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RESUMEN: EI consumo de melamina, sustancia quimica empleada en laindustria del plastico, constituye
un riesgo para la salud humana y animal. La presencia de melamina en la leche u otro alimento puede
ocurrir de forma natural, por adulteracion o transformacion metabdlica del plaguicida ciromaxina. En
el presente articulo se abor da los antecedentes de la adulteracion de alimentos con melamina, los aspectos
toxicolégicos y una compilacion de criterios de difer entes expertos en cuanto a las ventajas y desventajas
de la metodologia analitica para la determinacion de melamina en alimentos. En el CENSA el
departamento del CENLAC cuenta una metodologia analitica que posibilita detectar problemas de
adulteracion, presencia de residuos y contaminantes en leche lo cual posibilita evaluar su inocuidad.
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MELAMINE. A POTENTIAL PROBLEM FOR ANIMAL AND HUMAN HEALTH AS
ADULTERANT IN FOOD ESPECIALLY IN MILK

ABSTRACT: Mdamine is a chemical substance used in the manufacturing of plastics, which added to
the milk congtitutes a risk for human and animal hesalth, if it is consumed. The presence of melamine in
the milk or another food can happen in a natural way, by adulteration or metabolic transformation of
the pesticide cyromazine. In the present review, the antecedents of melamine adulteration in foods are
showed, the toxicological aspects and a compilation of criteria from different experts about the
advantages and disadvantages of the analytic methodology for the melamine determination in foods
are analyzed. CENLAC department from the National Center for Animal and Plant Health (CENSA),
has implemented an analytic methodology which facilitates to detect adulteration problems and the
presence of resduals and contaminants in milk allowing the evaluation of food safety.
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INTRODUCCION

La adulteraciéon de los alimentos constituye una
practica fraudulenta y tiene fines econémicos al al-
canzar productos mas baratos. Se considera adulte-
rado un alimento cuando su naturaleza o composi-
cién no correspondan a la informaciéon mostrada en

la etiqueta (1). Los fraudes en materias primas como
en productos alimenticios terminados han aumenta-
do considerablemente en los Ultimos afios y no sélo
se manifiesta en los paises pobres sino también en
los desarrollados. Las adulteraciones cada dia son
mas dificiles de detectar ya que las sustancias impli-
cadas presentan una composicion muy similar a las



del producto de origen, de ahi la necesidad de contar
con métodos mas selectivos y especificos para po-
der detectar a los adulterantes.

La adulteracién es una practica penalizada por los
organismos regulatorios y se establecen reglamen-
tos y normas para definir la autenticidad de un pro-
ducto alimenticio; de esta forma contribuir a la
inocuidad del mismo.

En el caso especifico de la leche, la Federacion
Internacional de Lecheria (FIL), considera que la mis-
ma es el producto de la secrecion normal de la glan-
dula mamaria, obtenido por uno o varios ordefios, sin
ninguna adicién o sustraccion (2), por tanto la incor-
poracién de sdlidos no lacteos, de origen vegetal o
animal a la leche fluida, constituye una adulteracion.
Entre las adulteraciones mas frecuentes que se ha-
cen en la leche se puede mencionar la adicion de agua
y sales neutralizantes (3), agregado de suero de que-
serias en leche fluida y deshidratada (4) y la sustitu-
cién de grasa lactea por otras de origen vegetal o
animal (5,6).

Los altos precios de la leche en polvo en el merca-
do internacional en los Ultimos afios y su tendencia
mantenida(7), hace que personas inescrupulosas tra-
ten de engafar al consumidor adulterando los alimen-
tos con la finalidad de obtener ganancias, ejemplos
recientes muestran la sustitucion con grasa vegetal
en una marca de leche pasteurizada de amplio con-
sumo en la Ciudad de México (6) y la presencia de
melamina en leche y derivados lacteos en China (8).

La intencién de este articulo es ofrecer una infor-
macion util para los profesionales de Medicina Veteri-
naria y de Alimentos sobre una sustancia quimica
empleada en la fabricacién de plastico conocida como
melamina y que estuvo implicada en un escéandalo
mundial ocurrido en empresas Chinas cuando se de-
tecto su presencia en leche para infantes, causando
una enfermedad renal en las personas que consu-
mieron el alimento adulterado.

Antecedentes

En marzo del 2007 en Estados Unidos algunos
productores de alimentos para mascotas retiraron del
mercado sus productos, ya que se vincularon con la
presencia de una insuficiencia renal en gatos y pe-
rros (9). Un estudio toxicoldgico con unos de los ali-
mentos retirados del mercado evidencié que nueve
gatos murieron con la misma sintomatologia presen-
tado durante la intoxicacion (10). Estudios posterio-
res corroboraron que el alimento sospechoso estaba
contaminado con dos sustancias quimicas empleada
en la industria del plastico conocido como melamina
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y acido cianurico (11,12,13); sin embargo a pesar de
relacionar la presencia de estos dos residuos indus-
triales en el alimento, no se pudo explicar directamente
la causa de las enfermedades renales, debido a las
bajas concentraciones de los mismos (14). Un estu-
dio posterior confirmo que los agentes causantes de
la insuficiencia renal eran la melanina y el acido
cianurico al encontrarse el aducto del acido de
melamina cianurico estable en la orina de las mascotas
enfermas (15,16).

El gluten del trigo empleado como materia prima
en la elaboracién de alimentos para mascotas fue iden-
tificado como la fuente de contaminacion y el mismo
procedia de la empresa China “Xuzhou Anying Biologic
Technology”(17). La razén por la cual contenia
melamina la materia prima no esta claro, sin embar-
go medios de naoticias reportan que la adulteracion
pudo haber sido de manera intencional por razones
economicas (9). Inicialmente los reportes sugieren que
la contaminacion fue confinada para alimentos para
mascotas, sin embargo se han descubierto la presen-
cia de melamina en alimentos concentrados destina-
dos al consumo de aves, cerdo y pez gato (18,19).

El 13 de septiembre del 2008 se hace publica la
adulteracion de leche de lactantes por melamina, don-
de 400 nifios se encuentran intoxicados y se teme
por la vida de varios. De hecho un nifio de la provincia
noroccidental de Gansu fallecié por calculos renales.
En pocos dias se tienen nuevos datos y la cifra de
bebés y nifios intoxicados siguid aumentando como
resultado del consumo de estos productos (20). Una
semana después el Ministerio de Salud Chino repor-
t6 que alrededor de 40 000 nifios recibieron tratamien-
to, de los cuales 12 900 estaban actualmente hospi-
talizados y se habian confirmado tres defunciones por
esta causa (21).

La Agencia de Inspeccién Nacional de China en-
contré niveles de melamina que oscilaron entre 0.09
y 2.560mg/Kg en diversos productos lacteos (22). Las
principales compafiias implicada en el escandalo fue-
ron: Shijiazhuang Sanlu Group Co, Inner Mongolia Yili
Industrial Group Co 600887.SS y Mengniu Dairy
2319.HK, estas dos Ultimas lideres del sector lacteo
chino.

Otros paises afectados por recibir importaciones
de leche proveniente del mercado Chino fueron:
Bangladesh, Brunei, Burundi, Gabon, Hong Kong,
Japon, Malasia, Myanmar, Filipinas, Singapur, Corea
del Sur, Taiwan y Vietnam. Los cuales retiraron sus
productos de las estanterias, prohibieron las importa-
ciones chinas o comenzaron a realizar controles de
calidad (23).
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Entre las marcas internacionales afectadas estan:
la marca suiza Nestlé y la Dairy Farm UHT ambas de
fabricacion China, que retiraron todos sus productos
de los comercios de Hong Kong después de que una
serie de pruebas indicaran que tenian melamina, aun-
gue en concentraciones bajas. Por otra parte la cade-
na de cafeterias Starbucks retir6 la leche de sus 300
locales en China, al temer haber comprado leche con-
taminada al proveedor Mengniu Dairy 2319.HK (23).

Regulaciones

La Organizacion Mundial de la Salud inform6 que
la melamina no tiene nada que hacer en los alimen-
tos como la leche y ratificd que hasta el momento la
adicion de la melamina en los alimentos no es apro-
bada por la OMS, la FAO ni el Codex Alimentarius,
maximo drgano internacional que fija los estandares
de calidad de los alimentos.

A partir del escandalo de intoxicacion infantil en
China por la presencia de melamina en leche, la Unién
Europea (UE) establece un limite maximo de 2 mg/kg
(ppm) a la importacion de productos que contienen
leche o productos lacteos originarios o procedentes
de la China (24). También la UE estableci6 una dosis
maxima diaria tolerable de 0,5 miligramos de
melamina por kilo de peso.

La agencia de Inspeccién de alimentos de Cana-
d& (CFIA-Canadian Food Inspection Agency conoci-
do por sus siglas en inglés) establecio patrones interi-
nos para la presencia de melaminay acido cianuirico
en productos importados que contengan leche, fijan-
do niveles de 1 ppm para formulas lacteas infantiles y
2.5 ppm para productos lacteos, fundamentandose
gue bajos niveles de estas sustancia, no son indicati-
vos de una adulteracion, y si debido a una exposicion
ambiental (por ejemplo el embalaje o el procesamien-
to). Por otra parte la presencia de melamina en un
alimento en concentraciones baja no indica que hay
un riesgo automaticamente a la salud humana (25).

La FDA de Estados Unidos (US FDA- U.S. Food
and Drug Administration conocido por sus siglas en
Inglés) fijé un limite de 2.5 ppm de melamina en pro-
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ductos lacteos para adultos, no estableciendo ningin
valor para nifios (26).

En China se definié aceptar niveles de melamina
de 1 ppm para las formulas lacteas infantes y 2.5 ppm
para leche liquida, en polvo y otros productos lacteos.

Propiedades fisico quimicas y sintesis de la
melamina

La melamina es un quimico industrial toxico usa-
do en la fabricacion de plastico. Fue sintetizada por
primera vez por el cientifico aleman Justus von Liebig
en 1834. Es una base organica que presenta una
férmula quimica C,H.N, y se conoce con el nombre 1,3,5-
triazina-2,4,6-triamina. Es un polvo blanco cristalinoy es
soluble ligeramente en agua. Presenta propiedades de
retardar el fuego, debido a su liberacion de nitrégeno
gaseoso cuando es quemado o carbonizado.

Inicialmente la produccién de melamina ocurre
cuando la cianamida de calcio es convertida en una
dicianidiamida y esta es calentada por encima del
punto de fusioén, sin embargo en la actualidad se em-
plea la urea para la produccién de melamina. Este
ultimo proceso ocurre en dos pasos, una primera re-
accion endotérmica donde la urea se descompone
para formar el acido ciantrico (HCNO) mas
amoniaco. En la segunda etapa ocurre la
polimerizacion del acido cianico para formar la
melaminay la liberacidn de dioxido de carbono, este
proceso es exotérmico.

6 (NH,),CO® CHN,+6NH,+3CO,

Durante la sintesis quimica pueden ocurrir dife-
rentes productos intermedios como son acido
ciandrico, ammelina y ammelida (Figura 1), estos
metabolitos también puede aparecer por la degrada-
cién microbiolégica de la melamina (27).

La combinaciéon de la melamina con el acido
cianudrico forma el cianurato de melanina, también
conocido como aducto acido de melamina cianurico
o complejo acido de melamina acido ciandrico, la unién
de estos dos compuestos ocurre a través de enlace
de hidrégeno (Figura 2).
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FIGURA 1. Estructuras quimicas delamelaminay sus metabolitos./ Chemical structure of melamine and metabolites.
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FIGURA 2. Estructuraquimicade cianurato de melamina./
Chemical structure of melamine cyanurate.

A continuaciéon se muestra un resumen sobre las
caracteristicas fisico quimicas de las cuatro antes ci-
tadas en la Tabla 1.

Metabolismo y toxicidad de la melamina

La melamina no es metabolizada por los animales
y es excretada en mas del 90% en la orina dentro de
las 24 horas. Estudios realizados en animales mues-
tran que la melamina tiene un rango de vida media
entre 2.7 y 4.04 h cuando es administrada por via oral
o endovenosa (28). Un estudio farmacocinético de una
aplicacion intravenosa de la melamina (6.13 mg/kg)
en puercos destetados mostro un aclaramiento de 0.11
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+0.01 L/h/kg y un volumen de distribucion de 0.61+0.04
L/kg (29), mientras en el modelo de rata el valor de la
vida media de la melamina fue 1.5 veces menory el
volumen de distribucién 3 veces mayor, estas dife-
rencias se atribuyen a la velocidad de filtracion
glomerular (29).

Otro estudio farmacocinético en cerdos estimo que
el intervalo de retiro de la carne fue de 19.2 a 20.9 h
cuando fueron expuestos a una dosis Unica de
melamina de 3.0 y 5.12 mg/kg, mientras un estudio
de dosis repetida durante dos veces al dia por un tiem-
po de 7 dias mostré un intervalo de 20.1 a21.3 h. Los
intervalos de retiro fueron fundamentados por la de-
terminacion directa de la melamina en el tejido del
rifién con un nivel de seguridad de 50 ppb (30).

Un estudio controlado en vacas Holstein en
lactacion se le suministré en la dieta 17 g de melamina
por dia, apareciendo en la leche 8 horas después de
la primera ingestion alcanzando su méxima excrecion
a las 56 horas, donde el porcentaje de melamina en
la leche oscil6 entre 1.7 y 2% con respecto a la canti-
dad consumida diariamente. Una vez retirado el ali-
mento contaminado se mantuvo los niveles detectables
de melamina en la leche hasta 152 h. Estos resulta-

TABLA 1. Propiedades fisico quimicas de la melamina y metabolitos./ Physical and chemical properties of melamine

and metabolites
Melamina Acido cianGrico Ammelida Ammelina
Sinénimos Melamina, 8Cl, 1,3,5-Triazina Ammelida, Acido 4,6-Diamino-1,3,5-
2,4,6-Triamino-s- 2,4,6(1H,3H,5H)- melandrico &ido triazina-2(1H)-one,
triazina, trione, 9Cls-Triazina- ciandrico 9Cl, ,6-Diamino-s-
Cianuramida, 2,4,6-triol, 8Cl acido monoamida, 6- triazina-2-ol, 8Cl,
Cianurotriamida, 2,4, | isociandrico Amino-1,3,5-triazina- | acido ciandrico
6-Triamino-1,3,5- Trihidroxicianidina 2,4(1H,3H)-dione, diamida, Ammelina
triazina, Virset 656-4 9Cl
Formula C3H6N6 C3H3N303 C3H4N402 C3H5N5O
molecular
Peso molecular 126.121 129.075 128.09 127.105
Porcentaje de C28.57; H4.79; C27.92; H 2.34; C 28.13; H 3.15; C 28.35; H 3.96;
composicion % N 66.63 N 32.55; 0 37.19 N 43.74; O 24.98 N 55.10; O 12.59
Descripcion Cristales Cristales blanco. + Cristales blanco Cristales
fisica 2H,0 (H,0) (H,0) (Na,CO3 aqg.)
Punto defusion | 347 (dec) 360
°C
Solubilidad Parcialmente Soluble en etanol
hidrosoluble; caliente Parcialmente
ligeramente soluble. | hidrosoluble
en etanol;
Insoluble. Et,0,
CeHg, CCl,
Constantede pK, 5.35 (25°C,H,0) | pK,4.74 (25°C,H,0)
disociacion

Rev. Salud Anim. Vol. 32 No. 1 (2010)



26

dos son de gran importancia porque hasta el momen-
to se pensaba que la presencia de melamina se de-
bia solo a problemas de adulteracion directa de la le-
che (31).

Cuando existe adulteracion por melamina los ni-
veles de nitrégeno en leche se incrementan lo que
falsea los resultados en proteina bruta , sin embargo
la aparicién de forma natural no muestra diferencia
significativa en la composicidn fisico quimico de la
leche entre los grupos tratados con melamina y el
control (Tabla 2). Esto se debe en primer lugar al bajo
nivel de excrecion y en segundo lugar al efecto dilu-
cion por el nivel produccién de leche.

También se ha reportado la presencia de melamina
en alimentos debido a la transformacion metabdlica
del plaguicida ciromazina dentro del cuerpo, un estu-
dio en gallina ponedoras donde se suministrd el
plaguicida ciromazina en la dieta a una concentracion
de 5ppm, se encontrd residuos de melamina y
ciromazina en carne y huevo a una concentracion de
0.25 ppm (32).

La mayor parte de los estudios toxicolégicos se
habian realizado siempre en el supuesto de exposi-
cién laboral (por inhalacion o contacto con la piel), no
de ingesta por via oral, ademas de existir muy poca
informacion sobre lo que puede ocurrir a largo plazo.
De manera general se puede decir, que la toxicidad
de la melanina es baja y puede producir irritacion de
las vias respiratorias, 0jos, piel y aparato digestivo,
ademaés hipersensibilizacion y posible dafio renal. La
ingestion de melamina puede provocar dafios en el
sistema reproductor, en la vejiga o en formacién de
célculos renales. Esto ultimo ocurre cuando la
melamina se combina con el &cido cianudrico forman-
do el cianurato de melamina un producto insoluble
que obstruye las vias urinarias impidiendo la correcta
eliminacion de la orina, por otra parte el flujo sangui-
neo dentro del rifion también se afecta.

Toxicidad aguda

Reportes de publicaciones informan que el valor
mas bajo de LD, por via oral en ratas es de 3161
mg/kg y la LD, para el ensayo de irritacion dérmica
en conejo fue 1000 mg/Kg. Estudios toxicologicos
realizados con el cianurato de melamina en ratas y
ratones sugieren que presenta mayor toxicidad que
cuando se analiza la melamina o el &cido cianurico
solos (la LD, del cianurato de melamina via oral en
rata fue de 4.1g/kg, para la misma especie pero eva-
luando melamina y &cido ciandrico, las LD50 fueron
6y 7.7 g/kg respectivamente) (33). Un estudio reali-
zado para evaluar la toxicidad de la melamina y el
acido cianurico y su combinacién en gatos, corrobo-
ran que esta Ultima es la responsable de los dafios
renales agudos en gatos (34).

Con relacioén a la concentracion de efectos adver-
so no observados (NOAELSs por sus siglas en inglés)
se han reportados valores de 63 mg/kg.pc/dia en ra-
tas alimentadas durante 13 semanas; 240 mg/kg pc/
dia en ratas alimentadas durante 28 dias; 417 mg/kg
pc/dia en ratas alimentadas por 14 dias y 1600 mg/kg
pc/dia en ratones alimentados durante 13 semanas.
Otros calculos de NOAELs para ratas en estado
reproductivo y de desarrollo mostraron valores de 400
y 1060 mg/kg pc/dia para el estado maternal y fetal
respectivamente. Los principales sintomas clinicos
observados en los experimentos anteriormente men-
cionados cuando la melamina fue administrada por
via oral son: disminucion en el consumo de los ali-
mentos, pérdida de peso, céalculos renales,
hiperplasia epitelial en la vejiga y una baja tasa de
supervivencia (14).

Toxicidad crdnica
La ingestion de melamina ademés de los dafios
antes mencionados puede desarrollar cancer de veji-

ga. Un estudio realizado en perros donde se suminis-
tré melamina al 3% mezclado con el alimento durante

TABLA 2. Produccion y composicion de la leche de vaca expuesta a alimento contaminado con melamina/ Milk
production and composition of exposed cows to the food with melamine

MELAMINA CONTROL SEM P valor
Produccién de leche (kg) 24.9 24.3 1.22 0.77
Grasa (g/kg) 32.6 33.8 4.12 0.845
Proteina (g/kg) 34.7 36.3 2.60 0.675
L actosa (g/kg) 47.6 47.1 1.42 0.824
S6lidos totales 118.7 124.4 5.92 0.518
MUN (mg/100mL) 16.8 17.3 0.62 0.583

Fuente:(31)
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un afio (1200 mg/kg/day) provoco los siguientes cam-
bios: disminucion de la gravedad especifica de la ori-
na, poliuria, presencia de cristales de melamina, pro-
teina y sangre oculta (35)

Un estudio controlado en ratas durante dos afios
expuestas a una dieta alta de melamina (4500 ppm
or 263 mg/kg pc/dia), encontraron asociaciones con
un aumento de calculos renales y un incremento de
la incidencia de tumores en la vejiga de ratas hem-
bras (14).

En diversos protocolos toxicoldgicos donde se eva-
lGa la toxicidad de la melamina y sus metabolitos en
distintas especies corroboran el efecto sinérgico en-
tre ellos. Un estudio en ratas muestra que la mezcla
de melamina, ammelina, ammelida y acido cianudrico
(400/40/40/40 mg/kg) y de melaminay acido ciandrico
(400/400 mg/kg) presentan mayor toxicidad que los
elementos independientes (36); otro estudio en puer-
co y peces corroboran el mismo efecto sinérgico de
las combinaciones incrementando la presencia de
cristales renales (37) y en gatos a las 12 horas de
consumir la combinacién de melamina y acido
cianurico se presenta ligera depresion, vémitos y ano-
rexia (34).

Los principales hallazgos anatomopatoldgicos son:
rifones edematosos con un incremento de su pesoy
presencia de precipitado de color amarillo carmelita
en los tdbulos.

En histopatologia en secciones congeladas se
observa la presencia de cristales en la fraccion larga
de los tubulos renales particularmente en la medula,
mientras en secciones fijadas con formalina apare-
cen dilatacién tubular extensiva y debris basofilico en
tbulos distal y lazos de Henlen.

Andlisis quimicos

Varios métodos han sido desarrollados para los
analisis de melamina en diferentes sustratos. Estos
incluyen cromatografia gaseosa (GC), cromatografia
liquida de alta resolucion (CLAR o HPLC en sus si-
glas en ingles); CG o HPLC acoplada a un
espectréometro de masa, electroforesis capilar e
inmunoensayos entre otros.

Un andlisis compilado por diferentes expertos de
los principales procedimientos se refleja a continua-
cion:

HPLC-MS/MS. Es el método mas seguro para la
cuantificacién de melamina en diferentes matrices en
el orden de las partes por billon (ppb) por su alta sen-
sibilidad y selectividad en una amplia variedad de pro-
ductos. Las muestras son extraidas con una mezcla
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de acetonitrilo:agua, el extracto es purificado por ex-
traccion liquido-liquido seguido por extraccion en fase
solida. El uso de estandares internos marcados
isotdpicamente permite la cuantificacion confiable a
niveles bajos. La instrumentacion requerida es de alta
tecnologia y costosa (38).

HPLC-MS. En muchos casos sus resultados de
selectividad y limite de cuantificacién son compara-
bles con el HPLC-MS/MS, su principal limitacion esta
en la valoracion de la muestra por las interferencias
gue pueden coincidir con la masa molecular protonada
de la melanina 127.07 daltons Se requiere de una
limpieza eficiente empleando columna de intercam-
bio cationico. El procedimiento permitiria una
cuantificacion confiable y al igual que el procedimien-
to anterior la instrumentacion requerida es de alta tec-
nologia (38).

CG-MS. Las muestras son extraidas con una mez-
cla de acetonitrilo agua dietilamina y requieren de una
mayor purificacion para su posterior derivatizacion con
TMS ante de aplicar la misma. El método una vez
desarrollado presenta alta selectividad y sensibilidad,
pudiendo ser aplicado a una amplia variedad de ma-
trices. El método original propuesto por la FDA de
Estados Unidos alcanzo6 un limite de cuantificacion
de 2 mg/kg, sin embargo puede determinar hasta 0.01
mg/kg. El sistema CG-MS requiere mayor atencion
cuando se trabaja con muestras derivatizadas. Los
controles de calidad son més estrictos debido a una
mayor probabilidad de error por la manipulacion de la
muestra en su preparacion. La instrumentacion reque-
rida es de alta tecnologia y costosa.

HPLC-UV. Puede proporcionar una informacion
cuantitativa (generalmente emplea UV 240 nm). Las
muestras son extraidas con una mezcla de acetonitrilo
y agua empleando un sistema de par i6nico en sus
andlisis. Muestras complejas como galletas y golosi-
nas presentan una variedad de interferencias que ab-
sorben a la longitud de onda de 240 nm. Por lo general
las muestras positivas requieren de un segundo méto-
do para su confirmacion y cuantificacion. Requiere de
tecnologia pero no tan costosa como la anterior (38).

ELISA. Son métodos de alta especificidad por su
principio de reaccion antigeno anticuerpo. Son ensa-
yos cuantitativos y se emplean fundamentalmente en
las matrices de leche fluiday en polvo, gluten de trigo
y comida de mascota. Las muestras no requieren de
purificacion para ser analizadas. Los juegos de
reactivos estén disponibles comercialmente y consti-
tuye una herramienta de pesquisaje adecuado. En
ocasiones no se alcanzan los limites de deteccidn
requeridos para algun tipo de matriz (38).
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TABLA 3. Metodologias analiticas desarrolladas para la determinacion de melaminay compuestos andl ogos./ Analytic
methodol ogies devel oped for the melamine and analogs compounds deter mination

Compuestos Sustrato Sistema Purificacion Ref.
Melamina Amelina, Harina de cereales HPLC-UV | Particiony centrifugacion (27)
Ameliday &cido (220)
cianurico
Melamina Plasma (29
Melamina Leche (39
Cyromazina
Melamina Bebidas (39)
Melamina HPLC-MS (40)
Acido Cianrico (ES))
Melamina Amelina, Gluten de trigo, proteina CG-MS Extraccion sélido liquido (41
Ameliday écido de arroz, gluten de maiz
ciandrico y proteina de soja
Melamina Productos | 4cteos La muestra es sonicada, centrifugaday | (42)
Acido ciantrico derivatizada
Melamina Msculo HPLC- Extraccion de fase solida (SPE) (43)
Melamina Rifién MSMS Particién y centrifugacién (44)
Melamina, Alimentos (ESI) Extraccién liquido/liquido y SPE (45)
Acido ciantrico Alimentos para No requiere purificacion. Extraccion, | (46)

mascotas Sindicacion y filtracién por filtro de

0.2um

Melamina Férmula lactea Doble extraccion liquido-liquido (47)
Acido ciantrico
Melamina Férmulalacteay tejidos Extraccion liquido-liquido (48)
Acido ciantrico SPE (MEL:MCX SPE
Melamina Gluten, aimento ELISA Extraccion con PBS (49

himedo y seco y leche (39
Melamina SERS (50)
Acido ciantrico

En la Tabla 3 se muestran un resumen de los dife-
rentes procedimientos para la determinacién de
melamina y compuestos analogos en distintos
sustratos.

En el Centro de Ensayo para el Control y Calidad
de la Leche (CENLAC), del Centro Nacional de Sa-
nidad Agropecuaria (CENSA) cuenta con las condi-
ciones tecnoldgicas que permite detectar problemas
de adulteracion y la presencia de residuos y conta-
minantes en leche a través de metodologias analiti-
cas de avanzadas aplicando las normas ISO 9004-2
e ISO 17025 para ofrecer servicios analiticos espe-
cializados.

REFERENCIAS

1. Banglapedia. Food Adulteration. Updated 2009,
cited March 2009. Available from: “http://
bangl apediasearchcombd/commentsphp” 2009.

Rev. Salud Anim. Vol. 32 No. 1 (2010)

2. FIL/IDF. Dictionary of dairy terminology.
Amsterdam Elsevier. 1983;(v.1) (328 p).

3. Ahmad Hassabo A. Milk Adulteration by Adding
Water and Starch at Khartoum State. Pakistan.
Journal of Nutrition. 2009;8(4):439-40.

4. Reyes J, Bon F, Moreno JL, Franchini CR.
Adulteracion de leche con suero de queserias en
la ciudad de Aguascalientes. Update 2006 cited
Marzo 2009. Available from: wwwrespynuanimx/
especia es/2006/ee-14-2006/documentos/Art08pdf
2006.

5. Vega S, Gutiérez R, Diaz G Coronado M, Salas
JH, Pérez JJ. Avances en el estudio de la
adulteracion de la grasa lactea. CARNILAC
2006;Octubre /Noviembre 10-6.

6. Diaz G Gutiérrez R, Pérez N, Vega S, Gonzdlez M,
Prado G et a. Deteccion de adulteraciones en la



grasa de leche pasteurizada mexicana. Rev Salud
Anim. 2002;24(1):54-9.

7. INFOLECHE. Infoleche Newsletter
Infoleche/FEPALE, Julio, 2007.

8. ANO. CHINESE BABY-FOOD TRAGEDY
INTENSIFIES. Chemical & Engineering News.
2008;86(39):18.

9. Weise E, Schmit J. Melamine in pet food may not
be accidental. USA Today. Available from:
wwwusatodaycom/money/industries/2007-04-24-
fda-pet-food-probe_Nhtm and wwwusatodaycom/
money/industries/2007-04-19-pet-food-
usat_Nhtm. 2007.

10.Herdon MUS. Food and Drug administration. Press
Release P07-48 17 March 2007 Availablefrom:
wwwfdagov/bbs/topics/NEWS/2007/
NEWO01590html. 2007.

11.BarbozaD. Another Chemical Emergesin Pet Food
Case. The New York Times. Update May 9 2007,
cyted 27 octuber 2008. Avialable from: http://
wwwnytimescom/2007/05/09/business/
worldbusiness/09foodhtml. 2007.

12.Cornell-University. Cornell Details Effect of Pet
Food Contaminant, Melamine. April 10, 2007.
ScienceDaily. Available from:www.sciencedaily.
com/releases/2007/04/070409185542.htm. 2007.

13.Vail T, Jones PR, Sparkman OD. Rapid and
unambiguous identification of melamine in
contaminated pet food based on mass spectrometry
with four degrees of confirmation. JAnal Toxicol.
2007;31(6):304-12.

14.USFDA. Interim Melamine and analogues safety/
risk assessment. . US Food and Drug
Administration May 25, 2007. Available from:
http://wwwcfsanfdagov/~dms/melamrahtml. 2007.

15.Johns J, Ruetenik D. May 1, 2007. Mix of
chemicals may be key to pet-food deaths. CNN.
Available from: www.cnn.com/2007/US/05/01/
recall.riddle/index.html. 2007.

16.Daily S. May 2, 2007b. Melamine contaminant
found in chicken feed. Available from:
www.sciencedaily.com/rel eases/2007/05/
070502072434.htm. 2007.

Boletin

29

17.Sivaraman A. May 30, 2007. Melaminein pet food,
wheat gluten from China: FDA. Reuters.Available
from: http://www.reuters.com/article/domestic
News/idUSWENS594320070330. 2007.

18.Andersen WC, Turnipseed SB, Karbiwnyk CM,
Madson MR. Determination of Melamine Residues
in Catfish Tissue by Triple Quadrupole LC-MS-
MS with HILIC Chromatography. 2007.

19.Andersen WC, Turnipseed SB, Karbiwnyk CM,
Clark SB, Madson MR, Gieseker CM, et al.
Determination and confirmation of melamine
residues in catfish, trout, tilapia, salmon, and
shrimp by liquid chromatography with tandem
mass spectrometry. J Agric Food Chemistry.
2008;56(12):4340-7.

20.Pintxo. Crénicade caso delaleche adulterada con
melamina. DirectoalPaladar Update 2009 cyted
March 2009 available from:”http://
imgdirectoal pal adarcom/Ip2/css/iecss’ 2008.

21.ANO. Melamine-contaminated powdered infant
formula, China. Weekly Epidemiological Record.
2008;83(39):350.

22 WHO. Melamine-contamination event, China,
September - October 2008". World Health
Organization Update 2008 cyted March 2009
available from http://wwwwhoint/foodsaf ety/
fs_management/infosan_events/ar/indexhtml”.
2008.

23.ELUNIVERSO. ¢(Qué es la melamina? El
Universocom Noticias del Ecuador y del mundo.
update 22 septiembre 2008, cyted 27 octubre
2008. Available from http://wwweluniversocom/
2008/09/22/0001/14/internacionaleshtml. 2008.

24.UE. DECISION DE LA COMISION de 26 de
septiembre de 2008 por la que se establecen las
condiciones particulares de importacion de
productos que contienenleche o productos lacteos
originarios o procedentes de China. Diario Oficial
de la Union Europea. Update 2792008.
2008;(2008/757/CE).

25.CFIA. Canadian Food Inspection Agency - New
Import Requirements for Food Products from
China Containing Milk or Milk-derived
Ingredients..Melamine - Certain products from

Rev. Salud Anim. Vol. 32 No. 1 (2010)



30

China [update 6 octuber 2008 cyte 27 octuber
2008* available from wwwinspectiongcca “http:/
Iwwww3org/TR/xhtml1/DTD/xhtml1-
transitional dtd” > 2008.

26.USFDA. Melamine Contamination in China.
(Updated: October 18, 2008) availablefrom http:/
wwwfdagov/commentshtml. 2008.

27.Ehling S, Tefera S, Ho I P. High-performanceliquid
chromatographic method for the simultaneous
detection of the adulteration of cereal flours with
melamine and related triazine by-products
ammeline, ammelide, and cyanuric acid. Food
Additives & Contaminants. 2007;24(12):1319-25.

28.Hau AK, Kwan TH, Li PK. Melaminetoxicity and
the kidney. J Am Soc Nephrol. 2009;20(2):245-
50.

29.Baynes RE, Smith G Mason SE, Barrett E, Barlow
BM, Riviere JE. Pharmacokinetics of melamine
in pigs following intravenous administration. Food
and Chemical Toxicology. 2008;46:1196-200.

30.Buur JL, Baynes RE, Riviere JE. Estimating meat
withdrawal times in pigs exposed to melamine
contaminated feed using a physiologicaly based
pharmacokinetic model. Regulatory Toxicology
and Pharmacology. 2008;51:324-31.

31.Cruywagen CW, Stander MA, AdonisM, Calitz T.
Hot topic: pathway confirmed for the transmission
of melamine from feed to cow’s milk. J Dairy Sci.
2009;92(5):2046-50.

32.Meek ME, Bucher JR, Cohen SM, Déllarco V, Hill
RN, Lehman-McKeeman LD, et a. A Framework
for Human Relevance Analysis of Information on
Carcinogenic Modes of Action. Critical Reviews
inToxicology: Taylor & FrancisLtd; 2003. p. 591-
653.

33.Wikipedia. Melamine cyanurate. Wikipedia, the
free encyclopedia. Update 14 October 2008 cite
29 October 2008. Available from: http://
enwikipediaorg/wiki/Melamine_cyanurate. 2008.

34.Puschner B, Poppenga RH, Lowenstine LJ,
Filigenzi MS, Pesavento PA. Assessment of
melamine and cyanuric acid toxicity in cats. J Vet
Diagn Invest. 2007;19:616-24.

Rev. Salud Anim. Vol. 32 No. 1 (2010)

35.EPA. SUMMARY OF TOXICOLOGY DATA
TRICHLOROMELAMINE “Chronic Feeding -
Dogs’. Update april 2002 cited 29 octiber 2008.
Available from: http://wwwcdprcagov/docs/risk/
toxsums/pdfs/1023pdf. 2002.

36.Dobson RLM, Matlagh S, Quijano M, Cambron
RT, Baker TR, Pullen AM, €t a. Identification
and characterization of toxicity of contaminants
in pet food leading to an outbreak of renal toxicity
in cats and dogs. Toxicol Sci. 2008;106(1):251-
62.

37.Reimschuessal R, Gieseker CM, Miller RA, Ward
J, Boehmer J, Rummel N, et al. Evaluation of the
renal effects of experimental feeding of melamine
and cyanuric acid to fish and pigs. Amer J Vet Res.
2008;69(9):1217-28.

38.WHO/HSE-FOS. Melamine: Comments on
analytical methods. Update 2 octuber 2008 cited
29 octuber 2008. Available from: http://
wwwwhoint/foodsafety/fs_management/
Melamine_methods_commentspdf. 2008.

39.WHO/HSE-FOS. Analytical MethodsAvailablefor
Detecting and Quantifying Melamine and Cyanuric
Acid in Food (and Feed). 2008.

40.Wang L, Xiaodong L, Tracy M, Schnute B,
Birznieks |, Pohl C. Determination of Melamine
and Cyanuric Acid by LC-MS Using an Acclaim
Mixed-Mode WAX-1 Columnand MSQ PlusMass
Spectrometric Detection. LC-GC North America.
2007;25:40.

41 Litzau JJ, Mercer GE, Mulligan KJ. GC-M S Screen
for the Presence of Melamine, Ammeline,
Ammelide, and Cyanuric Acid. Laboratory
Information Bulletin LIB No 4423. Update octuber
2008. Availabel from http://wwwcfsanfdagov/~frf/
[ib4423html. 2008;24.

42.Cai M, YuC, Zou Y, Luan W. Rapid Screening of
Melamine and Cyanuric Acid in Milk Products
Using Agilent J& W HP-5ms GC Column and
Agilent 7890A/5975C GC/MSD with Column
Backflushing. Agilente Technologies Update 2008
cyted March 2009 avilable from wwwagilentcom/
chem. 2008.



43.Filigenzi MS, Tor ER, Poppenga RH, Aston LA,
Puschner B. The determination of melamine in
muscle tissue by liquid chromatography/tandem
mass spectrometry. Rapid Communications In
Mass Spectrometry: RCM. 2007;21(24):4027-32.

44 Filigenzi MS, Puschner B, Aston LS, Poppenga
RH. Diagnostic determination of melamine and
related compounds in kidney tissue by liquid
chromatography/tandem mass spectrometry.
Journal of Agricultural And Food Chemistry.
2008;56(17):7593-9.

45 Varelis P, Jeskelis R. Preparation of 13C3-
melamine and 13C3-cyanuric acid and their
application to the analysis of melamine and
cyanuric acid in meat and pet food using liquid
chromatography-tandem mass spectrometry. Food
Additives & Contaminants. 2008;25(10):1210-7.

46.Luan W, Fang Y, Zweigenbaun J. A total solution
for the analysis Melamine and Cyanuric acid in
pet food by GC/M S and agueous normal phase LC/
MS/MS. Agilent Tecnology update 2007 cyte
March 2009 available from wwwagilentcomchem.
2007.

47.Turnipseed S, Casey C, Nochetto C, Heller DN.
Determination of Melamine and Cyanuric Acid

SERVIC IS

AN

agropecuarias.

i CUENTE CON NOSOTROS!?!

31

Residuesin Infant Formula using LC-MS/MS.
Laboratory Information Bulletin No 4421. Update
October 2008, available from: http://
wwwfsanfdagov/~frf/lib4421html. 2008;24.

48.Smoker M, Krynitsky AJ. Interim Method for
Determination of Melamine and Cyanuric Acid
ResiduesIn Foodsusing LC-MSMS: Version 1.0.
Laboratory Information Bulletin No 4422, update
October 2008, available from:http://
wwwifsanfdagov/~frf/lib4422html. 2008.

49.Garber EAE. Detection of Melamine Using
Commercial Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay Technology. Journal of Food Protection.
2008;71(3):590-4.

50.HelL, LiuY,LinM, AwikaJ, Ledoux DR, Li H, et
al. A new approach to measure melamine, cyanuric
acid, and melamine cyanurate using surface
enhanced Raman spectroscopy coupled with gold
nanosubstrates. Sens & Instrumen Food Qual
2008;2:66-71.

(Recibido 5-5-2009; Aceptado 20-11-2009)

En este ano 2010 el

CENSA cuenta con
NuUEeVos programas de
adiestramiento, que

incluye: Sistemas Seis
Sigmay Tablero
comando, con ejemplos
de aplicacion en
servicios y producciones

Rev. Salud Anim. Vol. 32 No. 1 (2010)



