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Nota técnica para los lectores 

Este archivo PDF ha sido diseñado para visualizarse en su computadora, preferiblemente con Adobe Acrobat Reader o 

un programa similar. Este archivo incluye opciones interactivas para facilitar la navegación por el documento. Al pasar 

el cursor sobre el texto resaltado, se mostrarán las definiciones o los enlaces externos y al hacer clic en las preguntas 

se revelarán las respuestas.
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

  Con los datos de un estudio de depleción de residuos marcadores (RM), calcular la concentración 
típica (mediana) de los RM en varios períodos de suspensión (PS).

  Explicar qué es un RM de “nivel alto” (límite superior de tolerancia [LST] 95/95) en tejidos comestibles 
y comprender cómo la planificación del estudio de RM puede influir en el LST 95/95.

  Técnicos expertos en evaluación de residuos de medicamentos y modelización de depleción.

  Quienes quieran entender cómo se generan las concentraciones de residuos para las evaluaciones 
de la exposición.

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

  USUARIOS PREVISTOS
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

Evaluar los residuos presentes en los alimentos: 
  Composición y cantidad de los residuos 

presentes en los alimentos
•	 RM, RT y RM:RT
•	 Depleción de residuos a lo largo  

del tiempo

Residuo de 
interés (RoC)

Evaluar el peligro:
  Peligro toxicológico
  Peligro microbiológico

Expertos de la OMS Expertos de la FAO

OMS + FAO

Determinar los residuos medianos y los LST

Estimar la exposición alimentaria humana 
•	 GECDE, GEADE

Determinar los HBGV
  IDA
  DRA

O
B

JE
TI

VO

Estimación de 
la exposición y 

comparación con 
los HBGV

OMS + FAO

PROPONER LMR (A PARTIR DE LOS LST)

REVISIÓN DEL PROCEDIMIENTO DE EVALUACIÓN DE RIESGOS DEL JECFA     

DÓNDE NOS ENCONTRAMOS
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

¿Cómo se pueden determinar los residuos de nivel mediano y superior?
Primero, debe trazarse una gráfica de “concentración de residuos en relación con el tiempo”.

Ejemplo de caso:   de la Sección 3.3

Hay dos opciones para trazar los datos:

  Opción 1: Convertir las concentraciones de 
residuos al logaritmo natural (Ln) y hacer una 
gráfica con un eje Y lineal.
 

  Opción 2: Utilizar las concentraciones 
originales de residuos con un eje Y logarítmico y 
utilizar la regresión exponencial.

ESTIMACIÓN DE LOS VALORES MEDIOS Y LOS LÍMITES DE TOLERANCIA PARA LOS RM

ANIMAL 
N.º

TIEMPO DE 
SACRIFICIO

(DÍAS)
MÚSCULO 

µg/kg
HÍGADO

µg/kg
RIÑÓN
µg/kg

GRASA
µg/kg

1 5 20 200 100 10
2 5 25 250 125 12,5
3 5 15 150 75 7,5
4 5 16 160 80 8
5 5 24 240 120 12
6 10 10 100 50 5
7 10 12,5 125 62,5 6,25
8 10 7,5 75 37,5 3,75
9 10 8 80 40 4

10 10 12 120 60 6
11 15 5 50 25 2,5
12 15 6,2 62 31 3,1
13 15 3,8 38 19 1,9
14 15 6 60 30 3
15 15 4 40 20 2
16 20 2,5 25 12,5 1,25
17 20 3 30 15 1,5
18 20 1,9 19 9,5 0,95
19 20 2,2 22 11 1,1
20 20 2 20 10 1
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

Datos como se trazaron en el eje Y logarítmico.

Hígado (µg/kg)

Riñón (µg/kg)

Músculo (µg/kg)

Piel/Grasa (µg/kg)

Tiempo de suspensión (días)

Co
nc

en
tr

ac
ió

n 
de

 R
M

 (µ
g/

kg
)
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

Línea de tendencia exponencial (regresión) añadida para el hígado, con la ecuación mostrada.

La ecuación de regresión nos proporciona la 
constante de tasa de eliminación (pendiente 
de la línea).

  e-VALORx

  Para el hígado, la pendiente es -0,143 por 
día

La constante de tasa de eliminación se puede 
convertir en la semivida de eliminación.

  T1/2 = Ln2 / VALOR
  T1/2 hígado = Ln2 / 0,143 por día
  T1/2 hígado = 0,693 / 0,143 por día = 4,85 días

Exponencial (Hígado µg/kg)

Hígado	 y = 405,11e-0,143x 

	          R² = 0,942810 

Hígado (µg/kg)

Riñón (µg/kg)

Músculo (µg/kg)

Piel/Grasa (µg/kg)

Tiempo de suspensión (días)

Co
nc

en
tr

ac
ió

n 
de

 R
M

 (µ
g/

kg
)
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

Línea de tendencia exponencial (regresión) añadida para el hígado, con la ecuación mostrada.

Para determinar el RM típico (mediana) 
en cualquier tiempo de suspensión, 
simplemente se usa la ecuación de 
regresión con el punto de tiempo como ‘x’.

  Ejemplo    Residuo mediano en el día 10:

  y = 405,11e-0,143x

  y = 405,11e-0,143 × 10

  y = 405,11e-1,43

  y = 405,11 × 0,2393
  y = 96,9 µg/kg 

¡Esto coincide con la línea de regresión de 
la gráfica! (indicado por la flecha)

Se puede determinar la concentración 
mediana de residuos en un PS teórico de 
0 días:

  Intersección con el eje Y de la gráfica
  O bien, con x = 0, primer término de la 

ecuación
  Para el hígado: 405 µg/kg

Exponencial (Hígado µg/kg)Hígado (µg/kg)

Riñón (µg/kg)

Músculo (µg/kg)

Piel/Grasa (µg/kg)

Tiempo de suspensión (días)

Co
nc

en
tr

ac
ió

n 
de

 R
M

 (µ
g/

kg
)

Hígado	 y = 405,11e-0,143x 

	          R² = 0,942810 
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

Se pueden repetir las líneas de regresión para los otros tejidos a fin de encontrar su residuo mediano en 
varios períodos de suspensión. 

Riñón	 y = 202,56e-0,143x 
	 R² = 0,9428

Músculo	 y = 40,511e-0,143x 
	  R² = 0,9428

Grasa	 y = 20,256e-0,143x 
	 R² = 0,9428

Exponencial (Hígado µg/kg)

Exponencial (Riñón µg/kg)

Exponencial (Músculo µg/kg)

Exponencial (Grasa µg/kg)

Hígado (µg/kg)

Riñón (µg/kg)

Músculo (µg/kg)

Piel/Grasa (µg/kg)

Tiempo de suspensión (días)

Co
nc

en
tr

ac
ió

n 
de

 R
M

 (µ
g/

kg
)

Hígado	 y = 405,11e-0,143x 

	          R² = 0,942810 
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

Ln
 m

ar
ke

r 
re

si
du

e

Riñón

Músculo

Hígado

Grasa

Tiempo (días)

Re
si

du
o 

m
ar

ca
do

r,
 L

n
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

Tenga en cuenta que 
las pendientes son las 
mismas (-0,143) que 
antes:

(y = mx + b)

NOTA

Para determinar los residuos 
típicos (mediana), es necesario 
convertir el valor del Ln a la 
concentración de residuos.

Riñón

Músculo

Hígado

Grasa

Tiempo (días)

Re
si

du
o 

m
ar

ca
do

r,
 L

n

Hígado  y = -0,143x + 6,0042 
              R² = 0,9428

Riñón  y = -0,143x + 5,311 
            R² = 0,9428

Músculo  y = -0,143x + 3,7016 
                 R² = 0,9428

Grasa  y = -0,143x + 3,0084
	 R² = 0,9428
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

Riñón

Músculo

Hígado

Grasa

Tiempo (días)

Re
si

du
o 

m
ar

ca
do

r,
 L

n

Hígado  y = -0,143x + 6,0042 
              R² = 0,9428

Riñón  y = -0,143x + 5,311 
            R² = 0,9428

Músculo  y = -0,143x + 3,7016 
                 R² = 0,9428

Grasa  y = -0,143x + 3,0084
	 R² = 0,9428
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

Tiempo de suspensión (horas)

Co
nc

en
tr

ac
ió

n 
de

 R
M

 d
el

 h
al

qu
in

ol
 (µ

g/
kg

)

Riñón 
y = 3127,1e-0,091x

R² = 0,8816

Hígado 
y = 489,23e-0,097x

R² = 0,9775

Piel/Grasa
y = 158,75e-0,066x

R² = 0,8847

Músculo 
y = 65,262e-0,107x

R² = 0,9888

El JECFA evaluó estos datos (halquinol) en su 
88.a reunión (Hall, 2017; FAO y OMS, 2020)

Observe cómo varían las 
pendientes:

  La tasa de depleción de 
residuos no es uniforme 
entre los tejidos.

Observe el depleción rápido de 
residuos: 

  El último tiempo de sacrificio 
es de 48 horas. Se debe hacer 
una extrapolación más allá de 
este punto. 

Observe la falta de:

  Valores cuantificables 
para los tiempos de 
sacrificio posteriores.
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

  Residuos de nivel alto: LST 95/95
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

¿Cómo se comparan los valores típicos (medianas) con los LST?

Depende de los datos:
  el tamaño de la muestra del estudio de depleción de residuos;
  la cantidad de varianza entre muestras.

Veamos un ejemplo…

Unidades de tiempo

Tiempo de suspensión 1
Tiempo de suspensión 2Lo

ga
ri

tm
o 

de
 fr

ac
ci

ón
 d

e 
m

as
a

Modelo básico para la determinación del LMR y 
de una estimación puntual de la concentración 
de residuos utilizado para la estimación de la 
exposición alimentaria

Fuente: Principles and methods for the risk assessment of chemicals in food. EHC 240. Capítulo 8 (FAO y OMS, 2009)

Mediana de la distribución

Línea de regresión

Candidato para el LMR

Puntos de datos del estudio 1

Puntos de datos del estudio 2

Puntos de datos del estudio 3

“Límites de tolerancia” 
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Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos veterinarios – Sección 3.4. Estimación de los valores medios y los límites de tolerancia para los residuos indicadores

Unidades de tiempo

Tiempo de suspensión 1

Tiempo de suspensión 2Lo
ga

ri
tm

o 
de

 fr
ac

ci
ón

 d
e 

m
as

a
Modelo básico para la determinación del LMR y 
de una estimación puntual de la concentración 
de residuos utilizado para la estimación de la 
exposición alimentaria   Observe que la línea de LST 

(percentil 95) generalmente 
es más alta que casi todos los 
puntos de datos individuales.

LST (percentil 95 de residuos)
 

Línea “mediana” de residuos  
(percentil 50 de residuos)

Basado en la línea de tendencia (o línea de 
regresión) de los puntos de datos.

Mediana de la distribución

Línea de regresión

Candidato para el LMR

Puntos de datos del estudio 1

Puntos de datos del estudio 2

Puntos de datos del estudio 3

“Límites de tolerancia” 
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He aquí un punto clave sobre la determinación de LST de un estudio de depleción de RM: ¡es decisivo 
tener datos sólidos! 

La ubicación del LST depende en gran medida del “intervalo de confianza del 95 %”.
  Un tamaño de muestra más grande (más puntos de datos) da como resultado un intervalo de 

confianza más estrecho.
  Menos varianza en el conjunto de datos da como resultado un intervalo de confianza más estrecho.
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ENFOQUE DEL JECFA PARA EVALUAR LA EXPOSICIÓN ALIMENTARIA A RESIDUOS DE 

MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Estimación de los residuos totales para su uso en los cálculos de la exposición alimentaria

SIGUIENTE SECCIÓN: 

Kit de herramientas del JECFA para la evaluación de riesgos de residuos de medicamentos 
veterinarios
https://www.fao.org/jefca-toolbox-veterinary-drugs-assessment/es

DIVISIÓN DE SISTEMAS ALIMENTARIOS E INOCUIDAD DE LOS ALIMENTOS – Desarrollo Económico y Social 
www.fao.org/food-safety

ORGANIZACIÓN DE LAS NACIONES UNIDAS PARA LA ALIMENTACIÓN Y LA AGRICULTURA
ROMA, ITALIA

https://www.fao.org/jefca-toolbox-veterinary-drugs-assessment/toolbox/section-4-1-total-residue-estimation/es
https://www.fao.org/jefca-toolbox-veterinary-drugs-assessment/es
https://www.fao.org/food-safety
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