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1 Caracteristicas quimicas de la melanina y los anéalogos de la melanina

La melamina se produce en grandes cantidades (1,2 millones de toneladas en 2007)
principalmente para su uso en la sintesis de resina de melamina-formaldehido, que se utiliza en
la fabricacion de laminados, plésticos, revestimientos, filtros comerciales, pegamentos o
adhesivos, vajilla y utensilios de cocina. Los andlogos estructurales de la melamina (&cido
ciantrico, amelina o amelida) pueden ser impurezas del proceso de fabricacion de la melamina
y, también, productos del metabolismo bacteriano de la melamina cuando ésta no es
completamente metabolizada a amoniaco y dioxido de carbono.

La melamina puede formar complejos autoasociados de elevado peso molecular a través
de redes intramoleculares de enlaces por puentes de hidrogeno e interacciones de apilamiento del
anillo aromatico n-m con el 4cido cianurico y otros analogos estructurales, y también con el acido
urico y otras biomoléculas ciclicas que contienen un grupo imida. Aparentemente, la melamina
agregada a la leche adulterada, al menos en el caso de algunas preparaciones para lactantes
elaboradas en China y que causaron enfermedad renal durante el incidente de 2008, era
relativamente pura. Segun se informo, la preparacion para lactantes china contenia
concentraciones de 4cido cianurico, amelina y amelida que constituian solo el 0,1% de las de
melamina, mucho menores que las detectadas en el gluten de trigo y los concentrados de
proteina de arroz contaminados utilizados como ingredientes para la produccion de alimento
para mascotas y responsables del incidente de 2007 en los EEUU, Canadé y Sudéfrica.



Recomendaciones

e Determinar el contenido de residuos de melamina, 4cido Urico y compuestos relacionados
co-contaminantes (dcido ciantrico, amelina y amelida) en los calculos renales de los
lactantes chinos afectados, y determinar el contenido de melamina y compuestos
relacionados en las muestras de preparacion para lactantes que consumieron, siempre que sea
posible.

o [Establecer las propiedades de solubilidad, entre ellas los umbrales de precipitacion, de los
complejos formados entre la melamina y las especies de oxitrazina detectadas en los
alimentos contaminados (acido ciantirico, amelida y amelina) y el acido trico, in vivo e in
vitro.

2 Metodos analiticos para la melamina y los compuestos relacionados en alimentos y
piensos

Si bien en la actualidad se utilizan distintos métodos para la deteccidon, confirmacion y
cuantificacion de la melanina y los compuestos relacionados, ninguno de ellos ha sido evaluado
en un estudio de colaboracion entre laboratorios. En consecuencia, los laboratorios deben
verificar minuciosamente la utilidad del método que hayan elegido para el fin propuesto, de
acuerdo con las condiciones de cada laboratorio.

La cromatografia liquida con espectrometria de masas en tandem y la cromatografia de
gases con espectrometria de masas en tandem son las técnicas preferidas para los analisis
confirmatorios de la presencia de melamina y compuestos relacionados, por su extremada
especificidad y sensibilidad.

Recomendaciones

e Formular y validar concienzudamente métodos rapidos, simples y asequibles que permitan
detectar ~ melamina y también compuestos relacionados en alimentos y piensos.
Tedricamente, los nuevos instrumentos se deberian poder utilizar fuera del laboratorio y su
uso no deberia estar restringido al personal del laboratorio.

e Promover activamente que todos los laboratorios que realizan analisis de melamina
participen en programas de competencia técnica para el andlisis de melamina y andlogos
estructurales de la melamina en alimentos y piensos. La FAO/OMS debe investigar el modo
de promover y facilitar la ejecucion de estos programas.

e Desarrollar métodos mas especificos, rapidos y asequibles para el andlisis de proteinas que
no incluyan el nitrégeno de origen no proetico, para controlar y en ultima instancia impedir
las adulteraciones con fuentes de nitrégeno que no sean proteinas.

3 Datos sobre la presencia de melamina

En este informe, la presencia de melamina en los alimentos se ha dividido en
concentraciones “de base”, que no son consecuencia de la adulteracion o el uso indebido, y
concentraciones “por adulteracion”, derivadas del agregado intencional de melamina a los
alimentos o del uso no autorizado o indebido de melamina o de sustancias que pueden
degradarse para formar melamina.



Las concentraciones de base de melanina en el ambiente y en la cadena alimentaria son
consecuencia del uso generalizado de materiales que contienen esta sustancia. Si bien se dispuso
de datos sobre las concentraciones de base de melamina proveniente de determinadas fuentes,
como la vajilla, los datos sobre presencia de melamina derivada de otras fuentes, como el uso del
plaguicida ciromazina o de fertilizantes, fueron limitados o no se pudo acceder a ellos. No fue
posible acceder a los datos sobre la presencia de melamina y compuestos relacionados en otras
posibles fuentes, como el agua usada en procesos industriales/de fabricacion de melamina.

Después del incidente de la adulteracion de preparaciones para lactantes en China, en
todo el mundo los laboratorios estatales analizaron muestras de productos que contenian leche o
ingredientes derivados de la leche adquiridos fuera de China. La industria alimentaria
proporcion6 datos sumamente escasos para este examen. En parte de la informacién sobre
concentraciones de melamina en los alimentos no se especificaba el limite de deteccioén o el
limite de cuantificacion del método analitico, sino un limite de corte basado en un nivel de
busqueda de melamina en los alimentos establecido para la gestion del riesgo (1,0 y 2,5 mg/kg).
Por lo tanto, a partir de los datos disponibles la distincidon entre concentraciones de base y
concentraciones que son el resultado de la adulteracion puede ser problematica.

Las concentraciones de base de melamina y &4cido ciandrico en los piensos pueden
provenir del uso apropiado de plaguicidas, medicamentos de uso veterinario y aditivos, en los
lugares en que estan autorizados. Las concentraciones de melamina por encima de los niveles
basales en los piensos serian el resultado del uso indebido o de la adulteracion. Los datos que
indican presencia de melamina en el tejido animal (incluido el del pescado), la leche y los
huevos demuestran que la sustancia se transfiere del pienso a los tejidos, la leche y los huevos.
Sin embargo, en este momento las incongruencias entre conjuntos limitados de datos no
permiten estimar adecuadamente una tasa de transferencia de melamina de los piensos a los
tejidos (leche, huevos).

Recomendaciones para la recoleccion y comunicacion de los datos

e Garantizar que la FAO/OMS y sus estados miembros cuenten con sistemas eficaces para
recolectar y presentar los datos cuando la FAO/OMS vy la Red Internacional de Autoridades
en materia de Inocuidad de los Alimentos (INFOSAN) los soliciten.

e La FAO/OMS deberia analizar la posibilidad de establecer un mecanismo de colaboracion
estructurado con la industria alimenticia y otras industrias relacionadas con la cadena
alimentaria, que se pueda utilizar para generar o requerir datos de manera rapida.

e Se debe alentar a los gobiernos a publicar y difundir puntualmente, siempre que sea posible,
los resultados (positivos y negativos) de todas las pruebas.

e Se deben comunicar los resultados relativos a la melamina y sus tres andlogos estructurales
(4cido cianurico, amelida, amelina) en alimentos, piensos e ingredientes de los piensos, y no
unicamente los datos relativos a la melanina.

Recomendaciones para el futuro
Investigar:

e Las concentraciones de melamina derivadas del uso de ciromazina y otros compuestos
triazinicos como plaguicidas o fArmacos de uso veterinario;



o la extension del uso autorizado de melamina y compuestos relacionados como aditivos en los
piensos y como fertilizantes en distintos paises, para determinar las concentraciones de
referencia;

e la tasa de transferencia de la melamina y los compuestos relacionados presentes en el pienso
a los alimentos de origen animal (incluido el pescado);

e las concentraciones de referencia de melamina en los alimentos a causa de la migracion
desde materiales en contacto con los alimentos, la contaminaciéon cruzada durante el
procesamiento, las instalaciones en las que se realiza el procesamiento, el material del envase
y los residuos de desinfectantes;

e las concentraciones de referencia de melamina y 4cido ciantirico en el agua potable;

e la presencia de concentraciones elevadas de melamina en alimentos sospechosos que no sean
lacteos ni contengan ingredientes derivados de lacteos, como el bicarbonato de amonio y los
sucedaneos de crema no lacteos.

4 Evaluacion de la exposicion

Las determinaciones disponibles actualmente sobre presencia de melamina son
extremadamente variables, lo que aumenta la dificultad para seleccionar los valores apropiados
para evaluar la exposicion alimentaria.

La Reuniéon de expertos consider6 que no era apropiado sumar los valores de la
exposicion alimentaria proveniente de distintas fuentes, ya que las evaluaciones de exposicion
individuales por lo general eran sumamente conservadoras. Ademas, la exposicion simultanea a
diferentes fuentes es poco probable.

La exposicion alimentaria estimada sobre la base de los niveles basales de melamina en
los alimentos oscild entre 0,0019 y 13 pg por kg de peso corporal por dia, segun la fuente de
melamina. Las estimaciones mas altas de exposicion alimentaria provinieron de la migracion de
melamina de los plésticos; no obstante, este calculo es conservador, ya que se basa en
concentraciones obtenidas en condiciones experimentales estrictas y no en concentraciones
medidas en los alimentos tal como se consumen. Para el acido ciandrico, se tomd como
referencia una estimaciéon de exposicion de 70 pg por kg de peso corporal por dia, basada
exclusivamente en suposiciones muy conservadoras relacionadas con el uso de
dicloroisocianurato de sodio para desinfectar el agua potable.

La exposicion alimentaria por adulteracion de la preparacion para lactantes Sanlu, sobre
la base de la mediana de las concentraciones de melamina, fue 8,6-23,4 mg por kg de peso
corporal por dia. La exposicion alimentaria a la melamina estimada para los adultos por
consumo de alimentos que contenian leche en polvo adulterada (no de la preparacion para
lactantes) fue 0,16—0,7 mg por kg de peso corporal por dia, suponiendo que estuviera presente en
todos los grupos de alimentos con los niveles mas altos notificados para un grupo y tomando
como referencia los datos europeos sobre consumo de alimentos.

Recomendaciones

e Una vez que se disponga de mas datos sobre la presencia de melamina, las evaluaciones de la
exposicion alimentaria que se mencionaron antes deben ser perfeccionadas.

e Se debe alentar a los gobiernos a publicar y difundir puntualmente estimaciones de
exposicion alimentaria, siempre que sea posible.



5 Datos toxicoldgicos y epidemioldgicos

En los animales monogastricos, la melamina y el &4cido ciantrico se absorben
rapidamente y se excretan sin metabolizar por la orina. La melamina y el acido cianurico son
especialmente toxicos para el aparato urinario de los humanos y los animales. Un efecto
regularmente observado en animales experimentales expuestos a melamina es la formacion de
calculos vesicales, y en algunos estudios se observd microcristaluria. También se informo
formacion de algunos calculos vesicales después de la exposicion a acido ciantrico. Se
considera que los efectos carcinogénicos de la melamina son secundarios a la irritacion causada
por los calculos. La exposicién simultdnea a melamina y 4cido ciantrico puede provocar
nefropatia aguda por cristales de cianurato de melamina e insuficiencia renal, con dosis mucho
mas bajas que con cada compuesto por separado. Hay muy pocos datos sobre los compuestos
relacionados con la melamina, fuera del acido cianurico.

Los datos sobre el incidente registrado en China en 2008 demuestran que las
preparaciones para lactantes contaminadas principalmente con melamina pueden provocar
formacion de célculos si las concentraciones son suficientes. Datos limitados indican que los
calculos estan compuestos de 4cido urico y melamina en una relacion molar que va de 1,2:1 a
2,1:1, sin indicios de presencia de acido ciantrico ni de otros compuestos analogos. Si bien se
dispone de algunos datos sobre las concentraciones de melamina y compuestos relacionados en
la preparacion para lactantes que consumieron los lactantes afectados, se considerd que eran
insuficientes para realizar estimaciones de exposicion significativas o realistas.

La mayoria de los nifios con calculos no presentaban signos clinicos de enfermedad. Sin
embargo, en los casos graves de insuficiencia renal, bloqueo, o ambos, si se observaron signos
clinicos. El tratamiento ha sido sintomatico y de apoyo, segun la gravedad de los signos clinicos.
Las intervenciones terapéuticas fueron, entre otras, administracion oral de liquido (agua),
administracion intravenosa de liquidos, alcalinizacion de la orina (para lograr un pH urinario de
6,5-7,0) con bicarbonato o citrato, hemodialisis, didlisis peritoneal y extirpacion quirargica de
los calculos. Se consider6 que los lactantes tratados tenian buen prondstico.

Estos datos en humanos son diferentes de los que se obtuvieron en animales domésticos
en los incidentes de 2004 y 2007. Segtn todos los datos hasta la fecha, los lactantes estuvieron
expuestos principalmente a melamina sola o a concentraciones muy bajas de acido ciantrico
cuando las concentraciones de melamina eran extremadamente elevadas, mientras que los
animales domésticos estuvieron expuestos a melamina y 4cido ciantrico y, posiblemente, a
amelina y amelida. Los lactantes afectados presentaron célculos en las vias urinarias, mientras
que los animales domésticos tenian cristales en los tibulos renales y, en consecuencia, nefropatia
obstructiva. La evolucion en las mascotas fue insuficiencia renal en los dos dias posteriores a la
exposicion en los casos de exposicion grave, mientras que la mayoria de los lactantes con
calculos no tuvo sintomas clinicos manifiestos.

Recomendaciones para la difusion de la informacion

e Para facilitar la obtencién de los datos necesarios, la Reunion de expertos recomienda que
los grupos de investigacion de todo el mundo se comuniquen y coordinen los esfuerzos. La
OMS y la FAO pueden ser buenas plataformas para la difusion de esta informacion.



Recomendaciones para la investigacion futura

Las siguientes recomendaciones se deben analizar en el contexto de dosificacion
experimental que incluye dosis que van desde las concentraciones de base a las concentraciones
por adulteracién:

e Determinar el umbral de dosis y el tiempo hasta la formacion de cristales en el rifion y la
orina con la melamina sola y en combinaciéon con acido cianlrico y otras triazinas en
diferentes relaciones molares, y estudiar con propositos terapéuticos la influencia del pH en
la solubilidad de los céalculos generados por la melamina. El grupo conoce los estudios en
curso o planificados por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos en porcinos y ratas para determinar un umbral para la exposicion combinada a acido
ciantrico y melamina. También se han planificado estudios en vacas en la Universidad de
California, Davis, en la Republica de Corea y en Sudafrica.

e Realizar estudios para conocer mejor la toxicocinética de la melamina con modelos que
representen las concentraciones de 4acido trico en los humanos, en particular en los neonatos.
También se deberian realizar estudios comparativos de la toxicocinética en humanos y otras
especies.

e Investigar la contribucion de los distintos factores de riesgo (por ej., deterioro de la funcion
renal, edad, influencia de medicamentos como los diuréticos).

e (Como la formalina disuelve los cristales de melamina, se debe utilizar otra técnica para
preservar los tejidos cuando se intente detectar cristales de melamina en preparados
histologicos. Son necesarios estudios sobre la solubilidad en formalina de los cristales de
otras triazinas.

e Determinar si es posible utilizar biomarcadores y otras técnicas diagndsticas para predecir el
dafio renal después de la exposicion a compuestos del tipo de la melamina. Desarrollar
analisis de orina para estudios en toda la poblacién que se puedan usar como biomarcadores
de posibles problemas antes de que se formen los calculos (por ¢j., deteccion de cristales de
melamina-acido cianairico o de melamina-acido urico en la orina). No obstante, es
importante sefialar que dada la semivida breve, el tamafio molecular reducido y la rapida
excrecion en horas después de la ingestion de alimentos o agua con melamina o compuestos
relacionados, seran necesarios métodos extremadamente sensibles para determinar las bajas
concentraciones de cristales que pudieran estar presentes en la orina. También serd necesario
tomar muestras de orina de una poblacién numerosa para aumentar las posibilidades de que
los biomarcadores sean representativos.

e Realizar estudios para determinar si se produce la exposicién en el utero y el grado de
exposicion a través de la leche humana. Investigar los posibles efectos sobre la reproduccion
y el desarrollo.

e Realizar estudios para conocer el mecanismo de la toxicidad y las alteraciones renales sutiles
provocadas por dosis bajas subcronicas de melamina o por la exposicion breve e intermitente
a dosis elevadas. Disefiar estudios para modelar el incidente de 2008 con el objetivo de
buscar biomarcadores de efectos a largo plazo (véase antes) de la exposicion temprana a la
melamina en los humanos, que puedan servir para la investigacion epidemiologica (véase a
continuacion).

e Realizar un seguimiento a largo plazo de funcidn renal e incidencia de cancer en los lactantes
que tuvieron célculos.



6 Célculo de la IDA

Estudios epidemiologicos de los lactantes afectados indican que los lactantes que
estuvieron expuestos mas tiempo y a las concentraciones mas altas de melamina tenian el mayor
riesgo de calculos renales. Sin embargo, los datos disponibles no permiten una evaluacion
detallada de la relacion dosis/respuesta. En consecuencia, a los fines de la evaluacion del riesgo
es necesario basarse en los estudios toxicologicos apropiados realizados en animales de
laboratorio.

Dos estudios de 13 semanas de duracion con ratas jovenes a las que se les administréd
melamina con la dieta fueron seleccionados como los mas relevantes para la evaluacion. Se
adopto6 una estrategia de dosis de referencia (modelado de dosis/respuesta) con tres tipos de
modelo. Como esporadicamente se hallaron indicios de célculos vesicales en ratas de
laboratorio, por ejemplo una incidencia del 4,5% en las ratas macho del grupo de control de los
estudios subcronicos, se determind que el limite inferior de la dosis de referencia para una tasa
de respuesta del 10% (BMDL o, limite inferior del intervalo de confianza al 95%
correspondiente a un incremento del 10% del riesgo) seria una variable de valoracién
toxicoldgica apropiada. Se calculd el BMDL( en 35 mg por kg de peso corporal por dia. Se
sefala que este valor es conservador, ya que no se observaron calculos renales en ratas
destetadas expuestas a melamina con la dieta en dosis de alrededor de 168 mg/kg de peso
corporal por dia durante cuatro semanas.

El BMDL se puede utilizar para calcular la ingesta diaria admisible (IDA). Aplicando
un factor de seguridad de 200 a este valor, para ajustar por la extrapolacion de ratas a humanos,
las variaciones en humanos y las incertidumbres inherentes a los datos, se obtiene una IDA de
0,2 mg/kg de peso corporal por dia (redondeada a un digito significativo).

Esta IDA es aplicable a la exposicion a melamina unicamente. Si bien los datos no eran
adecuados para calcular la IDA para los compuestos estructuralmente relacionados con la
melamina, como amelina y amelida, la OMS habia calculado anteriormente una IDA de 1,5 mg
por kg de peso corporal para el acido cianurico, lo que sugiere que estos andlogos no serian mas
toxicos que la melamina. Los datos disponibles indican que la exposicion simultdnea a melamina
y acido cianurico es mas toxica que la exposicion a estos compuestos por separado, aunque los
datos no son adecuados para calcular un valor orientativo basado en consideraciones de salud
publica. La OMS deberia realizar una nueva evaluacion cuando se disponga de mas datos sobre
la relacion dosis/respuesta en la exposicion combinada.

7 Caracterizacion del riesgo

Sobre la base de los datos proporcionados por el Centro para el Control y la Prevencion
de Enfermedades de China, se calculd que la exposicion alimentaria por consumo de la
preparacion para lactantes adulterada con melamina en China, tomando la mediana de las
concentraciones de melamina informada en la marca mas contaminada, oscil6 entre 8,6 y 23,4
mg por kg de peso corporal por dia. Esto es alrededor de 40—120 veces la IDA de 0,2 mg por kg
de peso corporal por dia, lo que explica los resultados sanitarios dramaticos en los lactantes
chinos. Las estimaciones conservadoras de la posible exposicion de los adultos a la melamina
presente en alimentos que contenian productos lacteos adulterados indicaron una exposicion que
superaba de 0,8 a 3,5 veces la IDA. Las estimaciones de exposicion a concentraciones de base de



melamina proveniente de todas las fuentes (hasta 13 pg por kg de peso corporal por dia)
estuvieron bastante por debajo de la IDA.

En la determinacion de la IDA, la Reunidn de expertos tomd en cuenta la sensibilidad de
los lactantes. La IDA se calculd sobre la base de estudios toxicoldgicos en ratas destetadas y se
aplico un factor de incertidumbre adicional para ajustar por algunas incertidumbres en la base de
datos. Por lo tanto, la IDA es aplicable a toda la poblacion, incluidos los lactantes.

La determinacion de una IDA no implica que adulterar los alimentos hasta ese nivel sea
admisible. Esto se aplica a la IDA calculada como se mencioné para la melamina y también para
la calculada anteriormente para el acido cianurico.

La IDA es un valor de exposicion cronica, y se establece con la intencion de proteger a
las personas durante toda la vida. La exposicion ocasional a concentraciones levemente
superiores a la IDA probablemente no sea importante en términos de salud. La exposicion
prolongada a concentraciones superiores a la IDA si puede serlo. La magnitud y duracién de la
exposicion a concentraciones superiores a la IDA que probablemente no tengan efectos en la
salud son diferentes para cada compuesto y dependen de las circunstancias de la exposicion.

8 Gestion del riesgo

Numerosos paises han establecido limites para el contenido de melamina en las
preparaciones para lactantes y otros alimentos. Los limites para la melamina en las
preparaciones para lactantes (1 mg/kg) y en otros alimentos (2,5 mg/kg) pueden proporcionar un
margen de seguridad suficiente para la exposicion alimentaria en relacion con la IDA.
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Professor O. Sabzevari, Department of Toxicology and Pharmacology, Faculty of Pharmacy,
University of Tehran Medical Sciences, Teheran, Iran

Dr S.K. Saxena, National Analytical Laboratory, National Dairy Development Board, Anand,
Gujarat, India

Professor Y. Shen, Beijing Haemodialysis Centre for Children, Beijing, Republica Popular de
China

Dr S. Tittlemier, Food Research Division, Health Canada, Ottawa, Ontario, Canada

Dr Z. Wang, Department of Disease Control and Prevention, Chinese Centre for Disease
Control and Prevention, Beijing, Republica Popular de China

Dr S. Yang,’ National Center for Quality Supervision and Testing of Feed / Department of
Animal Product Quality and Safety Research, Institute of Quality Standards and Testing
Technology for Agri-Food, China

Dr H.J. Yoon, Department of Food Evaluation, Korea Food and Drug Administration, Setl,
Republica de Corea

Secretaria
D. Battaglia, Direccion de Produccion y Sanidad Animal, Departamento de Agricultura y

Proteccion del Consumidor, Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la
Alimentacion, Roma, Italia

? Invitado, aunque no pudo asistir.
? Invitado, aunque no pudo asistir.
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Dr S.B. Godefroy, Bureau of Chemical Safety, Food Directorate, Health Canada, Ottawa,
Ontario, Canada
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Transmision Alimentaria, Organizacion Mundial de la Salud, Ginebra, Suiza
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Transmision Alimentaria, Organizaciéon Mundial de la Salud, Ginebra, Suiza

Ms M. Sheffer, Editor de la OMS, Ottawa, Canada
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