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1 Introduccio

El cloramfenicol és un antibiotic d'ampli espectre, el qual és predominantment
actiu contra les principals bactéries patdogenes gram negatives dels animals
d'abastament. Aquest antibiotic esta prohibit des de 1945 en la Unié Europea
com a medicament veterinari en els animals destinats al consum huma. En
canvi, el cloramfenicol s’utilitza en medicina humana de forma restringida per
al tractament d’algunes infeccions, com el tifus, o d’algunes infeccions del
sistema nervids central i de |'aparell respiratori. També s'usa per via oftalmica
per combatre infeccions oculars. Per a aquesta via, les dades epidemioldgiques
indiquen que s’absorbeix molt poc i no causa efectes adversos greus.

En els animals, el cloramfenicol és rapidament absorbit per via oral o
parenteral i es distribueix per tots els organs i teixits. Es secreta a la llet i als
ous. Hi ha diferencies entre especies en el perfil dels metabolits que es troben
en els teixits, excepte per al muscul. La principal via d'excrecié es el ronyod.

2 Context

El Reglament (CE) num. 470/2009 del Parlament Europeu y del Consell, de 6
de maig de 2009, pel qual s'estableixen procediments comunitaris per a la
fixacié dels limits maxims de residus de les substancies farmacoldogicament
actives en els aliments d'origen animal, inclou el cloramfenicol en la llista de
substancies farmacoldgicament actives que estan prohibides administrar-les a
animals de produccidé (quadre 2 de I'annex del Reglament (UE) nim.37/2010).

La Decisi6 2002/657/CE de la Comissid, per la qual s’aplica la Directiva
96/23/CE del Consell pel que fa al funcionament dels metodes analitics i la
interpretacid dels resultats, fixa un limit minim de funcionament exigit (MRPL)
per a algunes substancies prohibides del quadre 2 de I'annex del Reglament
(UE) num. 37/2010.

L’ MRPL es defineix com el contingut minim d’una substancia (analit) en una
mostra que ha de ser detectada i confirmada pel metode analitic. Serveix per
harmonitzar el funcionament dels metodes analitics aplicables a les
substancies prohibides en tota la Unié Europea. Per al cloramfenicol s’ha
establert un MPRL de 0,3pg/kg en carn, ou, llet, orina i productes de
I'aquicultura.

Aqguesta Decisid estableix que un resultat s’ha de considerar no conforme si se
supera el limit de decisié (CCa) del métode de confirmacid per a la substancia
prohibida (analit). El limit de decisié és la concentracié més baixa a partir de la
qual un metode pot detectar de manera inequivoca la preséncia de l'analit
amb una certesa estadistica de 1-a.
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La Decisié de la Comissié 2005/34/CE, d’'11 de gener de 2005, per la qual
s’estableixen normes harmonitzades per a les proves de deteccid de
determinats residus en productes d’origen animal importats de tercers paisos,
fixa que quan els resultats de les analisis siguin iguals o superiors als MPRL
establerts en la Decisi6 2002/657/CE la partida en qlestid es considerara no
conforme amb la legislacié comunitaria. En el cas que els resultats de les
analisi en els productes siguin inferiors als MPRL establerts en la Decisio
2002/657/CE no s’ha de prohibir I'entrada dels productes en la cadena
alimentaria. Per aquest Ultim cas, es preveu que l'autoritat competent porti un
registre i n’informi a la Comissid Europea, perque adopti les mesures
pertinents en cas de recurréencia.

3 Efectes adversos sobre la salut i valor de seguretat

El cloramfenicol va ser avaluat pel Comité Mixt FAO/OMS d'Experts en Additius
Alimentaris (JEFCA) en 1968, 1987, 1994 i 2004. En l'avaluacié de 2004, el
Comite va concloure que no era apropiat establir una IDA per a aquest
antibiotic, a causa dels seus efectes genotoxics, embriotoxics, fetotoxics,
carcinogens i de depressio sobre la medul-la 0Ossia.

Estudis epidemioldogics en humans suggereixen que el tractament amb
cloramfenicol per via oral o parenteral a dosis terapéutiques esta associat
amb I'anemia aplastica, la qual és sovint mortal. Aquest efecte advers no s'ha
pogut observar en tractaments oftalmics. No ha estat possible quantificar
I'exposicid sistemica com a resultat d'un Us oftalmic. Tampoc no s'ha pogut
fixar una dosi limit o una relacié dosi-resposta o NOAEL (Non Observed
Adverse Effect Level) per a I'anémia aplastica.

L'Agencia Internacional d'Investigacidé sobre el Cancer (IARC) en 1990 va
avaluar el cloramfenicol com a substancia probablement carcinogena per als
humans (grup 2A).

L' Agéncia Europea del Medicament (EMEA) va avaluar el cloramfenicol el
1996. D’acord amb l'avaluacid, aquesta substancia augmenta la mortalitat
fetal en rates i conills, fins i tot a la dosi més baixa de les proves. També és
mutagénica en proves in vitro i, amb resultats contradictoris, en proves in
vivo. A més, tres metabolits han demostrat en tests in vitro tenir capacitat
mutagénica. Es probable que sigui cancerigena tot i que els estudis de
carcinogenicitat es van considerar inadequats per arribar a una conclusié.
Estudis epidemiologics historics sobre tractaments en humans amb
cloramfenicol associen aquest farmac amb la induccié de discrasies sanguinies,
particularment [I'aneémia aplasica. Dades més recents indiquen que el
tractament oftalmic amb cloramfenicol no indueix I'anémia aplastica, no
obstant aix0, no s'ha pogut determinar I'exposicid sistéemica com a resultat
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d'aquest Us. Conseglientment, encara que la incidéncia total d'anemia
aplastica associada al cloramfenicol en humans és molt baixa, no s'ha
establert un nivell o llindar (NOAEL) per sota del qual no es produeixi aquest
efecte advers.

L'EMEA va concloure que no es podia estimar una ingesta diaria admissible
(IDA) per al cloramfenicol a causa de:

una manca d'identificaci6 de la concentracié de cloramfenicol que
causa I' anemia aplasica en humans

e |a seva genotoxicitat demostrada en tests in vitro i en algun in vivo
e la manca d'estudis adequats de carcinogenicitat

e la manca d'un nivell d'efectes no observats (NOEL) per als efectes
fetotoxics

e la falta d'estudis adequats de toxicitat reproductiva

A conseqliencia d' aquesta avaluacid, la Comissid Europea va incorporar el
cloramfenicol en la llista de substancies prohibides.

A partir d'un episodi de contaminacié de gambes per cloramfenicol que va
succeir als Paisos Baixos en 2001, I'Institut Nacional de Salut Publica i Medi
Ambient dels Paisos Baixos (RIVM) va avaluar el cloramfenicol i va establir un
valor de seguretat d’1 a 5ug/kg de pes corporal i dia, que correspon a una
estimacié d’un excés de risc de cancer d'un cas suplementari de cancer per
milié de persones exposades.

4 Cloramfenicol detectat en baixes concentracions en productes
d’origen animal

Arran de la deteccié el 2004 d'una partida de formatges que contenien
cloramfenicol, I’Agéncia Francesa de Seguretat dels Aliments en va avaluar el
risc' per a la salut. Les concentracions de cloramfenicol detectades en els
formatges van ser de 0,12 a 0,15ug/kg. La investigacié va descartar una
utilitzacié fraudulenta del cloramfenicol en les vaques lleteres. L'origen de la
contaminacid es va relacionar amb el procés de produccié dels llevats utilitzats

' Avis de I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments relatif & une demande d’appui
scientifique et technique pour procéder a une évaluation des risques liés a la présence de
chloramphénicol dans de lots de fromages. AFSSA-Saisine n°® 2004-SA-0279
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en la fabricacido dels formatges. Les autoritats franceses van concloure que
I'exposicid en grans consumidors de formatge era dos mil vegades inferior al
valor de seguretat establert per I'Institut Nacional de Salut Publica i Medi
Ambient dels Paisos Baixos (RIVM).

Com a conseqliencia de la deteccié de casos a frontera de diferents productes
(mel, gelea reial, carn i visceres, embotits, carn de pollastre i conill, productes
de la pesca, formatges i llet en pols) amb baixes concentracions de
cloramfenicol, el Comité Mixt FAO/OMS d’Experts en Additius Alimentaris
(JECFA) va avaluar la preséncia natural del cloramfenicol en els aliments el
2004. Encara que en alguns casos els resultats dels controls van indicar
clarament un Us intencionat, malgrat que la majoria de paisos del mén n’havien
prohibit I'Us, es va argumentar que nivells molts baixos podien ser deguts a
una contaminacié ambiental.

En l'avaluacié el JECFA conclou que el cloramfenicol és sintetitzat pel
microorganisme Streptomyces venezuelae i per altres actinomicets en
guantitats detectables en el sol.

A més, indica que no es pot descartar la possibilitat que el cloramfenicol,
produit per microorganismes del sol, pugui contaminar els aliments d’origen
animal, tot i que aquesta hipotesi no esta confirmada per dades
experimentals.

L'Institut de Seguretat Alimentaria dels Paisos Baixos (RIKILT), adscrit al
RIVM, va estudiar la preséncia natural del cloramfenicol®> el 2013. El
cloramfenicol es pot detectar en blat de moro i en blat a partir del
cloramfenicol sintetitzat en el sdl en condicions experimentals. També van
demostrar que es podia detectar en plantes de les pastures de Mongolia, aixi
com en mostres d’ herba dels Estats Units i mostres de palla de diferents parts
d’Europa. En un assaig en qué simulava un pinso contaminat administrat a
vedells, amb una dosi oral de cloramfenicol corresponent a 3ug/kg de pinso,
es va detectar el cloramfenicol en l'orina a concentracions superiors a I" MPRL.
La concentracié en orina disminueix per sota del MPRL a partir del primer dia
de supressid de I'administracid.

L'estudi de RIKILT conclou que hi ha evidencia d’una preséncia natural de
cloramfenicol en cultius i pinsos.

L'estudi recomana que es prengui mostra de la palla i pinso quan es facin
controls de cloramfenicol en animals, pero si aixd no és possible, perque la
mostra s’agafa en un escorxador, recomana prudéencia en la interpretacié dels
resultats.

2 LC-MS residue analysis of antibiotics. What selectivity is adequate? . Bjorn J. A. Berendsen. PhD Thesis,
Wageningen University, June 2013. RIKILT.
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5 Avaluacio del risc

D’acord amb la Decisié 2002/657/CE, es fixa un limit minim de funcionament
exigit (MRPL) per al cloramfenicol de 0,3ug/kg en carn, pel qual tots els
laboratoris europeus han de posar a punt tecniques que puguin detectar i
confirmar almenys aquesta concentracio.

A més s’estableix que els productes europeus que superin el limit de decisid
del meétode de confirmacid (CCa) no sén conformes. Actualment, molts
laboratoris d’arreu d’Europa han posat a punt metodes de confirmacié amb un
limit de decisié de fins 0,06ug/kg, cinc vegades més baix que el MRPL de

0,3ug/kg.

Per avaluar I'exposicid en la poblacié adulta, considerem un escenari d’un
individu mitja de 60kg de pes corporal que consumeix diariament una racié de
300g carn amb un contingut de cloramfenicol entre un CCa de 0,06ug/kg i un
MRPL de 0,3pg/kg.

El consum d’una racié de carn amb aquesta quantitat de residus suposa una
ingesta diaria entre 0,018ug i 0,09ug de cloramfenicol (0,3Kg de carn x
0,06ug/kg i 0,3Kg de carn x 0,3pg/kg). Aixd0 equival a una ingesta de
cloramfenicol entre 0,0003ug/kg i 0,0015pug/kg de pes corporal i dia en un
individu de 60 kg de pes corporal (0,018ug/60kg i 0,09ug/60kg).

Aquesta ingesta és entre 3.300 i 666 vegades inferior al limit baix del nivell de
seguretat establert pel RIVM (1ug/kg de pes corporal i dia), que correspon a
una estimacié d'un excés de risc de cancer aproximadament d'un cas
suplementari de cancer per tres mil milions i sis-cents milions de persones
exposades, i és entre 16.666 i 3.333 vegades inferior al limit superior del
nivell de seguretat establert pel RIVM (5ug/kg de pes corporal i dia), que
correspon a una estimacio d'un excés de risc de cancer aproximadament d’un
cas suplementari de cancer per setze mil milions i tres mil milions de persones
exposades.
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