicidas, micotoxinas,
contaminantes ambientales dentro de los que se encuentran metales pesados,
dioxinas, furanos, binifenilos policlorados e hidrocarburos aromaticos policiclicos.

Para el desarrollo del presente documento se revisaron las evaluaciones toxicoldgicas
de los peligros quimicos realizadas por organismos de reconocida trayectoria
internacional en la tematica (JECFA, JMPR, IARC, OIE, EFSA, EPA)*; y se revisaron
las normativas o recomendaciones de los organismos internacionales en cuanto a
ingesta admisible o residuos maximos y prohibiciones de uso y se compararon con la
legislacién vigente en Colombia.

Asimismo, se recopilé informacion sobre estos contaminantes quimicos en la leche
bovina en Colombia, donde se evidencia la presencia de residuos de medicamentos
veterinarios en especial antibiéticos [-lactdmicos, de plaguicidas como los residuos
de aldrin, HBC, lindano, heptacloro y heptacloro ep6xido, DDT e isbmeros, dieldrin y
entre las micotoxinas, aflatoxina M1 (AFML1).

A partir de la informacién revisada se sugiere realizar estudios piloto para evaluar la
exposicion a los contaminantes quimicos en la leche bovina en Colombia. Asi mismo,
el disefio de encuestas de consumo direccionadas a la evaluacion de la exposicion de
estos contaminantes.

Se considera necesario realizar la caracterizacion de las zonas de produccion lechera
de acuerdo con los riesgos ambientales a las que estan expuestas y con éstos
generar medidas de prevencion adecuadas y econdémicas en concordancia con los
propuestos en los Conpes 3676 y 3675.

En concordancia con las actividades adelantadas para el desarrollo del Sistema
General de Informacién (SGI) del Sistema de Medidas Sanitarias y Fitosanitarias
(MSF) del pais, y para evitar duplicidad de esfuerzos y recursos, seria conveniente
concentrar la informacion existente y facilitar el acceso a bibliografia cientifica por
parte de los interesados.

Este documento propone revisar la legislacion actual frente a sustancias quimicas
prohibidas en otras partes del mundo y de uso frecuente en Colombia con dos
objetivos a saber: proteger la salud de la poblacion y facilitar la exportacién de
productos nacionales.

! JECFA: Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios, JMPR: Comité Mixto FAO/OMS de Expertos para
Residuos de Pesticidas, IARC: Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer, OIE: Organizacidn Mundial de
Sanidad Animal, EFSA: Agencia Europea de Seguridad Alimentaria, EPA: Agencia de Proteccion Ambiental de EE.UU.
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1 JUSTIFICACION, ALCANCE, OBJETIVOS Y TERMINOS DE REFERENCIA

1.1 JUSTIFICACION DEL MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL

“La leche bovina es un alimento cuya composicion varia en funciébn de la raza,
alimentacioén, edad, periodo de lactacién, época del afio y sistema de ordefio, entre otros
factores. Su principal componente es el agua, seguido fundamentalmente por grasa,
proteinas e hidratos de carbono. Contiene, ademas, moderadas cantidades de vitaminas
(A, D, y vitaminas del grupo B, especialmente B2, B1, B6 y B12) y minerales (fosforo,
calcio, zinc y magnesio). Por todo lo anterior, este es un alimento con alto valor
nutricional.

En 2005 el Instituto Colombiano de Bienestar Familiar (1) reporté que un 47,2% de los
colombianos entre 2 y 64 afios de edad consumen diariamente leche liquida (higienizada
0 no), siendo éste uno de los productos mas importantes en la canasta familiar. Su
obtencion, procesamiento, transporte y comercializacion estd normado por el Decreto 616
de 2006 del Ministerio de la Proteccién Social (2) y otras disposiciones reglamentarias,
que buscan garantizar al consumidor final elementos minimos de calidad e inocuidad en el
producto que se consume y que incluyen controles rigurosos para la comercializacién de
leche cruda que no haya sido sometida a un tratamiento de higienizacién. No obstante lo
anterior, en Colombia el consumo de leche sin pasteurizar es una practica comun, en la
cual se identifican dos situaciones: su consumo inmediatamente después del ordefio y
hervida antes de su ingesta.

El mercado de la leche cruda en Colombia es objeto de regulacion por parte de las
entidades sanitarias del pais, ya que este producto es uno de los de mayor impacto en
salud publica por ser un alimento de alto riesgo (3). Ello debido a que su calidad e
inocuidad, se ve comprometida desde la produccién primaria hasta que llega al
consumidor final, por peligros biol6gicos, quimicos vy fisicos. La inadecuada manipulacion
de la leche cruda, las malas préacticas de ordefio en la produccion primaria, la baja
capacidad de frio, ya que hay una capacidad instalada pero es insuficiente, y la ausencia
en algunas areas que se pueden considerar como cuencas 0 microcuencas productoras
para el enfriamiento de la leche cruda, conllevan al crecimiento microbiano en menor
tiempo, poniendo en riesgo a la poblacién que la consume, ademas de las condiciones
ambientales que inciden directamente en la calidad del producto.

Asi, dentro de los peligros mas relevantes que afectan la leche, se mencionan los
microorganismos patdgenos, la presencia de toxinas, las sustancias quimicas tales como
residuos de plaguicidas usados en la produccién agricola de forrajes y en control de
plagas que afectan los cultivos, residuos de medicamentos veterinarios usados para el
manejo sanitario de los bovinos, metales pesados, los cuales pueden causar alteracion
microbioldgica y fisico-quimica en este producto.

La presencia de compuestos o0 sustancias quimicas son potencialmente dafiinos para los
consumidores (4, 5), por lo cual organizaciones tales como FAO y OMS, han indicado la
importancia de realizar estudios de evaluacion de riesgos en peligros quimicos en
alimentos (6).

Finalmente, es necesario resaltar que la leche bovina es consumida por todos los grupos
etareos de la poblacién, con lo cual los grupos de alto riesgo como los nifios, mujeres



gestantes y ancianos estan expuestos a los peligros presentes en este alimento
generando un alto riesgo en salud publica. En Colombia la leche bovina es usada por las
madres lactantes para complementar la alimentacion del bebé; de acuerdo con la
informacién reportada por la encuesta ENSIN 2005 (1) un 69,8% la poblacion infantil entre
los 6 y 23 meses de la zona rural consume leche, mientras en la zona urbana el
porcentaje de nifios es del 77,3%.

Por las razones expuestas anteriormente se realiza este documento para la revision de
los peligros quimicos que pueden estar presentes en la leche cruda y se describen los
riesgos potenciales que pueden incidir en salud publica.

Nota 1. En reunion con el grupo de evaluacién de riesgos y el Ministerio de Proteccion
Social, como gestor, se definié que el alcance del presente documento son los peligros
quimicos en leche cruda bovina para consumo humano. El objetivo de este documento es
realizar la evaluacion de riesgos cualitativos de los peligros quimicos presentes en leche
cruda bovina para consumo humano, que pueden afectar la salud de los consumidores.

1.1.1 TERMINOS DE REFERENCIA

El Ministerio de Proteccién Social como gestor de riesgo formul6 las siguientes
preguntas y necesidades al panel de expertos de Leche Cruda:

a. ¢Cuales son las sustancias quimicas que pueden encontrarse en la leche
cruday su concentracién maxima admisible segun referentes internacionales?

b. Determinar la procedencia de los peligros quimicos identificados que pueden
estar presentes en la leche cruda (Endégeno/animal o Exgeno/ambiental)

c. Generar recomendaciones y estrategias de prevencién para reducir el riesgo
procedente de los peligros quimicos.

2 INTRODUCCION

Segun la Encuesta Nacional de la Situacién Nutricional en Colombia-2010 (ENSIN) en
Colombia el 61% de la poblacién entre 5 y 64 afilos consume diariamente productos
lacteos, siendo las regiones de menor consumo la Pacifica, Amazonia y Orinoquia. Para
esta misma poblacién, el consumo de leche (liquida o en polvo) corresponde al 48,7% por
dia (7). Segun la ENSIN 2005 la leche liquida ocupa entre el 5° y el 6° lugar de los
alimentos mas consumidos, siendo el grupo de individuos entre 2 y 3 afios los que mas la
consumen (310,4 g/individuo/dia) (1).

Por su parte, segin la Encuesta Nacional Agropecuaria (ENA) en el afio 2009, se
produjeron diariamente 15.752.509 litros de leche en el pais, de los cuales el 81% fue
vendida o comercializada asi: 41% a la industria, 36% a los intermediarios y 4% a otros.
Del 19% restante, 9% fue procesado en finca y el otro 10% consumido en la misma (8).
Fuentes oficiales estiman que la produccion de leche liquida en el pais en el 2010
correspondio a 17.219.523 litros diarios (9).

Segun el Decreto 616 del 2006, “la leche es el producto de la secrecion mamaria normal
de animales bovinos, bufalinos y caprinos lecheros sanos, obtenida mediante uno 0 mas
ordefios completos, sin ningun tipo de adicién destinada al consumo en forma de leche
liquida o a elaboracién posterior” y, adicionalmente, el Decreto 1880 de 2011 define la



leche cruda como aquella “que no ha sido sometida a ningun tipo de termizacion ni de
higienizacion” (2, 10).

Produccion Lechera en Colombia

En Colombia se presentan dos tipos de sistemas de produccion de leche, el especializado
(LE) y el doble propésito - DP (Carne y Leche), cada uno establecido en regiones
diferentes del territorio nacional. El sistema productivo especializado en leche se localiza
en las zonas del trépico alto (altiplano cundiboyacense, altiplano narifiense, altiplano norte
y nordeste de Antioquia) donde la temperatura ambiente se encuentra en promedio entre
12 y 15°C. Este sistema se caracteriza por presentar la mayor adaptacion de las razas
Bos taurus (Holstein, Jersey, Normando, Pardo Suizo, Guernsey y Ayrshire), un uso
intensivo de los factores de produccion (tierra, capital y mano de obra), uso de
fertilizantes, riego, rotacion de praderas, utilizacion de suplementos alimenticios y
ejecucion de dos ordefios en el dia (11).

El sistema de doble proposito es caracteristico de zonas tropicales bajas; frecuentemente
se encuentra en zonas marginales distantes y con pobre dotacién de recursos biofisicos y
de infraestructura fisica. Se localiza principalmente en las regiones Caribe, eje cafetero y
de los llanos orientales. En este sistema predominan las razas Normando y Gyr ademas
de los cruces de Bos indicus con Bos taurus. El sistema de produccion es extensivo
basado en pasturas de mala calidad nutricional que limita la productividad y rentabilidad
(12).La produccién puede estar destinada a autoconsumo, comercializacion como leche
cruda o industrializacion (8).

Por sus caracteristicas fisicoquimicas, principalmente la liposolubilidad, la leche es un
medio de facil contaminacién por agentes externos de tipo quimico (13) tales como gases
emitidos a la atmdsfera, residuos industriales, residuos de medicamentos, micotoxinas,
residuos de plaguicidas, entre otros. Algunas de las sustancias quimicas incluidas en los
grupos anteriores son resistentes a la degradacion, persisten en el ambiente y pueden
pasar al bovino, acumularse en tejidos, como en la grasa, y eliminarse por las secreciones
del animal dentro de las que se encuentra la leche (14). A diferencia de los peligros
biolégicos, cuyo recuento puede disminuir durante la cadena productiva mediante
procesos tecnoldgicos (temperaturas y otras medidas de inactivacion), los peligros
quimicos varian poco y se mantienen hasta el producto terminado y comercializado (15,
16).

Algunas de las fuentes de contaminacion quimica estan relacionadas con factores a los
que esta expuesto el bovino provenientes del medio ambiente (agua, aire, suelo), la
alimentaciéon animal (pradera, heno, concentrado, ensilaje y otros), los procesos
relacionados con el mejoramiento productivo y el manejo sanitario del animal (control de
enfermedades y parasitos en el animal; control de insectos en los establos, etc.) (13, 17).
Estos contaminantes pueden llegar al animal por ingestion, contacto directo o
administracion (medicamentos veterinarios) (18, 19).

Por ser una practica econdmica que emplea poca mano de obra, en los sistemas de
produccion bovina en Colombia la alimentacion esta constituida principalmente por
forrajes de pastoreo. No obstante, esta actividad se ve afectada por los efectos de las
variaciones climaticas y las condiciones quimicas y fisicas del suelo (20). A través de los
forrajes y de los suelos contaminados, pueden transferirse al animal sustancias quimicas
como metales pesados e hidrocarburos aromaticos policiclicos. También, el uso de



plaguicidas y abonos en la produccion agricola deja residuos en el suelo que luego son
absorbidos por los pastos y piensos que consumen los animales (13, 21, 22). En el mismo
sentido, los alimentos concentrados y piensos destinados para la alimentacién del ganado
lechero pueden contaminarse con micotoxinas (6, 23) principalmente por deficiencias en
su almacenamiento.

Los riesgos en salud causados por los peligros microbiolégicos suelen ser de tipo agudo,
mientras aquellos de origen quimico son de tipo crénico, causados principalmente por
exposiciones sucesivas durante largo tiempo a concentraciones bajas del tdxico. Se
pueden presentar eventos de intoxicaciones agudas por sustancias quimicas presentes
en altas concentraciones en los alimentos, lo cual puede ocurrir de manera accidental o
intencional, pero estos eventos no son comunes (24).

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, este documento pretende identificar los
peligros quimicos que pueden estar presentes en la leche en Colombia, su procedencia,
la concentraciébn maxima admisible segun referentes internacionales y las acciones para
reducir la probabilidad de su presencia en la leche cruda.



3 IDENTIFICACION DE PELIGROS QUIMICOS EN LECHE

La leche puede contaminarse durante el proceso de produccién dado que el bovino puede
estar expuesto a trazas de metales pesados, dioxinas, furanos, bifenilos policlorados e
hidrocarburos aromaticos policlorados (22, 25, 26). También puede contaminarse con
residuos provenientes de medicamentos veterinarios aplicados al bovino, o con residuos
de plaguicidas y toxinas presentes en los piensos y pastos con que son alimentados (13).
La fuente de los contaminantes quimicos que pueden llegar al bovino y excretarse en la
leche se presentan en la Figura 1.

HOMBRE
Actividades
Antropogénicas

ALIMENTOS
Pastos, Piensos, Agua

BOVINO

MEJORAMIENTO
AMBIENTALES PRODUCTIVO Y MANEJO

Aire, Suelo, Agua SANITARIO

Medicamentos

Figura 1. Fuentes de contaminantes quimicos que afectan al bovino

La inadecuada manipulacion de la leche duante el ordefio, el almacenamiento, el
transporte, la distribucion y la comercializacion también pueden afectar la inocuidad de la
leche. En estas etapas, la contaminacién quimica esta relacionada principalmente con
detergentes y desinfectantes asociados con los procesos de limpieza y desinfeccién, por
transferencia de los materiales en contacto con el alimento y por una posible adulteracion
con sustancias no permitidas por la regulacion (14).

Teniendo en cuenta los peligros quimicos que se pueden presentar en la leche y su
relevancia, la presente evaluacion se enfocara en las siguientes categorias: residuos de
medicamentos veterinarios, residuos de plaguicidas, contaminantes ambientales,
micotoxinas y, adicionalmente, se mencionaran otros contaminantes no evaluados en el
presente documento.

3.1 MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Segun el Codex Alimentarius se entiende por medicamento veterinario toda sustancia
aplicada o administrada a cualquier animal destinado a la produccion de alimentos, como
los que producen carne o leche, las aves de corral, peces o abejas, tanto con fines
terapéuticos como profilacticos o de diagnostico, o para modificar las funciones
fisiolégicas o el comportamiento (27). Dentro de este grupo, se encuentran los
antimicrobianos, antiparasitarios, promotores de crecimiento, antiinflamatorios, entre otros
(28-32). En Colombia, estos productos deben estar registrados de acuerdo con la
Resolucion ICA 1056 de abril 17 de 1996 (33).



Los residuos de medicamentos veterinarios que representan un peligro quimico en la
leche cruda son aquellos que se encuentran como principios activos intactos 0 como
metabolito a consecuencia de la farmacocinética que exhiben luego de ser administrados
(Ver Anexo 1) (34). También se consideran residuos de medicamentos veterinarios los
excipientes que puedan tener alguna actividad biolégica dentro del organismo (35). Los
principales factores que afectan la excrecion mamaria de los medicamentos veterinarios
son su principio activo, el excipiente, la dosis y la via de administracion.

3.1.1 Antimicrobianos

Los antimicrobianos son sustancias 0 compuestos quimicos, ya sean de origen natural o
sintético, los cuales en concentraciones adecuadas poseen la capacidad de inhibir el
crecimiento (efecto bacteriostatico) o que causa la muerte celular (efecto bactericida)
(Tabla 1) (36). Dentro de los antimicrobianos se encuentran los antibiéticos, cuyo sustrato
es netamente natural y algunos quimioterapéuticos con accién antimicrobiana obtenidos
sintéticamente como las sulfonamidas (37). Estos productos ejercen una accion especifica
sobre alguna estructura o funcién del microorganismo, tienen elevada potencia biologica
actuando a bajas concentraciones y su toxicidad es selectiva, con una minima toxicidad
para las células somaticas (38); su estructura quimica se presenta en el anexo 2.

Estos productos son utilizados en la produccién lechera como sustancias terapéuticas
para el tratamiento de la mastitis y otras enfermedades de origen infeccioso, como
promotores de crecimiento y por su actividad profilactica en vacas no lactantes (32, 39-
41). Son administrados al bovino a través de varias vias: intramuscular, intravenosa, oral
e intramamaria siendo esta la mas comun (42). En la Tabla 1 se presenta la clasificaciéon
de los antibiéticos segun su estructura quimica usados en la produccion bovina

Tabla 1. Clasificacion de los antimicrobianos mas utilizados en la produccién bovina, segun
su estructura quimica

GRUPO Mecanismo de accion Ejemplos

. . Inhiben la sintesis de|Amikacina, kanamicina, neomicina, gentamicina,
Aminoglucosidos

proteinas bacterianas espectinomicina, estreptomicina
Penicilina G, penicilina V, amoxicilina, flucloxacilina,
beta-lactamicos Inhiben la sintesis de la pared | cefoxitina,  ceftriaxona,  imipenem,  cloxacilina,
bacteriana ampicilina, cefalexina, cefuroxima, cefalosporina

(ceftiofur), cefoperazona, benzatinica

Inhiben la  sintesis de

proteinas bacterianas Cloranfenicol, Tianfenicol, Florfenicol

Fenicoles

. . Inhiben | intesi lindamicin
Lincosamidas be a sintesis de|Clindamicina

proteinas bacterianas Lincomicina
Macrélidos Inhiben la sintesis de | Eritromicina, Azitromicina
proteinas bacterianas Claritromicina, Espiramicina, Miocamicina
o Inhiben la sintesis de la pared o . .
Péptidos bacteriana P Polimixina B, Bacitracina
Quinolonas Inhiben la sintesis del DNA | Norfloxacino, Ciprofloxacina
bacteriano Enoxacina, Ofloxacina, Acnalidixico

Bloguean el metabolismo
Sulfonamidas celular bacteriano inhibiendo
enzimas

Co-trimoxazol
Trimetoprim, Sulfanilamida, Sulfadiazina, Sulfatiazol




- Inhiben la sintesis de | Tetraciclina, Minociclina
Tetraciclinas ’

proteinas bacterianas Doxiciclina, Limeciclina, Oxitetraciclina
Fosfomicina Inhibe la sintesis de la pared Fosfomicina
Otros bacteriana

Trimetoprim  y|Inhibe la sintesis de ADN,

sulfonamidas RNA Trimetoprim sulfa

Fuente. Errecalde, 2004 (43)
Presencia de antimicrobianos en leche en el contexto internacional

En estudios internacionales sobre presencia de antimicrobianos en leche realizados en los
ultimos veinte afios (ver tabla 2) se observa que la mayoria de las investigaciones se
centran en beta-lactamicos, tetraciclinas y sulfonamidas. Esto puede deberse a su uso
continuo en la industria pecuaria o debido a que la mayoria de los métodos de deteccion
disponibles poseen una mayor sensibilidad para productos como la penicilina que para
cualquier otro agente antimicrobiano (44). Los resultados de estos estudios evidencian
gue los tratamientos térmicos realizados como pasteurizacion no eliminan los residuos de
antimicrobianos en la leche (44-47). En paises como Brasil y Costa Rica se presentaron
residuos de cloranfenicol en leche, evidenciando asi un problema de control en el uso de
este producto en bovinos; hay que tener en cuenta que, de acuerdo con la OIE, este
producto ha sido prohibido para uso en animales de abasto en paises como Argentina,
Brasil, Colombia, Costa Rica, Cuba, Paraguay y Uruguay (15).



Tabla 2. Presencia de residuos de antimicrobianos en leche — Estudios internacionales (1990 — 2010)

Sustancia Quimica Hallazgo/Resultado Pais Afo* Fuente
Antimicrobianos Se realizaron muestreos de leche cruda en hogares (n=420), en comercializacion informal (n=434) Kenia 1999-2000 (45)
y de leche pasteurizada en diferentes puntos de venta (n=110). La prevalencia fue del 8% en
leche cruda y 8,2% en leche pasteurizada. El autor concluye que la presencia de estos productos
se debe principalmente a no respetar el tiempo de retiro del medicamento.
Antimicrobianos Se analizaron residuos de antibiéticos en 129 muestras de leche cruda, de las cuales 24 (18,60%) México NR (32)
resultaron positivas.
Antimicrobianos De un total de 248 muestras de leche cruda de cinco regiones en Trinidad y Tobago, el 6,5% Trinidad y NR (48)
fueron positivas para residuos de antimicrobianos. Tobago
Antimicrobianos Se analizaron 96 muestras de leche pasteurizada en cuatro empresas pasteurizadoras (24 México NR (46)
(Sulfonamidas, muestras por empresa) resultando positivas a Sulfonamidas el 47.2%, 58.3%, 44.7% y 50% en
Nitrofuranos) cada una de ellas, con concentraciones de sulfamida entre 1,8 a 180 pg/kg. Los medicamentos
més encontrados fueron sulfatiazol y sulfamerazina. En una muestra de leche se detectaron 27,2
pa/g de cloranfenicol.
Antimicrobianos Se analizaron 216 muestras de leche cruda provenientes de mercados (n=150) y de tiendas y Peru 1990 (49)
fincas (n=66), encontrdndose 31 (20,67%) y 14 (21,21%) muestras positivas respectivamente. 1991
Antimicrobianos Se evalu6 la persistencia de la gentamicina después de un tratamiento intramamario, indicando China NR (50)
(Gentamicina) que estos residuos podrian estar presentes en la leche para consumo humano. Las muestras de
leche cruda fueron tomadas de 34 vacas mastiticas tratadas con diferentes concentraciones del
antibidtico (0,3 - 0,8 g/dosis). Con dosis entre 0,6 y 0,8 g, la leche del 82,35 % de las vacas,
present6 el antibiético entre el quinto y noveno dia posterior al tratamiento médico.
Antimicrobianos Se analizaron 170 muestras de leche cruda. En 59 muestras de 113 provenientes de carro- Republica 2007 (51)
(Tetraciclinas) tanques y en 27 muestras de 57 de tanques de almacenamiento, se detectaron residuos de Checa
oxitetraciclina
Antimicrobiano 44 muestras de leche cruda de un total de 216 dieron positivo a la presencia de antibidticos. Venezuela NR (52)
Antimicrobianos 99 (16,1%) de 616 muestas de leche cruda resultaron positivas a la presencia de Perud 2007 (53)
(beta-lactamicos antimicrobianos, de las cuales el 88,8% dieron positivas a la presencia de beta-lactamicos y el
tetraciclinas) 61,6% a tetraciclinas
Antimicrobianos Se recolectaron 100 muestras de leche cruda, de las cuales 5 resultaron positivas a residuos de Iran 2010 (54)
(Amoxicilina antibiéticos
penicilina G)
Antimicrobianos Se analizaron 53 muestras de leche cruda, de las cuales 26 resultaron positivas a penicilina G; 3 Italia 2001 (55)
(beta-lactdmicos) a amoxicilina y 2 cefalosporinas
Antimicrobianos De 200 muestras de leche cruda analizadas, 45 (22,5%) presentaron residuos de antibiéticos Venezuela NR (56)
Antimicrobianos Se analizaron 40 muestras de leche cruda, de las cuales el 40% (16 muestras) presentaron Per( 2009 (57)




Sustancia Quimica

Hallazgo/Resultado

Fuente

(beta-lactamicos)

residuos de antimicrobianos.

Antimicrobianos
(tetraciclina, neomicina,
beta-lactamicos,
gentamicina,
cloranfenicol,

estreptomicina y

dihidroestreptomicina)

Se evaluaron 260 muestras, de las cuales 80 (30,8%) presentaron residuos de antimicrobianos,
distribuidas asi: 48 (18,5%) presentaron residuos de tetraciclina, 29 (17,4%) de neomicina, 9
(3,5%) de beta-lactamicos, 6 (2,3%) de gentamicina, 4 (1,5%) de cloranfenicol, y 1 (0,4%) de
estreptomicina y dihidroestreptomicina.

(58)

Antimicrobianos

De un total de 250 muestras de leche cruda analizadas se encontré que el 3,1% contenia
residuos de antimicrobianos

(59)

Antimicrobianos
(Betalactamicos)

De 53 muestras analizadas, 26 (13,8%) presentaron residuos de penicilina, 3 (1,6) de amoxicilina
y 2 (1,1%) de cepharina.

(60)

Antimicrobianos
(cloramfenicol)

Se analiz6 un total de 286 muestras de leche cruda, de las cuales solo una contenia residuos de
cloramfenicol

(61)

Antimicrobianos

(beta-lactamicos y

sulfonamidas)

Se analiz6 un total de 200 muestras divididas asi: 25% leche sin pasteurizar, 25% leche
pasteurizada, 25% leche en polvo de instituciones infantiles y el otro 25% leche en polvo vendida
comercialmente. El 9% de las muestras de leche sin pasteurizar presentd residuos de
antimicrobianos y el 1%de las muestras de leche pasteurizada.

(44)

Antimicrobiano

(betalactamicos y

tetraciclinas

Se analiz6 un total de 264 muestras de leche, 144 de leche pasteurizada y 120 de leche cruda. 20
de las 144 muestras de leche pasteurizadas y 6 de las 120 de leche sin pasteurizar resultaron
positivas a la presencia de antimicrobianos.

(47)

*Afo: Se refiere al afio del estudio
NR: No registrado en la publicacion



Presencia de antimicrobianos en leche en Colombia

En la Tabla 3 se presenta la informacion de estudios realizados en Colombia, sobre la
presencia de estas sustancias quimicas en leche cruda.

Tabla 3 Presencia de antimicrobianos en leche - Estudios realizados en Colombia

Sustancia Hallazgo/Resultado Nombre Regidén Afio* Fuente
guimica comercial de la
técnica
Antimicrobianos De un total de 445 muestras de Kit Bio-X-Total Cdrdoba NR (42)
leche cruda y pasteurizada (el autor Diagnostic (Monteria)
no especifica el namero total de
muestras de cada una), 111 (25%)
de las muestras resultaron positivas
a la presencia de antimicrobianos.
Antimicrobianos De un total de 2.110 muestras de Test microbiano Sucre NR (62)
leche cruda, el 7,73% resultaron Copan Test Milk
positvas a la presencia de de laboratorios
antimicrobianos CHR
Antimicrobianos n = 165 muestras. Se evidencié que Prueba de Snap  Distrito 1998  (63)
beta-lactamicos 23,64% de leche analizada Capital
presentaban residuos de (Bogota)

antibioticos beta-lactamicos

Afio: Se refiere al afio del estudio
NR: No registrado en la publicacion

En Colombia, los estudios anteriores ponen en evidencia la presencia de antimicrobianos
como beta-lactamicos, tetraciclinas y fenicoles en leche.

En el 2010 la UERIA recopild la informacién de los resultados de las acciones de
Inspeccidn, Vigilancia y Control (periodo 2000 — 2010) de 11 Direcciones Territoriales de
Salud (DTS) del pais, de las cuales solo 5 (Cundinamarca, Distrito Capital, Norte de
Santander, Narifio, Quindio, Risaralda y Vichada) reportaron resultados de analisis de
antibidticos en leche cruda. En estas 5 DTS, 10 muestras resultaron positivas a la
presencia de residuos de medicamentos veterinarios de un total de 486 analizadas para
este fin. Cabe resaltar que el total general de muestras recolectadas de leche cruda para
ese periodo correspondi6é a 2.429 (64). Adicionalmente, el Laboratorio Distrital de Salud
de Bogota reporté 9 muestras positivas de un total de 5.870 muestras de leches
pasteurizadas y UHT analizadas para antibiéticos (no se especifica el tipo de antibiético
encontrado), siendo el Unico laboratorio de las 11 Direcciones Territoriales de Salud del
pais visitadas que informo este tipo de analisis en el periodo de 2000 a 2010.



Autorizacién de uso de antimicrobianos en bovinos para produccién de leche

En la siguiente tabla se presentan los antimicrobianos y la posicién de ICA, OIE, JECFA,
EU y FDA al respecto:

Tabla 4 Medicamentos veterinarios prohibidos en bovinos.

Medicamento ICA OIE JECFA UE FDA
Prohibido en:
Argentina, Brasil,
Cloranfenicol Prohibido Colombia, Costa | No permitido Prohibido Prohibido
Rica, Cuba,
Paraguay, Uruguay
Dapsona No hay registro No reporta No permitido Prohibido No permitido
Dimetridazol No hay registro No reporta No permitido Prohibido No permitido
Metronidazol No hay registro No reporta No permitido Prohibido No permitido
Nitrofuranos
(incluida la | Prohibido No reporta No permitido Prohibido No permitido
furazolidona)
Vancomicina No hay registro No reporta No permitido No reporta No permitido

Adaptado de UE, 2010; FAO/WHO, 2011; FDA 2011;0IE,2011; ICA; 2011 (65-71)
Tabla 5 Antimicrobianos autorizados en bovinos para produccion de leche

Grupo Principio Activo ICA * JECFA UE FDA
Penicilina Registro Permitido como | Permitido como | Permitido
Bencilpenicilina Bencilpenicilina
Cefalosporina Registro Permitido Permitido Permitido
(Ceftiofur)
Cefalosporina Registro No permitido Permitido Descontinuado
(Cefalexina)
Cefalosporina Registro No permitido Permitido Permitido
(Cefapirina)
Cefalosporina Registro No permitido Permitido Descontinuado
(Cefazolina)
Cefalosporina Registro No permitido Permitido No
(Cefoperazona) permitido
lactamicos Cefquinoma Registro No permitido Permitido No N
Permitido
Cefacetrilo No hay No permitido Permitido No
registro permitido
Cefalonio No hay | No permitido Permitido No
registro permitido
Amoxicilina Registro No Permitido Permitido Permitido
Ampicilina Registro No Permitido Permitido Permitido
Dicloxacilina No hay No permitido Permitido Permitido
registro
Cloxacilina Registro No permitido Permitido Permitido
Nafcilina Registro No permitido Permitido Descontinuado
Oxaciclina No hay | No permitido Permitido Descontinuado
registro
.- - Registro No Permitido Permitido No
Acido clavulanico .
permitido
Clortetraciclina No hay Permitido Permitido Permitido
registro para
Tetraciclinas - — Bov[nos — — —
Oxitetraciclina Registro Permitido Permitido Permitido
Doxiciclina Registro No permitido Permitido Permitido
Tetraciclina Registro Permitido Permitido Permitido
Amino- Dihidroestreptomici| Registro Permitido Permitido Permitido
. na
glucosidos Espectinomicina No hay | Permitido Permitida Permitido




Grupo Principio Activo ICA * JECFA UE FDA
registro para
Bovinos
Estreptomicina Registro Permitido Permitido Permitido
Kanamicina Registro No permitido Permitido Permitido
Gentamicina Registro Permitido Permitido Permitido
Neomicina Registro Permitido Permitido Permitido
Paromomicina No hay | No permitido Permitido No
registro permitido
Polimixina Registro No permitido No permitido Permitido
Espiramicina Registro Permitido Permitido No
permitido
Macrélidos Eritromicina Registro No en Bovinos Permitido Permitido
Tilmicosina Registro Permitido Permitido Permitido
Tilosina Registro Permitido Permitido Permitido
Flumequina Registro Permitido Permitido No
Permitido
Difloxacina No hay | No permitido Permitido Permitido
registro  para
Quinolonas i Bovinos _ _ _
Enrofloxacina Registro Permitido Permitido Permitido
Marbofloxacina No hay | No permitido Permitido Permitido
registro
Danofloxacina Registro Permitido Permitido Permitido
Lincosamoida | Lincomicina Registro Permitido Permitido Permitido
S
Sulfadimidina Registro Permitido Permitido No
permitido
. Sulfabenzamina Registro No permitido Permitido No
Sulfonamidas .
permitido
Sulfamerazina Registro No permitido Permitido Permitido
Sulfadiazina Registro No permitido Permitido Permitido
Polipeptidos Bacitracina No hay | Presente Permitido Permitido
registro  para
Bovinos
Colistina Registro Permitido Permitido Permitido
Tianfenicol Florfenicol Registro No permitido Permitido Permitido
Otros Gamitromicina No registro No permitido Permitido No
permitido
Novobiocina No hay | Permitido Permitido Permitido
registro
Pirlimicina No hay | Permitido Permitido Permitido
registro
Rifaximina No hay | No permitido Permitido No
registro permitido
Trimetoprim Registro No permitido Permitido Permitido

Adaptado de UE, 2010; FAO/WHO, 2011; FDA 2011; ICA; 2011 (65-69)
*De acuerdo a registro 2011
3.1.2 Antiparasitarios

Son sustancias utilizadas en la producciéon primaria de leche para el tratamiento de
multiples enfermedades causadas por parasitos internos (endoparasitos) y externos
(ectoparésitos) (18, 29). Se clasifican con base en el tipo de parasito que afectan y en el
hecho de si también poseen efectos larvicidas y ovicidas dentro del mismo espectro (ver
anexo 3) (28). Los productos utilizados para el control y tratamiento de parasitos internos



se denominan antihelminticos y protozoacidas (28, 72); su estructura quimica se presenta
en el anexo 2.

Los antihelminticos constituyen en la actualidad el principal método de control de los
nematodos de los rumiantes. Para su uso se deben tener en cuenta factores como la
edad del animal, el estado inmunolégico y la carga parasitaria, entre otros (72). Estos
productos poseen varias vias de administracion como la parenteral (intramuscular o
subcutanea), oral,intraruminal, percutanea y bolos ruminales (73). Los protozoacidas, son
utilizados para el control y tratamiento de protozoarios (74), principalmente coccidias
como Eimeria bovis y Eimeria zuernii y de otros protozoos como las trichomonas, entre
otras (75).

Presencia de antiparasitarios en leche en el contexto internacional
En la Tabla 6 se presentan algunos hallazgos relacionados con antiparasitarios en leche
dentro de los cuales se observa la presencia de residuos de antihelminticos vy

anticoccidiales.

Tabla 6. Presencia de antiparasitarios en leche - Estudios Internacionales

Principio Hallazgos/Resultado Region Fuente
activo

Ivermectina De 96 muestras de leche cruda analizadas, el 8,3% Chile (76)
(Antihelmintico)  present6 concentraciones de ivermectina.

Bitionol, Se evaluaron 24 muestras de leche cruda, en las cuales los  Japén (77)
nitroxinil, niveles de residuos estuvieron por debajo del Limite

Oxiclozanida Maximo de residuos de Japén (300ug/kg)
(Antihelmintico)

Decoquinato Se analizaron 90 muestras de leche, y en una de ellas se México (78)
(anticoccidial) encontré una concentracion de 0,016ug/ml

Presencia de antiparasitarios en leche en el contexto nacional

En el contexto nacional hasta la fecha de esta revision no se encontraron estudios que
evidencien la presencia de antiparasitarios en leche en Colombia.

Autorizaciéon de uso de Antiparasitarios en bovinos para produccion de leche

En La siguiente tabla se presentan los antiparasitarios y la posicion de ICA, JECFA, EUy
FDA al respecto:

Tabla 7. Autorizacion de uso de antiparasitarios en bovinos

S . ICA Colombia

Principio Activo (2011) JECFA UE FDA
Abamectina Registro Permitido Permitido | No permitido
Albendazol Registro Permitido Permitido | Permitido
Cialotrina (ectoparasitos) No hay registro Permitido Permitido | No permitido
Ciflutrina (ectoparasitos) No hay registro Permitido Permitido | No permitido
Cipermetrina (ectoparasitos) Registro Permitido Permitido | No permitido
Clorsulén Registro No permitido Permitido | Permitido
Closantel Registro Permitido Permitido | No permitido




S . ICA Colombia
Principio Activo (2011) JECFA UE FDA
Deltametrina(ectoparasitos) Registro Permitido Permitido | No permitido
Diazindn(ectoparasitos) Registro No permitido Permitido | No permitido
. . . No en " No en
Diclazuril Registro (terneros) - Permitido ;
rumiantes rumiantes
doramectina(endo-ectoparasitos) Registro Permitido Permitido | Permitido
Eprinomectina Registro Permitido Permitido | Permitido
Febantel/Fenbendazole/Oxfendazole | Registro Permitido Permitido | Permitido
Fenvalerato Registro No permitido Permitido | No permitido
Fluazurdn (ectoparasitos) Registro Permitido Permitido | No permitido
Flumetrina (ectoparasitos) Registro No permitido Permitido | No permitido
Halofuginona (Protozoacida) No registro No permitido Permitido | Permitido
Imidocarb (Protozoacida) Registro Permitido Permitido | Permitido
Ivermectina(endo-ectoparasitos) Registro Permitido Permitido | Permitido
Levamisol Registro Permitido Permitido | Permitido
Monensina (anticoccidial) No hay registro Permitido Permitido | Permitido
Morantel No hay registro No permitido Permitido | Permitido
Moxidectina(endo-ectoparasitos) Registro Permitido Permitido | Permitido
Netobimin Registro No permitido Permitido | No permitido
Oxiclozanida No hay registro No permitido Permitido | No permitido
Permetrina(ectoparasitos) Registro No permitido Permitido | No permitido
Tiabendazol No hay registro para Permitido Permitido | Permitido
bovinos
Toltrazuril Registro No permitido Permitido | No permitido

Adaptado de UE, 2010; FAO/WHO, 2011; FDA 2011; ICA; 2011 (65-69)
3.1.3 Antiinflamatorios

Los medicamentos veterinarios antiinflamatorios son compuestos quimicos que se utilizan
en bovinos principalmente para aliviar el malestar y la pirexia asociados con
enfermedades agudas y que generan cuadros inflamatorios, asi como para reducir el
edema mamario y mejorar la tasa de recuperacion en mastitis clinicas agudas. Su modo
de aplicacién en el animal puede ser oral, intramuscular, subcutaneo o intravenoso. Los
antiinflamatorios pueden ser esteroidales y no esteroidales segun su estructura quimica
(79).

No Esteroidales (AINES): son farmacos quimicos utilizados en medicina veterinaria como
antipiréticos y analgésicos para el tratamiento de diferentes patologias. Su mecanismo de
accion es la inhibicion de la produccion de prostaglandinas, tromboxanos, ciclooxigenasa
y otros mediadores de inflamacion (80). Dentro de los AINES, la fenilbutazona esta
aprobada por la FDA para uso en caninos y equinos pero se restringe su uso en vacas
lactantes ya que puede ser excretada en leche; sin embargo es utilizado usualmente en
vacas con problemas de mastitis para evitar la inflamacion de la ubre (81). La flunixina y el
ketoprofeno son utilizados también para disminuir la inflamacion de la ubre en casos de
mastitis (80).

Antiinflamatorios esteroidales: son corticoesteroides (hormonas nhaturales producidas por
las glandulas suprarrenales) utilizados para disminuir la inflamacion. Estos
corticoesteroides se clasifican en mineralcorticoides y glucocorticoides; ambos con
actividad antiinflamatorias e inmunosupresora. (79). Los medicamentos veterinarios que
contienen farmacos de este grupo se utilizan como antiinflamatorios y para el tratamiento
de condiciones alérgicas y adicionalmente en bovinos, para el tratamiento de la cetosis y



la induccion del parto (79). Varios productos de aplicacion intramamaria que se usan en
vacas en produccién de leche contienen un corticoide acompafiado de antibidticos.

Presencia de antiinflamatorios en leche en el contexto internacional
En diversos estudios internacionales se reporta que existe la posibilidad de encontrar
residuos en leche de este tipo de medicamentos cuando las vacas lactantes son

sometidas a un tratamiento veterinario (ver tabla 8).

Tabla 8. Antiinflamatorios en leche - Estudios internacionales

Sustancia quimica Hallazgos/Resultado Pais Afo Fuente

n=18 muestras de leche cruda.
Concentracion promedio: 2,5ug/L

Ketoprofeno El limite permitido no est4 aun establecido; luego de 12 Bélgica 2003 (82)
(AINES) . iy
horas del tratamiento, la concentracién en la leche era muy
baja para ser determinada.
n=18 muestras de leche cruda.
Flunixina Concentracion promedio: 6,7ug/L la cual es inferior a los _ ., .
(AINES) limites establecidos la Unién Europea y después de 12 Bélgica 2003 (82)

horas se detectdé en muy baja concentracién.

n=18 muestras de leche cruda.
Concentracion promedio: 590 pg/L inferior al limite méaximo Bélgica 2003 (82)
permitido segun la Unién Europea *.

5-Hidroxiflunixina
(AINES)

n=56 muestras de leche cruda.
Concentracion promedio: 1,98ug/L No se ha establecido Estados

Fenilbutazona LMR para esta sustancia. El estudio concluydé que este 1998 (81)

(AINES) compuesto esté ligado ampliamente a las proteinas lacteas Unidos

por tanto es muy probable que se excrete en la leche.

n=25 muestras de leche cruda.

Concentracion promedio: 3,8ng/mL. La concentracion ., .

supera el LMR establecidos por la Uniéon Europea** para la Bélgica 2003 (83)
Dexametasona

medicién en el primer ordefio posterior al tratamiento.

(Antiinflamatorios

Esteroidales) n=25 muestras de leche cruda.

Concentracion promedio: 0,21ng/mL. EI andlisis de

residualidad al cuarto ordefio post-tratamiento, no supera Bélgica 2003 (83)
los limites mé&ximos establecidos. Se muestra como un

compuesto que se elimina rapidamente entre ordefios.

*El Limite Maximo de Residuos (LMR) para 5-Hidroxiflunixina es de 40 pg/kg con un tiempo de retiro de 2 dias
post tratamiento (84).

**E| LMR para Dexametasona es de 0,3 pg/kg con un tiempo de retiro de 1 dia post tratamiento (84).

Afo: Se refiere al afio del estudio

Presencia de antiinflamatorios en leche en el contexto nacional

En el contexto nacional hasta la fecha de esta revision no se encontraron estudios que
evidencien la presencia de antiinflamatorios en leche en Colombia.

Autorizacién de uso de antiinflamatorios en bovinos para produccién de leche
En la siguiente tabla se presentan los antiinflamatorios y la posicion de ICA, UE y FDA.

Tabla 9. Autorizacién de uso de antiinflamatorios

Compuesto Sustancia ICA UE FDA
AINES

Fenilbutazona Permitido Permitido* Prohibido

Funixina Permitido Permitido* Permitido




Ketoprofeno Permitido Permitido* Permitido

Cort_l_coesterOI(_ieS Betametasona Permitido Permitido* Permitido
(Antiinflamatorios)

Dexametasona Permitido Prohibido Permitido

Prednisola Permitido Permitido* Permitido

Adaptado de UE, 2010; FDA 2011; ICA; 2011 (65-69)
* Permitido con un limite maximo de residuos en leche
Los valores de referencia de las sustancias permitidas se encuentran en la tabla 34

La Unién Europea recomienda un control estricto en el uso de los antiinflamatorios no
esteroidales (AINES) en alimentos producidos por animales, ya que por ejemplo la
funixina y el ketoprofeno tienen un efecto potencial teratogénico y carcinogénico y pueden
causar otros efectos adversos a la salud humana tales como anemia aplasica,
desordenes gastrointestinales, agranulocitosis y cambios en la funcién renal (85). La
exposicion prolongada de algunos AINEs se ha asociado a la presentacién de tumores de
rifién en ratones y de higado en ratas (85).

En humanos se han evidenciado efectos adversos en la salud por causa de la
fenilbutazona como: anemia aplasica, granulocitosis y hemorragias gastrointestinales (81).



3.1.4 Promotores de crecimiento y ayudantes de produccion
Promotores de crecimiento

Se considera como promotor del crecimiento a cualquier compuesto que al ser
incorporado en pequefias cantidades en la dieta (sin variar considerablemente su
composicion) logra acelerar el crecimiento del animal, lo que se refleja en un aumento de
su peso Y talla, requiriendo menos tiempo y alimentacion. Su uso en animales lactantes
esta prohibido en la mayoria de los paises ya que pueden ser excretados en leche, pero
pueden ser utilizados de forma ilegal con otros fines en fincas (79, 86).

Los principales promotores del crecimiento utilizados mundialmente son:

Estrégenos y progesterona: son compuestos naturales (hormonas) importantes para la
funcién reproductiva en mamiferos y se producen de acuerdo con el ciclo estral de animal.
Todos los alimentos de origen animal contienen estas sustancias y sus metabolitos, pero
su concentracién depende de la edad, alimentacion, especie y estado fisiolégico (87, 88).
Actualmente son utilizados como promotores de crecimiento o para programas de
reproduccion en fincas(86).

Clenbuterol: es un compuesto quimico (beta adrenérgicos agonistas) utilizado como
promotor de crecimiento (79). El riesgo de contaminacion en leche se genera por el mal
uso que se puede dar a los medicamentos aprobados que contienen este producto por su
efecto como repartidor de energia y anabdlico, similar al de la ractopamina. Ademas,
estas sustancias se utilizan en vacas, como tocoliticos para relajar el musculo liso uterino
(89).

Zeranol: es un compuesto quimico no esteroidal utilizado en producciéon animal como
promotor de crecimiento, que se destaca por tener un tiempo de retiro de cero dias en
carne, aungue no esta indicado para vacas en produccion de leche (18).

Ayudantes de produccion

Estas sustancias son compuestos hormonales que tienen un efecto positivo en la
lactogénesis y por tanto aumentan la produccion de los hatos lecheros (86). La
somatotropina bovina (STh) es el Unico producto usado con este fin en Colombia (69).
Este compuesto quimico es una hormona (polipeptido), también conocida como hormona
del crecimiento, sintetizada por la glandula hipéfisis Su uso es cuestionado como
ayudante de produccion en los sistemas de produccion de leche ya que no es claro aun si
tiene un efecto adverso sobre la salud humana (90).

Presencia de promotores de crecimiento en leche en el contexto internacional

A continuacion se presentan los reportes de la presencia de estos compuestos quimicos
en leche cruda en el mundo.

Tabla 10. Promotores de crecimiento en leche — Estudios Internacionales

Sustancia quimica Hallazgos/Resultado Pais Ao Fuente




Estradiol (Promotor Concentracién promedio: 4,97pg/ml Estados 2007 (91)
de crecimiento) n=334 muestras de leche cruda. La concentracion Unidos

esta entre los niveles normales en leche ya que es

una hormona que por lo general es excretada.
Estradiol (Promotor Concentracion promedio: 60pg/ml Estados 1979 (92)
de crecimiento) n=1 muestra leche cruda almacenada en tanque y Unidos

15pg/ml n=1 muestra de leche descremada

almacenada en tanque. Como es una hormona

ligada a la grasa lactea, su concentracion baja si se

disminuye este componente.
17beta Estradiol Concentracion promedio: 12pg/ml n=1 muestra Estados 1979 (92)
(Promotor de leche cruda almacenada en tanque y 7pg/ml n=1 Unidos
crecimiento) muestra de leche descremada almacenada en

tanque. Baja la concentracibn a medida que

disminuye la grasa en la leche.
Progesterona Concentracion promedio: 12ng/ml n=334 muestras Estados 2008 (91)
(Promotor de de leche cruda. La concentracion esta entre los Unidos
crecimiento) niveles normales en leche ya que es una hormona

que por lo general es excretada.
Clenbuterol 8 estudios donde se administré Clenbuterol a vacas Alemania 1977 - (93)
BETA antagonista lactantes de forma intramuscular e intravenosa, 1993

mostraron una residualidad en leche cruda entre el

0,9 y 3% de la dosis administrada. El residuo en

leche permaneci6 hasta 15 dias posterior al

tratamiento , encontrandose concentraciones entre

0,18mg/L a 1,58mg/L
Somatotropina Concentracion  promedio:  0,005ng/ml n=334 Estados 2008 (91)
(ayudante de muestras de leche cruda. Se evidencié que es un Unidos

produccion)

compuesto hormonal que puede encontrarse en la
leche; no se ha establecido aln el limite maximo de
residuo.

Ano: Se refiere al afio del estudio

Los estudios anteriores demuestran que los promotores de crecimiento son excretados en

leche.

Presencia de promotores de crecimiento en leche en el contexto nacional

En el contexto nacional hasta el momento no se encontraron estudios que evidencien la
presencia de promotores de crecimiento en leche en Colombia.

Autorizaciéon de uso de promotores de crecimiento y ayudantes de produccidn en
bovinos para produccion de leche

No obstante lo anterior, se debe tener en cuenta que en Colombia el uso de promotores
de crecimiento y ayudantes de produccién como el clenbuterol, zeranol y la somatotropina
para bovinos, esta permitido, mientras que la Unién Europea lo prohibe y la FAO

recomienda restringir su uso, como se observa en la siguiente tabla:

Tabla 11. Promotores de crecimiento autorizados en bovinos para produccion de leche

Compuesto Sustancia ICA UE FDA
Estrogenos Permitido Prohibido Prohibido
o Progesterona Permitido Prohibido Permitido

Promotores de crecimiento — — —
Clenbuterol Permitido Prohibido Prohibido
Zeranol Permitido Prohibido Permitido




Ayudantes de produccién Somatotropina bovina ‘ Permitido Prohibido Permitido
Adaptado de UE, 2010; FDA 2011; ICA; 2011 (65-69)

La somatotropina bovina no ha sido aprobada por Nueva Zelanda, Canadéa ni en la UE.
Sin embargo, en EEUU, el tratamiento para vacas en lactancia fue aprobado en 1994.
Adicionalmente otros 24 paises han aprobado el uso de la somatotropina bovina. El
comité mixto de la FAO/OMS en aditivos alimentarios evalué en 1998 la seguridad de la
somatotropina bovina consumida por humanos y encontr6 que ninguna concentracion
residual en alimentos de origen animal representa riesgo

3.2 PLAGUICIDAS

Grupo de productos quimicos ampliamente utilizados para combatir las plagas que
afectan las cosechas o aquellas que son vectores de enfermedades transmisibles (94).
Todos ellos son biocidas, con algun grado de toxicidad para los seres humanos, lo cual ha
sido motivo de preocupacion desde mediados del siglo XX, debido al uso generalizado e
indiscriminado de estos productos (95).

Los plaguicidas se clasifican en funcion de algunas de sus caracteristicas principales,
como toxicidad, persistencia, estructura quimica y uso. En 1978, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) establecié una clasificacion basada en su peligrosidad o grado de
toxicidad, definida ésta como la capacidad del plaguicida de producir un dafio agudo a la
salud a través de una o multiples exposiciones, en un periodo de tiempo relativamente
corto (96).



Tabla 12. Clasificacién de los plaguicidas segun su toxicidad

Clase Toxicidad Ejemplos

Clase 1A Extremadamente peligroso Paration, dieldrin
Clase 1B Altamente peligroso Endrin, diclorvos
Clase Il Moderadamente peligroso DDT, clordano
Clase Il Ligeramente peligroso Malation

Fuente: (97)

La toxicidad aguda se mide a través de la dosis letal media (DLsy) 0 de la concentracion
letal media (CLsp). Es importante sefialar que estos indicadores no proporcionan
informacién sobre los efectos cronicos, ni sobre la citotoxicidad de algin compuesto (97).

Por su vida media,

los plaguicidas se clasifican en permanentes, persistentes,

moderadamente persistentes y no persistentes. También se pueden clasificar de acuerdo
con la plaga a controlar (insecticidas, fungicidas, herbicidas) o con su familia quimica
(organoclorados, organofosforados, carbamatos, piretroides, compuestos bipiridilicos,
sales minerales) (95).

La Tabla 13 resume los tres principales grupos de plaguicidas de uso agricola, cada uno
con la clasificacion segun la composicién quimica.

Tabla 13. Clasificaciéon de los plaguicidas segln su funcién y su composicion quimica

Plaguicidas | Clasificacion segin su composicidn Algunos ejemplos
Insecticidas Acefato, aldicarb, aldrin, dieldrin, amitraz,
buprofezin, carbarilo, ciflutrin, cihalotrin (incluye
lambda-cihalotrin), cipermetrin, ciromazina,
clorantraniliprol, clordano, deltametrin,
diflubenzuron, endosulfan, espinetoram,
Organoclorados, Organofosforados, | espirotetramato, etoprofos, fenamifos, fenitrotion,
Carbamatos, Piretroides, Otros fenvalerato, forato, fosmet, heptacloro,
imadacloprid, indoxacarb, lindano, metaflumizone,
metamidofos, metidation, metomilo,
metoxifenozida, novaluron, oxamilo, oxidemeton-
metilo, pirimifos-metilo, profenofos, spirodiclofen,
tebufenozida, tiacloprid,
Herbicidas Inorganicos: sulfamato amaonico,
boratos
Organicos: Aceites derivados del
petréleo, derivados organoarsenicales,
acidos fenoxialifaticos, amidas | 2,4-D, Aminopiralid, Bentazona, Cletodim,
sustituidas, nitroanilinas, ureas | Dimetenamid-P, Diquat, Glifosato, Glufosinato-
sustituidas, carbamatos, tiocarbamatos, | Amonio, Paraquat
triazinas, triazoles, derivados de la
piridina, uracilos sustituidos, acidos
alifaticos, acidos aril alifaticos, derivados
fendlicos, nitrilos sustituidos, bipiridilios.
Fungicidas Bitertanol, Boscalid, Carbendazim, Ciprodinil,
Inorganicos: Azure, cobre Pamoxadona. Fenhexamide,  Fenbuconazol
Organicos: Ditiocarbamatos, triazoles, ; ! - ) o . '
2 . - Fenpropimorf, Fludioxonil, Fluopicolide, Flusilazol,
triazinas, aromaticos sustituidos, . ) . ; ;
. - - . Flutolanil, Kresoxim-Metilo, Piraclostrobin,
dicarboxiimidas, dinitrofenoles, quinonas, L i Procloraz Propiconazol
organoestannicos P'““?eta”' ' ; ! P !
Protioconazol, Quinoxyfen, Tebuconazol,
Triadimefon, Triadimenol, Trifloxistrobin

Adaptado de:
101)

Albert et al. (2005); Garrido et al. (1998); Ramirez y Lacasafia, 2001; OMS,2004 (98-



En Colombia, los plaguicidas son definidos en el Decreto 502 de 2003 del Ministerio de la
Proteccion Social, como “cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a
prevenir, destruir o controlar cualquier plaga, las especies no deseadas de plantas o
animales que causan perjuicio o que interfieren de cualquier otra forma en la produccion,
elaboracion, almacenamiento, transporte o comercializaciéon de alimentos, productos
agricolas, madera y productos de madera” (102). El término incluye las sustancias
destinadas a utilizarse como reguladoras del crecimiento de las plantas, defoliantes,
desecantes, y las sustancias aplicadas a los cultivos antes o después de la cosecha para
proteger el producto contra el deterioro durante el almacenamiento y transporte (103,
104).

La FAO (1997) considera los residuos de plaguicidas como "cualquier sustancia
especificada presente en alimentos, productos agricolas o alimentos para animales como
consecuencia del uso de un plaguicida. El término incluye cualquier derivado de un
plaguicida, como productos de conversion, metabolitos y productos de reaccion, y las
impurezas" (105).

Algunos compuestos organoclorados, como el Dicloro Difenil Tricloroetano (DDT), fueron
los primeros en ser utilizados en fumigaciones masivas para combatir la malaria y han
tenido que ser prohibidos debido a su capacidad de bioacumulacién y persistencia en el
ambiente (95). El riesgo representado por la presencia generalizada de estos agentes ha
sido demostrada en algunos episodios de epidemias toxicas humanas, productoras de
alta morbi/mortalidad, que se describe para casi todas las familias quimicas (106, 107).
Estos episodios han sido causados por la ingestion de alimentos contaminados (108) y
por actividades profesionales de manipulacion. Otras causas de preocupacion sanitaria
son verificar su capacidad carcinogénica (109) y la de ocasionar alteraciones
reproductivas, entre otras (110).

La exposicién a los plaguicidas puede tener efectos agudos o crénicos. Una de las
principales rutas de exposicion del hombre a los plaguicidas es a través del consumo de
alimento de origen animal y vegetal, siendo la leche considerada como un indicador de
grado de exposicibn a organoclorados (110, 111) debido a la propiedad de estos
compuestos de acumularse en grasas Yy tejidos grasos (112, 113). El paso del medio
ambiente a la leche se da al suministrar a los animales (bovinos), piensos que fueron
tratados sin esperar los tiempos de carencia recomendados. También, al efectuar
aplicaciones en cultivos préximos a zonas donde pastan los animales o en el control de
insectos y parasitos en los campos o establos. Los plaguicidas presentes en la leche son
generalmente de origen externo, es decir, provenientes de alimentos (pienso y heno), el
agua y el ambiente donde estan los animales productores de leche (114).



Presencia de plaguicidas en leche en el contexto internacional

Se han realizado diversos estudios que permiten obtener un panorama de los residuos de plaguicidas en la leche, presentados en la

Tabla 14.
Tabla 14. Residuos de plaguicidas en leche — Estudios Internacionales
Tipo de . Residuo Pais
plaguicida Residuos (mg/Kg) Hallazgos/resultados IAfO Fuente
Diclorvos 0,006 20,020 | N =242 Leche cruda
Organo- _ ) El 8,67% de las muestras presentaron niveles detectables. Los | Espafia
fos%orados Metil Paration 0,005 a 0,009 valores encontrados fueron menores al LMR 2004- (115)
No se encontraron residuos de: Diazinon, Paration, Fention, | 2005
Cumarfos 0,029 a 0,220 Fenitrotion
Organo- Acefato, Clorpirifos, Clospirifos n = 135 Leche cruda ltalia
fos%ora dos metil, Diazinon,  Metamidofos, | No especifica 37 muestras presentaron trazas y 10 concentraciones de los 2006 (116)
Metidation, Forate y metil Pirimifos diferentes plaguicidas entre 0,005 a 0,0018 mg/Kg
. . . . No se _ &
Organo- Diazinon, Diclorvos, Metil Paration, especifican n = 242 Leche cruda Espafa
fosforados y | Paration, Fention, Fenitrotion, coﬁcentraciones El 19% de las muestras analizadas dieron positivas asi: 14 a | Estudio (117)
herbicidas Cumafos, Atrazina, Simazina, Diclorvos, 12 a Atrazina, 15 a Terbutilazina, 12 a Simazina, 5 a | 2002-
- o de las muestras : :
trazinicos Terbutilazina o Cumafos y 2 a Metil paration. 2003
positivas
Endosulfan (isémeros alfa y beta) | 0,01 a 0,015 n = 38 Leche cruda
Organoclorado, De 79 plaguicidas estudiados solo se presentaron niveles para
organofosforados, Endosulfan y Alfa-HCH. En 5 muestras de leche cruda se Brasil
(k:]zrrgﬁ:r%aat:s, Endosulfan (isémeros alfa y beta) | 0,01 presentaron residuos de Endosufan. 1997- (118)
fungicidas, n = 94 Leche pasteurizada 1998
piretroides Se encontraron 9 muestras con Endosulfan y una con alfa-HCH.
Alfa — HCH 0,01
HCH e is6meros, Endosulfan (alfa n = 20 Leche cruda.
y beta), DDT e isomeros, < LMR Todas las muestras presentan residuos de por los menos un
Organoclorados Heptacloro epéxido, Endrin, Aldrin, plaguicida. Una (1) present6 Clordano por encima del LMR. Se | Argentin (119)
9 Dieldrin, Metoxicloro detectaron residuos de las siguientes sustancias: HCH isémeros | a

Clordano e isbmeros

0,0048 (isomero
trans)

alfa, beta, delta y Lindano, para HCB, Endosulfan, dieldrin, DDT
(isbmeros p-p' DDE, p-p'DDD y p-p'DDT).




Tipo de

Residuo

Pais

plaguicida Residuos (Mg/Kg) Hallazgos/resultados IARO Fuente
0,001 para alfa
HCH isdbmeros alfa y Lindano HCH
0,003 para
Lindano ) )
Heptacloro y Heptacloro epéxido 0,0048 n = 24 Leche pasteurizada :rgentln
Organaclorados Aldrin y Dieldrin 0,003 En el 79% de las muestras se encontr6 al menos uno de los | Estudio (120)
Clordano e ismeros 0,001 plaguicidas estudiados; en ningln caso se supero el valor de LMR. | 2000
Endosulfan e isbmeros 0,009
DDT e isbmeros 0,011
Aldrin y dieldrin 0,0001 a 0,01 n = 31 Leche cruda
HCH e isémeros 0,001 a 0,004 El 100% de las muestras analizadas presentaron residuos de DDT
e isémeros, 96,7% de Heptacloro y su metabolito, 93,6% de Endrin, MEXICO
. 0 L 0 ) A
Organoclorados Lindano 0,001 a 0,002 71% de HCH isomeros alfa y beta, 67,7% de A_Idrln y D|eldr|n'y Estudio | (121)
. 48,4% de Lindano. 16 muestras presentaron niveles de Endrin
Endrin 0,0001 a 0,008 . 1998
mayores al LMR, en Heptacloro y su metabolito 2 muestras fueron
Heptacloro y Heptacloro epéxido 0,0002 a 0,009 | superiores al LMR y para aldrin y dieldrin, 2 muestras superaron el
DDT e isémeros 00012003 |-MR
HBC 0,008 a 0,0015
Lindano 0,012 a 0,046
Oraanoclorados Aldrin 0.03020,072 n=120 de leche cruda. 60 de bovinos y 60 de bufalo. Egggo (122)
9 Heptacloro y Heptacloro epéxido 0,016 a 0,082 2009
DDT e isbmeros 0,022 a 0,001
Endrin 0,010 a 0,016
HBC 0.01
Lind 0.006
n f":lno n=50 de leche cruda de vaca de 3 litros cada una en diferentes | México
Organoclorados | Aldrin (16)
fechas. 1999
Heptacloro y Heptacloro epéxido 0.024
DDT e isémeros 0.261
Organoclorados | | indano 0,04 n=38 Treinta y ocho muestras de leche de bovino y 28 muestras de | Grecia | (123)




:)-:gguicida de Residuos (Rnfs;ﬂl;? Hallazgos/resultados ;a%i Fuente
tres tipos de queso se recogieron en toda Grecia durante 1991 y [ 1991-
1992, y se analizaron para insecticidas organoclorados. Once | 1992
muestras de leche (28,9% de las muestras analizadas) contenian
residuos de uno o mas de los siguientes: el lindano, el isémero o-
hexaclorociclohexano  (a-BHC), 1,1-bis [p-clorofenil] -2,2-
dicloroetileno (pp '-DDE), y el paratién-metilo en concentraciones
Heptacloro y Heptacloro epéxido 0,22 por debajo del maximo permitido.
0,
HBC ?Ifr’g\?a/loencia) n=39 de leche cruda Los niveles de residuos Qe los plaguicidas
66.66% (cj)_rgl?jnpclorados (1qI-DI-IIECH, “nda':'rll;é heptaclcgggpémdo, aldrlianb_?n;jrin,
, i ieldrin, o, p -TDE, p, p-TDE, p, p*- yp p- se A
Organoclorados Lindano (ZIZr(e)\;i/lenma) determinaron en la leche. El mayor porcentaje de incidencia de los Esggna (124)
Aldrin (Pr'evaloencia) diez‘ insecticidas se midig’) para gl Iingano, seguido de a-HCH y
10.25% Aldrin. Por otra parte, el nivel medio mas alto residuo se fue para el

DDT e isbmeros

(Prevalencia)

a-HCH.




En los estudios referenciados en la tabla anterior, casi en la totalidad de las muestras
analizadas por los investigadores se evidencia presencia de residuos de plaguicidas,
principalmente insecticidas organofosforados y organoclorados; sin  embargo las
concentraciones halladas en su mayoria no superan los limites maximos permitidos para estos
compuestos, lo cual indica que la presencia de dichas sustancias, no representa una amenaza
para la salud.

Es de destacar que los estudios se centran principalmente en organoclorados vy
organofosforados por las capacidades analiticas pero faltan a nivel internacional estudios sobre
residuos de otros plaguicidas que podrian encontrarse en la leche.

Presencia de plaguicidas en leche en el contexto nacional
En la tabla 15 se muestran los estudios encontrados en Colombia hasta la fecha de esta
revision en donde se presentan indicios de la presencia de residuos de plaguicidas en leche, en

especial de organoclorados.

Tabla 15. Residuos de plaguicidas en leche — Estudios realizados en Colombia

Residuos Municipio/
Tipo de Plaguicida | Residuos Muestras Afio Fuente
(mg/Kg) ;
estudio
HBC 0,01
Lindano 2,63
. n=47 de leche | Cartagena
Organoclorados Aldrin 0,02 pasteurizada 2009 (125)
Heptacloro y Heptacloro
epoxido 0,01
DDT e isémeros 0.261
Dieldrin 0,008
Heptacloro y Heptacloro n=25 de leche |Bogota
Organoclorados epoxido 0,008 cruda 1987 (126)
DDT e isémeros 0,014

Autorizaciéon de uso de plaguicidas

Los plaguicidas prohibidos o de uso restringidos por la Union Europea, algunos paises de
Latinoamérica y la Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos, se muestran a
continuacién; para el caso de Colombia en la tabla 17 se presenta la normatividad relacionada
con la prohibicion o restriccion de estos productos:

Tabla 16. Plaguicidas prohibidos o de uso restringido internacionalmente

P”F‘C'p'o Tipo Union Registro América Latina* EPA*
activo Europea

12 Insecticida Prohibido Prohibido Prohibido
dibromoethane




P”F‘C'p'o Tipo Union Registro América Latina* EPA*
activo Europea
Acefato Insecticida Prohibido Arggntlna, Colombia, C’uba, Chile, Ecuador, Prohibido
México, Paraguay, Peru, Uruguay
Alanicarb Inse(.:t|.C|da Sugtanma Brasil Prohibido
Acaricida activa nueva
. . Lo Uso
Aldicarb Nematicida Sevqramente Argentina, Chile, Ecuador, Honduras, México, restringid
restringido Paraguay, Uruguay o
Aletrin(a) Inse(_:u_mda Prohibido Cuba, Honduras, México permitido
Acaricida
Ametrina Herbicida Prohibido Argentina, BO,“\{'a’ Colombia, Cuba}, Ecuador, Prohibido
Honduras, México, Paraguay, Perd, Uruguay
. . Severamente | Argentina, Chile, Colombia, Cuba, Ecuador, -
Atrazina Herbicida restringido México, Paraguay, Peru, Uruguay Prohibido
Bendiocarb Insecticida Prohibido Cub_a, Honduras, México, Perd, Paraguay NR
(registro cancelado)
. . L. _ Argentina, Brasil, Colombia, Cuba, Ecuador,
Bioresmetrina Insecticida Prohibido Chile, México, Uruguay NR
Bromo- Aceptado
A Acaricida para algunos | Brasil, Cuba Prohibido
propilato
usos
Butacloro Herbicida Prohibido Bolivia, Colombia, Cuba, Ecuador, Peru, NR
Venezuela
Cianazina Herbicida Prohibido Chile, Brasil, Colombia, México NR
Clorfenapir Insecticida Prohibido Colombia, Cuba, Chile, Argentina, Brasil, México, NR
Paraguay, Uruguay
Clorfenvinfos Insecticida Sevgrar_nente Colombia, Cuba, Ecuador, México NR
restringido
Clozolinato Fungicida Prohibido Chile Permitido
Cumacloro Fungicida Prohibido Brasil NR
Cumatetralilo Rodenticida Prohibido Cuba, Ecuador, Chile, Honduras, México, Perd, NR
Cuba, Uruguay
Diclofluanida Fungicida Prohibido Colombia, Peru, México, Nicaragua, Argentina NR
Diclorprop Herbicida Prohibido Argentina, Perud, Uruguay Permitido
Dienocloro Insecticida Prohibido Ecuador, México Permitido
Difetialona Rodenticida Prohibido Colombia, Cuba, México, Uruguay Prohibido
Dioctilsufo-
succinato Coadyuvante Prohibido Uruguay Prohibido
sédico
Disulfoton Fungicida, Prohibido Colombia, Cuba, México, Brasil Prohibido

Insecticida




P”F‘C'p'o Tipo Union Registro América Latina* EPA*
activo Europea
Severamente Argentina, Bolivia, Brasil, Cuba, Ecuador,
Endosulfan Insecticida S Chile, México, Pera, Paraguay, Honduras, Prohibido
restringido
Uruguay.
EPTC Herbicida Prohibido Colombia, Chile, Uruguay, México Prohibido
. Insecticida, . . . Uso
Etion acaricida Prohibido Cuba, México, Argentina, Uruguay restringido
Fenaminosulf Fungicida Prohibido Chile Prohibido
: .. . . L Uso
Fenotrin Insecticida Prohibido Brasil, Cuba, México restringido
Fenoxaprop Herbicida Prohibido Br,as_ll, Bolivia, Colombia, Cuba, Ecuador, NR
México, Paraguay, Uruguay.
Fenpropatrin Acaricida Prohibido Brasil, Colombia, México Paraguay. NR
Fentin-acetato | Fungicida Prohibido Brasil, México, Pera, Uruguay. Prohibido
Fentin- Fungicida Prohibido Colombia, CostaRica, Ecuador, Pert, Urugua: NR
hidréxido 9 ’ ’ ’ » Jruguay.
Fention Insecticida Seve_rar_nente Argentina, Colombia, Cuba, México, Paraguay, Prohibido
restringido Uruguay.
Insecticida y . o . .
Fenvalerato medicamento Prohibido éLgillzntIEz;JaBdcc))l:’VIal\}lé?(i"?g”,Pgl?ellorl:]abla, Ff:eliga’ Prohibido
veterinario ' ' ' guay'y )
Ferbam Fungicida Prohibido Chile, México, Pert, Uruguay. Prohibido
Flocumafen Rodenticida Prohibido Chile, Ecuador, Honduras, México, Brasil, NR
Paraguay.
Fluazifop-butil | Herbicida Prohibido gglﬁmb'a* Chile, Brasil, Honduras, Mexico, Prohibido
Fomesafen Herbicida Prohibido Argentina, Brasil, Colorpt_)la, Cuba, Chile, , Prohibido
Ecuador, Honduras, México, Paraguay, Peru
Fonofos Inseg:t!mday Prohibido Ecuador, México. NR
acaricida
Forato Insecticida Prohibido Ecuador, México (uso restringido). NR
Fosfamidon Insecticida Prohibido México Prohibido
Foxim Insept!mday Prohibido Cuba, Honduras, México NR
acaricida
Flocumafen Rodenticida Prohibido Chile, México, Brasil, Pera, Uruguay NR
Fluazifop-butil | Herbicida Prohibido Chile, Brasil, México, Peru. NR
. . Severamente | Brasil, Colombia, Cuba, Chile, Ecuador,
Hexazinona Herbicida S . NR
restringido Honduras, México, Paraguay, Uruguay.
. " - Argentina, Colombia, Cuba, Chile, Ecuador Uso_ .
Imazapir Herbicida Prohibido . - PN ' ' ' restringid
Brasil, Pert, México, Paraguay, Uruguay. o
Isofenfos Insecticida Prohibido México. Prohibido




P”F‘C'p'o Tipo Union Registro América Latina* EPA*
activo Europea
Isoprotiolano Fungu_:u_ala, Prohibido Colombia, Costa Rica, Cuba, Perl, Uruguay. NR
Insecticida
Metidation Insecticida Seve_rar_nente Argentina, Cub’a, Chile, Ecuador, México, NR
restringido Paraguay, Peru, Uruguay.
Paration Inse(_:t|_C|da Prohibido Uruguay. Prohibido
Acaricida
Paration-metil Acaricida Prohibido Brasil, Colombia, Cuba, Honduras, Méxco, Prohibido
Uruguay.
Permetrin Insegqmda, Prohibido Cplomble},.Cuba, Chile, Bra5|!, Ecuadqr, Costa Prohibido
acaricida Rica, México, Paraguay, Perl, Argentina.
Pirazofés _Fungu_:u_jae Prohibido Brasil, Colombia, México, Paraguay, Peru. Permitido
insecticida
Pirimifos-etil Insecticida Prohibido Colombia, Chile, Ecuador. Permitido
- Aceptado
. . Insecticida, . Uso
Piridafention acaricida para algunos | Brasil, Paraguay. restringido
usos
Piroquilona Fungicida Prohibido Brasil. NR
L. _ Colombia, Chile, Ecuador, Honduras, -
Profenofos Insecticida Prohibido Paraguay, Perd, Brasil. Prohibido
. - Severamente | Argentina, Bolivia, Colombia, Cuba, Paraguay, Uso
Prometrina Herbicida restringido Perd, Brasil, México, Uruguay. restringido
Propoxur Insecticida Prohibido Brasil, Cuba, Ecuador, Honduras, México fe(;?gt'r%me
Protiofés Insecticida, Prohibido Brasil Prohibido
acaricida
Terbacilo - Severamente . . Pendiente
(Terbacil) Herbicida restringido Colombia, México, registro
. .. . L. Uso
Tetrametrin Insecticida Prohibido Cuba, México restringido

*paises donde estos plaguicidas cuentan con registro

NR: No registrado en la publicacion

Tabla 17. Normatividad relacionada con los Plaguicidas prohibidos o de uso restringido en

Colombia

Plaguicida

Acto Administrativo

Observaciones

Productos formulados con base en
Endosulfan

Consejo de Estado
Expediente 5483101 de 2001
(227)

Se prohibe su produccion,
comercializacién, venta y distribucién.

Plaguicidas con base en canfecloro o
toxafeno solo 0 en combinacion con
otras sustancias quimicas

Resolucion 02971 de 2000
del Ministerio de Salud (128).

Se prohibe su produccion,
comercializacién, venta y distribucién.

Plaguicidas con base en Lindano, solo
0 en combinacién con otras sustancias
quimicas

Resolucion 04166 de 1997
del Ministerio de Salud (129).

Se prohibe su produccién,
comercializacién, venta y distribucién.

Dieldrin, Clordano, Dodecacloro o Mirex
Pentacloro Fenol, Dicofol, DDT, BHC,
Heptacloro, Lindano y sus compuestos
relacionados

Resolucion 10255 de 1993
del Ministerio de Salud (130).

Se prohibe su produccion,
comercializacién, venta y distribucién.




Plaguicida Acto Administrativo Observaciones

Parathion, Metil Parathion Resolucion 2471 de 1991 del | Restringe los usos de parathion,

ICA (131). Unicamente a plagas de algodén y pastos
tecnificados y del metil parathion a plagas
del algodén y arroz tecnificado

Tebuconazol Resolucion 2308 de 1990 del | Prohibe su importacién, produccion, venta y
ICA (132). aplicacion en el territorio nacional

Paraquat Resolucion 3028 de 1989 del | Prohibe su aplicacién por via aérea en el
ICA (133). territorio nacional.

Endrin Resolucion 1849 de 1985 del | Prohibe su importacion, produccion y venta
ICA (134).

3.3 CONTAMINANTES AMBIENTALES

En esta categoria se encuentran los metales pesados, dioxinas, furanos, bifenilos policlorados e
hidrocarburos aromaticos policiclicos, los cuales provienen de fuentes naturales (135) o de
actividades antropogénicas que incluyen procesos industriales, manejo de desechos soélidos y
liguidos, actividades agricolas, entre otros (17, 135-138). Estas actividades han favorecido la
emision de estos agentes contaminantes hacia los ecosistemas, lo que puede conllevar a su
incorporacion en la leche (138-141).

3.3.1 Metales pesados y metaloides

El término "metales pesados" se asocia con elementos metalicos que tienen una densidad
relativamente alta, considerados toxicos y que pueden encontrarse en bajas concentraciones en
medios naturales (elementos traza) (142, 143); los metaloides son aquellos elementos que
tienen propiedades de metales y no metales como el arsénico (144). Los metales y metaloides
pesados tienen una densidad atémica mayor de 4 g/cm® (142, 143) y aquellos considerados
contaminantes ambientales de importancia en salud pueden clasificarse como: esenciales o
micronutrientes como cobre (Cu), Cinc (Zn), Cobalto (Co); no esenciales como el bario (Ba), y
otros toxicos como el Cromo (Cr), el Cadmio (Cd), Arsénico (As), Plomo (Pb), Selenio (Se),
Mercurio (Hg) y Estafio (Sn) (142-144).

Estos contaminantes se encuentran en matrices ambientales (ecosistemas acuaticos, suelo,
agua y aire) (136, 145) y pueden provenir de diferentes fuentes como baterias, lodos, emisiones
del transporte, pinturas, textiles, industrias metallrgicas, combustién de materiales calefactores,
fertilizantes y curtiembres entre otros (136). Algunas industrias, durante sus procesos de
produccién, han sido emisoras de metales pesados al medio ambiente durante muchos afios
(146).

Debido a las diversas fuentes de contaminacion ambiental, la leche es susceptible a
contaminarse con los metales pesados y metaloides como As, Cd, Pb, Hg, Se y Zn (18). Estos
pueden llegar al animal por consumo directo de agua contaminada o indirecto por regadio de
pastos y contaminacion del suelo (17, 147-149). No obstante, puede existir variacion en la
concentracion de éstos en funcidon de las actividades humanas cercanas a las areas de
produccion (150). El ganado bovino puede intoxicarse con arsénico por ingestién de herbicidas,
insecticidas o medicamentos (151).

Contexto internacional:



Presencia de metales pesados en leche

En los siguientes estudios presentados en la tabla 18 se evidencia la presencia de metales
pesados en leche bovina.

Tabla 18. Metales pesados y metaloides en leche bovina — Estudios internacionales

Metal Rangos Pais /
Muestras ~ Fuente
Pesado encontrados Afio
Cd 0,34-1,01 ng/g (n=61) leche cruda
Pb 0,009-0,126 pg/g Solo las muestras provenientes de dos granjas | Francia (152)
Cu 0,28-1,7122 ug/g evaluadas superan los limites permitidos por el | 2008-2009
Zn 20,62-30,96 ug/g Codex Alimentarius (0,02 mg/kg)
Al 1460-1985 ug/L (n=180) leche cruda (n=60), leche en tiendas
Cd 42,9-60,2 ug/L (n=60) y leche procesada (n=60).
Ni 189-243 ug/L No hubo diferencias significativas para el Cd entre
las muestras de leche cruda, de tiendas y
procesada. No obstante, la concentracion de Pb y | Pakistan (153)
Al fue mayor en la leche procesada que la | 2006
Pb 41,8-58,7 pg/L obtenida en las granjas.
Las muestras estuvieron por debajo de los limites
establecidos por la legislacién de Croacia: Pb
<100 pg/L, Cd <10 pg/L.
Pb 0,040-0,960 mg/kg,
Cd 0,070-0,112 mg/kg | (n=60) en leche cruda .
Cr 0,028-0,066 mg/kg | Algunas muestras superan el LMR del Codex | Z9'P® (154)
Ni 0,002- 0,009 mg/kg | Alimentarius para Pb. 2006-2007
Zn 3,001-3,940 mg/kg
(n=60) Leche cruda obtenida por ordefio manual.
As 0,21y 10,6 ng/g Solo una muestra excedié el limite internacional | Argentina (156)
Promedio: 3 ng/g (10 ng/g) (155), las restantes cumplieron con los | NR
limites establecidos en Argentina (100 pg/Kg).
Pb 0,5998- 0,8714
ma/kg
Cd 0,3142-0,2794 (n=120) El rango de concentracion en leche cruda .
mg/kg A ; México
31666 45157 respecto a Pb superé el LMR establecido por el 2002 (157)
Zn ' ' Codex Alimentarius de 0,02 mg/kg
ma/kg
0,3396- 0,4816
Cu
mg/kg
242,82-684,00
As
Ha/kg
Pb 0,10-9,92 pg/kg (n=40) 12 muestras presentaron niveles de
Cd <0,01-22,80 pg/kg arsénico superiores a los reportados por otros ltalia
Zn < 24,73-4961 ug/kg | autores. NR (141)
Se < 1,5-82,08 ug/kg Las concentraciones de Pb son inferiores al LMR
Cr <1,5-82,08 ug/kg (0,02 pug/kg).
Cu <0,136-737,58

Hg/kg

*<L.D= Menor al limite de deteccion
** NR: No se registra en la publicacion el afio de realizacion del estudio

El plomo, es el Unico metal pesado que actualmente cuenta con un Limite Maximo de Residuos
(0,02 mg/kg) para la leche establecido por el Codex Alimentarius y la Unién Europea. Algunos



autores sefialan que la presencia y concentracion de estos metales puede deberse al tipo y
habitos de alimentacién del bovino, al uso de aditivos, suplementos nutricionales y a la
contaminacién procedentes de fuentes externas (158), o por la practica fraudulenta de adicionar
agua contaminada para aumentar el volumen de leche con el fin de obtener beneficios
comerciales (153).

En Italia en el 2005, Caggiano et al. (138) midieron Cd, Cr, Hg, Mn y Pb en leche y otros
alimentos para determinar la correlacion entre la concentracion de metales en el alimento y la
leche. El Cry el Pb mostraron las mayores concentraciones (0,2 ug/g base seca) y concluyeron,
ademas, que hay diferencia significativa en los niveles de plomo en el verano respecto al
invierno (0,17 £ 0,06 y 0,22 + 0,06 ug/g en peso seco).

En Paquistan Javed et al. (2009) (159), evaluaron los residuos de Cd, Cr, Ni y Pb en un total de
1.080 muestras de leche cruda y procesada. Este estudio mostré altas concentraciones de
metales principalmente atribuibles al empleo de agua residual destinada para fines agricolas; se
observé ademas que el ganado tenia acceso directo al agua del alcantarillado. Otra fuente de
contaminacién proviene de los metales pesados que son absorbidos por el suelo, los vegetales
y forrajes, los cuales son consumidos por el animal.

Tajkarimi et al. (2004), analizaron plomo en 97 muestras de leche cruda en tanques ubicados en
15 regiones diferentes de Iran. En este estudio, el 90% de las muestras los resultados fueron
inferiores a los niveles establecidos por el Codex Alimetarius de 20 ng/mL. Los niveles de
contaminacién mas altos en la leche coinciden con las regiones mas industrializadas y con tener
el aire mas contaminado del pais (160) .

Eventos asociados a consumo de leche contaminada con metales pesados
En la tabla 19, se referencian dos casos de intoxicacion crénica y aguda por consumo de
metales pesados, especificamente arsénico en leche; uno estos se presentdé en Japon e

involucrd la muerte de 100 nifios y el otro en Nueva Zelanda.

Tabla 19 Intoxicacion con leche contaminada con metales pesados

g/l;st:ljo Hallazgos/Resultados Pais Afo Fuente
Brote de intoxicacion accidental por arsénico a través de
leche en polvo que afecté a nifios japoneses, causando

As mas de 100 muertes; actualmente sobreviven mas de 600 Japon 1955  (161)

victimas quienes con mas de 50 afios aun sufren secuelas
graves, como retraso mental, enfermedades neuroldgicas
y otras discapacidades.

Se presentd una intoxicacion por leche cruda, proveniente Nueva
As de una vaca que habia bebido de una fuente de agua 1939 (162)
i . Zelanda
mineral contaminada con este metal pesado.

La informacién de la intoxicacion por leche en polvo es limitada debido a que la documentacion
de las exposiciones o los niveles de dosis, y no hay evidencia para determinar la dosis-
respuesta o relaciones dosis-efecto de la exposicion al arsénico; sin embargo, a partir de los



analisis disponibles, la concentracion de arsénico en la leche, se calcula que fue en alrededor
de 7,4 mg/L, lo cual corresponde a dosis diarias ligeramente por encima de 500 mg de peso
corporal/kg y los casos de intoxicacion a las pocas semanas de la exposicion presentaron una
dosis total de alrededor de 60 mg (161).

Presencia de metales pesados en leche en el contexto nacional

En la blsqueda realizada en el contexto nacional, no se identificaron reportes de
envenenamiento con leche contaminada con metales pesados. En el pais no esta permitida la
utilizacion de arsénico en herbicidas, insecticidas, medicamentos veterinarios ni en sales
mineralizadas.

3.3.2 Dioxinas, furanos y bifenilos policlorados

Las dioxinas, cuyo nombre genérico es policloro dibenzo-p-dioxinas (PCDD), son el nombre con
el que se conoce a un grupo de 75 compuestos formados por un ndcleo basico de dos anillos
de benceno unidos por dos atomos de oxigeno, en el cual puede haber como sustitutos de uno
a ocho atomos de cloro. (163, 164). Por su parte, los furanos, cuyo nombre genérico es
policloro-dibenzofuranos (PCDF), son un grupo de 135 compuestos de estructura quimica, con
efectos toxicos y fuentes de generacion similares a las dioxinas (163, 164). Los bifenilos
policlorados (PCBs) estan conformados por aproximadamente 209 analogos (165).

Las dioxinas (PCDD) y furanos (PCDF) (165) llamados en conjunto dioxinas (PCDD/Fs), son
productos quimicos con propiedades bioldgicas y toxicolégicas similares (166-168). En las
zonas industrializadas estos residuos son contaminantes persistentes presentes en el aire,
agua, suelo y alimentos (137). La sintesis de dioxinas y furanos (PCDD/Fs) ocurre durante la
incineraciéon de residuos, emisiones de vehiculos y durante la combustion de carbon, turba y
madera (169); también proceden de productos de desecho como son los lodos de depuradora o
lixiviados de vertederos (170-172).

La dioxinas y furanos se encuentran dentro del grupo de contaminantes organicos persistentes
(COPs) (173), que al ser liberados a la atmésfera se depositan en el suelo y la vegetacion
donde se fijan fuertemente por procesos de adsorcién. Por sus caracteristicas de estabilidad se
degradan lentamente acumulandose en el ambiente en donde permanecen sin ser alterados por
largos periodos de tiempo (163, 164, 174). Su tiempo de vida media es alto, especialmente en
el suelo (140). Por su persistencia pueden viajar grandes distancias siendo arrastrados por las
corrientes atmosféricas, marinas o de agua dulce, y mediante la migracion a larga distancia de
los organismos que los han bioacumulado y que entran a la cadena alimenticia (163, 174). Los
PCDD/Fs y los PCBs tienden a acumularse debido a que son lipofilicos y de baja
biodegradabilidad (175). Los alimentos de origen animal son los principales vehiculos que
aportan estas sustancias a la ingesta (176, 177).

Los bovinos pueden ingerir pasto contaminado con dioxinas y furanos y pudiendo rdpidamente
absorber estas sustancias en el tracto gastrointestinal, posteriormente, se acumulan en el
higado y tejido adiposo llegando a la grasa de la leche de las vacas lactantes (163, 164, 174,
175, 178). Se estima que las tasas de transferencia de dioxinas y furanos a la leche son bajas
(1%), debido a que solo cierta proporcién es metabolizada y se excretan por orina (140).



Presencia de dioxinas y furanos en leche en el contexto internacional

En los estudios presentados en la tabla 20 se evidencia la presencia de dioxinas y furanos en
leche bovina.

Tabla 20. Dioxinas y furanos en leche — Estudios internacionales

Residuo PCDDI/Fs Hallazgos PEilIS Fuente
encontrado Afo
n = 79 Leche colectada en 63 granjas.
Promedio: 1,67 pg-EQT/g de grasa.
Once de las muestras analizadas excedieron los limites
0,05 y 16,4 pg-EQT*/g de | maximos permitidos por la Organizacion Mundial de la Salud ltalia
grasa (3,0 pg-EQT/g de grasa). Teniendo en cuenta que los PCDD/F, 2008 (179)
presentes en la alimentacion animal, tienden a concentrarse en
la grasa de la leche, su deteccién en este alimento parece un
buen método para evaluar la presencia y los niveles de estos
contaminantes en el medio ambiente.
n = 239 leche cruda
0,16 y 0,76 pg-EQT/g de | Promedio: 0,33 pg-EQT/g de grasa. Francia (175)
grasa cuatro muestras con concentraciones superiores a las | 2005
permitidas por la Unién Europea
n = 44 Leche cruda y derivados.
0,004-0,709 pg-EQT/g en Concentracion promedio detectada: 0,071+0,159 pg-EQT/g. ltalia

Los autores concluyen que de los diversos alimentos NR (137)
analizados, la mayor contribucion a la ingesta de dioxinas
proviene del consumo de leche bovina y pescado.

grasa lactea

n = 30 Leche cruda recolectada en granjas, pequefas
cooperativas de produccion lechera y tanques de recoleccion
de plantas de procesamiento industrial.

Las concentraciones detectadas de PCDD/F (0,63+0,26 ng I-
EQT/kg en grasa lactea) en leche proveniente de fuentes
0,18-1,1 ng I-EQT/kg en | puntuales presentan niveles ligeramente  superiores | Suiza (167)
grasa lactea comparados con los encontrados en las muestras de la zonas | 2001
rurales distantes (0,36+0,093 ng I-EQT/kg en grasa lactea) y
un grado intermedio en las plantas de procesamiento
(0,51+0,19 ng I-EQT/kg en grasa lactea). Sugiriendo una
asociacion entre fuentes puntuales y la presencia de estos
contaminantes.

n =35 Leche pasteurizada.
0,86-1,59 pg-EQT/g de | El valor promedio de los niveles de PCDD/Fs fue de 1,0+0,30 | Bélgica
grasa pg-EQT/g de grasa; estos niveles son similares a los | 2001

reportados por otros paises industrializados de la UE.

(177)

* EQT: Equivalente de Toxicidad

Durand et al. (2008), concluyeron que las muestras de leche que presentaron concentraciones
superiores a las permitidas por la Unién Europea para PCDDs y PCBs estan relacionadas con
el consumo de maiz contaminado por cercania a un proceso de incineracion (chatarrizacion)
(175).



Los estudios anteriores evidencian que los PCDD/Fs pueden estar presentes en la leche cruda
y que a pesar de los tratamientos térmicos a los que puede ser sometida, no son eliminados
guedando residuos de estos contaminantes quimicos en el alimento.

Presencia de dioxinas y furanos en leche en el contexto nacional

En el contexto nacional hasta el momento no se encontraron estudios que evidencien la
presencia de dioxinas y furanos en leche en Colombia. Una de las causas de la no existencia de
estos estudios es la falta de una adecuada capacidad analitica en el pais.

3.3.3 Hidrocarburos arométicos policiclicos (HAPS)

Los HAPs son compuestos con estructura aromatica, considerados contaminantes ubicuos
(180), poseen caracteristicas téxicas, son poco biodegradables y pueden bioacumularse (181).
Existen mas de 100 diferentes tipos, los cualesse encuentran generalmente como mezclas
complejas (182) y se forman en combustiones naturales (erupciones volcanicas e incendios
forestales) y por procesos antropogénicos (residuos industriales, tratamiento de aguas
residuales, incineracion de residuos, trafico y sistemas de calefaccion) (181). Pueden
encontrarse en todo el medio ambiente (aire, agua y suelo) y también en el alquitran, petréleo
crudo, creosota y alquitran para techado, y algunos se usan en medicamentos o para fabricar
tintas, plasticos y plaguicidas (183).

Estos compuestos en general son volatiles y relativamente persistentes por lo que son
facilmente transportables en la atmosfera a larga distancia o pueden ser transportadas en
particulas sélidas (por ejemplo polvo y hollin) (183). Tienen baja solubilidad en agua pero son
solubles en solventes organicos (184).

De acuerdo a reportes de la Agencias para sustancias toxicas y registro de enfermedades
(Agency for Toxic Substances & Disease Registry -ATSDR) en Estados Unidos se han
encontrado niveles de HAPs en zonas rurales entre 0,02 y 1,2 ng/ m3 y mayores niveles de
contaminacién en zonas urbanas, con niveles entre 0,15 y 19,3 ng/m3. Ademas se han
encontrado estos compuestos en diversos alimentos entre ellos, la leche (183, 185).



Presencia de HAPs en leche en el contexto internacional

Igual de los PCDD/Fs, los HAPs pueden estar presentes en la leche cruda e higienizada. Los
estudios referidos en la tabla 21, muestran que los tratamientos térmicos eliminan estos
compuestos. De acuerdo con Naccari et al. (2011) y Kishikawa et al. (2003), la concentracion de
residuos de HAPs en los diferentes tipos de leche esta directamente relacionada con el
porcentaje de grasa contenida en la misma (181, 186), siendo la leche semidescremada la de
menor contenido de HAPs respecto de la entera (181); sa estructura quimica de los HAPs se
presenta en el anexo 2.

En la tabla 21Tabla 21, se muestra la presencia de HAPs en la leche segun los reportes
internacionales.

Tabla 21. HAPs en leche — Estudios internacionales

Residuo Hallazgos Pais Fuente
encontrado Ao

0,23-2,01 n = 14 leche comercial Japon | (186)
pa/kg Concentracion promedio detectada: 0,99+0,37 pg/kg. NR

Los autores mencionan que la concentracion de PAHs en la leche,
est4 directamente relacionada con el contenido de triglicéridos.

5,428— 7,753 | n = 36 muestras. 9 muestras de leche cruda, 9 de pasteurizada, 9 | ltalia (181)
ng/g semidescremada UHT y 9 entera UHT. NR
El analisis de los niveles residuales de HAPs en leche cruda (5,428
ng/g de leche) indican que son significativamente menores respecto
a los encontrados en leche pasteurizada (6,519 ng/g) vy
ultrapasteurizadas semidescremada y entera (5,951 ng/g y 7,753
ng/g respectivamente)

La Comunidad Europea y el Codex Alimetarius no presentan valores de referencia respecto al
nivel de HAPs en leche bovina (187, 188)

Presencia de HAPs en leche en el contexto nacional

En el contexto nacional hasta el momento no se encontraron estudios que evidencien la
presencia de HAPs en leche en Colombia.

3.4 MICOTOXINAS

Las toxinas de origen microbiolégico mas estudiadas por su relacion con la inocuidad de los
alimentos son las definidas como “metabolitos secundarios toxicos, producidos por
determinados mohos” (189). Las micotoxinas que se encuentran con mayor frecuencia en los
alimentos son: aflatoxinas, ocratoxinas, tricoticenos, fumonisinas y zearalenona (190) y acido
ciclopiazénico (CPA). En la tabla 22 se relacionan algunas de las micotoxinas y las especies de
hongos que la producen.

Tabla 22 Micotoxinas y las especies de hongos que la producen

Micotoxina Hongo Fuente

Aflatoxinas A. flavus, A. parasiticus y A. nomius (191-193)




P. verrucosum y A. ochraceus, Aspergilllus niger (A. carbonarius, A. niger,
. A. lacticoffeatus y A. sclerotioniger), Aspergilllus seccion Circumdati (A. )
Ocratoxina A cretensis, A. flocculosus, A. pseudoelegans, A. roseoglobulosus, A. (194-196)
westerdijkiae, A. sulphurous, y Neopetromyces muricatus)
Zearalenona F. graminearum (197)
T-2 toxin F. sporotrichioides (197, 198)

Las micotoxinas de mayor importancia son:

Aflatoxina B1 (AFB1), producida por A. flavus (199) es considerada la de mayor
toxicidad. AFB1 es consumida por los animales a través de concentrados y forrajes
contaminados; en rumiantes, una vez es ingerida una parte es degradada en el rumen y
la fraccidn restante es absorbida en el tracto digestivo y posteriormente es metabolizada
y transformada en el higado en AFML1, la cual posteriormente se excreta por via biliar, o
entra en la circulacion sistémica y puede ser excretada en la orina o en la leche; se
estima que la cantidad excretada de AFM1 en la leche bovina puede representar entre el
2-6% de la aflatoxina B, ingerida (200, 201) .

AFM1 es considerada el principal metabolito excretado en leche de bovino y otros
rumiantes, no obstante AFM2 y AFM4 provenientes de transformacion hepatica de otras
aflatoxinas pueden ser excretadas en cantidades bajas en leche; Asi mismo el principal
metabolito de AFB1, afatoxicol también puede ser excretado en le leche (202).

La ocratoxina A (OTA), es un metabolito secundario producido por diferentes especies
de Aspergillus (A. ochraceus, A. melleus, A. sulphureus, A.carbonarius, A. awamori,
Aspergillus seccion niger) y Penicillium (P. verrucosum, P. crysogenum y P. nordicum)
(203-205). OTA se convierte rapidamente en un metabolito menos téxico denominado
ocratoxina a, debido a la accion de la flora ruminal; no obstante, cantidades muy
pequefias de OTA se absorben y aunque ciertos factores influyen en la division de los
microorganismos del rumen favoreciendo el paso de pequefias cantidades de OTA a la
leche bovina (202).

Zearalenona es convertida por la flora ruminal en metabolitos menos toxicos como
hidroxi-a-zearalenol (aproximadamente el 90%) y en menor medida, el beta-zearalenol,
los cuales pueden ser excretados en la leche; sin embargo, frecuentemente los niveles
se encuentran por debajo del limite de deteccién (202, 206), debido a esto la leche no
representa un peligro para la salud humana como resultado de la zerealenona presente
en la alimentacién de los bovinos (207). Las fumonisinas son poco metabolizadas en el
rumen y pueden ser transferidas a la leche bovina en bajas concentraciones (208, 209).

Aungue la excrecion de micotoxinas en la leche es baja, cambios en la barrera sangre-leche
debido a las infecciones sistémicas y locales, como mastitis pueden afectar su integridad
permitiendo el paso de las micotoxinas a la leche (202). asi mismo cuando la flora del rumen se
ve afectada en el curso de las enfermedades metabdlicas, como acidosis ruminal, se disminuye
la capacidad de degradacion lo que favorece el paso inesperado de toxinas no metabolizadas
(200, 203).



Las micotoxinas pueden aparecer en leche debido a que los bovinos ingieren alimentos
contaminados. En el concentrado predominan las aflatoxinas, fumonisinas, zerealenona,
tricoticenos (DON) y ergot alcaloides; en las pasturas,los lolitremos, y tricoticenos; y en el
ensilaje, la patulina, &cido micopendlico, entre otros (202). En la tabla 23, se muestran los
productos de la bioconversion rumial y las micotoxinas que se transfieren a la leche “carry-over”
provenientes del alimento del animal; en este sentido, si hay cambio durante el metabolismo del
rumen se indica en la siguiente columna si se presenta reduccion de la potencia biologica (202).

Tabla 23. Productos de bioconversion rumial y transferencia de micotoxinas desde el alimento

bovino aleche

. . Principal producto del Reduccién de potencia Tasa de transferencia
Micotoxina ; S .
metabolismo del rumen biolégica estimada
. ND
Aflatoxina B1 Aflatoxicol Menor 0-12,4 pg/L
Modificada Menor 2-6,2 %
Acido ciclopiazonico Sin cambio Sin cambio ND
6,4-0,7 ug/L
Fumonisina B Sin cambio Sin cambio 0-0,05%
Ocratoxina A Ocratoxina-a Significativa n.d
Toxina T-2 Varios Significativa 0,05-2%

DON (tricoti cenos no . Significativa DON: 0,0001-0,0002
re(lacionados) De-epoxi-DON (DOM) ’ DOM: 0.0004-0,0024
Zerealenona a- zerealenol Ninguna 0,06-0,08%

Patulina Sin cambio Significativa ND
Ergovalina Sin cambio Significativa ND
Lolitrema Sin cambio Significativa ND

ND: No detectadoFuente: Tomado de Fink-Gremmels, 2008 (202)

Presencia de micotoxinas en leche en el contexto internacional

En la tabla 24 se resumen algunos estudios relacionados con la presencia de micotoxinas en
leche bovina.

Tabla 24. Micotoxinas en leche — Estudios internacionales

Micotoxinas Concentracion  Resultados ,I:%Is/ Fuente
n= 96 leche pasteurizada
La concentracién promedio fue de 77,92 ng/kg. Todas
las muestras presentaron concentraciones menores al Iran
AFM1 19-126 ng/L limite establecido por la FDA de 500ng/L; sin embargo, 2008 (210)
el 80.6% de las muestras presentan concentraciones
mayores al limite maximo establecido por la Union
Europea de 50ng/L
n=61 muestras de leche fresca Croacia
AFM1 0,6-58,7 ng/L El 98,4% de la muestras presenta niveles de AFM; 2009 (211)

menores a los limites aceptados por la Unién Europea




n=63 muestras de leche cruda

AEM1 0,006-0,525 El 15,9% estaban contaminadas. Seis de las diez Cameran (212)
Mg/l muestras presentaban valores superiores a 0,05 pg/L, 1991-1995
valor de referencia de la Unién Europea
n=210 muestras de leche UHT
El 55,2% de las muestras presentan AFM, el 33,3%
AEM1 0,012-0,249 superaban el nivel maximo permitido por la Unién Iran (213)
pg/L Europea (0,05 pg/L), ninguna de las muestras excedid6 2007-2008
los limites de la regulacion de Estados Unidos (0,5
Hg/L)
n=74 leche cruda
n=10 leche pasterizada
AEM1 20-690 ng/L El 59% de las muestras de leche cruda y el 80% de las Siria (214)
8-765 ng/L muestras de leche pasterizada presentaron 2005-2006
concentraciones mayores a los niveles permitidos por
Europa (50 ng/kg)
60,1 ng/L con n=75 leche cruda
AEM1 desviacion El 36% de las muestras tuvo (_:oncentraciones mayores Iran (192)
estandar de a las establecidas por la Union Europea y el Codex 2007-2008
57,4 Alimentarius (50 ng/L)
n=100 leche cruda
La concentracion media fue de 0,026 ug/L. Entre las
muestras de leche cruda contaminada, 29 muestras Corea  del
AEM1 0,002—0,08 Ig/L contenian sélo la cantidad detectgble de AFM; (0,0_02- sur (215)
0,02 pg/L) y 19 muestras contenian AFM:1 por encima 2007
del limite de cuantificacién (0,02 pg/L); sin embargo,
ninguna muestra excedié el limite legal Coreano (0,5
pg/Ll)
n=9 leche cruda
5 muestras presentaban niveles de AFM; entre 10-50 o
AFM1 Ego detectado- Mg/kg. Todos los casos se encontraron por encima del Mexico (216)
ug/kg limi hy : 2006-2007
imite maximo de residuo de 0.05 ug/kg propuesto por
la Union Europea.
n=319 leche cruda
El 54% de las muestras presentaron contaminacioén con
0,057 pg/kg con AFM;. Los niveles de contaminacion de las granjas
AEM1 desviacion lecheras en invierno fueron mas altos que en el verano, Iran 217)
estandar de debido a que el 30% y 16% respectivamente, 2004
0,014. presentarion concentraciones que superaban 0,05
pa/kg. Mostrando un asociadion entre el nivel de My y
la estacion.
0,039 pg/L con n=98 leche cruda
AEM1 desviacion Tode}s las muestras _presentaron conce_ntracion_es Iran (218)
estandar de inferiores a las establecidas por el Codex Alimentarios 2003-2004
0.045 (0,5 pg/L)
n=120 leche cruda, distribuida asi:
0.044 gL Urbana (n=40); Semiurbana (n=40) y Rural (n=40)
’ +0.174 El 52,5% (63/120) de las muestras estaban Pakistan (219)
AFM1 0.087+0. contaminadas con AFM; La concentracién de AFM; fue
0.042 £0.120 - 2007
0.004 + 0.005 mayor en muestras de leche provenientes de las zonas

urbanas y semiurbanas que las provenientes de las
zonas rurales




n=168 leche cruda

Todas las muestras analizadas estaban contaminadas

con AFM:. El 96,4% de las muestras tenia un nivel de
AFM1 0,01-0,70 pg/L AFM; por debajo del limite de tolerancia de Estados

Unidos, el 3% mostraron mayor concentracion de AFM;

que el limite maximo Estados Unidos y el 99,4%

superaron el limite de la Unién Europea (0,05 ug/L).

Pakistan

2005 (220)

n=42 leche cruda
10 (24%) estaban contaminadas con AFM;y 3 (7%)
superaban el limite de la Union Europea (0,05 pg/L).

Brasil
2001-2002

0,2651- 1,9985

AFM1 nalL

(221)

(n=264) con 9 muestras positivas para AFM1 y 3
Aflatoxina M1 AFM1=26 ng/L muestras positivas para OTA Francia
. 0 menor . L
Ocratoxina A _ Las granjas positivas presentaban  menores 2003
OTA=5-8 ng/L -
rendimientos de leche.

(222)

n=42 leche cruda
10 (24%) estaban contaminadas con AFM;y 3 (7%)
superaban el limite de la Unién Europea (0,05 pg/L).

Brasil
2001-2002

0,2651- 1,9985

Aflatoxina My ug/L

(221)

(n=63) distribuidas asi: 39 de bovinos, 15 de cabrasy 9

de ovejas, procedentes de granjas organicas

(n=20) procedentes de venta al por menor

Tres de sesenta y tres muestras fueron positivas, estas
OcratoxinaA 0,07 -0,11 ppb eran procedentes de las granjas organicas; en

contraste, las muestras procedentes de venta al por

menor no presentaron muestras positivas. Sugiriendo

que ciertas practicas de agricultura organica podrian

influir en la presencia de ocratoxina en la leche.

Italia (203)

(n=10) leche de bovino (cruda, fresca entera, de alta Italia

Fumonisina 1 26-43 ug/kg calidad y organica) NR

(208)

A dosis de zearalenona de 544,5 mg/dia, durante 21
dias se produjo concentraciones méaximas de 2,5 ng
zearalenona/ml y 3,0 ng a-zerealalenona/ml en la
leche.

A una dosis de 1,8 g de zearalenona por un dia, los

Zearalenona 0-2,5 ng/ml niveles maximos en leche fueron de 4,0 ng NR (207)

zerealalenona/ml, 1,5 ng a-zearalenona/ml, y 4,1 ng
beta-zearalenona/ml observados durante los 2 primeros
dias; los niveles maximos después de una dosis de un
dia de 6,0 g zearalenona fueron 6,1, 4,0 y 6,6 ng/ml de
leche en los dias 2-3.

NR: No registrado en la publicacion
Presencia de micotoxinas en leche en el contexto nacional

Por su toxicidad la AFM; se ha estudiado en Colombia, ya se han presentado casos de leche
contaminada con aflatoxina M1 (223). Sin embargo, para realizar estudios futuros sobre la
presencia de micotoxinas en leche, es importante tener en cuenta el tipo de alimentacion
empleado en cada zona del pais. El estudio realizado por Diaz et al. (2006), evalué la presencia
de AFM1 en 241 muestras de leche pasteurizada homogenizada de Bogotd, reportando que el
69,2% de las muestras analizadas en 2004 y el 79,4% de las muestras en 2005 presentaron
niveles de AFM1 superiores a 10 ng/L (limite de cuantificacion de la tecnica), con un rango entre
10,6 y 288,9 ng/L.

Utilizando para el calculo de exposicion los niveles de contaminacion de la leche segun Diaz et
al. Durante los afios 2004 y 2005, la poblacion colombiana no estaria expuesta a AFM1 por el
consumo de leche. Si a esta exposicion se le suma la probable contaminacion de la leche en



polvo y del queso, considerando que un 1kg de leche en polvo utiliza entre 8,3 y 8,5 litros de
leche y un kilogramo de queso entre 5 y 10 litros de leche dependiendo del tipo de queso, el
calculo de exposicibn muestra que hasta los nifios que consumen la mayor cantidad de estos
productos en relacién a su peso no estan expuestos. Sin embargo, en el caso de la exportacion
tanto la leche en polvo como los quesos podrian superar las legislaciones, como por ejemplo las
de la UE.

La forma de prevenir la contaminacion por AFM1 es identificar la presencia de aflatoxinas en las
materias primas destinadas a producir los concentrados para animales. El limite segun la Unién
Europea es de 0,05 mg/Kg en materia prima para alimentacion animal, y en pienso completo
para ganado lechero 0,005 mg/Kg.

Duarte S. et al. 2006 (224), presentaron los resultados de detecciébn en Colombia sobre
contaminacion con micotoxinas en sustratos destinados para el consumo humano y animal
como se muestra en la tabla 26:

Tabla 25 . Presencia de algunas micotoxinas en alimentos destinados para el consumo humano y
animal

Muestras positivas/ Rando de
Micotoxina Alimento / Sustrato muestras ANgo ¢ Fuente
analizadas contaminacion (ppb)
Aflatoxinas Maiz y subproductos, 22/248 1,0 - 103,3 ng/g (225)
cereales, arroz y
subproductos, pasabocas,
semillas de leguminosas
Zearalenona Materias primas y alimentos 60/200 29 -3956 pg/kg (226)
concentrados para aves y
cerdos
Fumonisina B1 Maiz y subproductos 78/120 24 -2964 pg/kg (227)

Adaptado de Duarte et al. 2006 (224)
No se han encontrado estudios en Colombia de Ocratoxina A en leche.

3.5 OTROS CONTAMINANTES

Dentro de los proceso de produccion lactea, la utilizacion de productos para limpieza y
desinfeccion de las instalaciones, equipos, tanques y/o recipientes de almacenamiento, pueden
llegar a contaminar la leche. Adicionalmente se puede presentar contaminacion con sustancias
quimicas prohibidas debido a las malas préacticas de produccién y adulteracion

Durante el proceso de obtencion de leche en las etapas de ordefio se pueden acumular sélidos
de la leche principalmente de proteinas, grasas, carbohidratos y minerales, asi como polvo y
microorganismos en los equipos y utensilios utilizados. La limpieza y desinfeccion es un aspecto
critico en los sistemas de produccion de leche (228, 229). Los desinfectantes mas empleados
en la industria de los alimentos son los clorados, agentes tensioactivos y amonios cuaternarios.
Ademas, también es comudn en algunos lugares el uso de desinfectantes yodados (yodoforos)
utilizados en desinfeccion de la ubre antes y después del ordefio para evitar cualquier
propagacion y crecimiento microbiano en la ubre que pueda causar mastitis (230, 231). (18); se
han reportado aumentos en las concentraciones de yodo en la leche cuando se utilizé un



desinfectante yodado antes y después del ordefio (232, 233), ademas se evidencié que el uso
de desinfectantes yodados antes del ordefio sobre la ubre aumenta las concentraciones de
yodo en la leche comparado con leche obtenida de vacas sin la aplicacién de este tipo de
desinfectantes (232), ademas también se reporté que con el consumo de estas leches altas en
yodo se aument6 el yodo eliminado en la orina de seres humanos (234).

Los agentes tensioactivos tienen una toxicidad realmente baja, pudiendo producir irritaciones en
pieles delicadas. Los derivados del cloro tienen una accion téxica debido a su poder
desnaturalizante de las proteinas celulares y a la reaccion de los aminodcidos que se originan
de la digestion de las proteinas por el cloro. El cloro resulta mortal para el hombre, en dosis de
0,5 a 1 gramo de hipoclorito de sodio o calcio. Niveles inferiores a 25 mg por kilogramo de leche
no tienen accién sobre flora microbiana productora de acido lactica (235).

La accidn toxica del yodo es similar a la del cloro, siendo la dosis letal para el hombre de unos 2
gramos. No obstante lo anterior, los residuos de yodo presentes en la leche pueden ser nocivos
debido a su accion sobre la glandula tiroides. Niveles inferiores a 10 mg/Kg de yodo en la leche
no tienen efecto inhibidor sobre la flora bacteriana lactica (235).

La toxicidad de los derivados del amonio cuaternario, esta dada por la interferencia que produce
sobre muchas funciones celulares, procesos enzimaticos y permeabilidad celular. La dosis letal
para el hombre es de 1 a 3 gramos y cantidades entre 1 a 2 mg/Kg de leche pueden inhibir a
microorganismos formadores de acido lactico (235).

En la etapa de limpieza de las cantinas y tanques de almacenamiento se puede encontrar
plomo muy probablemente debido a la contaminacion con recipientes o aguas de lavado antes,
durante o posterior al proceso de industrializacion.

La leche puede contaminarse con trazas de aluminio y/o de ftalatos provenientes de los
recipientes en los cuales es almacenada (236); los tanques de almacenamiento u otros equipos
pueden contaminar la leche con metales de alta toxicidad provenientes de la soldadura, como
trazas de estafio y plomo, con los cuales se hacen reparacion a cantinas metélicas. Si el tiempo
de almacenamiento se prolonga en estos recipientes, puede aumentar la posibilidad que estos
contaminantes pasen a la leche (235).

Durante la produccion, comercializacion y distribucion de la leche, se ha evidenciado el uso
fraudulento de algunos adulterantes: de leche como: agua, almidén, suero de leche,
neutralizantes y conservantes. Estos Ultimos tienen un mayor impacto en la salud debido a sus
caracteristicas de neutralizacion de acido lactico y efectos bacteriostaticos respectivamente.
(237-240).

Los neutralizantes, tienen por objeto enmascarar o neutralizar el 4cido lactico que se produce
con el tiempo, por accibn de los microorganismos. Los principales neutralizantes son
carbonatos, bicarbonatos y soda (238, 240, 241). Los conservantes tienen un efecto
bacteriostético, entre los mas conocidos estan, el formol, formaldehido y peréxido de hidrégeno.
El formol y formaldehido son sustancias empleadas para preservar la leche y en consecuencia
son adulterantes en leches de baja calidad (238, 240, 242). El peroxido de hidrogeno también
es usado para enmascarar la acidificacion de la leche, su efecto es corto debido a que se
descompone facilmente (238, 241, 243).



4 METODOS DE DETECCION DE CONTAMINANTES QUIMICOS EN
LECHE

Para la determinacion de los contaminantes quimicos presentes en la leche cruda,
mencionados en este documento, se pueden utilizar las metodologias recomendadas por la
Comision del Codex Alimentarius (CAC) con sus comités de Residuos de Medicamentos
Veterinarios en los Alimentos (CCRVDF), de Residuos de Plaguicidas (CCPR) y de
Contaminantes en Alimentos (CCCF), los protocolos de la Agencia de Proteccion Ambiental
(EPA), los manuales generales con los métodos de analisis de residuos de la Asociacion Oficial
de Analisis Quimico de los Estados Unidos (AOAC); los manuales de Analisis de Pesticidas
(PAM) de la FAO y los manuales de la Agencia de Medicamentos y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA). En este sentido, las priebas de tamizaje permiten 4deteccion rapida de residuos
de antimicrobianos en leche, se puede emplear en forma rutinaria por su bajo costo, lo cual
puede complementarse con el uso de métodos confirmatorios oficiales. Un resumen de las
técnicas de analisis para deteccion y cuantificacion de los contaminantes quimicos se presentan
en la siguiente tabla.

Tabla 26. Métodos de analisis de contaminantes quimicos

PELIGRO TECNICAS DE DETECCION FUENTE
Medicamentos Antiinflamatorios no esteroidales Cromatografia  liquida-Espectrometria de | (82,
Veterinarios masas 244)

Cromatografia liquida-lonizacion quimica por
Antiinflamatorios esteroidales presion atmosférica- Espectrometria de (83)
masas.
Métodos aun no validados
Radioinmuno ensayo (progesterona) (87, 91)
. o Cromatografia liquida (23,
Anabdlicos (promotores de crecimiento) 245)
Inmunoensayo enzimatico (88)
Cromatografia de gases (88)
Ayudante de produccion Inmunoensayo electroquimioluminicencia (91)
Antimicrobiano (Bencilpenicilina) Cromatografia de gases (246)
Antimicrobiano: Ceftiofur,
clortetraciclina, oxitetraciclina,
tetraciclina L
dihidroestreptomicina, estreptomicina, Cromatografia liquida (CL) (246)
gentamicina espectinomicina
tilmicosina, neomicina
Antimicrobiano (Lincomicina, Cromatografia de gases (CG) /
S . (246)
pirlimicina) Espectrometria de masas (EM)
Antimicrobiana (Espiramicina) Inhibicién del crecimiento microbiano (246)
Antiparasitarios
(Diaminazina, doramectina, febantel, | Cromatografia de liquidos (CL) (246)
fenbendazol, imidocarb)

Plaguicidas Cromatografia de gases y liquida de alta | (174,
eficiencia (HPLC) 247,
248)

Metales pesados Espectrometria de  absorcion  atémica

acoplada con espectrometria de masas | (174)
inductible




PELIGRO TECNICAS DE DETECCION FUENTE
Espectrometria de absorcion atémica (174)
Contaminantes ambientales . e (174,
L Cromatografia de gases de alta resolucion —
Dioxinas y furanos . T 248)
espectometria de masas del alta resolucién
Cromatografia liquida de alta eficiencia con
HAPs detector de fluorescencia (HPLC) (249)
Micotoxinas i iqui
Aflatoxina M1 Cromatogra_fla liguida con detector de (250)
fluorescencia o masas
. Cromatografia liquida con detector de | (250,
Ochratoxina A fluorescencia (HPLC) 251)
Cromatografia liquida con detector de
Zearalenona fluorescencia (HPLC), Cromatografia de | (250)

gases 0 espectometria de masas




5 EVALUACION TOXICOLOGICA

Se han incluido en esta seccién las referencias de evaluacion en cuanto a la toxicidad de los

peligros quimicos mencionados anteriormente.

5.1 Medicamentos Veterinarios

Tabla 27. Resumenes toxicoldgicos de antimicrobianos realizados por agencias internacionales

Grupo

Principio Activo

Efectos en salud

Betalactamicos

Ampicilina

En un estudio realizados en ratas, se presento muerte en las
que recibieron la dosis oral, los roedores que recibieron una
dosis intra-venosa de 2000mg/kg presentaron tremores
musculares, disnea y convulsiones leves

Otro estudio en ratas y ratones a los que se les administro una
dosis oral de 20-240 mg/kg. Presentaron salivacion excesiva y
leve diarrea

Amoxicilina

Los antibidticos beta-lactdmicos son muy poco téxicos.
Solamente se refieren antecedentes de hipersensibilidad y
reacciones alérgicas.

Ceftiofur

No es genotoxico, cancerigeno, teratbgeno ni embriotoxico.

Oxitetraciclina

Estudios en animales encontraron irritacion tisular, en el punto
de la aplicacién, Al ser administrado por via oral, se evidencio
efectos gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarreas.

Doxiciclina y
tetraciclinas

Al administrar tetraciclina a hembras caninas durante las
Ultimas 2 a 3 semanas de prefiez, se presentaron manchas en
los dientes de los cachorros la nacer,

Se ha reportado que la doxiciclina tiene efectos menos téxicos
sobre la flora intestinal normal y posee menor toxicidad para
gatos y caballos que otras tetraciclinas.

Aminoglucosidos

Dihidroestreptomicina

Los tratamientos prolongados se caracterizan por la aparicién
de fendbmenos de nefro y ototoxicidad. También estan
descriptos fenémenos de pardlisis neuromuscular. Estos
efectos dependen del aminoglucésido especifico que se esté
administrando, la concentracion de la droga en sangre y su
pico, la duracion de la terapia, el estado de hidratacion y el
funcionamiento del rifién previo al tratamiento. Los fenébmenos
de toxicidad son raros en terapias de menos de 7 dias de
duracion.

Estreptomicina

El gato es particularmente sensible a la ototoxicidad producida
por aminoglucdsidos.
Dosis de 175 mg / Kg en cerdos produce muerte

Quinolonas

Enrofloxacina

En animales, se ha descrito dafios al cartilago articular de
carnes y potros, también en algunas especies de laboratorio.
Ha sido descrito cristaluria en animales carnivoros tratados con
fluoroquinolonas.

OIE

Adaptado de: FAO/OMS, 2011; OIE, 2011; IARC, 1995 (66, 68, 252)

Tabla 28. Resumenes toxicoldgicos de antiparsitarios realizado por agencias internacionales

[ Principio Activo |

Metodologia | Resultados




Principio Activo

Metodologia |

Resultados

Albendazol

Los datos de los limites sugieren que el albendazol no posee
efectos toxicos en dosis terapéuticas durante un periodo corto
de tiempo (hasta 5 dias)

Abamectina*

Especie: mono, | Emesis

dosis: 8 mg/kg

Especie: mono, | Emesis, midriasis, sedacion

dosis: 24 mg/kg

Especie: ratas, | Temblores

dosis: 2,5 mg/kg

Especie: raton, | Disminucion en la ganancia de peso

dosis: 8 mg/kg

Especie: canino

Pérdida de peso extrema a dosis de 2
mg/kg/dia (se discontinué); a 1,0
mg/kg/dia se observdé midriasis; a 0,5
mg/kg/dia se  observé  midriasis
intermitente

Febantel/Fenbendazole/Oxfendazole

En ratas se llevd a
cabo una prueba de
30 meses de
duracién, con dosis
de 20, 100 y 500
ppm en el pienso,
determinandose un
NOEL de 100 ppm
(que  corresponde
aproximadamente a
5 mg/kg).

No se observaron efectos oncogénicos
En caninos, las manifestaciones de
toxicidad, diarrea, vomitos e inapetencia,
comienzan a aparecer a partir de dosis
de 150 mg/kg, quedando demostrado un
margen de seguridad de entre 5 y 10
veces la dosis terapéutica.

Ivermectina(endo-ectoparasitos)

En ratas de 3 meses
a una dosis de 0,4,
0,8,y 1,6 mg/kg

Se presentd esplenomegalia e
hiperplasia a una concentracion superior
a 0,8 mg/kg/dia y un NEL=0,4 mg/kg/dia

En perros de 3
meses, a una dosis
0,5, 1,0,y 2,0 mg/kg

Temblores ataxia y anorexia 2,0
mg/kg/dia. NEL = 0,5 mg/kg/ dia.

En Mono Rhesus de

No se evidencian efectos hasta, 0,1

2 semanas a 0,1, | mg/kg/dia. (neonatal) NEL>, 0,1
0,3,0,6 y1,2mg/Kg | mg/kg/dia

Mono Rhesus de 2 | No se evidencian efectos hasta
semanas con una | .1mg/kg/dia. (neonatal) NEL> 0,1
dosis de 0,04 y 0,1 | mg/kg/dia

mg/kg/dia

Toxicidad reproductiva

En ratones a una | Mortalidad, temblores, Convulsiones,

dosis de 0,1, 0,2,
0,4, 0,8 mg/kg

Maternotoxicidad, a 0,2 0,4 y 0,8 mg/kg
Toxicidad desarrollo a 0,02 mg/kg

En ratas a 2,5, 5, 10
mg/kg

Sedacion, paladar hendido a
Maternotoxicidad y 5 10 mg/kg en el
desarrollo.

En conejos a dosis
de 1,5, 3, 6 mg/kg

Sedacion 'y disminucion del peso
corporal a 6 mg/kg. Disminucion del peso
fetal, aumento del numero de fetos
muertos, manos deformadas y paladar
hendido

Maternotoxicidad 3 mg/kg. Toxicidad
durante el desarrollo 1,5, 3 y 6 mg/kg.

Levamisol

La toxicidad del levamisol es mayor que la de otros grupos de
antiparasitarios, como los benzimidazoles o las ivermectinas. De
todas maneras los signos de intoxicacion son inusuales a menos




Principio Activo Metodologia | Resultados

que se excedan las dosis terapéuticas. La intoxicacion del
levamisol presenta los signos tipicos colinérgicos como:
salivacion, temblor muscular, ataxia, defecacién y colapso. En
caso de muerte a causa de la intoxicacion con levamisol, esta se
produce por asfixia, debido a insuficiencia respiratoria.

Adaptado de: FAO/OMS, 2011; OIE, 2011 (66, 68)

5.2 Promotores de crecimiento
En cuanto a los promotores de crecimiento, algunos de los efectos en salud reportados son:

Tabla 29. Resumenes toxicoldgicos de las hormonas realizados por agencias internacionales

Hormonas Efectos en salud Fuente
Estudios in vivo han demostrado rompimiento del ADN y dafios oxidativos

Hormonas desencadenadosporell17-Restradiol, por lo cual se considera que esta hormona tiene (253)

sexuales efecto genotdxico desencadenando, por ejemplo, la proliferacion de células

(estrégenos y cancerigenas mamarias.

progesterona Se ha relacionado el consumo de leche y

carneconaltosnivelesdeestrogenosy/oprogesteronacomofactordesencadenantedecanc (254)
ermamario,cancer de ovarios y cancer de cuello uterino.

Se ha relacionado el consumo de somatotropina con tumores cancerigenos y diabetes

Somatotropina debido al aumento del GF-1(factor de crecimiento insulinico) en los tejidos animales. (255)
En humanos el consumo de clenbuterol esté relacionado trémores musculares,
Clenbuterol taquicardia, dolor muscular, nerviosismo, dolor de cabeza, vértigo, nauseas, vomito y (79)

fiebre.

Puede causar alteraciones en los 6rganos reproductivos de animales de laboratorio o
domeésticos alterando la funcién reproductiva.se ha demostrado que puede alterar la
Zeranol fertilidad y aumentar la reabsorcion embrional; asi como producir cambios en el (256)
tamafio de las glandulas adrenales, tiroides y pituitaria; y también cambios en los
niveles séricos de progesterona y estrogenos.

5.3 Antiinflamatorios

Algunas referencias de estudios de toxicidad en animales y humanos relacionados con
antiinflamatorios

Tabla 30. Resumenes toxicolégicos de las hormonas realizados por agencias internacionales

Antiinflamatorios | Efectos en salud Fuente
AINES (Flunixina- | Efecto potencial tetarogénico y carcinogénico en animales de laboratorio. Pueden (85)
Ketoprofeno) causar otros efectos adversos a la salud como: anemia aplésica, desordenes

gastrointestinales, agranulocitosis y cambios en la funcion renal. Exposicion
prolongada de algunos AINES han causado tumores de rifion en ratones y tumores
de higado en ratas

AINES En humanos se han evidenciado efectos adversos en la salud como: anemia (81)
(Fenilbutazona) aplasica, agranulocitosis y hemorragias gastrointestinales
Corticoesteroides | Estudios en ratas y perros han mostrado atrofia de las glandulas suprarrenales y (257)

cambios metabdlicos (Disruptor endocrino).

5.4 Plaguicidas

Tabla 31. Toxicidad de los plaguicidas en animales y humanos



Plaguicida

Animales

Humanos

Sistemas y/o
6rganos
afectados

Fuente

Acefato

Clasificado como posible agente carcinégeno. Se basa en una mayor incidencia de
carcinomas hepatocelulares y los adenomas en ratones hembras.

Higado

(258)

Aldicarb

Estudios en ratas y ratones. No se ha
encontrado evidencia significativa como
inductor de crecimiento de tumores en
estudios consumo

No es clasifcado como
carcinogénico para humanos

agente

(259)

Aldrin

Probado por via oral en ratas y ratones.
El estudio en ratones se considerd
inadecuado para su evaluacién y los de
ratas fueron negativos en dos casos e
insuficientes en otros dos. Aldrin se
metaboliza en dieldrin

El estudio epidemiolégico se llevod a cabo
en trabajadores (riesgo ocupacional) y no
permite  establecer el riesgo de
desarrollar cancer

Efectos
6rganos
desarrollo,
endocrinos
(glandulas y
hormonas),
hepéticos, sistema
inmune y
neurolégicos
(sistema nervioso)

en
en

(260)

Atrazina

En animales expuestos a la atrazina se
ha observado dafio del higado, el rifién y
el corazén, también se ha demostrado
que produce alteraciones en los niveles
de hormonas que afectan la ovulacion y
la capacidad para reproducirse

Un Comité de Evaluacion del Cancer
patrocinado por la EPA ha determinado
gue es improbable que cause cancer en
seres humanos. La IARC y el CDC han
determinado que la atrazina no es
clasificable en cuanto a carcinogenicidad
en seres humanos

Sistema
cardiovascular o
problemas
reproductivos.

(261,
262)

Clordano
isémeros

e

Animales a los que se les administro
brevemente altas cantidades de clordano
en forma oral fallecieron o sufrieron
convulsiones. En animales de laboratorio,
la exposicién prolongada causé dafio del
higado. En animales expuestos antes de
nacer o a través de la leche materna se
observaron alteraciones en el
comportamiento mas adelante.

La IARC determiné que no es posible
clasificarlo en cuanto a carcinogenicidad
en seres humanos. En ratones tratados
con bajos niveles de clordano en los
alimentos se observd cancer del higado.
La EPA ha establecido un limite de 2 ppb
de clordano en el agua potable.

El clordano efecta
el sistema
nervioso, el
sistema digestivo y
el higado en seres
humanos y en
animales

(263)

Clorpirifos
metil

Los estudios en animales no han demostrado que el clorpirifos produce céancer. La E
clorpirifos como un posible carcin6geno humano

PA ha clasificado al

(264)

DDT
isdmeros
(metabolitos
DDE, DDD)

A corto plazo la exposicién a grandes
cantidades de DDT en los alimentos ha
afectado el sistema nervioso, mientras
que la exposicibn prolongada a
cantidades menores afecta el higado. A
corto plazo la exposicion oral de
pequefias cantidades de DDT o sus
productos de degradacion pueden tener
efectos nocivos sobre la reproduccion

Es un
humanos

posible carcinogénico para

(265)

Diazinon

La IARC y la EPA no han clasificado al
diazin6n en relacién a carcinogenicidad

Los sintomas leves

incluyen

de exposicion
dolor de cabeza, mareo,
debilidad, sensacion de ansiedad,
constriccion de las pupilas y Vvision
borrosa. Los sintomas mas graves
incluyen ndusea y vomitos, calambres
abdominales, pulso lento, diarrea,
constriccion casi total de las pupilas,
dificultad para respirar y coma.

Sistema nervioso.

(266)




Plaguicida

Animales

Humanos

Sistemas y/o
6rganos
afectados

Fuente

Diclorvos

Estudios en animales demostraron que
respirar niveles altos puede producir
efectos en el sistema nervioso.
En estudio en ratas y ratones se observé
un aumento en la proporcion de cancer
del pancreas y de leucemia en ratas, y
un aumento en cancer del estémago en
ratones hembras después de recibir
diclorvos en la comida por 2 afios

La IARC y la EPA determinaron que es
posiblemente carcinogénico en seres
humanos.

Sistema nervioso.

(267)

Dieldrin

Fue probado por via oral en ratones y
ratas. Se ha demostrado
hepatocarcinogenicidad en ratones. Los
datos disponibles en ratas no han
proporcionado evidencia de
carcinogenicidad en niveles de hasta 50
ppm en la dieta (que corresponde a una
ingesta de 2,5 mg / kg peso corporal /
dia)

El estudio epidemioldgico se llevé a cabo
en trabajadores (riesgo ocupacional) y no
permite establecer una relacién causal
entre Dieldrin y el riesgo de desarrollar
cancer causal el riesgo de desarrollar
cancer

Efectos
6rganos
desarrollo,
endocrinos
(glandulas y
hormonas),
hepéticos, sistema
inmune y
neurolégicos
(sistema nervioso)

en
en

268

Endosulfan
(Doyon)

Los estudios en animales sugieren que la
exposicién prolongada puede también
dafiar los rifiones, los testiculos y el
higado y puede posiblemente afectar la
habilidad del cuerpo para combatir
infecciones

Afecta al sistema nervioso central
evitando que funcione en forma normal.
En adultos expuestos a altos niveles se
observé hiperactividad, nausea, mareo,
dolor de cabeza o convulsiones. La
intoxicacion seria puede causar la muerte

Sistema nervioso.
No es mutagenico
ni carcinogénico

(269)

Endrin

Estudios en animales han confirmado
que el principal lugar de accion del
endrin es el sistema nervioso y se han
observado defectos de nacimiento,
especialmente formacion anormal de
ciertos huesos. Causa cancer en
animales de laboratorio

La exposiciébn puede producir efectos
nocivos como: lesiones graves al sistema
nervioso (cerebro y médula espinal) y la
muerte. La EPA ha determinado que la
endrina no es clasificable en relacion a
carcinogenicidad en seres humanos
porque no hay suficiente informacion que
permita la clasificacion.

Cerebro y médula
espinal

(270)

HCH
isdmeros
(incluido
Lindano)

Animales alimentados con y-y a-HCH
sufrieron convulsiones, y animales que
recibieron beta-HCH cayeron en coma.
Todos los is6meros pueden producir
efectos en el higado y el rifién.
Disminucién de la capacidad para
combatir la infeccion se informé en los
animales alimentados con y-HCH, vy
lesiones en los ovarios y los testiculos se
informd en los animales que recibieron y-
HCH y beta-HCH (4). A largo plazo de la
administracion oral de a-HCH, beta-HCH,
y-HCH o HCH de calidad técnica a
roedores de laboratorio produce cancer
de higado (24)

El Departamento de Salud y Servicios
Humanos de Estados Unidos (DHHS) y la
IARC determinaron que el HCH causa
cancer en los seres humanos. La EPA
sugiere que el lindano (y-HCH) es
carcinogénico, pero la evidencia no es
suficiente para evaluar su potencial
carcindégeno en seres humanos. También
ha clasificado al HCH técnico, el a-HCH y
beta-HCH como posibles carcinégeno
humano, y &y ¢€HCH como no
clasificables en cuanto a carcinogenicidad
en seres humanos.

@71)

Heptacloro
Heptacloro
epoxido

y

Dafios en el higado, excitabilidad y
disminucién de la fertilidad se han
observado en animales que ingirieron
heptacloro

No hay informacién fiable sobre los
efectos en la salud de los seres humanos.
La IARC y la EPA han clasificado al
heptacloro como un posible carcinégeno
humano. La EPA también considera al
epoxido de heptacloro como un posible
carcinégeno humano

(272,
273)

Metidation

Incidencia de adenomas hepaticos,
carcinoma y adenomas y carcinomas
combinados en ratones machos.
Metidation fue probado en cinco estudios
de los efectos genotéxicos, con
resultados negativos

Los estudios realizados por la EPA no
han demostrado carcinogenicidad

(274)




Plaguicida

Animales

Humanos

Sistemas y/o
6rganos
afectados

Fuente

Metilparation

Estudios en animales han descrito una
reduccion de la habilidad para combatir
infecciones. No hay evidencia de
carcinogenicidad

La exposicion a niveles muy altos de
metilparation en el aire o el agua por un
periodo breve puede causar mareo,
confusion, dolores de cabeza, dificultad
para respirar, opresion del pecho,
respiracion jadeante, vomitos, diarrea,
calambres, visién borrosa, sudor, pérdida
del conocimiento y la muerte. Los
cambios en la condicién mental pueden
durar varios meses después que la
exposicién a altos niveles de metilparation
ha terminado. La EPA y la IARC han
determinado que no es clasificable en
cuanto a carcinogenicidad en seres
humanos

Sistema nervioso y
cerebro

(109,
275)

Metoxicloro

En animales, la exposicién a niveles muy
altos produjo temblores y convulsiones.
Debido a que es degradado rapidamente
en el cuerpo, es improbable que sufra
estos efectos, a menos que esté
expuesto a niveles muy altos. Los
estudios en animales demuestran que la
exposiciébn al metoxicloro en los
alimentos o en el agua dafa los ovarios,
el atero, y altera el ciclo sexual en
hembras. En machos, dafia los testiculos
y la préstata. La fertilidad disminuye
tanto en machos como en hembras.
Estos efectos pueden ocurrir tanto en
adultos como en animales en desarrollo
y podrian ocurrir después de inhalar
metoxicloro o por contacto con la piel.
Estos efectos son causados por un
producto de su degradaciéon que actla
como si fuera una hormona sexual
natural. Estos efectos no se han descrito
en seres humanos, pero es posible que
ocurran

Hay muy poca informacién acerca de los
efectos del metoxicloro sobre la salud de
seres humanos. La Agencia Internacional
para la Investigacion del Cancer (IARC) y
la EPA han determinado que el
metoxicloro no es clasificable en cuanto a
su carcinogenicidad en seres humanos.

(268,
276,
277)

5.5 Contaminantes ambientales

Tabla 32. Evaluaciones sobre contaminantes ambientales y micotoxinas reportadas por la JECFA

Compuesto evaluado Afio de publicacion JECFA Fuente
Plomo 2000-WTR 896 (278)
Mercurio 2004-WTR 922 (279)
Arsénico 1989-WTR 776 (280)
Cadmio 2006-WTR 930 (249)
Dioxinas, furanos y PCBs | 2002-WHO FOOD ADDITIVES SERIES: 48 | (281)
PCBs 1990-WTR 789 (282)
HAPs 2006-WTR 930 (249)
Micotoxinas 2002-WTR 906 (250)




6 VALORES DE REFERENCIA PARA CONTAMINANTES QUIMICOS EN LECHE

Los valores de referencia para los contaminantes quimicos objeto del presente documento se
presentan en las siguientes tablas

Tabla 33

medicamentos veterinarios en leche

Valores de referencia para limites maximos de residuos (LMR) para residuos de

Medicamento Clase funcional |LMR Codex |Afio de | IDA JECFA *|LMR UE** LMR FDA
Alimetarius |adopcion |pug/kg pc dia Ha’kg Ppm
ug’kg

Albendazol Antiparasitario 0-50 100

Amitraz Antiparasitario 10

Amoxicilina Antimicrobiano 4

Ampicilina Antimicrobiano 4 0.01(RI)

Bacitracina Antimicrobiano 100 0.5

Benzilpenicilina | Antimicrobiano 4 1999 <30 4

Cefapirina Antimicrobiano 60 0.02

Cefazolin Antimicrobiano 100

Ceftiofur Antimicrobiano 100 1999 0-50 100 0.1

Clortetraciclina | Antimicrobiano 100 2003 0-30 100

Colistin Antimicrobiano 50 2008 0-7 50

Cipermetrina Antiparasitario 0-20 20

Diazinon Antiparasitario 20

Dihidrostreptom | Antimicrobiano 200 2003 0-50 200 0.125

icina

Enrofloxacina Antimicrobiano 0-2 100

Eprinomectina | Antiparasitario 200 2003 0-10 20 12

Eritromicina Antimicrobiano 0-0.7 40

Fenbendazol Antiparasitario 0-7 10 0-6

Gentamicina Antimicrobiano 200 2001 0-20 100

Imidocarb Antiparasitario 0-10 50

Lincomicina Antimicrobiano 150 2003 0-30 50

Meloxicam Antiinflamatorio 15

no Esteroidal

Metamizol Antiinflamatorio 50

no Esteroidal

Moxidectin Antiparasitario 0-2 40 40

Nafcillina Antimicrobiano 30

Neomicina Antimicrobiano 1500 2005 0-60 1.500 0.15

Netobimin Antiparasitario 100

Novobiocina Antimicrobiano 50 0.1

Oxacilina Antimicrobiano 30

Oxfendazol Antiparasitario 0-7 10




Medicamento Clase funcional |LMR Codex |Afio de | IDA JECFA *|LMR UE** LMR FDA
Alimetarius |adopcién |pug/kg pc dia Hg/kg Ppm
ug’kg

Oxytetraciclina | Antimicrobiano 0-30 100 0,3

Pirlimicina Antimicrobiano 100 2006 0-8 100 0,4

Prednisolona Corticoide/ 6

Glucocorticoide
Sulfonamidas Quimioterapeutico | 25 1995 0-50 100
/Antibiotico
Tetraciclina Antimicrobiano 0-30 200
Tiabendazol Antiparasitario 100 1995 0-100 100 0.05 (RI)

RI: Residuo Insignificante
*Adaptado de: JECFA, 2007 (283)
**Adaptado de: CE, 2009 (284)

Tabla 34 . Valores de referencia para limites méximos de residuos (LMR) para residuos de plaguicidas en
leche

LMR Codex

Tipo/Clase Alimetarius | Afio de IDA JMPR LMR FDA
Plaguicida funcional mg/kg * Adopcion mg/kg/pc ** LMR UE*** | ppm
Acefato Insecticida 0,02 2005 0-0,03 0,1
Aldicarb Insecticida 0,01 0,0001
Aldrin y Dieldrin | Insecticida 0,006 0,0001
Aminopiralid Herbicida 0,02 2008 0-0,9 0,02ppm 0,03
Amitraz Insecticida 0,01 0,03
Bentazona Herbicida 0,05 1997 0-0,1 0,002ppm 0,02
Buprofezin Insecticida 0,01 2010 0-0,009 0,05ppm 0,01
Carbarilo Insecticida 0,05 2004 0-0,008 0,5ppm 1
Ciflutrin Insecticida 0,04 2008 0-0,04 0,02ppm 5
Cipermetrin Insecticida 0,05 2009 0-20 0,05ppm 25
Clofentezina Acaricida 0,05 2008 0-0,02 0,05ppm 0,01
Clorantraniliprol | Insecticida 0,01 2009 0-2 0,01ppm 0,05
Deltametrin Insecticida 0,05 2004 0,01 0,05ppm 0,02
Diquat Herbicida 0,01 1999 0,002 0,05ppm 0,02
Dicofol Acaricida 0,1 1999 0,002 0,02ppm 0,75
Endosulfan Insecticida 0,01 2007 0,006 0,05ppm 2
Espinetoram Insecticida 0,01 2009 0-0,05 0,01ppm 7,5
Fenbutatin Oxido | Acaricida 0,05 1995 0,03 0,05mg/kg 0,1
Fenitrotion Insecticida 0,01 2008 0-0,006
Flutolanil Fungicida 0,05 2004 0,09
Forato Insecticida 0,01 2006 0-0,0007
Glifosato Herbicida 0,05 2006 0-1
Glufosinato-
Amonio Herbicida 0,02 2003 0,02




LMR Codex

Tipo/Clase Alimetarius | Afio de IDA JMPR LMR FDA
Plaguicida funcional mg/kg * Adopcién mg/kg/pc ** LMR UE*** | ppm
Heptacloro Insecticida 0,006 0,0001
Indoxacarb Insecticida 0,1 2010 0-0,01 4
Lindano Insecticida 0,01 2004 0,005
Metamidofos Insecticida 0,02 2005 0-0,004
Metidation Insecticida 0,001 1995 0,001
Metoxifenozida Insecticida 0,05 2010 0-0,1
Paraquat Herbicida 0,005 2006 0-0,005
Piperonil
Butoxido Sinergista 0,05 2004 0,2 0,25
Piraclostrobin Fungicida 0,03 2006 0-0,03
Pirimicarb Aficida 0,01 2007 0-0,02
Pirimifos-Metilo | Insecticida 0,01 2005 0-0,03
Profenofos Insecticida 0,01 2009 0-0,03
Propiconazol Fungicida 0,0 2008 0-0,07
Triadimefon Fungicida 0,01 2008 0-0,03
Triadimenol Fungicida 0,01 2008 0-0,03
Trifloxistrobin Fungicida 0,02 2006 0-0,04
*Adaptado de: Codex Alimentarius, 2009 (285)
**Adaptado De: JIMPR, 2011 (286)
*»*Adaptado de: CE, 2009 (284)
Tabla 35. Valores de referencia para de contaminantes ambientales y micotoxinas en leche
Contaminante y Compuesto LMR UE LMR Codex LMR FDA Referencia

micotoxinas Alimetarius
Metales pesados Plomo 0,2 mglkg 0,2 mglkg ) (1427é§)87_
Dioxinas y Suma de dioxinas y
furanos furanos (EQT 3,0 pg/g grasa - - (291)
PCDD/F-OMS)*

PCBs Bifenilos policlorados 6,0 pg/g grasa - - (187)
Micotoxinas Aflatoxina M: (AFM,) 0,05 glkg 0,05-05ughkg | 0.5 ugkg (1827é81)89'

*EQT, equivalentes de toxicidad

En Colombia, hasta el momento, no se cuenta con reglamentacion oficial de niveles maximos
de micotoxinas en leche, sin embargo, existe un limite establecido por un organismo privado de
hasta 0,5 ug/kg de AFM1 en leche (292). En la tabla 37 se muestran los valores de referencia
para estos contaminantes (187, 250, 293).
Tabla 36. Valores de referencia para contaminantes ambientales en leche

Contaminante o micotoxina ISTP (ingesta semana tolerable provisional) Fuente
As 0,015 mg/kg de peso corporal (294)
Cd 7 pg/kg de peso corporal (295)
Pb 50 pg/kg de peso corporal (296)
Metilmercurio 1,6 ug/kg de peso corporal (295)




Dioxinas, furanos y PCBs

7 pg/kg de peso corporal

(279)

QOcratoxina A

112 ng/kg de peso corporal

(250)




7 PUNTOS DE INGRESO DE CONTAMINANTES QUIMICOS EN LA CADENA DE
PRODUCCION DE LA LECHE

En la figura 2 se representan las principales etapas desde la produccion primaria a la
comercializacion de la leche cruda que existen en Colombia.
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Figura 2. Produccién primaria de la leche y algunas de las vias de comercializacion de la leche cruda que
existen en Colombia

La produccién primaria abarca la cria, el levante y la etapa productiva de los animales e
involucra el control de enfermedades zoonéticas y no zoonéticas, y el manejo de insumos
agropecuarios (297). Los procesos relacionados con el mejoramiento productivo y el manejo
sanitario del animal involucran una gran proporcion de los medicamentos veterinarios que son
utilizados en las fincas (13, 17). La presencia de residuos de medicamentos veterinarios 0 sus
metabolitos en la leche puede obedecer a utilizar una frecuencia de tratamiento diferente a la
aprobada, a no identificar las vacas tratadas o hacer una mala identificacién de las mismas, y a
no respetar el periodo de retiro consignado en el rotulo del medicamento administrado entre
otros (32, 39, 46, 298-300).

Durante el proceso de obtencion, almacenamiento y comercializacién, la leche cruda puede
estar expuesta a peligros quimicos tales como residuos de plaguicidas, medicamentos
veterinarios, metales y otros contaminantes ambientales, debido a factores que afectan
directamente al animal o por factores externos (117). En la figura 3 se muestran los lugares de
ingreso al proceso productivo de los distintos contaminantes quimicos.
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Figura 3. Contaminacion de la leche en el proceso productivo

Los metales pesados han sido usados en general en explotacion minera desde hace méas de
2000 afios (301) y la exposicion a estos contaminantes continua en regiones como América
Latina, donde el arsénico es utilizado en la inmunizacién de la madera; el plomo es usado como
un aditivo de la gasolina y el mercurio y sus compuestos se siguen utilizando en actividades de
mineria (302).

En Colombia, la distribucion de las regiones lecheras y las zonas mineras se observan en la
Figura 4, donde se sefalan las Cuencas lecheras del tropico alto, constituidas por el Altiplano
Cundiboyacense (Valle de Ubaté y Chiquinquird), Santander, Norte de Santander, Narifio y
Cauca, Oriente Antioquefio y Alto Putumayo; asi como las Cuencas lecheras del trépico bajo
comprendidas en Cesar, Magdalena, Cordoba, Atlantico, Sur de la Guajira, Sucre y Bolivar,
Antioquia, Caldas, Caqueta, Huila, Quindio, Risaralda (303). Las regiones de explotacion
minera comprenden los departamentos de la Guajira, Atlantico, Sucre, Bolivar, Norte de
Santander, Antioquia, Choc6, Caldas, Boyaca, Cundinamarca, Tolima, Valle del Cauca, Huila,
Narifio, Putumayo, Vaupés y Guainia (304).



En este sentido, se puede observar que de los 19 departamentos en Colombia que constituyen
las cuencas lecheras, 14 coinciden con zonas de explotacion minera, motivo por el cual puede
existir un alto riesgo de contaminacién de la leche debido que el ganado esta expuesto a
metales pesados asociados a las actividades de minerias en zonas cercanas.

Con respecto a plaguicidas, segun la Secretaria Seccional de Salud y Proteccién Social de
Antioquia en este departamento, en el afio 2010, se duplicaron los casos por intoxicaciones por
Endosulfan en poblacion expuesta a esta sustancia en los municipios del Suroeste Antioquefio
(305). A pesar de que el Endosulfan es un plaguicida prohibido en la legislacién colombiana, (el
ICA retir6 todos los registros para su comercializacion de productos formulados con mezclas de
Endosulfan (127), en la region cafetera del Suroeste Antioquefio se comercializa y se usa
ilegalmente para combatir la broca, con los nombres de: Thionol 35 EC, Endosulfan RP 35,
Thionex 35 EC, Thiodan 15 Ul, Thiodan 30 UL, Thiodan 35 EC, Thiodan 35 SC, entre otros, al
parecer proveniente de Ecuador y Venezuela donde es legal su comercializacion.
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8 CONCLUSIONES

v' Las sustancias quimicas que pueden encontrarse en la leche cruda segln la revision
bibliografica realizada por los expertos inlcluyen residuos de medicamentos veterinarios,
residuos de plaguicidas, micotoxinas y contaminantes ambientales dentro de los que se
encuentran metales pesados, dioxinas, furanos, binifenilos policlorados e hidrocarburos
aromaticos policiclicos. Los valores de referencia para presencia y limites maximos de
residuos de éstas sustancias se presentan en las tablas 34 a 37.

v" Los peligros quimicos identificados en el presente documento pueden proceder de
diversas fuentes entre las que se encuentran los factores a los que esta expuesto el
bovino provenientes del medio ambiente (agua, aire, suelo), la alimentacién animal
(pradera, heno, concentrado, ensilaje, otros), los procesos relacionados con el
mejoramiento productivo y el manejo sanitario del animal (control de enfermedades y
parasitos en el animal; control de insectos en los establos, etc.)(13, 17). Estos
contaminantes pueden llegar al animal por ingestion, contacto directo o administracion.

v Internacionalmente, los estudios sobre presencia de antimicrobianos en leche se centran
en beta-lactdmicos, tetraciclinas y sulfonamidas debido a su uso continuo en la industria
pecuaria y a que la mayoria de los métodos de deteccion disponibles poseen una mayor
sensibilidad para productos como la penicilina que para cualquier otro agente
antimicrobiano.

v' Los plaguicidas presentes en la leche son generalmente de origen externo, es decir,
provenientes de alimentos (pienso y heno), el agua y el ambiente donde estan los
animales productores de leche. El paso a la leche se da al suministrar a los animales
(bovinos), piensos que fueron tratados sin esperar los tiempos de carencia
recomendados. También, al efectuar aplicaciones en cultivos préximos a zonas donde
pastan los animales o en el control de insectos y parasitos en los campos o establos.

v' La presentacion de contaminantes quimicos en leche se presenta principalmente por
deficiencias en la aplicacion de las Buenas Practicas Ganaderas durante su produccion,
almacenamiento, transporte, distribucién y comercializacion.

v Lo estudios internacionales de presencia de plaguicidas en leche se centran
principalmente en organoclorados y organofosforados, sin embargo, las concentraciones
halladas en su mayoria no superan los limites maximos permitidos para estos
compuestos, lo cual indica que la presencia de dichas sustancias no representa una
amenaza para la salud.

v' Las actividades antropogénicas que incluyen procesos industriales, manejo de desechos
sélidos y liquidos, actividades agricolas, entre otros han favorecido la emision de
contaminantes ambientales (metales pesados, dioxinas, furanos, bifenilos policlorados e
hidrocarburos aromaticos policiclicos) hacia los ecosistemas, lo que puede conllevar a
su incorporacion en la leche.



v la leche es susceptible a contaminarse con los metales pesados y metaloides como As,
Cd, Pb, Hg, Se y Zn. Estos pueden llegar al animal por consumo directo de agua
contaminada o indirecto por regadio de pastos y contaminacion del suelo.

v" El plomo, es el Unico metal pesado que actualmente cuenta con un Limite Maximo de
Residuos (0,02 mg/kg) para la leche establecido por el Codex Alimentarius y la U.E.

v' Los estudios internacionales evidencian que las dioxinas y furanos pueden estar
presentes en la leche cruda y que a pesar de los tratamientos térmicos a los que puede
ser sometida, no son eliminados quedando residuos de estos contaminantes quimicos
en el alimento. Estos compuestos se encuentran dentro del grupo de contaminantes
organicos persistentes que al ser liberados a la atmdsfera se depositan en el suelo y la
vegetacion donde permanecen sin ser alterados por largos periodos de tiempo.

v Las micotoxinas que se encuentran con mayor frecuencia en los alimentos son:
aflatoxinas, ocratoxinas, tricoticenos, fumonisinas y zearalenona. De estas, las de mayor
importancia son la Aflatoxina (AFB1 y AFM1), Ocratoxina A (OTA) y la Zearalenona.

v Utilizando para el calculo de exposicién los niveles de contaminacién de la leche segun
Diaz et al. Durante los afios 2004 y 2005, la poblaciéon colombiana no estaria expuesta a
AFM1 por el consumo de leche. Si a esta exposicion se le suma la probable
contaminacién de la leche en polvo y del queso, considerando que un 1kg de leche en
polvo utiliza entre 8,3 y 8,5 litros de leche y un kilogramo de queso entre 5y 10 litros de
leche dependiendo del tipo de queso, el célculo de exposicion muestra que hasta los
nifios que consumen la mayor cantidad de estos productos en relacion a su peso no
estan expuestos. Sin embargo, en el caso de la exportacion tanto la leche en polvo
como los quesos podrian superar las legislaciones, como por ejemplo las de la UE.

v' La utilizaciéon de productos para limpieza y desinfeccion de las instalaciones, equipos,
tanques y/o recipientes de almacenamiento, pueden llegar a contaminar la leche.
Adicionalmente se puede presentar contaminacién con sustancias quimicas prohibidas
debido a las malas practicas de produccion y adulteracion.

v Medidas prevencion
Aplicables alo largo de toda la cadena

- Realizar monitoreo constante de calidad del agua utilizada para todos los procesos
de limpieza y desinfeccion durante las etapas de ordefio, almacenamiento y
transporte, con el fin de asegurar que esté libre de cualquier residuo quimico que
potencialmente pueda pasar a la leche y representar un peligro para al consumidor

- Implementar programas de limpieza y desinfeccion durante las etapas de la cadena
productiva donde se contemplen los tiempos de exposicion de los desinfectantes y
su concentracion; adicionalmente se debera seguir las instrucciones de las casas
comerciales de tal manera que se reduzca el riesgo por practicas inadecuadas en el
manejo de estas sustancias. El programa debera incluir el como y cuando debe
realizarse este proceso.



- Desarrollar programas de educacion y sensibilizacién dirigidos a los productores
enfocados a la prevencién de presencia de los peligros quimicos en la leche.

- Se debe caracterizar el tipo de emisiones industriales en zonas rurales productoras
de leche con el fin de conocer si son fuente de contaminacion.

Aplicables en la produccién primaria

- Para producir leche se deben tener en cuenta los cuatro principios basicos de toda
explotacién pecuaria eficiente, es decir: animales sanos, alimentacion adecuada,
buen manejo y estricta sanidad.

- El agua para consumo animal debe ser limpia y fresca, que esté siempre disponible
para el ganado en bebederos adecuados, de facil acceso y en cantidad abundante.
Evitar que los animales beban de aguas contaminadas por procesos industriales,
explotaciones de minas, entre otros.

- Propender por que en los Planes de Ordenamiento Territorial, las zonas de
produccién lechera identificadas no se encuentren en cercanias a incineradores,
terrenos expuestos a quemas o similares para evitar la contaminacion con dioxinas,
furanos, HAPs.

- Usar combustibles libres de plomo principalmente en las producciones lecheras o
Sus cercanias para evitar la contaminacion de los suelos y aguas.

- Controlar el uso de pinturas y materiales con contenido de plomo en las fincas
ganaderas. De igual forma propender por mantener ambientes libres de polvo, ya
gue en algunas construcciones antiguas el polvo de plomo es comun y puede llegar
al area de ordefio y asi a la leche.

- Generar campafias para el control y concientizacion del uso racional de los
medicamentos veterinarios respecto a dosificacion y tiempos de retiro.

- Se sugiere realizar programas o0 acciones de control como registros o planes de
verificacon de los tiempos de retiro de los medicamentos veterinarios y los tiempos
de carencia de plaguicidas utilizados en pastos y cultivos destinados a la
alimentacién animal.

- Usar equipos de ordefio con materiales adecuados que eviten la transferencia de
contaminantes quimicos a la leche.

- Las industrias productoras y comercializadoras de alimentos para animales deben
realizar controles de sus productos monitoreando presencia de hongos y sus toxinas

- En finca el productor debe garantizar un almacenamiento adecuado de piensos,
evitando la proliferacion de hongos productores de micotoxinas.

- Controlar el uso de tuberias de PVC (Policloruro de vinilo) en la produccién lechera,
ya que este plastico que lleva cloro en su composicion (el 57% del plastico virgen es
cloro) esta hecho a base de sustancias plastificantes del vinilo como los ftalatos,
compuestos que han resultado cancerigenos en animales de laboratorio y que
ademas son estrogénicos.

- Los materiales de los recipientes para el almacenamiento de la leche, como
cantinas, deberdn ser aptos para estar en contacto con alimentos. Se debe evitar
materiales como el aluminio, cobre, plastico, entre otros.

Aplicables el Almacenamiento de laleche



- Garantizar que las soldaduras utilizadas en la elaboracién de tanques y equipos de
almacenamiento, estén disefiadas de tal manera que no permitan la contaminacion
de la leche con los materiales fundidos (generalmente metales o termoplasticos).

- Garantizar que los procedimientos de monitoreo de temperaturas, se realicen con
equipos (termémetros y termocuplas) que no representen un riesgo quimico para la
leche cruda (por ejemplo contaminacion con mercurio).

- Disponer de espacios diferentes para el almacenamiento de la leche y de los
productos quimicos utilizados en finca.

Transporte

- Utilizar vehiculos para el transporte de la leche que cumplan con los requisitos para
el transporte de alimentos.

- El transporte de leche se debe realizar evitando entrada de contaminantes
ambientales. Usar combustibles libres de plomo principalmente en las producciones
lecheras o sus cercanias para evitar la exposicion de la leche en los vehiculos
trasportadores.

Comercializacion y Distribucion

- Se debe adelantar un programa de seguimiento de monitoreos durante el proceso
de comercializacion y distribucion con el fin de evitar la adulteracién de la leche
cruda con agua y/o conservantes quimicos como formol o agua oxigenada asi como
de cualquier otro tipo de adulterante.

Es importante tener en cuenta que el ICA desarrollé en el 2007 un manual de buenas practicas
ganaderas en la produccion de leche en el marco del decreto 616, el cual puede servir de base
para la implementacion de medidas sanitarias enfocadas a prevenir la contaminacién de la
leche durante el manejo de los animales, el proceso de ordefio, almacenamiento del producto y
comercializacion (306).


http://es.wikipedia.org/wiki/Metal
http://es.wikipedia.org/wiki/Termopl%C3%A1stico
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RECOMENDACIONES

a. Con base en los estudios de ocurrencia internacional, y la poca informacién del pais, se
recomienda realizar estudios de ocurrencia que deberdn contar con un disefio robusto,
métodos de analisis validados y sistemas de muestreo que permitan cuantificar los
peligros quimicos comenzando con:

e En Medicamentos Veterinarios:

[}
Realizar estudios en las zonas mas representativas de produccién lechera en
Colombia para cuantificar, mediante pruebas confitrmatorias, la presencia de
residuos de medicamentos veterinarios permitidos.

Se sugiere la realizacidon de estudios enfocados a determinar la incidencia de
mastitis en las zonas mas lecheras de colombia (Cundinamarca, Boyaca y
Antioquia) y la presencia de residuos de medicamentos veterinarios en la leche
producida en estos mismos hatos.

o En Plaguicidas:

Realizar un estudio para evaluar la presencia de residuos de endosulfan en suelos
de pasturas de ganado bovino en el departamento de Antioquia, debido a su
capacidad de bioacumulacién en tejidos grasos y a su persistencia en el ambiente.

o Metales pesados:

Realizar un estudio comparativo de ocurrencia de metil mercurio en leche producida
en la zona aurifera del norte de Colombia respecto a Cundinamarca (zona no
minera), con el objeto de determinar la presencia de metales pesados y asociarla
con la produccién minera

o Micotoxinas:
Realizar un estudio piloto en concentrados para bovinos lecheros que permitan
cuantificar los niveles de aflatoxinas e identificar las materias primas mas
contaminadas.

b. ElI MPS y el MADR deberian revisar y actualizar la normativa para los contaminantes
guimicos de aquellas sustancias que se encuentra prohibido su uso en regulaciones
internacionales identificadas en este documento.

c. Para realizar adecuadas evaluaciones se requiere contar con datos de ocurrencia de los

contaminantes quimicos y para evitar la duplicacion de esfuerzos y recursos se solicitara
a la industria, a la academia, organismos estatales y otras entidades privadas
informacion existente sobre la ocurrencia de los contaminantes quimicos. Para ello, la



UERIA como entidad referente en el pais redactara procedimientos e instrumentos para
unificar la recoleccién de la informacién

Las vias para recopilar informacion que se proponen, asegurando la confidencialidad
cuando sea requerida, son:

o O O O

Industria: Gremios, camaras, asociaciones

Academia: universidades, centros de investigacion

Colciencias

Ademas se propone una participacion activa del Comité Nacional del Codex
Alimentarius de Colombia para que intervenga en la obtencion de dicha
informacion.

Para realizacion de los estudios propuestos, se deben proveer recursos y entre
los mecanismos a considerar se deberian incluir priorizaciones a nivel de
investigacion tanto, por parte de la academia como por los otros actores de la
cadena lactea

Se debe reforzar en las entidades encargadas de la IVC a lo largo de la cadena
la toma de muestras en leches crudas con el fin de evaluar la presencia y los
niveles de los diferentes peligros quimicos (prohibidos y permitidos) tales como
medicamentos veterinarios, plaguicidas, metales pesados, entre otros, ya que en
el pais no existe una linea base de éstos.



7. GLOSARIO

BUENAS PRACTICAS AGRICOLAS EN EL USO DE PLAGUICIDAS (BPA) en el contexto de
las buenas ppracticas agricolas, se entiende los usos inocuos autorizados a nivel nacional,
en las condiciones existentes, de los plaguicidas necesarios para un control eficaz y fiable de
las plagas. Comprende una gama de niveles de aplicaciones de plaguicidas hasta la
concentracion de uso autorizado mas elevada, de forma que quede la concentracion minima
posible del residuo. Los usos inocuos autorizados se determinan a nivel nacional y prevén usos
registrados o recomendados en el pais que tiene en cuenta las consideraciones de salud
publica y profesional, y la seguridad del medio ambiente. Las condiciones existentes
comprenden cualquier fase de la produccién, almacenamiento, transporte, distribucion y
elaboracion de alimentos para consumo humano y piensos.

CONTAMINANTE: Cualquier agente biolégico, quimico, materia extrafia y otras sustancias
afiadidas accidental o intensionalmente a los alimentos y que pueden comprometer la inocuidad
o aptitud de los alimentos.

FARMACOLOGIA: Ciencia que estudia los farmacos; esto es, todo aquel agente quimico que
cause un efecto medible, deseable o indeseable, sobre los funciones que llevan a cabo los
seres Vivos

LECHE HIGIENIZADA: el producto obtenido al someter la leche cruda o la leche termizada a un
proceso de pasteurizacion, ultra-alta-temperatura UAT (UHT), ultra pasterizacion y/o,
esterilizacién para reducir la cantidad de microorganismos u otros tratamientos que garanticen
productos inocuos microbiolégicamente.

LIMITE MAXIMO PARA RESIDUOS DE PLAGUICIDA (LMR): es la concentracion maxima de
residuos de un plaguicida (expresada en mg/kg), recomendada por la Comision del Codex
Alimentarius, para que se permita legalmente su uso en la superficie o la parte interna de
productos alimenticios para consumo humano y de piensos. Los LMR se basan en datos de
BPA y tienen por objeto lograr que los alimentos derivados de productos basicos que se ajustan
a los respectivos LMR sean toxicolégicamente aceptables.

RESIDUOS DE PLAGUICIDAS: cualquier sustancia especificada presente en alimentos,
productos agricolas o alimentos para animales como consecuencia del uso de un plaguicida. El
término incluye cualquier derivado de un plaguicida, como productos de conversién, metabolitos
y productos de reaccion, y las impurezas.

EQT: (Equivalente de Toxicidad) Contribucion de un componente especifico (0 componentes) a
la toxicidad de una mezcla de sustancias relacionadas. Para expresar los resultados de los
andlisis de dioxinas se asigna un factor de equivalencia de toxicidad (TEF) a cada dioxina
respecto a la 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina o 2,3,7,8-TCDD, considerada una de las mas
téxicas, con el objetivo de proporcionar un solo valor a un estudio que analice la mezcla de
algunos compuestos.



5 SIGLAS

FAO Organizacion de la Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
FDA Agencia de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos
(Food and Drug Administration FDA)

MPS Ministerio de Proteccion Social

ENSIN Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional en Colombia
EQT Equivalente de toxicidad (TEQ en ingles)

EPA Environmental Protection Agency

AMSF Acuerdo de Medidas Sanitarias y Fitosanitarias

BPA Buenas Practicas Agricolas

BPG Buenas Practicas Ganaderas

BPM Buenas Practicas de Manufactura

ETS Entidades Territoriales de Salud

ICA Instituto Colombiano Agropecuario

INS Instituto Nacional de Salud

IvC Inspeccidn, vigilancia y control

HACCP Sistema de Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control
MADR Ministerio de Agricultura y Desarrollo Rural

MSF Medidas sanitarias y fitosanitarias

OoMC Organizacién Mundial del Comercio

OMS Organizacién Mundial de la Salud

PCDD/Fs Dioxinas y Furanos

HAPs Hidrocarburos aromaticos policiclicos

AFM1 Aflatoxina M1

AFB1 Aflatoxina B1

JECFA Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios

UE Union Europea
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7 ANEXOS

Anexo 1 Diagrama del Destino de los Medicamentos en el Organismo Animal.
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Fuente. Adaptada de FSANZ,2006; Parra, 2003 (18, 31)



Anexo 2 Estructura Quimica de Algunos Peligros Quimicos

ANTIMICROBIANOS

AMINOGLUCOSIDOS:

Son un grupo de antimicrobiano bactericidas que actdan principalmente sobre agentes
aerobios gran negativos. Estan compuestos por la combinacién de azucares no aminados
(glucésidos) o aminados (aminoglucésidos) y alcoholes ciclicos no aminados (ciclitoles) o
aminados (aminociclitoles) (307)

Por su caracter policatiénico, los aminoglucdsidos son muy solubles en agua, estables en el
medio ambiente (Mellan, 2004). Se absorben rapidamente por via intramuscular o subcutanea
(Rodriguez, 2002) y presentan una baja absorcion gastrointestinal. Debido a esta
caracteristica, penetran escasamente la barrera hematoencefélica y, por lo tanto, no alcanzan
concentraciones terapéuticamente Gtiles en el LCR y meninges (307).

BETALACTAMICOS:

Los betalactamicos son un grupo de antimicrobiano de origen natural o semisintético que se
caracterizan por poseer en su estructura un anillo betalactdmico que esta compuesto por 3
atomos de carbono y 1 atomo de nitrégeno. Son de accion bactericidas (308). Los
betalactdmicos son antimicrobianode actividad bactericida lenta, relativamente independiente
de la concentracién plasméatica alcanzada, siempre que ésta exceda la concentracion
inhibitoria minima (CIM) del agente causal, alcanza su mayor concentracion por via intra
venosa (309), (308)

FENICOLES:

Comprende un grupo de antibacterianos de amplio espectro que estan estrechamente
relacionados entre si y poseen estructura quimica muy similar. Los principales son
cloranfenicol, florfeniol y tianfenicol (28).

Para el cloranfenicol, la actividad antimicrobiana la proporciona el grupo D-treopropannediol y
el grupo aroméatico posiblemente represente la porcion toxica de la molécula ya que solo tiene
un débil efecto antibacteriano (28). El tianfenicol, es un derivado del anterior; se especula que
su actividad antimicrobiana es similar al cloranfenicol y actividad antibacteriana es
ligeramente menos potente que las cefalosporinas y fluoroquinolonas de tercera generacion
(28). El florfenicol, también antibiético de amplio espectro se desarrollo a partir del tiafenicol al
sustituir un radical hidroxilo de la cadena alifatica por un flior, como una alternativa para
generar menos dafio y disminuir la resistencia bacteriana en comparaciéon con el cloranfenicol
(28).

LINCOSAMIDAS:

La familia de las lincosamidas son antimicrobiano naturales y semisintéticos de espectro
medio, primariamente bacteriostaticos, formado por dos antibiéticos: la lincomicina y la
clindamicina, que es un derivado de la lincomicina. Es un aztcar complejo no aminoglucésido



que estd unido por el &cido 4-propilhigrico, derivado de la pirrolidona, y por la
metiltiolincosamidina, un azlcar que contiene azufre. Estos antimicrobiano pueden actuar
como bacteriostaticos o bactericidas, dependiendo de la concentracion en el medio, la
susceptibilidad del microorganismo infectante y la fase de crecimiento (28)

MACROLIDOS:

Los macrdlidos se caracterizan por poseer un gran anillo lacténico, formado por 14, 15y 16
atomos de carbono unidos mediante enlaces glucosidicos, con uno o varios azlcares neutros
o0 bésicos. Los macrélidos son sustancias cristalinas incoloras. Aunque son poco
hidrosolubles, se disuelven en solventes organicos mas polarizados y con frecuencia son
activados en ambientes basicos (pH >10) asi como en ambientes acidos (pH <4 para
eritromicina). Poseen efecto postantibiético, es decir que su actividad antibacteriana persiste
aun después de que las concentraciones hayan descendido por debajo de la concentracién
inhibitoria minima (36).

Debido a la capacidad de los macrdlidos de penetrar a las células fagocitarias
especificamente en los lisosomas se emplea mucho para el tratamiento de patologias
producidas por microorganismo intracelulares. Estos antibacterianos, considerados como
bacteriostaticos, también pueden comportarse como bactericidas, dependiendo del
microorganismo, de las concentraciones del antimicrobiano y del tiempo de exposicion (36),
(310).

PEPTIDICOS:

A este grupo pertenece la bacitracina. Los antimicrobiano pertenecientes a este grupo se
caracterizan por poseer una cadena de aminoacidos algunas veces circular como es el caso
de la polimixina B. Debido a su toxicidad se aplican de forma topica.

QUINOLONAS:

Poseen efecto bacteriostatico, son absorbida rapidamente por via oral, se distribuyen
ampliamente por todos los tejidos, casi todas las fluroquinolonas son excretadas por via renal
(311). Las quinolonas de clasifica por generaciones, tomando en cuenta su época de
aparicion y su espectro antibacteriano (primera, segunda, tercera generacion y cuarta
generacion) (312).

SULFONAMIDAS:

Las sulfonamidas fueron los primeros agentes quimioterapéuticos eficaces que se emplearon
sistematicamente en la prevencién y cura de las infecciones bacterianas. La mayoria de las
sulfonamidas estdn compuestas por una estructura comudn, con un nucleo basico de p-
aminobencesulfonamida (28).

Se ha observado que las sulfonamidas poseen gran actividad y eficacia terapéutica en las
primeras etapas de una infeccion bacteriana aguda. La actividad antimicrobiana es variable
contra microorganismos gram positivios y gramnegativos (28).

TETRACICLINAS:

Los antimicrobiano de este grupo (tetraciclina, clortetraciclina, oxytetraciclina, doxiciclina)
tienen en comun en su estructura el anillo naftaleno (4 anillos). Las tetraciclinas inhiben la
sintesis de proteinas y posee actividad bacterisotatica (313)



OTROS:

BACITRACINA

Es un antibi6tico producido por Bacillus subtillis ailado por Johnson y colaboradores en 1945.
Es un complejo polipetidico que cuenta con una estructura con aminoacidos de los grupos D y
L y un anillo de tiazolidina (28).

Tiene efecto bactericida dependiendo de la dosis. Actla inhibiendo la sintesis de la pared
celular al impedir la formacion de filamentos de peptidoglucano, produce alteraciones que
hacen que las bacterias aun mas susceptibles a la accion de otros antimicrobianos, inhibe la
sintesis proteica bloquea reacciones de fosforilacion no especificas. Su actividad requiere de
la presencia de cationes bivalentes como el zinc.

SULFONAMIDAS Y TRIMETOPRINA:

Este grupo posee un efecto tanto en gram positivos como gram negativos (28). Se han
realizado pruebas en que se combinan sulfonamidas con otros compuestos, y se ha
descubierto un efecto adictivo cuando se unen con antimicrobianos. Quiza el efecto mas
importante de las sulfonamidas con otros quimioterapéuticos se logre con la combinacién
trimetoprim-sulfonamidas (28)

FOSFOMICINA:

La fosfomicina, conocida antiguamente como fosfonomicina, es un antibiético natural, de
naturaleza epoxicidica, aislado por primera vez de la cepa del hogo Streptomyces fradie. La
molécula es sencilla e hidrosoluble, semejante al fosfoenolpiruato, solo tiene tres atomos de
carbono y carece de nitrdgeno. La actividad antimicrobiana se debe al enlace epoxi (314).

El mecanismo de accion bactericida de este antibiético es la penetracion en las bacterias a
través de dos sistemas de permeasas, llevando al interior de la célula bacteriana, impidiendo
la sintesis de su pared inhibiendo por competicién; de otro lado actia sobre las bacterias en
fase de crecimiento.

ANTIPARASITARIOS

Se caracterizan por poseer un anillo benceno u otros por poseer un anillo nitrogenado (anillos
de pirimidina, imidazol, quinolina o piperazina), sustituidos a veces por grupos metilo, metoxi,
hidroximetil y nitrégeno (metronidazol) (315). Estos productos actian dependiendo del
parasito inhibiendo la sintesis de cofactores (sulfadiazina, sulfadoxina y sulfonas,etc); la
sintesis de acidos nucleicos (amodiaquina, cloroquina, mefloquina, halofantrina, quinina, etc);
la sintesis de proteinas (las tetraciclinas); la sintesis de la membrana anfotericina B); los que
alteran la funcion microtubular (Los carbamatos y Benzimidazoélicos); el metabolismo
energético (arsenicales y antimoniales pentavalentes) y los que afectan la funcion
neuromuscular (levamisol y pirantel, algunos organofosforados, la piperazina |,
dietilcarbamazina, la piperazina y dietilcarbamazina). Las alteraciones a nivel neuromuscular
se presentan Unicamente en helmintos y artrépodos. En general la mayoria de los
antiprotozoarios afectan el metabolismo biosintético, mientras que los antihelminticos afectan
el metabolismo energético o la funciébn neuromuscular del parasito (315).



Los antihelmintos bencimidazoles, incluyendo analogos de tiabendazol y carbamatos de
benzimidazol poseen un sistema de anillos biciclico en sus estructuras en las que el benceno
se fusiona en la posicion 4 y 5 del heterociclo (316). Estos se caracterizan por ser poco
hidrosolubles y no absorberse completamente en el tracto gastrointestinal, motivo por el cual
es eficaz para el tratamiento de infecciones por helmintos intestinales, actuando inhibiendo la
polimerizacién de la tubulina y como consecuencia, provoca la inmovilizacién y la muerte de
los parésitos (28). Su selectividad de accion se basa en la especial afinidad por la tubulina del
parasito frente a la de las células del hospedero; por ello muestran, en general, poca toxicidad
(317).

CONTAMINANTES AMBIENTALES
Hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPS)

El término hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs) se refiere a una amplio grupo de
compuestos organicos que contienen Unicamente atomos de carbono e hidrégeno, y estan
compuestos de dos o mas anillos aromaticos fusionados (318). El benzo[a]pireno es un
marcador de exposicion y efecto respecto a los 13 HAPs considerados genotoxicos y
cancerigenos (319); no obstante, teniendo en cuenta el margen de exposicién, La JECFA
concluyé que la ingesta estimada de HAPs era de poca preocupacion para la salud humana
(319), (320).



Anexo 3. Clasificacion de los Antiparasitarios

GRUPO

TIPO DE
INFECCION

PRINCIPIO ACTIVO

ANTIHELMINTOS:

NEMATOCIDAS

Piperacina

Benzimidazoles
simples

Tiabendazol Cambendazol

Benzimidazoles

Benzimidazoles
carbamatos

Albendazol, ciclobendazol,
fenbendazol, flubendazol,
luxabendazol,

membendazol, oxfendazol,
oxibendazol, parbendazol y
ricobendazol

Probenzimidazoles Eebantel, netobimina,
tiofanato
Eglggeméggggles Triclabendazol
tetrahidropirimidinas | Morantel, pirantel, closantel,
Imidazotiazoles Tetramisol, levamisol, butamisol
Naturales: ivermectina,
avecmetina.

lactona
Macrociclicas

Avermectinas,

Biosinteticas: Doramectina,
eprinomectina, selamectina

Milbemicinas

Milbemicinas y moxidectina

Nitroscanato

Destomicina

Diclorvos

Arecolina

Triclorfon

CESTICIDAS

Areocolina

Niclosamida

Bunamidina

Diclorofeno

Pirantel

Resorantel

Prazicuantel

Epsiprantel

Benzimidazoles

fenbendazol,
albendazol,

Mebendazol,
oxfendazol,
luxabendazol,

Probenzimidazol

Febantel

Nitroscanato

TREMATOCIDAS

Hidrocarburos Halogenados

Tetracloruro de carbono,
tetracloroetileno, hexacloroetano,
hexaclorofeno, meniclofolan

Derivados Halogenados y

nitrogenados de cuerpos | Nitroxinil,

bencenicos

Salicilanilidas Danfenetida

Derivados clorados de la . . .
RN Rofaxanida, oxiclozanida

salicilanilidas

Benzimidazoles

Albendazol, flubendazol ,
luxabendazol, triclabendazol,

Probenzimidazoles

Netobimina, febantel,

Derivados clorosulfurados

Bitionol,




GRUPO

TIPO DE

PRINCIPIO ACTIVO

PROTOZOACIDAS

INFECCION
Bromsalanos
Sulfonamidas Clorsulén
Sulfaquinoxalina, sulfaguanidina,
Sulfonamidas sulfaclorop@ridazina,
sulfametazina,
sulfametoxipiridazina
Aersenicales Rosarxona
Quinolina Deco.quinato, bucoquinato,
nequinato,
Pirinidoles Clopidol
Derivados pirimidicos Amprolio, diaveridina
Benzamidas Zoalenos
Nitrofuranos Nitrofurazona, furazolidona
Monensina, maduramicina,
lonoforos monovalentes narasina, salinomicina,
semduramicina
lonoforos divalentes Lasalocidas
Derivados de la guanidina Robenidina
Carbanilidas Nicarbazina
Bencilpurinas Arprinocidas
Quinazolinas Halofuginona
- Clazuril, diclazuril, toltrazuril,
Triazinas . .
triazenetriona

Babesiocidas

Diamidinas, Imidocarb, Fenamidina-isotionato, Sulfato de
quinuronio , Azul tripano, azitromicina

Tripanosomicidas

Diminazina, Clorhidrato de isometamido, Arsenicales,
Derivados de la  acridina, Suramina  sbdica,
Aminofenantridicos

Anaplasmodastatos

Clortetraciclinas, Amicarbalida, Nicarbazina,

Hexamitocidas

Dimetridazol, Clortetraciclina, Oxitetraciclinas

Histomonacidas

Dimetridazol, ronidazol,

Tricomonacidas

Ronidazol, Dimetridazol, metronidazol, Ipronidazol,

Giardicidas

Derivados del nitrotiazol, metronidazol, benzcimidazoles
(menbendazol, albendazol, fenbendazol)

Teilericidas

Buparvacuona, primaquina

Otros parasitos

Artemisinas , acetarsol.

Fuente: Adaptado Sumano,1997; WHO, 2002 (28, 321)



