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TEMA

“DETECCION DE ANTIBIOTICOS EN LECHES CRUDAS EN LAS FINCAS DE

LA PARROQUIA CUMBARATZA QUE SE EXPENDEN EN ZAMORA
CHINCHIPE”



RESUMEN

El presente estudio permitié determinar la presencia de residuos de antibiéticos en
leche bovina no procesada expendida en el mercado de la ciudad de Zamora,
provincia de Zamora Chinchipe. Se analizaron muestras de leche de cuatro fincas
de cuatro barrios de la parroquia Cumbaratza, en cada finca se clasificaron las
vacas de acuerdo al numero de partos, desde el primero al séptimo; ademas se
recolectaron muestras de leche expendida en el mercado de la ciudad. Tanto de
las fincas como del mercado el muestreo se realiz6 durante tres dias con intervalo
de ocho dias. Las muestras se analizaron con un kit TRISENSOR, que determina
a presencia de tres familias de antibioticos (betalactamicos, sulfamidas y
tetraciclinas) en la “Planta Piloto de Procesamiento de Lacteos de la Universidad
Nacional de Loja”, obteniéndose los siguientes valores: 46,45% muestras positivas
y 56,55% muestras negativas.

En las muestras recolectadas a nivel de finca el 25,9% correspondieron
betalactamicos y 16% tetraciclinas; de las muestras recolectadas en los recipientes
del mercado, en 42,9% se identificd la presencia de betalactamicos y en el 14,3%
tetraciclinas. De acuerdo al nimero de partos, se encontr6 mayor presencia de
antibioticos en el tercer y cuarto, con un valor mas elevado, en el tercero para
betalactamicos con un 28,6% Yy tetraciclinas 9,5%, en vacas del cuarto parto se
determind el 26,7% de betalactamicos y 40% de tetraciclinas. Con los resultados
obtenidos se concluye que se incumple con la norma técnica ecuatoriana INEN 9
(2012) en lo referente a residuos de antibidticos.

Palabras claves: leche bovina, residuos de antibidtico.
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ABSTRACT

The present study made it possible to determine the presence of antibiotic residues
in unprocessed bovine milk sold in the market of the city of Zamora, province of
Zamora Chinchipe. Milk samples were analyzed from four farms in four
neighborhoods of the Cumbaratza parish, in each farm the cows were classified
according to the number of deliveries, from the first to the seventh; In addition
samples of milk expended in the market of the city were collected. Both the farms
and the market sampling was performed for three days with an interval of eight days.
The samples were analyzed with a TRISENSOR kit, which determines the presence
of three families of antibiotics (beta-lactams, sulfamides and tetracyclines) in the
"National Dairy Processing Pilot Plant”", obtaining the following values: 46,45%
Positive samples and 56.55% negative samples.

In the samples collected at farm level, 25.9% corresponded to beta-lactams and
16% to tetracyclines; Of the samples collected in the market containers, 42.9%
identified the presence of beta-lactams and 14.3% tetracyclines. According to the
number of deliveries, a higher presence of antibiotics was found in the third and
fourth, with a higher value, in the third for beta-lactams with 28.6% and tetracyclines
9.5%, in fourth calving cows was determined 26.7% of beta-lactams and 40% of
tetracyclines. With the results obtained, it is concluded that the INEN 9 (2012)
Ecuadorian technical standard regarding antibiotic residues is not complied with.
Key words: bovine milk, antibiotic residues.
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1. INTRODUCCION

La provincia de Zamora Chinchipe se caracteriza por poseer una amplia produccion
ganadera,; la produccion lechera va destinada para el consumo de la poblacién local
y de la ciudad de Loja convirtiéndose en una de las principales fuentes de ingresos
para sus habitantes.

La leche fluida es el principal producto de la industria lactea, sus caracteristicas
nutricionales la hacen un alimento completo para la dieta de los seres humanos, sin
embargo, desde su sintesis en la glandula mamaria hasta que llega al consumidor,
estd sometida a un gran namero de riesgos que hacen peligrar la calidad original
del producto, convirtiéndola en un medio de cultivo ideal para el crecimiento de
microorganismos patdgenos o que producen alteraciones como acidificacion,
protedlisis y lipdlisis que la hacen del producto poco apto para el consumo, por
consiguiente, tanto su produccion como su elaboracion y distribucién debe ser

objeto de maxima vigilancia (Aguirre, 2011).

El consumo de leche con residuos de antibiéticos es un peligro para la salud
humana, sus efectos toxicos pueden afectar a érganos como los rifiones, higado,
sangre, médula, microbiota intestinal, ademas intervienen en la reducciéon de la
sintesis de vitaminas y producen reacciones alérgicas graves (Valbuena et al,
2004). En animales lactantes que consuman leche con residuos de antibioticos,
existe un riesgo potencial muy alto de inducir resistencia patégena bacteriana,
disminuye la eficacia de los farmacos administrados en dosis terapéuticas. Es por
ello que no es adecuado nutrir a terneros lactantes, especialmente, con leche de

alto contenido antibiéticos (Zurich, L y San Martin, B. 2004.).

En la parroquia Cumbaratza de la provincia de Zamora Chinchipe no existen
reportes publicados sobre la presencia de residuos de antibiéticos, por lo cual que

en la presente investigacion se plantearon los siguientes objetivos:

e Determinar la presencia de residuos de antibioticos en leches crudas que se
expenden en la parroquia Cumbaratza del Cantdn Zamora, provincia de Zamora
Chinchipe



e Determinar qué tipos de antibidticos son los que mas se usan en los bovinos
productores de leche.

¢ Analizar qué tipo de antibidtico es usado con mayor frecuencia en fincas de la
parroquia Cumbaratza

e Socializar a los ganaderos la importancia de la presencia de residuos antibiéticos

en leche expendida.



2. REVISION DE LITERATURA

2.1. IMPORTANCIA DE LA LECHE

La leche es uno de los alimentos mas completos, obtenido de hembras mamiferas
domésticas, que por su elevado valor nutritivo y alta digestibilidad es de gran
importancia en la alimentaciébn humana y animal. Se trata de una suspension liquida
con contenido equilibrado de todos los macronutrientes (hidratos de carbono,
proteinas y grasas), distintos minerales, vitaminas y electrolitos, por tal razén su
control higiénico-sanitario debe realizarse en forma cuidadosa y constante ya que

es un producto que se lo consume a diario. (Torres, 2015).

2.2.  ANTIBIOTICOS UTILIZADOS EN LA INDUSTRIA PECUARIA

Los antibioticos son compuestos quimicos producidos por microorganismos que
tienen la capacidad de inhibir el crecimiento o destruir bacterias u otros
microorganismos, incluyendo compuestos antimicrobianos obtenidos por sintesis.

Estas sustancias se clasifican de acuerdo en tres familias principales:

e Betalactamicos
e Sulfamidas

e Tetraciclinas

Los antibioticos B-lactamicos inhiben la sintesis de la pared bacteriana constituida
por peptidoglucano. EI sitio de accibn de estos antibidticos es la
muramoilpentapéptido  carboxipeptidasa, enzima indispensable para el
entrecruzamiento de la pared celular bacteriana. Su consumo puede producir
reacciones adversas como: erupciones maculopapulares, urticariana, fiebre,
broncoespasmo, vasculitis, enfermedad del suero, dermatitis exfoliativa, sindrome

de Stevens-Johnson y anafilaxia en el ser humano (Daniza et al 2009).

Las tetraciclinas tienen como punto de ataque los ribosomas bacterianos. Ejercen

su efecto sobre un numero grande de bacterias Gram positivas y negativas,
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aerobias y anaerobias, micoplasmas, ricketsias, clamidias y espiroquetas (Vicente
& Prez, 2010).

Los antibidticos se usan en las actividades ganaderas de tres formas basicas:

e Terapéutica
e Profilactica

e Promotores del crecimiento

En los animales domésticos es comun el uso de antibiéticos como la penicilina,
estreptomicina, tetraciclina y eritromicina pero en afos recientes su uso
indiscriminado ha contribuido a generar serios problemas en el tratamiento de
procesos infecciosos en el ser humano y las especies domésticas.., haciéndose
necesaria su deteccion e identificacion en los productos y subproductos de origen

animal destinados al consumo humano ( Camacho, et al 2009).

RIESGOS PARA LA SALUD HUMANA

El consumo de pequefias cantidades de un mismo antibidtico puede determinar
manifestaciones téxicas a largo plazo, por efectos acumulativos, los efectos toxicos
producidos por residuos antibioticos en la leche pueden agruparse en directos e
indirectos. Los efectos directos son aquellos producidos por la utilizacion de
antibiéticos en condiciones terapéuticas y se manifiestan de varias formas clinicas
incluyendo toxicidad renal, hepéatica y sanguinea, ototoxicidad, problemas
medulares, efectos teratogénicos, carcinogénicos y alergias subitas graves. Los
efectos indirectos estan asociados a los fendmenos de resistencia bacteriana y a
las reacciones alérgicas retardadas. Ademas, los antibiéticos presentes en la leche
pueden inducir la alteracion de la flora intestinal, desarrollo de microorganismos
patogenos y reduccion de la sintesis de vitaminas (Parra et al., 2003; Mattar et al.,
2009).

El consumo de antibidticos B-lactamicos puede producir reacciones adversas como

erupciones maculo-papulares, urticaria, fiebre, broncoespasmo, vasculitis,



dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y anafilaxia, mientras que el
consumo de tetraciclinas origina irritaciones digestivas con dolor epigéastrico y
abdominal, nauseas, vomitos y diarreas. También pueden producir
fotosensibilizacion, toxicidad hepatica o renal, manchas oscuras en los dientes y

depresion del crecimiento 6seo (Guerrero et al 2009).

Se ha determinado que pequefias cantidades de antibiéticos en la leche, cantidades
minimas como 0.003 Ul (unidades internacionales) de penicilina/ ml, pueden afectar
a una persona que sea alérgica a dicho antibiético con problemas como ardor en la
piel, comezon, asma y shock anafilactico, asi mismo consumo de tetraciclinas
origina irritaciones digestivas con dolor epigastrico y abdominal, nauseas, vémitos
y diarreas. También pueden producir fotosensibilizacion, toxicidad hepatica o renal,
manchas oscuras en los dientes y depresion del crecimiento 6seo (Guerrero et al,
2009).

Ademas, existe el problema de la resistencia de los microorganismos a los
antibioticos que puede reducir o eliminar por completo su accion y uso en el

tratamiento de enfermedades.

La OMS establece que para el caso de administracién Contaminacién de la leche
por antibidticos Produccién higiénica de la lecha cruda oral de 40 Ul de penicilina,
esta dosis puede provocar graves reacciones, lo que permite suponer que no
deberian permitirse la presencia de cantidades trazas en la leche. Ademas del
problema de las reacciones alérgicas, los antibiéticos presentes en la leche pueden

provocar los siguientes efectos en el consumidor:

e Alteracion de la microbiota intestinal
e Estimulacién de bacterias antibidtico-resistentes
e Desarrollo de microorganismos patégenos

e Reduccién de la sintesis de vitaminas.

Desde el punto de vista de la salud publica, el establecer limites maximos
permisibles en cuanto a contenido de antibioticos en la leche resulta muy dificil y el
uso de un limite inferior solo debe considerarse como solucion transitoria, siendo

imperioso llevar a cabo mayores investigaciones en el tema. Por lo anterior, la
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tendencia debe inclinarse hacia la limitacion en el uso de estos preparados, por la
via de una adecuada seleccién genética, buen manejo del ganado, control sobre su
utilizacion y principalmente, toda medida que contribuya a disminuir la incidencia

de enfermedades (Magarifios, 2000).

La resistencia bacteriana podria llegar a considerarse también como un problema
ecolégico, ya que cepas que son resistentes a algunos antibioticos no afectan
solamente a las personas que estan siendo tratadas, sino a otros individuos que
comparten el ambiente con éstas, ademas muchas bacterias resistentes pueden
pasar de animales a humanos y viceversa, lo cual hace dificil el tratamiento de
infecciones en ambos, tomando en cuenta que todas las bacterias de un organismo
son afectadas cuando se implementa un tratamiento a base de antibidticos
(Caproica 2003)

RIESGOS PARA LA INDUSTRIA LACTEA

Los residuos antibiéticos en leche inhiben los procesos bacterianos necesarios para
la elaboracion de productos derivados como el queso y el yogurt, se reduce la
produccién de acidez y aroma durante la fabricacion de la mantequilla y se retrasan
procesos como la acidificacion, el cuajado y la maduracion del queso, llegando
incluso a inhibir completamente la fermentacién en algunos casos o disminuyendo
la retencion de agua, originando una textura blanda y sabor amargo (Crosby, 1997,
Fernandez, 2012). Por ejemplo, las bacterias empleadas en la fabricacién de
yogurt, L. bulgaricus y Strep. Termophillus resultan ser unas de las mas sensibles
a los antibidticos. Las bacterias, por efecto de los antibiéticos, presentan cambios
morfolégicos y pueden darse situaciones en que los cultivos iniciadores sean
reemplazados por microorganismos indeseables, provocando la inutilizacion del
producto o que se convierta en peligroso para su consumo (Duarte, E. & Pena, G.
2016).

Esto ocasiona mayores costos de elaboracion, de materia prima y alteraciéon de la
produccion que implica una pérdida de rentabilidad para los productores (Parra et
al., 2003).
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Los antibiéticos en la leche no desaparecen totalmente con los tratamientos
térmicos. Por ejemplo, la penicilina pierde solamente el 8% de su actividad luego
de la pasteurizacion y 50% con la esterilizacion; la ebullicion de la leche destruye
aproximadamente el 66% de los residuos de estreptomicina y 90% de los residuos

de tetraciclina (Parra et al., 2003).

Sin embargo, un informe de 1967 de la Federacion Internacional de la Lecheria
sefala que la penicilina pierde solamente un 8% de su actividad luego de la
pasteurizacion. Un tratamiento térmico mas exigente (90°C por 30 minutos),
destruye el 20% de la actividad de la penicilina y la esterilizacion un 50%
(Magarifios, 2000).

FAMILIAS DE ANTIBIOTICOS DE USO FRECUENTE EN MEDICINA
VETERINARIA

2.5.1. Betalactamicos

Los betalactamicos son una familia de antibidticos comunmente Medicina

Veterinaria, dentro de los cuales se clasifican:

Penicilinas

Carbapenemicos

Monobactamicos

Cefalosporinas
2.5.1.1. Clasificacion de los betalactamicos

Actlan a las bacterias Gram positivas, Gram negativas y espiroquetas. No son
activos sobre los micoplasmas porque estos carecen de pared celular, ni sobre
bacterias intracelulares como Chlamydia y Rickettsia. La resistencia natural de las
micobacterias se debe a la produccion de betalactamasas, probablemente unida a
una lenta penetracion por las caracteristicas de la pared. Se pueden clasificar en
cuatro grupos diferentes en la medicina veterinaria solo se usa los dos grupos de

antibiéticos son: (Duarte, 2016)



2.5.1.2. Penicilinas

Este grupo de antibiéticos de origen natural y semisintético que contienen el ndcleo
de acido 6-aminopenicilanico, que consiste en un anillo betalactamico unido a un
anillo tiazolidinico. Los compuestos de origen natural son producidos por diferentes
especies de Penicillum spp. Las penicilinas difieren unas de otras por sustituciones
en la posicion 6 del anillo, donde cambios en la cadena lateral pueden inducir
modificaciones en la actividad antibacteriana y en las propiedades

farmacocinéticas.

Se ha determinado que la mala evolucién de ciertas enfermedades causadas por
organismos con susceptibilidad disminuida a la penicilina, como la neumonia
neumocaocica invasiva en principalmente en nifios, tiende a ser independiente de la
susceptibilidad a la penicilina del microorganismo. Sin embargo, como la resistencia
a la penicilina y otros antibiéticos continla en aumento gracias al mal uso en los
animales, se ha estimulado el interés en nuevos medicamentos con propiedades

bactericidas en contra de organismos resistentes (Rodriguez, 2000).

2.5.1.3. Tipos de penicilina

e Penicilina G. Se utiliza por via intravenosa (penicilina G sodica), intramuscular
(penicilina G procaina, penicilina G benzatina), u oral (penicilina V). Es de
primera eleccion en infecciones como las causadas por estreptococos o en la
sifilis. Muchas bacterias, sin embargo, la inactivan produciendo un enzima (beta-
lactamasa).

e Penicilinas resistentes a la beta-lactamasa (tipo cloxacilina). Pueden con
algunas bacterias que producen beta-lactamasa, como el estafilococo.

e Aminopenicilinas (Amoxicilina, ampicilina, etc). Tienen mas actividad frente
a los microorganismos llamados "gram-negativos", y si se asocian con
sustancias como el acido clavulanico o el sulbactam, también pueden con las

bacterias que producen beta-lactamasa, como el estafilococo.


http://www.monografias.com/trabajos16/teoria-sintetica-darwin/teoria-sintetica-darwin.shtml
http://www.monografias.com/trabajos34/neumonia/neumonia.shtml
http://www.monografias.com/trabajos16/espacio-tiempo/espacio-tiempo.shtml
http://www.monografias.com/trabajos7/tain/tain.shtml

e Penicilinas antipseudomona. (Tipo carbenicilina o piperacilina). Como su
nombre indica, pueden actuar contra Pseudomona (una bacteria peligrosa que
causa infecciones muy graves) (Hidalgo, 2008).

2.5.1.4. Carbapenemicos

Son un tipo de antibidtico betalactdmico con amplio espectro de actividad
bactericida y son sumamente resistentes a las betalactamasas. Esta clase de
antibiéticos fueron descubiertos originalmente del microorganismo Streptomyces
cattleya, el cual, produce su propio antibiético llamado tienamicina.

Las caracteristicas que diferencian a los carbapenemicos de las penicilinas y
cefalosporinas, es que en su anillo presenta un atomo de carbono en la posicion 1,
en sustitucion del atomo de azufre que comunmente tienen la mayoria de las
penicilinas y cefalosporinas, de ahi se deriva su nombre. Ademéas, su espectro de
actividad frente a bacterias es el mas amplio de todos los antibiéticos
betalactamicos, los cuales incluyen bacterias Gram (+) y Gram (-), pero no actian
sobre bacterias que se desarrollan intracelularmente como Chlamydia (Guerrero,
2009).

2.5.1.5. Monobactamicos

Su ndcleo fundamental, es un anillo 2-oxoazetidina-1-sulfénico, grupo que sirvid
posteriormente para la obtencion sintética del primer antibiético producido en

clinica, Aztreonam, el que actla exclusivamente frente a Gram (-) (Gurrero, 2009).

2.5.1.6. Cefalosporinas

Son agentes antibacterianos que pertenecen al grupo de los B3-lactamicos, es decir,
poseen un anillo B-lactdmicos fusionado con un anillo dihidrotiazinico constituyendo
el nucleo cefem del que derivan todas las cefalosporinas, a diferencia de las
penicilinas que también poseen el anillo 3-lactamico pero fusionado a un anillo
tiazolidinico de 5 miembros. Sobre la base de esta comparacion, se puede entender
que el nucleo cefem presente ventajas con relacion al nacleo penam. En primer
lugar, el nucleo de las cefalosporinas es intrinsecamente resistente a muchas
penicilinasas; asi, bacterias que producen estas enzimas permanecen susceptibles
a las cefalosporinas; esta propiedad explica el amplio espectro de actividad de las

cefalosporinas, particularmente sobre Staphylococcus spp (Mella et al. 2001).
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Son antibiéticos en parte similares a las penicilinas, pero a diferencia de aquéllas
(que proceden parcial o totalmente del hongo Penicillium), las cefalosporinas son

totalmente de sintesis quimica.

Las cefalosporinas se clasifican en "generaciones”, segun el tipo de bacterias que

atacan:

Cefalosporinas de 12 generacion: cefadroxilo, cefalexina, cefalotina, cefazolina.
Cefalosporinas de 22 generaciédn: cefaclor, cefuroxima, cefonicid, cefamandol.
Cefalosporinas de 32 generacién: cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, cefixima.
Farmacologia de las cefalosporinas.- la mayoria de las cefalosporinas son de
administracion parenteral, aunque existe un numero creciente de formulaciones
para via oral como la cefalexina, cefradina, cefadroxil, cefuroxime axetil y otras. La
absorcion gastrointestinal de estos compuestos es buena. Se obtienen buenas
concentraciones en liquidos biolégicos y suero. No se obtienen buenas
concentraciones intracelulares. Cefotaxime, ceftriaxona, cefoperazona y cefepime
entran en el LCR alcanzando altas concentraciones. Todas las cefalosporinas,
excepto cefoperazona de excrecién biliar, se excretan primariamente por el rifion.
Ceftriaxona tiene la vida media mas larga (8 horas) lo que permite su administracion
1 0 2 veces al dia, mientras las demas tienen un esquema de dosificacién cada 6 u
8 horas (Seija & Vignoli, 2008).

2.5.2. Estructura quimica de los betalactamicos

La presencia de un anillo betalactamico define quimicamente a esta familia de
antibioticos, de la que se han originado diversos grupos: penicilinas, cefalosporinas,
Carbapenemicos, monobactamicos e inhibidores de las betalactamasas (Ortiz, et
al, 2008).

Las penicilinas son un grupo de antibiéticos que contienen un anillo betalactamico
y un anillo de tiazolidina, formando el 4cido 6-aminopenicilanico, estructura que
deriva de la condensacion de una molécula de valina y una de cisteina para dar

lugar al doble anillo caracteristico y presenta una cadena lateral, que varia de unas
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penicilinas a otras en la posicion 6 del anillo betalactamico y que es la que define
sus propiedades (Ortiz, et al, 2008).

Las cefalosporinas son farmacos estructuralmente similares a las penicilinas, cuya
estructura basica esté constituida por el nacleo cefem, que consiste en la fusién de
un anillo dihidrotiacinico (en lugar del anillo tiazolidinico caracteristico de las
penicilinas) y un anillo betalactamico. La introduccién de modificaciones en las

cadenas laterales origina las diversas cefalosporinas (Duarte, 2016).

El &cido clavulanico es un inhibidor de B-lactamasas que se combina en
preparaciones antibidticas con alguna penicilina para vencer ciertos tipos
de resistencias a antibioticos. Se usa para vencer la resistencia en bacterias que
secretan [(-lactamasa, como varias cepas de Staphylococcus aureus Yy
algunas bacterias gram negativas, que de otra forma inactivaria la mayoria de las
penicilinas.1 En su forma mas comun, la sal de potasio clavulanato de potasio es

combinada con amoxicilina o ticarcilina (Benites, A. & Ramos, V. (2003).

El sulbactam es una sulfona semisintética del &cido penicilanico. El tazobactam se
diferencia del sulbactam por la presencia de un grupo triazol. La estructura basica
de las carbapenemas consiste en un anillo betalactamico fusionado a uno
pirrolidinico compartiendo un nitrégen, que nos ayuda a tener un incremento de la
potencia, del espectro antibacteriano y de la resistencia a las betalactamasas,
siendo los betalactimicos de mas amplio espectro y actividad. Los
monobactamicos son derivados del 4cido 3-aminomonobactamico (3-AMA). Tienen
una estructura betalactamicos sencilla con una estructura monociclica en la que el

anillo betalactamicos no esta fusionado a otro secundario (Ortiz, et al, 2008).


https://es.wikipedia.org/wiki/Inhibidores_de_betalactamasas
https://es.wikipedia.org/wiki/Antibi%C3%B3tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Penicilina
https://es.wikipedia.org/wiki/Resistencias_a_antibi%C3%B3ticos
https://es.wikipedia.org/wiki/Bacteria
https://es.wikipedia.org/wiki/Betalactamasa
https://es.wikipedia.org/wiki/Cepa
https://es.wikipedia.org/wiki/Staphylococcus_aureus
https://es.wikipedia.org/wiki/Bacterias_gram_negativas
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_clavul%C3%A1nico#cite_note-Katzung-1
https://es.wikipedia.org/wiki/Amoxicilina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ticarcilina
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Figura 1. Estructura quimica de los betalactamicos (Ortiz, et al, 2008).

b) Mecanismo de accién de los Betalactamicos

Los antibioticos betalactdmicos son agentes bactericidas que inhiben la sintesis de
la pared celular bacteriana e inducen ademas un efecto autolitico. La destruccion
de la pared celular bacteriana se produce como consecuencia de la inhibicion de la
ltima etapa de la sintesis del peptidoglicano. El peptidoglicano esta constituido por
largas cadenas de glucidos, formadas por la repeticion de moléculas de acido N-
acetilmuramico y N-acetilglucosamina. El acido muramico fija cadenas de
tetrapéptidos que se unen entre si para formar una malla, directamente
(gramnegativos) o mediante un pentapéptido (Gram positivos).

Para un mayor efecto los betalactamicos es necesario que la bacteria se halle en

fase de multiplicacién, ya que es cuando se sintetiza la pared celular.

Los betalactdmicos también actian activando una autolisina bacteriana endégena
que destruye el peptidoglicano. La lisis se produce con concentraciones que
superan entre 4 y 10 veces la CIM de un determinado microorganismo. Las
bacterias que carecen de autolisina son inhibidas pero no destruidas, por lo que se
dice que son tolerantes. Se define el fendmeno de tolerancia como la necesidad de
una concentracion al menos 32 veces mayor a la CIM para que un antimicrobiano

destruya una cepa bacteriana (Duarte L. , 2015).
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c) Resistencia contra Betalactamicos

Aparece porque las bacterias sintetizan unas enzimas que son las betalactamasas,
que rompen el anillo betalactamicos. Son mas eficaces las betalactamasas de las

Gram negativo que las de la Gram positivo.
c) Farmacocinéticay farmacodinamica de los Betalactamicos

Las propiedades farmacocinéticas de los betalactamicos, que varian segun los
compuestos las penicilinas como la procaina y benzatina se depositan a nivel
muscular y se reabsorben lentamente; la administracion intramuscular de
ceftriaxona consigue concentraciones plasméticas elevadas, con niveles

terapéuticos durante 24 h.
d) Absorcion de los betalactamicos

Las sustancias nativas se absorben poco o nada por via digestiva, mientras que la
absorcion de algunos derivados sintéticos y semisintéticos es mejor (amoxicilina,
cloxacilina, cefalosporinas orales). En la sangre circulan como sustancias libres o
unidas a las proteinas plasmaticas, relacionandose esta union con la semivida del
antibiotico es activa y capaz de penetrar al espacio extracelular.

La mayoria de betalactdmicos es casi nulo, manteniéndose en forma activa hasta
su eliminacién renal. En algunos preparados predomina la excrecién por via biliar
(cefoperazona, ceftriaxona). Muy pocos sufren metabolismo, como la
desacetilacion (cefalotina, cefotaxima) o la inactivacidén por las hidroxipeptidasas

renales.

Se considera que los betalactdmicos son antibiéticos de actividad bactericida lenta,
relativamente independiente de la concentracion plasmatica alcanzada, siempre
gue ésta exceda la concentracion inhibitoria minima (CIM) del agente causal. El
efecto postantibiotico (EPA) consiste en la accion residual del antibiotico sobre la
bacteria después de descender las concentraciones terapéuticas en la sangre y los
tejidos por debajo de la CIM. En el caso de los antibiéticos betalactamicos, el EPA

es de corta duracién, con la excepcién de los carbapenémicos, que presentan un
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EPA apreciable tanto sobre Gram positivos como sobre Gram negativos (Marin &
Gudiol, 2003).

e) Dafos producidos por el consumo de Betalactamicos

La alergia humana producida por antibiéticos contenidos en la leche se da efectos
bien establecidos, sobre todo para los antibiéticos de tipo B-lactamicos. Estos
efectos son reacciones alérgicas comprendido entre un espectro que va desde
salpullidos superficiales apacibles hasta angiodema e inclusive anafilaxis. Las
consecuencias sobre la salud son mas graves en aquellos sectores de la poblaciéon
mas débiles, como son las poblaciones anciana e infantil ambas tradicionalmente

consumidoras de productos lacteos.
f) Vida media de los betalactamicos

La vida de accion de los betalactamicos, como las penicilinas que no son destruidas
en el estbmago, se absorbe a nivel del duodeno. Los alimentos pueden reducir la
absorciéon y retardar los niveles del pico sérico. Las penicilinas se unen a las
proteinas séricas en un rango variable, de 15% para las aminopenicilinas a 97%
para la dicloxacilina. S6lo el compuesto libre ejerce accion antibacteriana. Como la
union a las proteinas es un fenémeno reversible, es posible que al liberarse en la
sangre o los tejidos y mantienen su actividad. La vida media en suero es corta: 30
minutos para la penicilina G acuosa, 60 minutos para las penicilinas de espectro
ampliado. Son poco o nada metabolizadas en el organismo y especialmente

eliminadas por el rifién a través de excrecion tubular y filtracion glomerular.
g) Tiempo de retiro

En la penicilina G potésica esta se absorbe por via intrauterina, dando lugar a
residuos detectables en leche por 12 h como minimo. Para carne de cerdos y
bovinos se recomiendan seis dias de retiro, y para leche, 24 h. Por su parte el
Tiempo de retiro de la Penicilina G procainica es por lo menos de una semana
posterior a la ultima inyeccion de penicilina G procainica; en algunos paises se

extiende el periodo a 14 dias (L6pez, S & Ocampo, C 2006).
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Asimismo el tiempo de retiro de la penicilina G benzatinica para vacas productoras
de leche es de 20-30 dias, aunque esto depende de la técnica analitica. Para la
FDA, la tolerancia es de cero residuos, y por lo tanto no se recomienda su uso o se
ha especulado sobre el tiempo de retiro sefialado. Para bovinos de carne ese
tiempo es de 30 dias (Lépez, S & Ocampo, C 2006).

2.5.3. Sulfamidas
2.5.3.1 Clasificacion de las sulfamidas

De acuerdo a la concentracion plasmatica y tiempo de permanencia de las mismas,
se las puede clasificar en sulfamidas de corta, intermedia y de larga accion. Son de
corta accion si luego de una dosis terapéutica la concentracion en sangre se
mantiene por encima de 50 pg/ml por menos de 12 horas después de la
administracion. De accion intermedia si ese nivel plasmatico es mantenido entre 12
y 24 horas; y de larga accion si la concentracion indicada se mantiene por mas de
24 horas después de la dosis administrada. Se considera una cuarta clase de
sulfamidas a aquellas que no son absorbidas (0 minimamente) por el tracto
gastrointestinal luego de administradas oralmente y actuando en forma local en el

mismo teniendo esta una accién entérica (Spoo & Riviere, 2001).

Cuadro 1. Cuadro Clasificacion de sulfamidas utilizadas en medicina veterinaria,

basada en concentracion plasmatica versus tiempo de permanencia.

Accion Corta Accion Intermedia Accion Prolongada Accion Entérica

Sulfacetamida Sulfadimetoxina Sulfametilfenazole  Succinilsulfatiazole
Sulfatiazol Sulfametacina Sulfabromometazina Sulfaguanidina
Sulfisoxasol Sulfametoxaszol Sulfabrometazina Sulfaquinoxalina
Pftalilsulfatiazol
Sulfametazole Sulfapiridina Sulfadimetoxina (Sulfatalidina)
Trisulfapyrimidina
(triple sulfa) Sulfacloropiridazina Sulfametacina Sulfasalazine
Sulfadiazina Sulfaetoxipiridacina
Sulfisoxazol

Fuente: (Spoo & Riviere, 2001).

La conversion de una molécula de sulfamida no absorbible se realiza bloqueando
el N4. Con ello se bloquea también, inicialmente, su actividad terapéutica hasta que

la hidrodlisis producida por las bacterias del intestino liberan dicho N4 y con ello la
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sulfamida recupera su actividad. La importancia de este proceso reside en el hecho
de que esta liberacion del N4 se realiza en la zona del intestino en la que se hallan,
generalmente, los microorganismos patdégenos (coccidios, colibacilos) pero en la
gue ya no se produce absorcion medicamentosa, con lo que se cumple el objetivo
de incrementar la eficacia al mantener una elevada concentracién de dicho farmaco
en el tracto digestivo y evitar la presencia de residuos del mismo en las canales
(Costa, B. 1996)

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la sintesis de los acidos
nucleicos bacterianos. Dentro de las sulfamidas existen numerosos compuestos
con diferentes propiedades farmacocinéticas y efectos secundarios. Sin embargo,
todos comparten el mismo modo de accion y es frecuente la resistencia cruzada
entre ellos. Actian sinérgicamente con algunos componentes de la familia de las
diaminopirimidinas, como la pirimetamina y el trimetoprima, contra bacterias y
algunos protozoos. El cotrimoxazol (TMP-SXT), una asociacién de trimetoprima y
sulfametoxazol en proporcion 1/5, es la combinacion empleada mas

frecuentemente.

En la actualidad, el uso de sulfamidas solas es excepcional, debido a su relativa
baja actividad comparada con otros antimicrobianos, al problema de la resistencia
adquirida y su perfil de toxicidad. Las Unicas sulfamidas de uso sistémico
comercializadas en Espafia, excluyendo alguna asociacion multiple de dudosa
utilidad, son la sulfadiazina y la combinacion de sulfametoxazol con trimetoprima.
La combinacion sulfadoxina con pirimetamina no esta comercializada en Espafia,
aunque puede obtenerse a través de medicamentos extranjeros. Estos 3
preparados se encuentran en la lista de medicamentos esenciales de la
Organizacion Mundial de la Salud (Vicente & Prez, 2010).

2.5.3.2. Estructura quimica

El término sulfonamida ha sido utilizado como nombre genérico para designar los
derivados del para aminobenzene sulfonamide (sulfanilamida); la mayoria de ellas
son relativamente insolubles en agua, siendo muy soluble su sal sédica. El grupo
SO2NH2 no es esencial para su actividad antimicrobiana, que depende del grupo
sulfur, unido directamente a un anillo de benceno (Camacho, 2011).
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Figura 2. Estructura quimica de las sulfamidas (Camacho, 2001).

2.5.3.3. Mecanismo de accion

Las cefalosporinas son un grupo de antibioticos cuyo espectro fluctia desde muy
especifico contra bacterias Gram positivas, hasta amplio espectro con marcada
actividad contra Gram negativas; por ello se les utiliza para el tratamiento de una
gran variedad de infecciones. Las cefalosporinas constituyen un gran recurso en el
tratamiento de la mastitis por via intramamaria, aunque la penetracién en esta
glandula es variable luego de una aplicacién parenteral. (Sumano & Ocampo,
2006) Al parecer, la eficacia de todas las cefalosporinas no esta relacionada con
las concentraciones que logran en leche, pues muchas de ellas llegan hasta el
epitelio y no se difunden hacia la leche; por lo tanto, sus periodos de eliminacion de
la linea de ordefia son muy cortos. Para la mayoria de las cefalosporinas la
eliminacién se realiza por secrecion tubular renal, por filtracion glomerular o por

ambas vias. (L6pez S & Ocampo C, 2006)
2.5.3.3.1 Absorciéon de las sulfamidas

Estas drogas son rapidamente absorbidas en el tracto gastrointestinal, con
excepcion de las especialmente designadas para su efecto local en el intestino.
Aproximadamente entre el 70 al 100%, de la dosis oral es absorbida, apareciendo
en la orina 30 minutos después. Los niveles plasmaticos picos se alcanzan entre
las 2 y las 6 horas, en dependencia del tipo de droga. El intestino delgado es el sitio
de mayor nivel de absorcién, aunque parte de la droga también es absorbida desde
el estbmago. La absorcion desde otros sitios como vagina, tracto respiratorio,
abrasiones de la piel, es variable y poco relevante, aunque quizas pueda explicar

algunos fenomenos de toxicidad y sensibilizacién atribuidos a la droga. Todas las
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Sulfonamidas se unen en grado variable a las proteinas plasmaticas,

particularmente la albumina.

Las Sulfonamidas se distribuyen ampliamente a través de todo el organismo. La
fraccion difusible de sulfadiazina se distribuye uniformemente, a través del agua
corporal total, mientras que el sulfisoxazole es mayormente confinado al espacio
extracelular. Las Sulfonamidas penetran ampliamente en el espacio pleural,
sinovial y ocular. Después de su administracion sistémica a dosis adecuadas,
sulfadiazina y sulfisoxazole alcanzan concentraciones en LCR, que resultan
efectiva. Las concentraciones varian entre el 10 y el 80% de las plasméticas.
Aunque debido a la emergencia de microorganismos sulfamida-resistente, son
utilizadas raramente en el tratamiento de las meningoencefalitis bacteriana
(Volfredo, et al 2011).

2.5.3.3.2. Tiempo de retiro

Las cefalosporinas se distribuyen hasta la leche, pero cuando se utilizan las dosis
recomendadas no se encuentran residuos, o son tan bajos que no rebasan la
concentracion maxima permitida. Asi, para el ceftiofur se reconoce un periodo de
cero dias de retiro. Otras cefalosporinas de tercera generacién tienen la misma
dinamica de eliminacion por leche, pero su retiro posiblemente sea de una o dos
ordefas. Esto se debe a que para el ceftiofur se ha establecido el NOEL (no effect

level) y para otras cefalosporinas no (Sumano & Ocampo, 2006).

En animales lactantes, las sulfonamidas se excretan en la leche en concentraciones
muy similares a las de la sangre. Por ejemplo el tiempo de retiro de algunos tipos
de sulfonamidas son los siguientes: El tiempo de retiro de la sulfametazina para
bovinos de engorda, con una dosis de 150-247 mg/kg es de 10-12 dias, y de 96 h
para vacas lecheras. Al administrar bolos de liberacion prolongada (250-500 mg/kg)
se recomienda un tiempo de retiro de 28 dias para bovinos de carne. (Sumano &
Ocampo, 2006). Por su parte el tiempo de retiro de sulfadimetoxina cuando se
administra en forma inyectable (400mg/ ml) por via IV, el tiempo de retiro es de

cinco dias para carne y 60 h para leche (Sumano & Ocampo, C 2006).
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2.5.4. Tetraciclinas
2.5.4.1. Clasificacion de las tetraciclinas

Se clasifica tres modos de tetraciclinas: Por su ori-gen, por su vida media y por su
afio de aparicion.

Por su origen las tetraciclinas se dividen en: naturales (tetraciclina, clortetraciclina,
oxitetraciclina y demeclociclina) y semisintéticos (doxiciclina, minociclina vy

tigeciclina)

Por su vida media se las clasifica en tetraciclinas de vida media corta (tetraciclina 'y
oxitetraciclina), vida media intermedia (demeclociclina) y vida media prolongada
(doxiciclina, minociclina y tigeciclina) (Vicente & Prez, 2010).

Cuadro 2. Clasificacion de las tetraciclinas

GENERACION FARMACO
Clortetraciclina
Oxitetraciclina - ecuador
Tetraciclina — ecuador

PRIMERA GENERACION Demeclociclina
Rolitetrtaciclina

SEGUNDA GENERACION Limeciclina
Metaciclina

Minociclina — ecuador

Doxciiclina — ecuador

TERCERA GENERACION Tigeciclina
Fuente: Vicente & Pres 2010.

2.5.4.2. Estructura de las tetraciclinas

La nomenclatura genérica de estos compuestos se deriva de las sustituciones de 4
anillos en el nucleo hidronaftaceno (son derivados analogos de la naftaceno-
carboxaneda policiclica) son una familia de productos naturales derivados de
diferentes especies de Streptomyces spp. Son agentes bdasicamente
bacteriostaticos, con actividad frente a una gran variedad de microorganismos, por

lo que se convirtieron en antibidticos de uso habitual tanto en seres humanos como
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en animales, y también se utilizaron en algunas éreas de la agricultura (Vicente &
Prez, 2010).

Minociclina Tigilciclina

Figura 3. Estructura quimica de las tetraciclinas (Jara, M. 2007)

a) Efectos adversos y contraindicaciones de las Tetraciclinas

Las tetraciclinas son generalmente bien toleradas y actualmente tienen
relativamente pocos efectos secundarios. Antiguamente, las tetraciclinas tras dosis
elevadas fueron causa frecuente de insuficiencia renal y toxicidad hepética,
especialmente en mujeres embarazadas. En la actualidad estan contraindicadas en
estos casos, por lo que son efectos raramente observados. La doxiciclina es la
tetraciclina mejor tolerada, los efectos secundarios mas habituales son
gastrointestinales, pero se presentan menos frecuentemente que en otras
tetraciclinas. (Hidalgo, 2008).

La intolerancia gastrointestinal (nauseas, vomitos, diarreas) es el efecto secundario
mas importante y es dependiente de la dosis. Esta es la reaccién adversa mas
frecuente acaecida tras la administracion de tigeciclina. Excepcionalmente, con las
tetraciclinas orales se han notificado Ulceras esofégicas. Para evitar estas Ulceras
se aconseja que al tomar la medicacion se ingiera agua en abundancia y no
tumbarse durante las 2h siguientes. Todas las tetraciclinas pueden producir
fotosensibilidad, por lo que no debe olvidarse recomendar al paciente que limite su
exposicion solar. Las reacciones de hipersensibilidad son diversas (urticaria,
dermatitis exfoliativa, exantema fijo medicamentoso) y suelen ser manifestaciones
de fotosensibilidad; se presentan menos frecuentemente asociadas a doxiciclina y
minociclina que a otras tetraciclinas; edema periorbitario y anafilaxia son raros. No

es infrecuente observar micosis (oral o vaginal en mujeres) y diarrea como
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consecuencia de la alteracion de la flora saprofita. Una consecuencia grave,
aunque rara, de esta alteracion de la flora es la colitis ssudomembranosa. Tras la
administracion intravenosa pueden observarse localmente fendmenos de toxicidad
tisular (Vicente & Prez, 2010)

b) Farmacocinética de las Tetraciclinas

La absorcion oral es buena en todas. Esta absorcion oral disminuye en presencia
de alimentos sobre todo con la leche. También los antiacidos inhiben la absorcion
de tetraciclina. Una vez absorbida la tetraciclina atraviesa bien las barreras del

organismo (hematoencefalica, placentaria) y se distribuye por todo el organismo.
c) Tiempo de retiro

Siendo las tetraciclinas productos de uso comun en veterinaria, se debe llevar un

control estricto de los tiempos de retiro de ordefia

Cuadro 3. Tiempo de retiro de las tetraciclinas mas usadas en la medicina

veterinaria.

Tetraciclina Retiro (VO) Retiro (IM)
Oxitertraciclina 5 dias 45 dias
Clortetraciclina 5 dias -

Doxiciclina 10 dias 60 dias

Tetraciclina 5 dias -

Fuente: (L6pez, S & Ocampo, C 2006)

ANTIBIOTICOS APROBADOS EN LA MEDICINA VETERINARIA

Los antibioticos aprobados para uso en medicina veterinaria pertenecen a alguna
de las familias quimicas establecidas. De acuerdo con reporte del centro para el
control y prevencién de enfermedades infecciosas (CDC), en USA han sido
aprobados 17 antibiéticos para uso en veterinaria incluyendo familias de las
penicilinas, eritromicina y tetraciclinas que son importantes para el tratamiento de

infecciones en humanos (Hidalgo, 2008)
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Gentamicicha

Furamazona

Eritromicina

Dihidrostreptomicina Penicilina
Clortetraciclina

Ceftiofur Noemicita
Bacitracina Monensina
Ampicilina Lacalocid
Amoxicilina Tilosina

Tilmicosina
Tetraciclina
Estreptomicina

Oxitetraciclina

Salinomicina
Sulfametyoxina
Sulfametacina

Sulfaetoxipiridazina

Sulfadimetoxina

Sulfaclorpiridazina
Sulfabromometazina

Fuente: Hidalgo, 2008

2.6.1 Periodo de retiro de los antibiéticos en vacas lactantes

Periodo de retiro de los antibidticos veterinarios que se utiliza con mayor frecuencia

en la produccion pecuaria, sobre todo en vacas lactantes que su leche es utilizada

para el consumo humano.

Cuadro 5. Periodo de retiro de los antibiéticos en vacas lactantes.

PRINCIPIO ACTIVO

TIEMPO DE RETIRO DE LA

LECHE

Amoxicilina trihidrato
Ampicilina trihidrato
Cefquinoma

Ceftiofur

Ciprofloxaica

Enrofoxacina

Eritromicina

Espiramicina

Florfenicol 300mg/ml
Gentamicina

Kanamicina

Oxitetraciclina hidrocloruro
Oxitetraciclina L.A 200mg/mi
Oxitetraciclina L.A 300mg/ml
Penicilina G procainica

96 horas
48 horas
168horas
12 horas
No usar
No usar
72 horas
168 horas
No usar
72 horas
72 horas
72 horas
96 horas
144 horas
48 horas

Penicilina G procainica estreptomicina
PG procaina+sulfato de estreptomicina20/20 36 horas

168 horas

*No usar en vacas de en periodo de lactancia
Fuente: (Ruiz, L. 2000)
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2.6.2. Limite méaximo de residuos de antibi6éticos en la leche cruda.

El limite maximo de residuos (LMR), segun el CODEX alimentarius, la Union
Europea (UE) y la sensibilidad del TRISENSOR, que nos permite establecer la
concentracion aceptable de farmacos veterinarios en leche y tejidos comestibles de

un animal (Camacho et al. 2000).

Cuadro 6. Limite maximo de residuos de antibioticos segun varias organizaciones

en el mundo.
SENSIBILIDAD

TIPO DE KIT LMR Codex
ANTIBIOTICO TRISENSOR Alimentarius LMR UE 2010
PENICILINA Ppb Ppb Ppb
Penicilina G 25-35 4 4
Ampicilina 3-4 4 4
Amoxicilina 3-4 4 4
Oxacilina 13-15 30 30
Cloxacilina 7-9 30 30
Dicloxacilina 4-6 30 30
Nafcilina 50-70 -
CEFALOSPORINAS Ppb ppb Ppb
Ceftiofour 8-12 100ug/I 100
Cefquinoma 16 — 20 20 20
Cefapirina 4-6 60 60
Cefalexina 700 — 800 100 100
Cefalofium 3-5 - -
SULFAMIDAS Ppb ppb Ppb
Sulfadiazina 8-10 10 100
Sulfapiridina 0,5-1 25 100
Sulfatiazol 7,8-8,5 25 100
Sulfatiazina 2 25 100
Sulfadimetoxina 10-15 25 100
Sulfaquinolaxina 2—-3 25 100
TETRACICLINAS Ppb Ppb Ppb
Tetraciclinas 80 -100 100 100
Oxitetraciclina 60-70 100 100
Clortetraciclina 50 - 60 100 100
Doxiciclina 20-30 - -

Fuente: Paguay, T., & Coronel, A. (2015)
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METODOS DE DETERMINACION DE RESIDUOS ANTIBIOTICOS EN
LECHE

2.7.1 TRISENSOR

Este método consiste en una prueba comparativamente atrayente que incluye dos
receptores y anticuerpos genéricamente monoclonales en una sola operacién. La
prueba requiere la utilizacién de dos componentes.

El primer componente es un micropocillo que contiene cantidades previamente
determinadas de ambos receptores y anticuerpos enlazados con particulas de oro.
El segundo componente consiste de una tira indicadora constituidas por un conjunto
de membranas con las lineas de la captura especificas (Unisensor 2016).

Para que la prueba sea valida, la linea roja de control tiene que ser visible al final
de la segunda incubacion, las otras tres son las lineas de “prueba” especificas que
se encuentran debajo de la linea de control. La linea para los antibi6ticos 3 —
lactamicos (penicilinas y cefalosporinas) esta localizada debajo de la linea de

sulfamidas mientras la linea que mide tetraciclinas se encuentra arriba.

Cuando el reactivo del micro pocillo se vuelve a poner en suspensiéon con una
prueba de leche, si estuvieran presentes, ambos receptores se enlazaran con los
analitos correspondientes durante los 3 primeros minutos de incubacion a 40°C. A
continuacion, cuando la tira indicadora se sumerge en la leche, el liquido comienza
a correr verticalmente en la tira indicadora y pasa a través de las zonas de captura
(Unisensor 2016).

Cuando la muestra no contiene antibioticos, se produce un revelado de color en las
lineas de captura especificas, indicando la ausencia de los analitos buscados en la
muestra de leche. Por el contrario, la presencia de antibioticos en la muestra no
provocara el surgimiento de la sefial de color en las lineas de la captura especificas.
Es un ensayo competitivo rapido en un formato de varilla de nivel que implica dos
receptores especificos y un anticuerpo especifico y la deteccidn de las 3 principales

familias de antibiéticos pertinentes en la leche en una operacion (Unisensor 2016).
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2.7.2. EIl TriSensor Detecta Tres Grupos de Familias de Antibidticos

Simultdneamente los betalactamicos, tetraciclinas y sulfonamidas en o por debajo
de los limites maximos de residuos (LMR).EI formato de tira reactiva conveniente
hace que las pruebas facil, precisa y econdmica. La prueba se puede utilizar in situ
para controles diarios o en los laboratorios para analisis de series de muestras de
leche (Unisensor 2016).

Betalactamicos, sulfamidas y tetraciclinas son las 3 grandes familias de antibiéticos
ampliamente utilizados por los agricultores para controlar o prevenir los animales
enfermedades bacterianas. Debido a su nocividad humana y con respecto a las

regulaciones de la UE, controles eficaces de estos antibiéticos (Unisensor 2016).

No se necesitan residuos de antibiéticos en los alimentos en los alimentos,
especialmente en la leche. Por ello, hemos desarrollado recientemente la primera
prueba de seleccién rapida facil y capaz de detectar simultaneamente todos los
compuestos de las 3 principales familias de antibiéticos (Unisensor 2016)



Cuadro 7.

antibioticos de cada familia  (ppb).
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Los limites de deteccion del kit TRISENSOR en los principales

TETRACICLINAS

B-LACTAMAS (ppb)  SULFAMIDAS (ppb) (ppb)
PENICILINAS Sulfadiacina 5-6 Tetraciclina 80-100
Peniciina G 2-3 Sulfapiridina 0,5-1 Oxitetraciclina 50-60
. Sulfatiazol 4-8 Clortetraciclina 50-55
Ampicilina 3-5
o Sulfamethoxazole 150-300 Doxiciclina 20-30
Amoxicilina 3-5
Oxacilina 12-18 Sulfametacina 1-1.5
Cloxacilina 6-8 Sulfametoxipiridona 1-3
Sulfadimetoxina
Nafcilina 3040  (SdM) 10-15
CEFALOSPORINAS Sulfacetamida 300-600
Ceftiofur 10-15 Sulfameracina 1.5-2,5
Cefquinoma  30-35 Sulfamonometoxina 7-14
Cefasolina 18-22 Sulfaquinoxalina 15-30
C o 6-8 Sulfaclorpiridacina  5-10
efapirina
Cefacetrila 30-40 Sulfaguanidina 15-25
3-4 Sulfametizol 75-100
Cefaperazone
1000-
: 1200 Sulfasalacina 250-350
Cefalexina
Cefalonium 3-5

Fuente: (Unisensor 2016)

2.8. TRABAJOS SIMILARES

e Ochoa Byron, Chicafia, cantén Yanzatza — Ecuador (2016). En la Facultad

de Medicina Veterinaria de la Universidad Nacional de Loja, realizo un muestreo

de los productores de leche de la parroquia chicana 28,70% casos positivos

esta leche es destinada para el consumo humano de la parroquia.

e Paguay Tatiana & Coronel Angel, provincia del Azuay - Ecuador 2015. En

el presente trabajo de investigacion se determind la incidencia de adulterantes

e inhibidores de leche cruda en diez centros de acopio con capacidad de
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recepcion de 2000 a 10000 litros que corresponden a 7 Cantones de la
Provincia del Azuay. Se recolecto un total de 90 muestras tomadas en 3 visitas
a cada centro durante los meses de Julio y agosto. Para la deteccion de
antibidticos se utilizé el kit Trisensor para leche Cruda. Se analizaron 141.500
litros de leche, que demostraron que el 64.7% del total de litros muestreados
durante el estudio, no son aptos para el consumo humano, segun lo establecido
en la Norma INEN 0009: 2012 y el CODEX. La incidencia de antibioticos fue de
un 13.3% de casos positivos a betalactamicos y no hubo presencia de
sulfonamidas y tetraciclinas. El 16.4% de leche cruda estuvo adulterada con
peroxido y el 60% con neutralizantes.

e Aroca Noemi, Naranjal, Provincia del Guayas — Ecuador 2016. Un estudio
realizado por la, Unidad Académica de Ciencias Agropecuarias, Machala
(UTMACH), para lo cual se utiliz6 como metodologia de cuantificacion de
residuos de antibiéticos el Kit AuroFlowTM BTS Combo Strip Test de la marca
Bioo Scientific, que es un ensayo de flujo lateral rapido y cualitativo disefiado
para detectar betalactamicos, tetraciclinas y sulfonamidas en la leche cruda,
salieron positivas 19,4%, en leche no procesada.

Noa et al, Jalisco - México 2009. En el departamento de salud publica del
departamento de Guadalajara, Jalisco — México se determina la aparicién de
antibidticos en leche cruda en el estado de Jalisco en 10 centros de acopio con
264 muestras obtenidas un 5% casos positivos a residuos de antibioticos.

Lozano Maria, Colombia 2008. La revista colombiana en ciencias pecuarias
de la Universidad de Antioguia — Colombia la presente revision, expone
aspectos importantes relacionados con esta clase de residuos: su regulacion
nacional e internacional los principales efectos potenciales que tienen sobre la
salud humana, la evaluacion del riesgo, los métodos mas comunes con los
cuales pueden ser detectados y el estado actual de la investigacion y el control

de estos residuos en Colombia.



3. MATERIALES Y METODOS

3.1. MATERIALES

3.1.1. Materiales de Campo

e Libreta de apuntes

e Hojas para toma de datos

e Esferograficos

e Céamara fotogréfica.

e Botas.

e Overol

e Recipientes para recolectar muestras.
e Guantes

e Mascarilla

e Desinfectantes

e Marcador para identificar los recipientes
e Hielera con sus respectivos hielos

e Mandil

e Corrector

o Lapiz

e Borrador

3.1.2. Materiales de Laboratorio

o Kit (TriSensor), Kit para detectar presencia de antibiéticos en leche. N° de
lote 0956 feche de caducidad: 24/11/17

e Micro pipeta de 200pl

e Micropocillos

e Sensor de calor (Heatsensor)

3.1.3. Materiales de Oficina

e Computadora
e Impresora

e Hojas de tamafio INEN A
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3.2. METODOS

3.2.1. Ubicacioén del Area de Estudio

Este trabajo de investigacion se realiz6 en la parroquia de Cumbaratza,
ubicada a 13 km del cantdn Zamora provincia de Zamora Chinchipe a una
temperatura que oscila entre los 20y 22 °C y se encuentra 910 msnm, esta
parroquia cuenta con una poblacion 5624 habitantes y esta conformado por
22 barrios. La investigacion se llevo a cabo en los barrios Namirez Bajo,

Namirez Alto, Chamico y el Lucero.

;-
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Foto 1. Vista satelital de los barrios de estudio.
3.2.2. Muestreo

El muestreo se llevé a cabo durante los meses de julio y agosto del afio 2016.
Se consideré para este estudio a cuatro predios cuya produccion lechera, a

través de tres intermediarios, llega a diversos mercados en la zona de estudio.

Se colectaron muestras de leche, de acuerdo al numero de animales en
produccion en cada finca, en una cantidad de 100 ml tomados de los cuatro
pezones en frascos estériles durante el ordefio y de los contenedores de los
intermediaros en los mercados de la ciudad de Zamora. La coleccion de

muestras se realizé en tres oportunidades con un intervalo de ocho dias
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(Cuadro 8).

Dichas muestras se transportaron, en un tiempo menor a seis horas, en
termos refrigerantes a 11 °C hasta la Planta Piloto de Procesamiento de

Lacteos de la Universidad Nacional de Loja en donde fueron analizadas.

Los animales de los cuales se obtuvieron las muestras de leche, fueron
clasificados de acuerdo al numero de parto, para la interpretacion

correspondiente al final del estudio.

Cuadro 8. Cantidad de muestras tomadas en los cuatro predios y tres

intermediarios

Cantidad de muestras de leche colectadas

Identificacion de

) NUumero de muestras por semana
la procedencia P

Semanal Semana 2 Semana 3 Total

Fincas

1 10 10 6 26

2 3 5 3 11

3 8 10 7 25

4 6 8 5 19
Total 27 33 21 81

Intermediarios*

1 2 2 2 6

2 3 3 3 9

3 2 2 2 6
Total 7 7 7 21

*El namero de muestras colectadas en cada intermediario se realizé en funcién del niimero
de recipientes

Fuente: Investigacion de campo (Julio- agosto, 2016)
Elaboracion: El autor.
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3.2.3. Andlisis de las muestras

El andlisis de residuos de antibidticos en leche se realizé mediante el kit
TRISENSOR. Esta prueba con tira reactiva multiplex es un ensayo de flujo
lateral (LF) con receptores especificos y genéricos anticuerpos monoclonicos.
Los resultados se visualizan en las 3 lineas de captura especificas por el uso
de coloidales de oro conjugados. Una linea de " control dinamico " refleja el
uso correcto de la prueba y excluye los resultados no validos potenciales. Esta
linea de control sirve también para establecer un valor limite umbral para cada

prueba de linea de interpretacion de los resultados (Unisensor, 2016).

3.2.3.1. Protocolo de andlisis para prueba del TriSensor

e Se afadio 200pl de leche en micro pocillos reactivo

e Seincubd 3 minutos a40 ° C

e Sumergir una tira reactiva en el pocillo de reactivo

e Continuar la incubacién durante 3 minutos a 40 ° C

e Leerlas lineas de prueba intensidades de color y los comparan con la linea

de control para la interpretacion de los resultados.

3.2.3.2. Interpretacion de resultados del TriSensor

e Esta prueba de varilla multiple es un ensayo de Flujo Lateral (LF) usando
receptores especificos y anticuerpos monoclonales genéricos.

e Los resultados se visualizan en las 3 lineas de captura especificas
mediante el uso de conjugados de oro coloidales.

e Para la leche, tarda 6 minutos en funcionar y no requiere ninguna limpieza
0 preparacion de la muestra.

e Es capaz de detectar, el limite de resultados (LOD) las 3 familias de
antibidticos en concentraciones cercanas a sus respectivos limites

maximos de residuos (LMR) (Unisensor 2016).
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CTRL - = A R | -

Tetracyclines

Sulfamides - - - - - -

B Lactams — - - . - . —
POSITIVE POSITIVE POSITIVE INVALID
B Lactams Sulfamides Tetracyclines RESULTS

Figura 4. Interpretacion de resultados del trisesor (Unisensor 2016).

3.2.4. Andlisis Estadistico

Para la presentacion de resultados se empleo estadistica descriptiva a través

de la elaboracion de cuadros.

Para el andlisis de resultados de la presencia de residuos de antibiéticos con
respecto al nimero de partos de las vacas, se aplicé la prueba de bondad de
ajuste “Chi cuadrado”, que permitié determinar asociacion estadistica entre
estas variables, considerandose un valor de p menor a 0,05 y un nivel de
confianza del 95%, para lo cual se empled paquete epi R del programa
estadistico R.

Se determiné la concentracion de residuos de antibidticos de acuerdo al

namero de partos en las hembras bovinas.

3.2.5. Variables de Estudio

En este estudio se consideraron las siguientes variables:

La concentracion de residuos de antibiéticos en hembras bovinas de acuerdo

a numero de partos

Que grupo de antibidticos: betalactamicos, sulfamidas y tetraciclinas, son

utilizados con mayor frecuencia en la ganaderia lechera.
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3.2.6. Propuesta educativa sobre el uso y manejo de antibiéticos a los

ganaderos de la parroquia Cumbaratza.

La parroquia Cumbaratza se caracteriza por ser una zona con una elevada
produccion de leche que sirve para el auto consumo y la comercializacion.

Debido al elevado numero de productores de bovinos, se presentan
problemas sanitarios como mastitis y otras enfermedades infecciosas, razén
por la que el productor recurre a la aplicacion de farmacos sin prescripcion
veterinaria. De acuerdo a los objetivos planteados los resultados de la

investigacion fueron dados a conocer de la siguiente manera:

a) Organizacion de charlas y elaboracion de folletos con contenidos sobre
manejo de los antibiéticos y el riesgo implicado en la mala utilizacion en

animales productores de leche destinada al consumo humano.



4. RESULTADOS

4.1. Andlisis de las Muestras

A partir de las tres jornadas de muestreo, se analizaron 102 muestras de
leche, de las cuales resultaron 46 positivas a alguno de los grupos de
antibiéticos que detecta el kit Trisensor, lo que equivale al 45,1%. De las 81
muestras colectadas a nivel de finca, 34 resultaron positivas, es decir el
41,98%; vy, de las 21 muestras recolectadas en el mercado (intermediarios) 12

fueron positivas, es decir el 57,14% (Cuadro 9).

Cuadro 9. Andlisis de residuos de antibi6ticos en leche a nivel de finca y del
mercado en la ciudad de Zamora

Lugar de N° de Muestras Porcentaje
experimento muestras Positivas Positivos %
Fincas 81 34 41,98%
Intermediarios 21 12 57,14%
total: 102 46 45,1%
Fuente: Investigacion de campo (julio — agosto 216).

Elaboraciéon: El autor.
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4.2. Presencia de residuos de antibidticos de leche a nivel de fincas y

mercado

A nivel de finca se analizaron 81 muestras, 21 de las cuales fueron positivas
a betalactamicos, es decir el 25,9% de ellas; en segundo lugar, se encuentran
las tetraciclinas con 13 muestras positivas es el 16%. De las 21 muestras
analizadas provenientes de mercado, 9 resultaron positivas a betalactamicos
(42,9%) y 3 tetraciclinas (14,3%) (Cuadro 10).

Cuadro 10. Anadlisis de residuos antibiéticos encontrados en leche

Muestras positivas
Far_ni_li,a_s de N2. muestras i
antibidticos NGmero Porcentaje
(%)
Fincas
Betalactamicos 81 21 25,9
Sulfamidas 81 0 0
Tetraciclinas 81 13 16
Total 81 34 41,9
Recipientes
Betalactamicos 21 9 42,9
Sulfamidas 21 0 0
Tetraciclinas 21 3 14,3
Total 21 12 57,1

Fuente: Investigacién de campo (julio — agosto 216).
Elaboracion: El autor.

4.3. MUESTRAS ANALIZADAS SEGUN EL NUMERO DE PARTOS

Se analizaron muestras de leche a partir de vacas con parto uno hasta siete
partos; encontrandose residuos de antibioticos de alguna de las familias
estudiadas con mayor frecuencia en muestras de leche de las vacas con tres

y cuatro partos (Cuadro 11).
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Cuadro 11. Muestras analizadas desde el primer parto hasta el séptimo

parto .

Muestras con residuos de antibiéticos

Numero de partos del 1 al 7

Familia de Antibidticos

1 2 3 4 S 6 I

Betalactamicos 0 3 6 4 5 3 0
Sulfamidas 0 0 0 0 0 0 0
Tetraciclinas 1 3 2 6 1 0 3
Muestras negativas 17 3 9 5 6 0 0
Total muestras positivas 1 6 8 10 6 3 3

Fuente: Investigacién de campo (julio — agosto 216).
Elaboracion: El autor.

4.4. Analisis estadistico

Mediante la prueba de bondad de ajuste Chi cuadrado se logré determinar
que las variables: numero de partos y presencia de residuos de antibiéticos,
son independientes, es decir, que no existe asociacion estadisticamente

significativa entre ambas.
4.5. Socializacion de Resultados

Los resultados se dieron a conocer en la junta parroquial de Cumbaratza a los
ganaderos, estudiantes, profesionales y ciudadania en general; vinculando a
la colectividad a la investigacion que se realiza en la Carrera de Medicina

Veterinaria y Zootecnia.



5. DISCUSION

De acuerdo a las normativas del Instituto Ecuatoriano de Normalizacion (NTE
INEN 9 2012), la leche cruda que no ha sido procesada que es destinada para
el consumo humano, no debe contener residuos de antibidticos veterinarios;
sin embargo, en el presente estudio se encontr6 un 25,9% de muestras

positivas para betalactamicos, 16% para tetraciclinas y 0% para sulfamidas.

Los resultados obtenidos por Ochoa (2016) en la parroquia Chicafia, Canton
Yanzatza, provincia de Zamora Chinchipe, no concuerdan con nuestro estudio
a pesar de haber empleado el mismo método de deteccién (TriSensor), en el
referido estudio los resultados fueron: 8,33% muestras positivas a

betalactamicos, a sulfamidas 9,26% y 17,59% a tetraciclinas.

En otras provincias del Ecuador, otras investigaciones han dado a conocer
resultados positivos a la presencia de residuos de antibiéticos empleando el
mismo método de deteccion (TriSensor), asi por ejemplo: en la provincia de
Cafar, cantén Biblian, Ortiz (2014) reporté la presencia de residuos de
antibioticos en 17 de 22 fincas muestreadas; mientras que en la provincia del
Azuay, Paguay & Coronel (2015) reportaron la presencia Unicamente de
residuos de betalactamicos (13,3%), mientras que Castro (2017) en las
parroquias la Victoria, el Portete y Tarqui del cantén Cuenca utilizando el
mismo método (triSensor), obtuvo resultados positivos en un 26.93% a

cualquiera de las familias de antibiéticos.

En paises como Colombia se ha detectado hasta el 65,2% de muestras
positivas (Ramirez et al, 2012), resultados que muestran ser muy superiores
a los encontrados en Ecuador, y mas especificamente a los de la presente
investigacion. Los resultados publicados por Noa et al (2009), Jalisco —
México, no concuerdan con nuestro estudio, ya que encontraron el 13,8% de
muestras de leche procesada positivas a residuos de antibiéticos, mientras

gue en leche cruda el porcentaje fue inferior al 5%.

Por otro lado, Lozano (2008) determind que los residuos de antibidticos en

alimentos de origen animal son considerados como factor de riesgo en la salud
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publica y como limitante en el desarrollo econdmico de cualquier pais,
mientras, lo que apoyado por Duarte et al (2016) quien indicé que el mal uso
de farmacos, produce resistencia de los microorganismos a los antibioticos
reduciendo o eliminando por completo su accion y uso en el tratamiento de

enfermedades.

El mal uso de antibiético dentro del sector pecuario que conduce al expendio
leche contaminada puede atribuirse a la falta de conocimiento o de ética de
quienes forman parte del sector productivo, lo que lo convierte en un problema
preocupante que va en detrimento de la salud animal y de la salud publica a

nivel nacional y mundial.



6. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos se llego a las siguientes conclusiones:

e En el 100% de las muestras de leche colectadas, se encontraron residuos

de antibidticos por lo menos de una de las familias testeadas; de las
muestras de leche recolectadas en las fincas el 25,9% presentaron
residuos de betalactamicos y un 16% residuos de tetraciclinas; mientras
que de las muestras provenientes del mercado se encontré el 42,9% con

residuos de betalactamicos y el 14,3% con residuos de tetraciclinas.

No existe una asociacion estadisticamente significativa (valor de p > 0,05)
entre el nimero de partos y la presencia de residuos de antibiéticos en

leche.

La familia de los Betalactamicos fue detectada con mayor frecuencia en

muestras de leche de la parroquia Cumbaratza.

Los resultados obtenidos en la investigacién fueron socializados con los
ganaderos de la zona, sin embargo, no fueron acogidos de la manera
esperada, ya que estas personas muestran aun una actitud de

desconfianza o no credibilidad con lo que recomienda el profesional



7. RECOMENDACIONES

e Se recomienda a las autoridades competentes del Ministerio de Salud
Publica, MAGAP y AGROCALIDAD que se continle capacitando a los
ganaderos, propietarios de farmacias veterinarias y médicos veterinarios
acerca del perjuicio de la administracion de antibioticos sin prescripcion

veterinaria sobre la salud animal y humana.

e Se recomienda realizar controles frecuentes en centros de acopios y en
lugares de expendio de leche y poner medidas mas estrictas para poder
evitar el expendio de leche contaminada.

e Por ultimo, se recomienda que la Carrera de Medicina Veterinaria y
Zootecnia de la Universidad Nacional de Loja, se sume a la concientizacion
sobre este tema a través de sus estudiantes de pregrado para que a la vez
sean ellos quienes difundan el contenido de interés a los sectores

vinculados con la produccion ganadera.
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9. ANEXOS

9.1. MEMORIAS FOTOGRAFICAS DE LA EJECUCION DE LA TESIS

Foto 2. Socializacibn con los Foto 3. Lugar de expendio de la

vendedores del leche en el mercado
mercado Municipal de Municipal de Zamora

Zamora
N

Foto 4.Observacién por parte del Foto 5. Recoleccion de muestras en
director de tesis. las fincas
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Foto 6. Inicio del andlisis de las Foto 7. Verificacion del andlisis por
muestras parte del director de tesis.

Foto 8. Andlisis de las muestras con Foto 9. Interpretacion de las tirillas
la tirillas de trisesor
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Foto 10. Organizacion de las tirillas Foto 11. Numeracion de las tirillas
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Foto 12. Preparacion la exposicion Foto 13. Socializacion  con los
en el GAD de Cumbaratza ganaderos de la
parroquia Cumbaratza



