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INTRODUCCIÓN

La adulteración de los alimentos constituye una
práctica fraudulenta y tiene fines económicos al al-
canzar productos más baratos. Se considera adulte-
rado un alimento cuando su naturaleza o composi-
ción no correspondan a la información mostrada en

la etiqueta (1). Los fraudes en materias primas como
en productos alimenticios terminados han aumenta-
do considerablemente en los últimos años y no sólo
se manifiesta en los países pobres sino también en
los desarrollados. Las adulteraciones cada día son
más difíciles de detectar ya que las sustancias impli-
cadas presentan una composición muy similar a las
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de la metodología analítica para la determinación de melamina en alimentos. En el CENSA el
departamento del CENLAC cuenta una metodología analítica que posibilita detectar problemas de
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has implemented an analytic methodology which facilitates to detect adulteration problems and the
presence of residuals and contaminants in milk allowing the evaluation of food safety.
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del producto de origen, de ahí la necesidad de contar
con métodos más selectivos y específicos para po-
der detectar a los adulterantes.

La adulteración es una práctica 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 específico de la leche, la Federación
Internacional de Lechería (FIL), considera que la mis-
ma es el producto de la secreción normal de la glán-
dula mamaria, obtenido por uno o varios ordeños, sin
ninguna adición o sustracción (2), por tanto la incor-
poración de sólidos no lácteos, de origen vegetal o
animal a la leche fluida, constituye una adulteración.
Entre las adulteraciones más frecuentes que se ha-
cen en la leche se puede mencionar la adición de agua
y sales neutralizantes (3), agregado de suero de que-
serías en leche fluida y deshidratada (4) y la sustitu-
ción de grasa láctea por otras de origen vegetal o
animal (5,6).

Los altos precios de la leche en polvo en el merca-
do internacional en los últimos años y su tendencia
mantenida(7), hace que personas inescrupulosas tra-
ten de engañar al consumidor adulterando los alimen-
tos con la finalidad de obtener ganancias, ejemplos
recientes muestran la sustitución 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 lácteos en China (8).

La intención de este artículo es ofrecer una infor-
mación útil para los profesionales de Medicina Veteri-
naria y de Alimentos sobre una sustancia química
empleada en la fabricación de plástico conocida como
melamina y que estuvo implicada en un escándalo
mundial ocurrido en empresas Chinas cuándo se de-
tectó 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 toxicológico con unos de los ali-
mentos retirados del mercado evidenció que nueve
gatos murieron con la misma sintomatología presen-
tado durante la intoxicación (10). Estudios posterio-
res corroboraron que el alimento sospechoso estaba
contaminado con dos sustancias químicas empleada
en la industria del plástico conocido como melamina

y ácido cianúrico (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 confirmó que los agentes causantes de
la insuficiencia renal eran la melanina y el ácido
cianúrico al encontrarse el aducto del ácido de
melamina cianúrico estable en la orina de las mascotas
enfermas (15,16).

El gluten del trigo empleado como materia prima
en la elaboración de alimentos para mascotas fue iden-
tificado como la fuente de contaminación y el mismo
procedía de la empresa China “Xuzhou Anying Biologic
Technology”(17). La razón por la cual contenía
melamina la materia prima no está claro, sin embar-
go medios de noticias reportan que la adulteración
pudo haber sido de manera intencional por razones
económicas (9). Inicialmente los reportes sugieren que
la contaminación 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 pública la
adulteración de leche de lactantes por melamina, don-
de 400 niños se encuentran intoxicados y se teme
por la vida de varios. De hecho un niño de la provincia
noroccidental de Gansu falleció por cálculos renales.
En pocos días se tienen nuevos datos y la cifra de
bebés y niños intoxicados siguió aumentando como
resultado del consumo de estos productos (20). Una
semana después el Ministerio de Salud Chino repor-
tó que alrededor de 40 000 niños recibieron tratamien-
to, de los cuales 12 900 estaban actualmente hospi-
talizados y se habían confirmado tres defunciones por
esta causa (21).

La Agencia de Inspección Nacional de China en-
contró niveles de melamina que oscilaron entre 0.09
y 2.560mg/Kg en diversos productos lácteos (22). Las
principales compañías implicada en el escándalo fue-
ron: Shijiazhuang Sanlu Group Co, Inner Mongolia Yili
Industrial Group Co 600887.SS y Mengniu Dairy
2319.HK, estas dos últimas líderes del sector lácteo
chino.

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

Regulaciones

La Organización Mundial de la Salud informó que
la melamina no tiene nada que hacer en los alimen-
tos como la leche y ratificó que hasta el momento la
adición de la melamina en los alimentos no es apro-
bada por la OMS, la FAO ni el Codex Alimentarius,
máximo órgano internacional que fija los estándares
de calidad de los alimentos.

A partir del escándalo de intoxicación infantil en
China por la presencia de melamina en leche, la Unión
Europea (UE) establece un límite máximo de 2 mg/kg
(ppm) a la importación de productos que contienen
leche o productos lácteos originarios o procedentes
de la China (24). También la UE estableció una dosis
máxima diaria tolerable de 0,5 miligramos de
melamina por kilo de peso.

La agencia de Inspección de alimentos de Cana-
dá (CFIA-Canadian Food Inspection Agency conoci-
do por sus siglas en inglés) estableció patrones interi-
nos para la  presencia de melamina y ácido cianúrico
en productos importados que contengan leche, fijan-
do niveles de 1 ppm para fórmulas lácteas infantiles y
2.5 ppm para productos lácteos, fundamentándose
que bajos niveles de estas sustancia, no son indicati-
vos de una adulteración, y sí debido a una exposición
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 automáticamente a la salud humana (25).

La FDA de Estados Unidos (US FDA- U.S. Food
and Drug Administration conocido por sus siglas en
Inglés) fijó un límite de 2.5 ppm de melamina en pro-

ductos lácteos para adultos, no estableciendo ningún
valor para niños (26).

En China se definió aceptar niveles de melamina
de 1 ppm para las fórmulas lácteas infantes y 2.5 ppm
para leche líquida, en polvo y otros productos lácteos.

Propiedades físico químicas y síntesis de la
melamina

La melamina es un químico industrial tóxico usa-
do en la fabricación de plástico. Fue sintetizada por
primera vez por el científico alemán Justus von Liebig
en 1834. Es una base orgánica que presenta una
fórmula química C3H6N6 y se conoce con el nombre 1,3,5-
triazina-2,4,6-triamina. Es un polvo blanco cristalino y es
soluble ligeramente en agua. Presenta propiedades de
retardar el fuego, debido a su liberación de nitrógeno
gaseoso cuando es quemado o carbonizado.

Inicialmente la producción de melamina ocurre
cuando la cianamida de calcio es convertida en una
dicianidiamida y esta es calentada por encima del
punto de fusión, sin embargo en la actualidad se em-
plea la urea para la producción de melamina. Este
último proceso ocurre en dos pasos, una primera re-
acción endotérmica donde la urea se descompone
para formar el ácido cianúrico (HCNO) más
amoniaco. En la segunda etapa ocurre la
polimerización del ácido ciánico para formar la
melamina y la liberación de dióxido de carbono, este
proceso es exotérmico.

6 (NH2)2CO → C3H6N6 + 6 NH3 + 3 CO2

Durante la síntesis química pueden ocurrir dife-
rentes productos intermedios como son ácido
cianúrico, ammelina y ammelida (Figura 1), estos
metabolitos también puede aparecer por la degrada-
ción microbiológica de la melamina (27).

La combinación de la melamina con el ácido
cianúrico forma el cianurato de melanina, también
conocido como aducto ácido de melamina cianúrico
o complejo ácido de melamina ácido cianúrico, la unión
de estos dos compuestos ocurre a través de enlace
de hidrógeno (Figura 2).

 

FIGURA 1. Estructuras químicas de la melamina y sus metabolitos./ Chemical structure of melamine and metabolites.
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A continuación se muestra un resumen sobre las
características físico químicas 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 más 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 vía oral
o endovenosa (28). Un estudio farmacocinético de una
aplicación intravenosa de la melamina (6.13 mg/kg)
en puercos destetados mostró un aclaramiento de 0.11

±0.01 L/h/kg y un volumen de distribución 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 menor y el
volumen de distribución 3 veces mayor, estas dife-
rencias se atribuyen a la velocidad de filtración
glomerular (29).

Otro estudio farmacocinético en cerdos estimó que
el intervalo de retiro de la carne fue de 19.2 a 20.9 h
cuando fueron expuestos a una dosis única de
melamina de 3.0 y 5.12 mg/kg, mientras un estudio
de dosis repetida durante dos veces al día por un tiem-
po de 7 días mostró un intervalo de 20.1 a 21.3 h. Los
intervalos de retiro fueron fundamentados por la de-
terminación directa de la melamina en el tejido del
riñón con un nivel de seguridad de 50 ppb (30).

Un estudio controlado en vacas Holstein en
lactación se le suministró en la dieta 17 g de melamina
por día, apareciendo en la leche 8 horas después de
la primera ingestión alcanzando su máxima excreción
a las 56 horas, donde el porcentaje de melamina en
la leche osciló 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-

 

FIGURA 2. Estructura química de cianurato de melamina./
Chemical structure of melamine cyanurate.

TABLA 1. Propiedades físico químicas de la melamina y metabolitos./ Physical and chemical properties of melamine 
and metabolites 
 
 Melamina Ácido cianúrico Ammelida Ammelina 
Sinónimos Melamina, 8CI, 

2,4,6-Triamino-s-
triazina, 
Cianuramida, 
Cianurotriamida,2,4,
6-Triamino-1,3,5-
triazina, Virset 656-4 

1,3,5-Triazina-
2,4,6(1H,3H,5H)-
trione, 9CIs-Triazina-
2,4,6-triol, 8CI ácido 
isocianúrico 
Trihidroxicianidina 

Ammelida,  Acido 
melanúrico ácido 
cianúrico  
monoamida, 6-
Amino-1,3,5-triazina-
2,4(1H,3H)-dione, 
9CI 

4,6-Diamino-1,3,5-
triazina-2(1H)-one, 
9CI, ,6-Diamino-s-
triazina-2-ol, 8CI, 
ácido cianúrico 
diamida, Ammelina 

Fórmula 
molecular 

C3H6N6  C3H3N3O3  C3H4N4O2  C3H5N5O  

Peso molecular 126.121  129.075  128.09  127.105  
Porcentaje de 
composición % 

C 28.57; H 4.79; 
 N 66.63  

C 27.92; H 2.34;  
N 32.55; O 37.19  

C 28.13; H 3.15;  
N 43.74; O 24.98  

C 28.35; H 3.96; 
 N 55.10; O 12.59  

Descripción 
física 

Cristales Cristales blanco. + 
2H2O (H2O) 

Cristales blanco  
(H2O) 

Cristales   
(Na2CO3 aq.) 

Punto de fusión 
°C 

347 (dec)  360    

Solubilidad Parcialmente 
hidrosoluble; 
ligeramente soluble. 
en etanol; 
Insoluble. Et2O, 
C6H6, CCl4 

Soluble en etanol 
caliente Parcialmente 
hidrosoluble 

  

Constante de 
disociación 

pKa 5.35 (25°C,H2O)  pKa 4.74 (25°C,H2O)    
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dos son de gran importancia porque hasta el momen-
to se pensaba que la presencia de melamina se de-
bía solo a problemas de adulteración directa de la le-
che (31).

Cuando existe adulteración por melamina los ni-
veles de nitrógeno en leche se incrementan lo que
falsea los resultados en proteína bruta , sin embargo
la aparición de forma natural no muestra diferencia
significativa en la composición físico químico de la
leche entre los grupos tratados con melamina y el
control (Tabla 2). Esto se debe en primer lugar al bajo
nivel de excreción y en segundo lugar al efecto dilu-
ción por el nivel producción de leche.

También se ha reportado la presencia de melamina
en alimentos debido a la transformación metabólica
del plaguicida ciromazina dentro del cuerpo, un estu-
dio en gallina ponedoras donde se suministró el
plaguicida ciromazina en la dieta a una concentración
de 5ppm, se encontró residuos de melamina y
ciromazina en carne y huevo a una concentración de
0.25 ppm (32).

La mayor parte de los estudios toxicológicos se
habían realizado siempre en el supuesto de exposi-
ción laboral (por inhalación o contacto con la piel), no
de ingesta por vía oral, además de existir muy poca
información 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 irritación de
las vías respiratorias, ojos, piel y aparato digestivo,
además hipersensibilización y posible daño renal. La
ingestión de melamina puede provocar daños en el
sistema reproductor, en la vejiga o en formación de
cálculos renales. Esto último ocurre cuando la
melamina se combina con el ácido cianúrico forman-
do el cianurato de melamina un producto insoluble
que obstruye las vías urinarias impidiendo la correcta
eliminación de la orina, por otra parte el flujo sanguí-
neo dentro del riñón también se afecta.

Toxicidad aguda

Reportes de publicaciones informan que el valor
más bajo de LD50 por  vía oral en ratas es de 3161
mg/kg y la LD50 para el ensayo de irritación dérmica
en conejo fue 1000 mg/Kg. Estudios toxicológicos
realizados con el cianurato de melamina en ratas y
ratones sugieren que presenta mayor toxicidad que
cuando se analiza la melamina o el ácido cianúrico
solos (la LD50 del cianurato de melamina vía oral en
rata fue de 4.1g/kg, para la misma especie pero eva-
luando melamina y ácido cianúrico, las LD50  fueron
6 y 7.7 g/kg respectivamente) (33). Un estudio reali-
zado para evaluar la toxicidad de la melamina y el
ácido cianúrico y su combinación en gatos, corrobo-
ran que esta última es la responsable de los daños
renales agudos en gatos (34).

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

Toxicidad crónica

La ingestión de melamina además de los daños
antes mencionados puede desarrollar cáncer de veji-
ga. Un estudio realizado en perros donde se suminis-
tró melamina al 3% mezclado con el alimento durante

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

 MELAMINA CONTROL SEM P valor 
Producción de leche (kg) 24.9 24.3 1.22 0.77 
Grasa (g/kg) 32.6 33.8 4.12 0.845 
Proteína (g/kg) 34.7 36.3 2.60 0.675 
Lactosa (g/kg) 47.6 47.1 1.42 0.824 
Sólidos 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 año (1200 mg/kg/day) provocó los siguientes cam-
bios: disminución de la gravedad específica de la ori-
na, poliuria, presencia de cristales de melamina, pro-
teína y sangre oculta (35)

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

En diversos protocolos toxicológicos donde se eva-
lúa 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 ácido cianúrico
(400/40/40/40 mg/kg) y de melamina y ácido cianúrico
(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 combinación de melamina y ácido
cianúrico se presenta ligera depresión, vómitos y ano-
rexia (34).

Los principales hallazgos anatomopatológicos son:
riñones edematosos con un  incremento de su peso y
presencia de precipitado de color amarillo carmelita
en los túbulos.

En histopatología en secciones congeladas se
observa la presencia de cristales en la fracción larga
de los túbulos renales particularmente en la medula,
mientras en secciones fijadas con formalina apare-
cen dilatación tubular extensiva y debris basofílico en
túbulos distal y lazos de Henlen.

Análisis químicos

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

Un análisis compilado por diferentes expertos de
los principales procedimientos se refleja a continua-
ción:

HPLC-MS/MS. Es el método más seguro para la
cuantificación de melamina en diferentes matrices en
el orden de las partes por billón (ppb) por su alta sen-
sibilidad y selectividad en una amplia variedad de pro-
ductos. Las muestras son extraídas con una mezcla

de acetonitrilo:agua, el extracto es purificado por ex-
tracción líquido-líquido seguido por extracción en fase
sólida. El uso de estándares internos marcados
isotópicamente permite la cuantificación confiable a
niveles bajos. La instrumentación requerida es de alta
tecnología y costosa (38).

HPLC-MS. En muchos casos sus resultados de
selectividad y límite de cuantificación son compara-
bles con el HPLC-MS/MS, su principal limitación está
en la valoración de la muestra por las interferencias
que pueden coincidir con la masa molecular protonada
de la melanina 127.07 daltons  Se requiere de una
limpieza eficiente empleando columna de intercam-
bio catiónico. El procedimiento permitiría una
cuantificación confiable y al igual que el procedimien-
to anterior la instrumentación requerida es de alta tec-
nología (38).

CG-MS. Las muestras son extraídas con una mez-
cla de acetonitrilo agua dietilamina y requieren de una
mayor purificación para su posterior derivatización 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 alcanzó un límite de cuantificación
de 2 mg/kg, sin embargo puede determinar hasta 0.01
mg/kg. El sistema CG-MS requiere mayor atención
cuando se trabaja con muestras derivatizadas. Los
controles de calidad son más estrictos debido a una
mayor probabilidad de error por la manipulación de la
muestra en su preparación. La instrumentación reque-
rida es de alta tecnología y costosa.

HPLC-UV. Puede proporcionar una información
cuantitativa (generalmente emplea UV 240 nm). Las
muestras son extraídas con una mezcla de acetonitrilo
y agua empleando un sistema de par iónico en sus
análisis. 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 confirmación y cuantificación. Requiere de
tecnología pero no tan costosa como la anterior (38).

ELISA. Son métodos de alta especificidad por su
principio de reacción antígeno anticuerpo. Son ensa-
yos cuantitativos y se emplean fundamentalmente en
las matrices de leche  fluida y en polvo, gluten de trigo
y comida de mascota. Las muestras no requieren de
purificación para ser analizadas. Los juegos de
reactivos están disponibles comercialmente y consti-
tuye una herramienta de pesquisaje adecuado. En
ocasiones no se alcanzan los límites de detección
requeridos para algún tipo de matriz (38).
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En la Tabla 3 se muestran un resumen de los dife-
rentes procedimientos para la determinación de
melamina y compuestos análogos 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 tecnológicas que permite detectar problemas
de adulteración y la presencia de residuos y conta-
minantes en leche a través de metodologías analíti-
cas de avanzadas aplicando las normas ISO 9004-2
e ISO 17025 para ofrecer servicios analíticos espe-
cializados.
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