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Resumen

El objetivo del presente estudio fue identificar la presencia de residuos de antibioticos
B-lactamicos, tetraciclinas y sulfonamidas en leche cruda de vaca que se comercializa
en los mercados de la provincia del Cusco. Fue un estudio cualitativo, se analizaron 96
muestras de leche cruda de vaca, en tubos falcon estériles se extrajeron 10 mL, estas
se almacenaron en refrigeracion de 5 °C para luego ser analizadas en el equipo
biomicro; posteriormente se sumergio la tira reactiva del kit de antibidtico (TriSensor-
KIT035) en cada micropocillo del equipo. Los resultados demuestran que el 85.4% de la
muestra no presenta residuos de antibioticos, mientras que el 14.6% contiene residuos
de antibiéticos de los cuales, se identifica que el 7.3% de la muestra contiene residuos
de tetraciclinas y el 7.3% contiene residuos de B-lactamicos, no se identificé residuos
de antibiéticos sulfonamidas. Por lo que se concluye que las muestras de leche cruda
de vaca que se expende en los diferentes mercados de Cusco contienen residuos de
antibioticos, esto se debe a que se realiza uso indiscriminado de antibioticos en nuestra

region.

Palabras clave: antibidticos en leche, Residuos de betalactdmicos, sulfonamidas y

tetraciclinas.



ABSTRACT

The objective of this study was to identify the presence of B-lactam antibiotics,
tetracyclines and sulfonamides in residues cow's milk sold in the markets of the province
of Cusco. It was a qualitative study, 96 samples of raw cow's milk were analyzed, 10 mL
were extracted in sterile falcon tubes, these were stored in refrigeration at 5 °C and then
analyzed in the biomicro equipment; subsequently, the test strip of the antibiotic kit
(TriSensor-KIT035) was immersed in each microwell of the equipment. The results show
that 85.4% of the sample did not present antibiotic residues, while 14.6% contains
antibiotic residues, of which, 7.3% of the sample contains tetracycline residues and 7.3%
contains B-lactam residues, no sulfonamide antibiotic residues were identified. It is
therefore concluded that the samples of raw cow's milk sold in the different markets of
Cusco contain antibiotic residues, this is due to the indiscriminate use of antibiotics in

our region.

Keywords: antibiotics in milk, residues of beta-lactams, sulfonamides and tetracyclines.



CAPITULO |
INTRODUCCION.

Desde el punto de vista nutricional, la leche es un alimento importante y
beneficioso, es una fuente indispensable de proteinas de alta calidad para el ser
humano, especialmente los niflos y adolescentes. Las principales razones de los
residuos de antibiéticos en la leche son el uso extensivo de antibiéticos en medicina
veterinaria para el tratamiento de vacas secas y el tratamiento de mastitis en vacas
lactantes (Rossi etal., 2018).Hoy en dia, en todo el mundo se utilizan
indiscriminadamente varios tipos de antibidticos en el sector veterinario para promover
el crecimiento y el tratamiento del ganado. Importantes cantidades de antibidticos se
liberan inalteradas a través de la leche de los animales y ejercen graves efectos nocivos
sobre la salud humana (Sachi et al., 2019a).

Los antimicrobianos son una parte integral del tratamiento en muchas
enfermedades infecciosas, se utilizan ampliamente como medidas terapéuticas, como
promotores del crecimiento y para prevenir infecciones en animales (Rama et al., 2017).
El 80% de los animales involucrados en la produccion de alimentos actualmente se
tratan con medicamentos veterinarios en un momento determinado o durante toda su
vida (Bacanli & Basaran, 2019). Como consecuencia directa, el uso de antibiéticos en
animales puede dejar residuos de antibi6ticos en alimentos como leche, huevos y carne.
El consumo de leche es a gran escala en todo el mundo y se estimé en
aproximadamente 900 millones de toneladas en el afio 2018 (Chiesa et al., 2020). Las
tetraciclinas, los B-lactamicos, las quinolonas, las sulfonamidas, la estreptomicina y el
cloranfenicol son los antibiéticos mas utilizados en el ganado lechero y sus residuos en
la leche afectarian negativamente a la salud humana al aumentar el riesgo de alergias
en la poblacion susceptible y el desarrollo de bacterias resistentes (Jank et al., 2015;
Darwish et al.,, 2013). Después de la administracion sistémica o intramamaria de
antibioticos en animales, se pueden detectar residuos de antibiéticos (RA) en la leche
(Khanink, 2007). De hecho, los consumidores pueden exponerse inadvertidamente a
estos compuestos quimicos. Los RA son importantes por tres razones principales, en
primer lugar, pueden causar resistencia a los antibioticos en los microorganismos
(Barton, 2000). En segundo lugar, los antibidticos tienen efectos secundarios; la
alimentacion que contienen RA puede causar complicaciones similares. En personas
las posibles complicaciones pueden ser desde cambios leves y transitorios en el
microbiota, hasta reacciones alérgicas graves. Algunos antibidticos pueden causar
alergias, incluso cuando se usan en dosis muy bajas (Khanink, 2007). En tercer lugar,

la actividad bactericida y bacteriostatica de estos compuestos interfieren en el proceso
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de produccién de algunos productos lacteos (Allison, 1985). Por las consideraciones
expuestas lineas arriba, en muchos paises se ha establecido el limite maximo de
residuos (LMR). Para la seguridad de la salud humana. Los LMR, suelen oscilar entre 4
y 1500 ug kg™, se establecen para diferentes clases de antibiéticos, ya que el residuo
puede permanecer en los alimentos de origen animal (Gaudin, 2017).

Los niveles de residuos dentro de los LMR no tienen efectos adversos para la
salud si los seres humanos los ingieren a diario durante toda su vida, pero el uso de
antimicrobianos en la produccién ganadera y su funcion en el desarrollo de resistencia
a los antimicrobianos representan un problema de salud puablica (Ammar et al., 2018).
Ademas de la resistencia a los antibidticos, también se debe considerar el impacto
econdmico, tecnoldgico en el sector lacteo ya que los medicamentos antimicrobianos
pueden interferir con la produccion de productos lacteos, disminuyendo la formacién de
acido, reduciendo la cuajada de la leche y provocando una maduracién inadecuada de
los quesos (Quintanilla et al., 2018).

La existencia de altos niveles de residuos de antibidticos en la leche de vaca
dilucidado por negligencia y mala administracion en los establos. El uso inadecuado de
los antimicrobianos (dosis, lugar de inyeccion, tiempos frecuentes y periodo de retiro)
puede imponer pérdidas econdmicas al ganadero debido a un mayor costo de la mano
de obra, el costo del farmaco y la depreciacion del precio de la leche. (Rahman et al.,
2021)

En cuanto a la determinacion de residuos de antibiéticos en la leche, otro punto critico
es la necesidad de protocolos multiclase robustos y sensibles (Martins et al., 2016). Sus
diferentes principios de deteccién incluyen interacciones microbioldgicas o bioquimicas
(Wu et al., 2019). Las pruebas microbiolégicas pueden ser realizadas por personas no
profesionales, suelen ser muy rapidas. En cambio, los métodos de confirmacién
basados tipicamente en la deteccion de espectrometria de masas en tdndem de
cromatografia liquida (LC-MS) requieren una preparacion tediosa de la muestra, pero
generalmente se caracterizan por una alta sensibilidad (Delatour et al., 2018; Tsagkaris
et al., 2019).

En la provincia del Cusco no encontramos estudios relacionados con la presencia de
residuos de antimicrobianos, especialmente de [-lactamicos, tetraciclinas y
sulfonamidas, considerando que en nuestra region se utiliza con mucha frecuencia estos
antimicrobianos, por ello se plantea en el presente estudio de investigacion como
objetivo principal analizar la presencia de residuos de antibidticos B-lactamicos,
tetraciclinas y sulfonamidas en leche de vaca que se expende en los mercados de

algunos distritos del Cusco.



CAPITULO I
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los antibiéticos veterinarios son muy utilizados en alimentacién para la
prevencién y tratamiento de diversas infecciones que pueden darse en el ganado
vacuno lechero (por ejemplo, la mastitis, una enfermedad muy comun en el ganado
lechero en todas las explotaciones). Estos productos quimicos también se utilizan en
la alimentacion animal como promotores del crecimiento para aumentar la eficiencia
de la produccién. De acuerdo con codex Alimentarius CAC/MISC 5-1993 (CODEX-
ALIMENTARIUS, 1993), un medicamento veterinario se define como "cualquier
sustancia aplicada a cualquier alimento animal, como animales productores de carne
o leche, aves, peces o abejas, ya sea con fines terapéuticos, profilacticos o de
diagnostico, o para modificar la funcion fisiolégica o el comportamiento.

Funcionalmente, los medicamentos veterinarios se pueden dividir en seis grandes
categorias: antimicrobianos (antibioticos), antiparasitarios, antiinflamatorios, sedantes,
farmacos con efectos promotores del crecimiento y otros (Parra, 2003). Los antibidticos,
sustancias inhibidoras que matan o retardan el crecimiento de bacterias y parasitos
microbianos, son la categoria mas grande de medicamentos veterinarios (Boyce &
Lockett, 2015).

Los residuos de antimicrobianos se pueden encontrar en la leche cruda de vaca
cuando los periodos o tiempo de retiro son inapropiados (que es el tiempo que se debe
esperar para destinar la leche al consumo humano o animal), o cuando las drogas
prohibidas se usan por negligencia o fraude (Parra, 2003). Los residuos excesivos de
los antibidticos en productos alimentarios pueden representar un riesgo para la salud de
los consumidores, incluidas reacciones alérgicas y/o resistencia a los antibiéticos. En
los niflos presencia de algunos antibidticos impiden la adecuada formacién de los

dientes y huesos (Parra, 2003).

Para evitar que los antibigticos ingresen a la cadena alimentaria, su deteccién en los
productos alimentarios debe realizarse idealmente lo antes posible. Para la deteccion
de los antibioticos en leche cruda de vaca, se debe recolectar en establos, centros de
acopio, mercados, donde se expende dicho producto (FOOD TECH, 2024) Estos puntos
de chequeo se consideran tomando en cuenta el modo de mercadeo de la leche en
nuestra zona, en consecuencia, son altamente necesarias las pruebas rapidas con una
preparacion minima de la muestra y capaces de detectar una amplia gama de (FOOD
TECH, 2024).



En la actualidad existen diferentes kits de prueba que estan disponibles
comercialmente. Sus diferentes principios de deteccion incluyen interacciones
microbioldgicas o bioguimicas (Le-Breton, Savoy-Perroud, & Diserens, 2007). Los
resultados se pueden entregar en menos de 10 minutos con las pruebas con tira reactiva
y hasta 3 horas con las pruebas inhibitorias (Reybroeck, Ooghe, De-Brabander, &
Daeseleire, 2010).

El consumo de leche contaminada con residuos de antibiéticos por encima del limite
maximo de residuos (LMR) provoca toxicidad para los seres humanos y el desarrollo de
superbacterias que provocan el fracaso de la terapia con antibiéticos y amenazan la vida
humana. Ademas, la exposicion prolongada podria alterar la naturaleza de la microflora
intestinal, lo que provocaria el aumento de muchas enfermedades (Rahman etal.,

2021b), por lo mismo nos formulamos la pregunta siguiente.

2.1. Formulacion del problema

¢, Contiene residuos de antibiéticos B-lactamicos, tetraciclinas y sulfonamidas la leche de

vaca que se comercializa en los mercados de algunos distritos del Cusco?



CAPITULO I

OBJETIVOS.

Por lo anteriormente mencionado en la formulacién del problema, se formul6 los

siguientes objetivos:

3.1

Objetivo general

Identificar la presencia de residuos de antibidticos B-lactdmicos, tetraciclinas y

sulfonamidas en leche cruda de vaca que se comercializa en los mercados algunos

distritos del Cusco.

3.2.

>

Objetivos especificos

Identificar residuos de antibibticos betalactamicos, en leche de vaca que se
comercializa en los mercados de algunos distritos del Cusco

Identificar residuos de antibidticos tetraciclinas en leche de vaca que se
comercializa en los mercados de algunos distritos del Cusco.

Identificar residuos de antibi6ticos sulfonamidas en leche de vaca que se
comercializa los mercados de algunos distritos del Cusco.

Determinar qué antibiético se encuentra en mayor frecuencia en la leche de vaca

gue se comercializa en los mercados de algunos distritos del Cusco.



4.1.

CAPITULO IV
MARCO TEORICO Y MARCO CONCEPTUAL

Antecedentes

La deteccion de antibiéticos ha sido reportada por muchos autores en
diversas investigaciones. Por ejemplo, en Ecuador, provincia de Azuay, se
realizé un estudio con el objeto de determinar la presencia de antibiéticos de la
de la familia de los B-lactamicos y tetraciclinas en leche cruda, para lo cual
utilizaron el kit 2inl Bet-Lactmas+Tetracyclines test de la marca Bioeasy, donde
encontraron que el 26% de las muestras fueron positivas a la presencia de
antibioticos, de esto el 22.8% contenia solo B-lactdmicos, 2.6% sélo contenia
tetraciclinas y el 0.6% contenia ambos grupos de antibiéticos (Caracundo, 2019).
De la misma manera se realiz6 un estudio en el mercado de la ciudad de Zamora
Chinchipe de Ecuador, el objeto del estudio fue analizar la presencia de
antibidticos, para lo cual utilizaron un kit TRISENSOR, para determinar la
presencia de betalactamicos, sulfamidas y tetraciclinas, donde encontraron que
del total de las muestras analizadas, el 42.9% contenia B-lactamicos y 14.3%
tetraciclinas (Barragan & Reyes, 2017), también se realiz6 un estudio para la
deteccion cualitativa de residuos de antibidticos en la leche cruda donde
encontraron que el 78.6% contenia B-lactamicos, el 21.4% contenia (-
lactdmicos y sulfonamidas, mientras que ninguna de las muestras presentd
tetraciclinas (Aroca, 2016). En el Per(, Apurimac - San Jerénimo, se realizd un
estudio con el objetivo de evaluar la presencia de residuos de antibidticos (3-
lactamicos y tetraciclinas, la presencia de compuestos antibidticos B-lactamicos
y tetraciclinas se determind a mediante el kit colorimétrico Betastar®. El 10.8%
de las muestras de leche provenientes de los comités de San Jerénimo fue
positivo para tetraciclina, mientras que el 9.4 y 3.1% de los comités de San
Jeronimo y Andahuaylas, respectivamente, fueron positivos para B-lactdmicos
(Choque et al., 2020). En Chota, provincia de Cajamarca, se realiz6 un estudio
con el objeto de determinar la presencia de residuos de antibidticos B-actamicos
y tetraciclinas en la leche cruda comercializada en los mercados, los resultados
encontrados indican que el 29% de las muestras resultaron positivas a la
presencia de antibidticos; para los B-lactdmicos se tuvo 13% de positividad y el
16% de las muestras analizadas contenian tetraciclinas (Vasquez, 2017); en los
mercados de Chiclayo, con el propédsito de determinar la presencia de residuos
de antibidticos (B-lactamicos y tetraciclinas) y/o peréxido de hidrégeno en leche

fresca, para lo cual utilizaron el Test Kit MilkGuard, donde encontraron que del



4.2.

total de las muestras analizadas el 17.2% presentaron residuos de antibioticos,
de ellos el 100% de las muestras presento residuos de B-lactdmicos, mientras
gue no se encontrd residuos de tetraciclinas (Carrasco & Obando, 2014), en la
provincia constitucional del Callao, también se realizd un estudio con el objeto
de determinar residuos de B-lactamicos y tetraciclinas en leche cruda, para ello
utilizaron un método cualitativo a través de un Kit Snap basado en colorimetria,
se detectaron residuos de B-lactamicos en 16 de las 40 muestras estudiadas, lo
gue equivale al 40% del total de las muestras de leche cruda, y no se detectd
residuos de tetraciclinas (Guerrero A et al., 2009). En la cuenca de Arequipa,
también se realizé un estudio para determinar la frecuencia de B-lactamicos y
tetraciclinas en leche fresca, donde obtuvo una frecuencia de 88.8% para

betalactdmicos y de 61.6% para tetraciclinas (Ortiz Z. et al., 2008a)
Marco Conceptual

42.1. Leche

La leche y los productos lacteos han formado parte de la dieta humana
durante miles de afos, desde el nacimiento hasta la vejez. Sin embargo, mas
alld de su funcion nutricional, la leche es objeto de activas investigaciones
destinadas a dilucidar la relacién entre su consumo y la salud humana(Marangoni
et al., 2019).

La leche es la secrecion mamaria normal de las vacas, obtenida por uno
0 mas ordefios, sin ningun tipo de adicidn o extraccion, destinada al consumo en

forma de leche liquida o para su posterior procesamiento (MINAGRI, 2017) .

4.2.2. Nutrientes de laleche

La leche se compone de alrededor de 87% de agua; en promedio,
también contiene de 3% a 4% de grasa, 3,5% de proteina, alrededor de 5% de
lactosa y 1,2% de minerales, variando segun la raza considerada (Taylor &
MacGibbon, 2011). En la leche que se vende para consumo directo, el contenido
de grasa suele estar estandarizado a los niveles exigidos legalmente para tres
tipos: entera >3,5 %, semidesnatada 1,5 %-1,8 % y desnatada <0,5 % (Taylor &
MacGibbon, 2011) . La grasa, representada principalmente por triacilgliceroles
(98%), esta presente en la leche en forma de glébulos, que varian de 0,1 a 10
pm de didmetro y estan rodeados por una membrana de gldbulos grasa lactea
(MFGM), compuesta por varias capas de fosfolipidos y alrededor de 40
diferentes proteinas (Bourlieu & Michalski, 2015) dotadas de multiples

actividades enziméticas e implicadas en diversos procesos metabdlicos. La
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presencia de MFGM, por ejemplo, se asocia con una respuesta mas favorable
de los lipidos y el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL) al consumo
de leche en comparacién con el aceite de mantequilla, un producto lacteo libre

de MFGM y desprovisto de fosfolipidos (Rosqvist et al., 2015).

Los carbohidratos en la leche estan representados casi exclusivamente
por la lactosa, un disacéarido, que debe ser escindido en glucosa y galactosa por
la enzima intestinal lactasa (0 beta galactosidasa) para ser absorbido
(Shendurse & Khedkar, 2016).

El ochenta por ciento de la fraccion proteica de la leche de vaca son
caseinas, que contienen predominantemente 4cido glutamico, prolina, arginina y
aminoacidos ramificados (leucina, isoleucina, valina). La beta-caseina, que
representa alrededor del 35% del total de caseinas, existe en dos formas
diferentes (A1 y Az), con efectos fisiologicos posiblemente diferentes (He et al.,
2017). Las proteinas de suero solubles ricas en cisteina, lisina, leucina y
triptéfano representan el 20 % restante de las proteinas de la leche (Holt & De
Kruif, 2003).

La seguridad y la calidad de conservacion de la leche destinada al consumo
directo se pueden lograr mediante tratamiento térmico en diferentes condiciones,
(Khor et al., 2011).

4.2.3. Residuo

La Union Europea (UE) define los residuos como “sustancias
farmacoldgicamente activas (ya sean principios activos, receptores o productos
de degradacion) y sus metabolitos que permanecen en los alimentos obtenidos

de animales a los que se les administro.

4.2.4. Residuo de antibiético

Después de ser administrados al cuerpo de un animal, la mayoria de las
drogas se metabolizan con el propésito de desintoxicacion y excrecion. En
general, la mayor parte del producto original y sus metabolitos se excretan en la
orina y, en menor medida, en las heces. Sin embargo, después de la excrecion,
una parte de los medicamentos puede persistir en la leche, los huevos y la carne

durante un cierto periodo de tiempo como residuos (EU, 2020)
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Después de la administracion, una proporcién de antibidticos o sus
metabolitos acumulados y depositados dentro de varias células, tejidos y
6rganos del cuerpo que permanecen farmacéuticamente activos se denominan
residuos de antibiéticos (Botsoglou & Fletouris, 2001). A nivel mundial, la leche
y los productos lacteos con residuos de antibidticos por encima del limite maximo
de residuos (LMR) y bacterias resistentes se reconocen como una amenaza para

la salud publica (Kyriakides et al., 2020).

4.2.5. Limite maximo de residuo

Nivel o concentracibn maxima de un farmaco o sustancia quimica que se
considera no peligrosa y permitida por los organismos reguladores en o sobre
alimentos o piensos destinados a ser utilizados para el consumo humano o
animal en un momento especifico, conocido como LMR. La unidad utilizada para
esta concentracion maxima permitida es miligramos por kilogramo de productos

sélidos y miligramos por litro para liquidos (Kebede et al., 2014).

La leche y otros productos lacteos, que contienen residuos de medicamentos
mas alla del LMR, causan serios problemas de salud a los consumidores (Van
den Meersche et al., 2016) Aunque la leche de buena calidad y otros productos
relacionados son una necesidad primordial para mantener una salud publica
adecuada (Shamsuddin et al., 2007), la presencia de residuos de antibiéticos en
esos alimentos y su consumo posterior pueden causar impactos potenciales en
la salud, como céncer y reaccion de hipersensibilidad junto con el desarrollo de
resistencia a los antibioticos (Hassan et al., 2014). Las consecuencias de dicha
resistencia son aun mas amenazantes cuando los antibidticos se vuelven
clinicamente ineficaces. Mantener un tiempo de retiro adecuado, establecido
para la leche y otros productos alimenticios, puede actuar como salvaguarda

para resistir los impactos peligrosos de los residuos de antibiéticos.

4.2.6. Tiempo de retiro

Este término se utiliza a menudo de forma mas amplia para describir el
tiempo necesario después de la administracién del medicamento a cualquier
animal destinado al consumo humano cuando se pueden encontrar niveles
inferiores a un LMR determinado en carnes, huevos, érganos u otros productos
comestibles comercializados. El tiempo de retirada puede variar en gran medida
dependiendo de las propiedades fisicas y quimicas de los farmacos y la via de

administracion (Beyene, 2015)



Los RA en laleche han sido una de las principales preocupaciones en los ultimos
afios. Dado que la politica de control exige un enfoque adecuado de deteccion y
cuantificacion de RA en la leche, se han publicado un buen nimero de trabajos
de investigacion en todo el mundo en este contexto para cumplir con las
viabilidades. Anteriormente, algunas pruebas microbioldgicas se usaban
oficialmente (Fei-Xu et al., 2015). Aunque estas pruebas son baratas, rapidas y
faciles de realizar, pero carecen de un nivel adecuado de selectividad y precision
(Fei-Xu etal., 2015). Por otro lado las técnicas cromatograficas, son mas
precisas con mayor especificidad y exactitud, pero requieren una preparacion
adecuada de la muestra, instrumentacién sofisticada y personal bien capacitado
(Rossi etal., 2018b). Como las posibilidades de residuos en la leche de
antibioticos de tipo multiclase aumentan dia a dia, el analisis preciso de los RA
utilizando una técnica Unica bien desarrollada con un costo minimo siempre es
un desafio (Rossi et al., 2018b).

4.2.7. Principales causas de presencia de residuos de antibioticos

en laleche

» Usos terapéuticos de los antibidticos: La causa vital de la presencia de RA
en la leche es el uso indiscriminado de antibiéticos en el tratamiento de
enfermedades infecciosas, como la mastitis clinica y las enfermedades
virales (Nisha, 2008) .

» Antibidticos como profilacticos: A veces, los antibiéticos se utilizan en el
tratamiento de la vaca seca (Gonzalo et al., 2010; Nisha, 2008) y en el
manejo del riesgo posquirdrgico, que también son responsables de la AR en
la leche (Nisha, 2008).

» Antibidticos para fines diversos: Pueden tener vias directas o indirectas de
contaminacioén de la leche por RA, cuando se usan durante el procesamiento
y conservacion de la leche y productos lacteos relacionados (Nisha, 2008).

» Si no se siguen adecuadamente las instrucciones proporcionadas en la
etiqueta, se pueden encontrar residuos de antibioticos en la leche. Cuando
un antibidtico esta aprobado sé6lo para humanos se usa imprudentemente
en animales, o se usa en diferentes especies donde no esta aprobado, o
durante una condicion en la que no esta aprobado, o su uso més alla de la
concentracion apropiada, puede denominarse uso fuera de la etiqueta.
(Neubauer, 1992).
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» Falta de mantenimiento del tiempo de retirada adecuado: sin un
mantenimiento adecuado del tiempo de retirada de los antibiéticos en los
animales lecheros, la RA aparece en la leche en concentraciones mas altas
(Kebede et al., 2014).

» Las instalaciones limitadas de deteccion de RA y el sistema inadecuado de
monitoreo de residuos debido a la crisis de una organizacion regulatoria
sélida pueden considerarse fendmenos importantes en este tema para los
paises en desarrollo (Kebede et al., 2014).

» El proceso metabdlico normal de los antibiticos se ve obstaculizado en los
animales enfermos, lo que puede hacer que los antibiéticos permanezcan
almacenados durante un periodo de tiempo mas largo y en mayores
cantidades en los tejidos, lo que en dltima instancia impone un mayor riesgo
de residuos (Beyene, 2015).

» Falta de conciencia de los agricultores sobre los efectos residuales de la RA
de la leche en la salud humana (Beyene, 2015)

» Educacién inadecuada de los agricultores (Beyene, 2015).

» Literatura inadecuada proporcionada por los fabricantes (Nisha, 2008).

» Limpieza inadecuada del equipo contaminado con antibiéticos después de
usarlo en el proceso de mezcla o administracion.

» Eliminacion inadecuada de envases vacios de antibidticos en las
instalaciones de la granja que pueden contaminar los piensos de los
animales. Los animales pueden lamerlos o incluso quedar expuestos
accidentalmente a través de alimentos contaminados (Singh et al., 2014).

> ldentificacion insuficiente de las vacas tratadas (Singh et al., 2014).

» Varios factores gque influyen en la presencia de RA en la leche:

» Tipo y concentracién de antibioticos.

» Excipientes utilizados durante la preparacién del medicamento.

* Frecuencia de ordefio y cantidad de recoleccion de leche.

» Absorbancia de los tejidos de la ubre.

* Produccion de leche (los RA en la leche esta inversamente relacionada
con la produccion de leche) (Gonzalo et al., 2010)

» Factores individuales

4.2.8. Efectos potenciales de los residuos de antibioticos en la salud

publicay en laindustria lactea

Resistencia a los antibiéticos: La presencia de un bajo nivel de residuos de

antibiéticos en la leche y otros productos lacteos hace que los microorganismos
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sean resistentes a los antibidticos. Los microorganismos resistentes pueden
transmitirse entre individuos mediante contacto directo o indirectamente
mediante el intercambio de genes resistentes en el medio ambiente (Beyene,
2015).

Reacciones alérgicas: Los residuos de varios antibiéticos se asocian con
multiples tipos de reacciones alérgicas, incluida la enfermedad del suero y la
anafilaxia, especialmente en el caso de las penicilinas (Beyene, 2015).
Carcinogenicidad: los residuos de antibidticos poseen impactos cancerigenos
potenciales al interactuar con elementos celulares, como el ADN y el ARN
(Beyene, 2015) .

Mutagenicidad: El efecto mutagénico es otro impacto peligroso de los AR, que
puede causar una mutacion de la molécula de ADN o dafio de los cromosomas
(Conzuelo et al., 2014). La infertilidad del ser humano puede resultar de esta

mutacion (Beyene, 2015)

Teratogenicidad: Se pueden observar varias anomalias congénitas en los recién
nacidos debido a la exposicién prolongada a los AR durante el periodo de

gestacion (Beyene, 2015).

Alteraciones en el ambiente intestinal normal: Los habitantes normales del
intestino coexisten con otros y los colonizan para evitar que los microbios
patdgenos produzcan enfermedades. Los RA en la leche resultantes del uso de
antibiéticos de amplio espectro pueden matar una amplia gama de microflora en
el intestino, incluidos los organismos no patégenos, lo que puede hacer que los
microorganismos que causan la enfermedad sean mas prominentes y alterar el

ambiente intestinal normal (Beyene, 2015).

Efectos en la industria lactea: La existencia de RA en la leche, incluso en
concentraciones muy bajas, es motivo de gran preocupacion en las industrias
lacteas. Los residuos de antibiéticos pueden interferir con el proceso de
fermentacion durante la produccidon de queso y yogur al inhibir los cultivos
iniciadores (Beyene, 2015). La ingestiébn de estos residuos puede causar
reacciones alérgicas, carcinogenicidad, hepatotoxicidad, toxicidad de la médula
Osea y trastornos reproductivos (Chowdhury et al., 2015a; Guest & Paige, 1991,
Mitchell et al., 1998; Raison-Peyron et al., 2001; Schaefer et al., 1996) . Limitar

los residuos de antibidticos en la leche requerira un enfoque multimodal que
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incluya educacion de los productores, una supervision mas estricta de las ventas
de antibidticos y los tiempos de retiro (en la leche, los tiempos de retiro de
ampicilina y oxitetraciclina son 2 dias y 4 dias después de la inyeccion,
respectivamente (FDA, 2010), una vigilancia més estricta de los residuos y la
RAM en productos alimenticios de origen animal, y una mayor conciencia y
preocupacion por la RAM y sus vias de diseminacion entre los responsables

politicos y los funcionarios veterinarios (Grace, 2015; Vernet et al., 2014).

4.2.9. Especificaciones de calidad sanitaria e inocuidad

El valor LMR fue establecido por los diferentes organismos reguladores y
definido como la concentracion maxima de un residuo legalmente permitido y
reconocido como aceptable en los alimentos (WHO, 2018). Superar el LMR
podria favorecer el crecimiento de bacterias patégenas resistentes y dafiinas
para los animales, los humanos y el medio ambiente. Los residuos de antibiéticos
se extraen a través de la orina después del consumo dietético de alimentos de
origen animal por parte de los humanos y contaminan el medio ambiente y las
fuentes de agua (Ji, Kho, et al., 2010; Ji, Lim Kho, et al., 2010; Li et al., 2017).
Ademas, los estudios en modelos animales demostraron que los antibiéticos
subterapéuticos o los residuos alteraban la composicion del microbiota y los
fenotipos metabdlicos de los consumidores. Mas importante adn, los residuos
antimicrobianos afectan la expresion de los genes implicados en la inmunidad y
la masa corporal del huésped (Cox etal., 2014; Cox & Blaser, 2015). Los
residuos consumidos a través de la leche pueden causar diferentes reacciones
nocivas para la salud humana, como cancerigenas, mutagénicas, teratogénicas,
nefropatias, trastornos reproductivos, hepatotoxicidad y reacciones alérgicas
(Wright, 2007). Ademas, los residuos de penicilina son una causa potencial de
urticaria, incluso en cantidades exiguas (Ormerod et al., 1987). Ademas, se
informaron enfermedades graves relacionadas con irritaciones de la piel debido
a la leche contaminada con antibidticos, pero el shock anafilactico no esta bien

documentado (Pumphrey, 2000).

La leche y producto lacteos deben cumplir con los criterios establecidos para
residuos de plaguicidas, residuos de medicamentos de uso veterinario,
contaminantes microbioldgicos, metales pesados u otros contaminantes,
establecidos en la normativa sanitaria nacional vigente o, en su efecto, con lo
referido en la normas del Codex Alimentarius; y, en lo no previsto por estas, con

lo sefialado en las regulaciones federales de los Estados Unidos de América o,
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en su defecto, con lo establecido por la hormativa de la Unién Europea MINAGRI,
(2017)

4.2.10. Limites maximos de residuos (LMR) y recomendaciones
sobre la gestion de riesgos (RGR) para residuos de

medicamentos veterinarios en los alimentos

Bencilpenicilina/Bencilpenicilina Procainica: ingesta diaria admisible: 30 ug de
penicilina por persona por dia. Los residuos de bencilpenicilina y de
bencilpenicilina procaina deberian mantenerse por debajo de esta
concentracion. Definiciébn del residuo: Bencilpenicilina Vacuno/Vaca Leche
(ug/L) LMR (ug/Kg) = 4 (CX/MRL 2, 2018)

CEFTIOFUR: Ingesta diaria admisible: 0-50 pg/kg de peso corporal. Definicion
del residuo: Desfuroilceftiofur Vacuno/Vaca Leche (ug/L) LMR (ug/Kg) = 100
(CX/MRL 2, 2018).
CLORTETRACICLINA/OXITETRACICLINA/TETRACICLINA: Ingesta diaria
admisible: 0-30 pg/kg de peso corporal. Definicion del residuo: Compuesto
originario, solo o combinado Vacuno/Vaca Leche (ug/L) LMR (ug/Kg) = 100
(CX/MRL 2, 2018)

4.2.11. Antibi6tico

4.2.11.1. Clasificacién de los antibidticos

a. Antibioticos B-lactdmicos

Los antibidticos betalactdmicos, llamados asi por el componente
quimico activo del farmaco (el anillo betalactamico de 4 miembros),
incluyen las penicilinas, monobactamicos y carbapenémicos con
estructura de anillo de 6 miembros; y las cefalosporinas y cefamicinas
con estructura de anillo de 7 miembros. Ademas de su estructura
quimica, la principal diferencia entre estas dos subclases de B-
lactamicos es su susceptibilidad a la destruccion por (B-lactamasas,
siendo las cefalosporinas, en general, mas resistentes (Manual-MSD,
2022)

a.l. Clasificacion de los antibiéticos B-lactdmicos, segin Sumano,
(2007), los antibidticos se clasifican como sigue:
A. Penicilinas

> Penicilinas naturales
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» Penicilinas biosintéticas. Penicilina V
» Penicilinas semisintéticas resistentes a la B-lactamasa
e Oxacilina
e Cloxacilina
¢ Dicloxacilina
e Meticilina
¢ Nafcilina
» Penicilinas de amplio espectro.
e a -Carboxipenicilinas
e Carbenicilina
¢ Piperacilina
» Arninopenicilinas
e Ampicilina
o Amoxicilina
» Cefalosporinas
e Cefalotina sédica
e Cefazolina sddica
e Cefapirina sodica
e Cefradina
e Cefalexina
e Cefadroxilo
e Cefoxitina sodica
e Cefaclor
e Cefotetan
e Cefotaxima sédica
o Ceftriaxona
e Cefoperazona
e Cefixima
e Ceftiofur sodico
(Sumano-Lopez & Ocampo-Camberos, 2007)
a.2. Actividad antimicrobiana
Modo de accién:
Los B-lactamicos alteran el desarrollo de las paredes celulares
bacterianas al interferir con las enzimas transpeptidasas
responsables de la formacién de enlaces cruzados entre las

hebras de peptidoglicano. Estas enzimas estan asociadas con
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un grupo de proteinas en bacterias grampositivas vy
gramnegativas llamadas proteinas de unién a penicilina (Lima
et al., 2020). Al menos nueve proteinas de unién a penicilinas
(PBP) diferentes comprenden la pared celular; diferentes
antibiéticos B-lactamicos pueden dirigirse a diferentes PBP, lo
gue explica las diferencias en el espectro y la resistencia.
Durante el crecimiento de las células bacterianas, mientras se
forma la estructura de peptidoglicano, las autolisinas rompen
continuamente las redes de la pared celular, anticipandose a
proporcionar sitios aceptores para nuevas hebras de sintesis de
células bacterianas. El crecimiento bacteriano normal depende
de un equilibrio entre la autdlisis y la sintesis de la pared celular
(Manual-MSD, 2022). El farmaco B-lactamico imita el sustrato de
PBP, inhibiendo asi la PBP y, por tanto, la sintesis de la pared
celular. Ante la continua actividad de la autolisina, la pared
celular se deforma. La célula, generalmente hipertonica en
comparacion con su entorno, ya no es impermeable al flujo de
pequefias moléculas y es susceptible a la lisis osmoética que
generalmente es hipertdnico en comparacion con su entorno, ya
no es impermeable al flujo de pequefias moléculas y es

susceptible de lisis osmética (Prescott, 2013).

Algunos aislados bacterianos, cuando se tratan con inhibidores
de la sintesis de la pared celular, sufren inhibicién del
crecimiento, pero no lisis a las concentraciones habituales. Estos
organismos "tolerantes" son defectuosos en la produccion o el
uso de enzimas autoliticas y pueden sobrevivir a la exposicion a
antibioticos B-lactamicos. Desde el punto de vista clinico, las
recaidas y fracasos en infecciones graves debidas a
microorganismos tolerantes pueden prevenirse mediante el
efecto frecuentemente sinérgico de los aminoglucésidos con los
antibioticos B-lactamicos. Al igual que con otros farmacos
bactericidas, los B-lactamicos son mas efectivos durante la fase
logaritmica de crecimiento. (Prescott, 2013) En cualquier
poblacién bacteriana, unos pocos organismos siempre estaran
inactivos. Debido a que los B-lactdmicos son activos solo contra

bacterias en crecimiento, los organismos estaticos no se ven
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afectados y pueden persistir. Estas "persistencias” pueden
desarrollarse normalmente después de que se elimina el
antibiotico (Manual-MSD, 2022).

Antibiéticos Tetraciclinas

Las tetraciclinas son la clase de antibidticos de mayor uso en medicina
veterinaria. Son farmacos de primera linea en animales destinados a
la alimentacién, incluidas especies de acuicultura, animales exéticos y
abejas, pero su uso es mucho menor en animales de compafiia,
caballos y seres humanos. Fueron los primeros antibiéticos de amplio
espectro descubiertos, que actuaron contra bacterias gram positivas y
gram negativas, micoplasmas, algunas micobacterias, la mayoria de
las alfa-proteobacterias patdégenas y varios protozoarios y filarias
parasitos.(del Castillo, 2013) Las estructuras moleculares de la
clortetraciclina y la oxitetraciclina se aclararon poco después de su
aprobacion. Este logro gener6 una segunda generacion de
congéneres semisintéticos (p. Ej., Doxiciclina) con propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas aun mejores. Pero la
propagacion de la resistencia a la tetraciclina y la introduccion de
nuevos antibiéticos de amplio espectro limitaron su uso médico entre
las décadas de 1970y 2000. En los ultimos 20 afios, el descubrimiento
de sus propiedades beneficiosas no antibiéticas, y la aparicion de
patdgenos nosocomiales multirresistentes, ha impulsado el desarrollo
de una nueva generacion de tetraciclinas que evaden la mayoria de
sus mecanismos de resistencia, o son farmacos antiinflamatorios

desprovistos de propiedades antiinfecciosas (del Castillo, 2013).

b.1. Mecanismo de accién

Las tetraciclinas son farmacos pleiotrépicos que clasicamente se
utilizan como inhibidores de la sintesis de proteinas. Al unirse al ARN
16S (ARNI) y la proteina S7 del ribosoma bacteriano 30S, inhiben
alostéricamente la unién del ARN de transferencia aminoacilado (AA-
ARNL) a su sitio de acoplamiento (sitio A) en el ribosoma. Esto detiene
el proceso de sintesis de péptidos. En general, ejercen un efecto
bacteriostatico sobre patégenos bacterianos susceptibles, con

actividad bactericida dependiente del tiempo que ha sido probada al
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menos para tigeciclina y doxiciclina. Ejercen actividad antiparasitaria
al inhibir la sintesis de proteinas en endosimbiontes u organulos que
poseen un genomay componentes ribosdmicos de tipo procariota. Por
ejemplo, alteran los apicoplastos de Plasmodium falciparum vy
probablemente los de coccidios y Babesia. Como resultado, su
progenie hereda organulos defectuosos que acortan su vida atil. En
filaria, matan al endosimbionte Wolbachia pipientis que es esencial
para el crecimiento y la fertilidad del nematodo, y juega un papel clave
en su evasion de los mecanismos inmunes del huésped (McHaffie,
2012).

Las tetraciclinas poseen una actividad antiinflamatoria adjunta que es
valiosa para controlar enfermedades infecciosas. Inactivan las
metaloproteinasas de la matriz al interactuar con el Zn?* estructural (no
catalitico) y/o Ca®" de estas proteinas, y eliminan las especies
reactivas de oxigeno. Finalmente, se ha demostrado que las
tetraciclinas reducen la infectividad de priones patégenos en animales
y actualmente estan sujetas a ensayos clinicos contra la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob (del Castillo, 2013)

b.2. Actividad antimicrobiana

Las tetraciclinas son antibiéticos clasicos de amplio espectro. Exhiben
actividad contra una variedad de bacterias Gram positivas y Gram
negativas, incluyendo Mycoplasmataceae, Coxiella y Chlamydiales, y
alfa-proteobacterias como Anaplasma spp., Ehrlichia spp.,
Neorickettsia spp., Rickettsia spp. y Wolbachia spp. Su espectro de
actividad también incluye muchos parasitos protozoarios como
Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Leishmania major,
Plasmodium falciparum, Trichomonas spp. y Toxoplasma gondii (del
Castillo, 2013).

La tetraciclina es la molécula representativa en las pruebas de
sensibilidad a farmacos porque es mas estable en los medios de
cultivo que sus congéneres. Sin embargo, la potencia antibacteriana
de estos farmacos se correlaciona positivamente con la solubilidad en
lipidos: los derivados semisintéticos son los més activos, seguidos de
las tetraciclinas cloradas y, por ultimo, de la oxitetraciclina y la

tetraciclina. Cabe sefialar que la descomposicion de la clortetraciclina
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en los medios de cultivo sesga su estimacion de la potencia

antimicrobiana, especialmente contra los organismos de crecimiento

lento p. Ej., Mycoplasma (del Castillo, 2013)

K/
0‘0

X3

%

Actividad buena o0 moderada (CMI <4 mg/mL): Las tetraciclinas
exhiben una actividad buena a moderada contra los siguientes
aerobios grampositivos: Bacillus spp., Corynebacterium spp.,
Erysipelothrix rhusiopathiae, Listeria monocytogenes, algunos
estreptococos y contra los siguientes Gram -bacterias negativas:
Actinobacillus spp., Bordetella spp., Borrelia spp., Brucella spp.,
Campylobacter fetus, Francisella tularensis, Haemophilus spp.,
Lawsonia intracellularis, Leptospira spp., Mannheimia spp.,
Pasteurella spp., incluyendo P. multocida. y Yersinia spp. También
son activos contra Anaplasma spp., Chlamydia y Chlamydophila
spp., Coxiella burnetii, Ehrlichia spp., Mycoplasma spp., Rickettsia
y Neorickettsia, y algunos anaerobios como Actinomyces spp. y

Fusobacterium spp. (Sumano-Lopez & Ocampo-Camberos, 2007)

Susceptibilidad variable: Debido a la resistencia adquirida, entre
las bacterias grampositivas, muchas cepas de enterococos,
estafilococos y; los estreptococos pueden ser resistentes. Entre las
bacterias Gram negativas, muchas Enterobacteriaceae incluyendo
Enterobacter spp., E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. y
Salmonella spp. puede ser resistente. Anaerobios como
Bacteroides spp. y Clostridium spp. muestran susceptibilidad
variable. Algunas cepas de Mannheimia haemolytica también
pueden ser resistentes (del Castillo, 2013; Sumano-Lopez &

Ocampo-Camberos, 2007).

Resistente (CMI 2 16 mg/mL): La mayoria de Mycobacterium spp.,
algunas enterobacterias (Proteus mirabilis, Serratia spp.), P.
aeruginosa y algunas Mycoplasma spp. son resistentes (del
Castillo, 2013)
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b.3. Toxicidad y efectos adversos

Desde una perspectiva toxicologica, las tetraciclinas son relativamente
seguras. Son irritantes que pueden causar vomitos después de la
administracion oral y dafio tisular en el lugar de la inyeccién. Al igual
que otros inhibidores de la sintesis de proteinas bacterianas, estos
antibiéticos provocan desequilibrios de la flora intestinal. Su capacidad
para unirse al calcio se asocia con toxicidad cardiaca aguda. También
inducen apoptosis en los osteoclastos, lo que puede causar toxicidad
Osea crbnica. Sus efectos adversos mas graves se atribuyen a las
anhidrotetraciclinas que dafian las membranas plasméticas y se unen
a la albumina sérica. Estos productos de degradacién de tetraciclina
que se encuentran en medicamentos vencidos o mal conservados se
han asociado con toxicidad renal y probablemente con toxicidad
hepética y cardiovascular.

Aunque no esta bien documentado en medicina veterinaria, las
tetraciclinas estan asociadas con cambios funcionales relacionados
con la dosis en los tubulos renales (Riond & Riviere, 1989). La toxicosis
renal inducida por tetraciclina puede exacerbarse por deshidratacion,
hemoglobinuria, mioglobinuria, toxemia o la presencia de otros
farmacos nefrotoxicos (Riond & Riviere, 1989). Se ha informado de
nefrotoxicosis especialmente en potros que reciben dosis altas para el
tratamiento de los tendones contraidos. En perros, se ha notificado
nefrotoxicosis mortal después de la administracion intravenosa de
tetraciclinas en dosis superiores a las recomendadas.

La sobredosis de tetraciclinas en animales con insuficiencia renal
preexistente puede producir un dafio hepatico severo y también puede
estar asociado con el embarazo tardio. En el ganado bovino, las dosis
elevadas (33 mg/kg IV) han provocado una infiltraciébn grasa del
higado y una necrosis grave del tibulo renal proximal. Las tetraciclinas
deben administrarse al ganado sélo en las dosis recomendadas para
evitar problemas de nefrotoxicosis (Lairmore etal., 1984). Se ha
informado de hemoglobinuria transitoria con temblores y temperaturas
subnormales que duran 4 horas con formulaciones de accion
prolongada (Anderson, 1983). La administracion intravenosa rapida en
el ganado ha estado seguida de colapso, probablemente como

resultado de la uniéon del calcio y la consiguiente depresion
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cardiovascular (Gyrd-Hansen etal., 1981), aunque el vehiculo de
propilenglicol puede ser el responsable. Las inyecciones intravenosas
de todas las formas de tetraciclinas deben administrarse lentamente al
ganado durante un periodo de no menos de 5 minutos (Gyrd-Hansen
etal., 1981).

Puede producirse malabsorcion debido a una diarrea moderada en
terneros después de la administracion oral de dosis terapéuticas. En
los caballos, el efecto secundario mas temido de las tetraciclinas es la
enterocolitis por alteracion de la microflora intestinal y superinfeccién
con Salmonella resistente o patégenos no identificados que pueden
incluir Clostridium difficile. Esto ocurre solo en un pequefio porcentaje
de caballos tratados.

La oxitetraciclina irrita los tejidos. Se han encontrado marcadas
diferencias en las diferentes formulaciones de oxitetraciclinas a este
respecto (Nouws et al., 1990). Cuanto mas irritante sea el producto,
menor serd la biodisponibilidad y mayor serd la persistencia del
farmaco asociado en el lugar de la inyeccién. Las formulaciones de
accion prolongada que contienen glicerol formaldehido o
dimetilacetamida son particularmente irritantes.

La administracion a cachorros en crecimiento o perras prefiadas
produce una decoloracion amarilla de los dientes primarios y, en
menor medida, los permanentes. Pero su uso crénico en modelos
porcinos y roedores induce apoptosis en los osteoclastos, lo que
dificulta el proceso de remodelacién ésea. Esto provoca un aumento
en la conformacion y la densidad mineral 0sea.

Las tetraciclinas tienen efectos antianabdlicos que pueden producir
azotemia. Estos efectos pueden verse agravados por los
corticosteroides. Los medicamentos también pueden causar acidosis

metabdlica y desequilibrio electrolitico.

Antibiéticos Sulfonamidas

El valor de las sulfonamidas como agentes antimicrobianos unicos ha

disminuido en gran medida tanto por la resistencia adquirida generalizada

como por su potencia relativamente baja en comparacion con los farmacos

antimicrobianos mas modernos. Sin embargo, cuando se combinan con
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diaminopirimidinas antibacterianas como la trimetoprima, la resistencia se

produce con menos frecuencia y, por tanto, se ha mejorado su utilidad.

c.1. Mecanismo de accién

Las sulfonamidas interfieren con la biosintesis del &acido folico en las
células bacterianas al impedir competitivamente que el acido
paraaminobenzoico (PABA) se incorpore a la molécula de acido folico
(pteroilglutamico). Especificamente, las sulfonamidas compiten con PABA
por la enzima dihidropteroato sintetasa. Su accion bacteriostética selectiva
depende de la diferencia entre las células bacterianas y de mamiferos en
la fuente de acido félico. Los microorganismos susceptibles deben
sintetizar acido félico, mientras que las células de mamiferos usan acido
folico preformado. La accidn bacteriostatica se puede revertir con un
exceso de PABA, por lo que cualquier exudado de tejido y tejido necrético

debe eliminarse si los animales van a ser tratados con sulfonamidas.

c.2. Actividad antimicrobiana

Las sulfonamidas son agentes antimicrobianos de amplio espectro que
inhiben bacterias, toxoplasma y otros agentes protozoarios como los
coccidios, pero su actividad antibacteriana esta significativamente limitada
por la amplia resistencia que se ha desarrollado durante 70 afios.

Diferentes sulfonamidas pueden mostrar diferencias de actividad

antibacteriana.

« Buenasusceptibilidad: Bacillus spp., Brucella spp., E. rhusiopathiae,
L. monocytogenes, Nocardia spp., Streptococcus spp. piégeno,
Chlamydia y Chlamydophila spp., coccidios, Pneumocystis carinii y
Cryptosporidium spp.

% La susceptibilidad moderada, pero a menudo variable debido a la
resistencia adquirida incluye entre los aerobios grampositivos:
estafilococos, algunos enterococos. Aerobios gramnegativos:
Enterobacteriaceae (incluidas Enterobacter spp., E. coli, Klebsiella
spp., Proteus spp.), Actinobacillus spp., Haemophilus e Histophilus
spp., Pasteurella spp., Pseudomonas spp. Anaerobios como
Bacteroides spp. y Fusobacterium spp. a menudo son susceptibles in

vitro si el medio esta agotado de timidina; sin embargo, a menudo este
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no es el caso in vivo. Clostridium spp. (distintos de C. perfringens) y
los cocos anaerobicos suelen ser resistentes.

% Resistente: Mycobacterium spp., Mycoplasma spp., la mayoria de los
patdégenos intracelulares obligados (como C. burnetii y Rickettsia

spp.), P. aeruginosa y las espiroquetas son resistentes.

c.3. Toxicidad y efectos adversos

Las sulfonamidas pueden producir una amplia variedad de efectos
secundarios generalmente reversibles, algunos de los cuales pueden tener
una base alérgica y otros son el resultado de toxicidad directa. Los efectos
adversos mas frecuentes son alteraciones del tracto urinario (cristaluria,
hematuria o incluso obstruccién), trastornos hematopoyéticos
(trombocitopenia, anemia, leucopenia) y reacciones dermatolégicas. Sin
embargo, las reacciones significativas son generalmente poco frecuentes en
animales tratados con dosis convencionales de sulfonamidas comunes
(distintas de la sulfaquinoxalina) durante menos de 2 semanas.

En una pequefia proporcion (aproximadamente 0,25%) de seres humanos o
animales, la terapia con sulfonamidas puede producir reacciones
farmacoldgicas idiosincrasicas, que son eventos impredecibles y raros que
ocurren de 10 dias a 3 semanas después de la primera exposicion. El
sindrome en perros incluye fiebre, artropatia, discrasias sanguineas,
epistaxis, hepatopatia, erupciones cutdneas de varios tipos, uveitis y
gueratoconjuntivitis seca (Trepanier, 2004). Estas reacciones a veces se
describen como reacciones de hipersensibilidad (fiebre medicamentosa,
urticaria) ya que parecen involucrar reacciones inmunes como una
respuesta mediada por células T a proteinas haptenadas por metabolitos de
sulfonamida (Trepanier, 2004). pero pueden involucrar una capacidad
limitada para desintoxicar metabolitos. de sulfonamidas. Las reacciones
idiosincrasicas se repiten si los individuos se vuelven a tratar con
sulfonamidas. En perros, se han descrito reacciones graves pero reversibles
inducidas por sulfadiazina en varios informes sobre Doberman Pinschers,
en los que probablemente deberian evitarse las sulfonamidas.

Algunos efectos adversos estan asociados con determinadas sulfonamidas.
La sulfadiazina y la sulfasalazina administradas durante periodos
prolongados a perros como ‘“estimulante geriatrico” han causado

queratoconjuntivitis seca (KCS), que no siempre fue completamente
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reversible cuando se suspendié el medicamento. Sin embargo, en un
estudio, el KCS determinado por la disminucién de la produccién de lagrimas
ocurrié en el 15% de 33 perros tratados con la combinacién de trimetoprim-
sulfadiazina, dentro de la primera semana de tratamiento(Berger et al.,
1995). Este efecto se produjo en perros que pesaban menos de 12 kg, lo
gue sugiere que la dosis debe calcularse con especial cuidado para perros
pequefios. El trimetoprim-sulfametoxazol se ha utilizado en el tratamiento
del sindrome de tincién de lagrimas en perros (YounSok, 2008).

El dafio tubular renal se puede minimizar asegurandose de que el paciente
esté bien hidratado durante el curso del tratamiento, administrando las
sulfonamidas mas solubles y alcalinizando la orina. La dosis prolongada de
sulfa-etoxipiridina en perros ha producido cataratas. La sulfaquinoxalina ha
causado hipotrombinemia, hemorragia y muerte en cachorros que recibieron
el farmaco por via oral para el control de la coccidiosis; Se informo diatesis
hemorragica en otras especies debido al efecto antagonista de este farmaco
sobre la vitamina K.

Los efectos adversos adicionales raros informados incluyen: necrosis
hepatica que conduce a la muerte o eutanasia, que se desarrolla en algunos
casos a los pocos dias de tratamiento (Twedt et al., 1997) e hipotiroidismo
asociado con el tratamiento prolongado (Blackwell et al., 1989; Torres et al.,
1996), describieron un efecto bociogénico inusual en los cerdos, que
aumenté el numero de lechones muertos o débiles nacidos de cerdas
alimentadas con sulfadimetoxina y ormetoprim al final de la gestacion.
También se ha descrito hipotiroidismo bocio en un perro joven tratado con
trimetoprim-sulfametoxazol (Seelig et al., 2008). Se han descrito defectos
congénitos en potros nacidos de yeguas tratadas por mieloencefalitis

protozoaria equina durante el embarazo (Toribio et al., 1998).

c.4. Aplicaciones clinicas

La resistencia generalizada limita en gran medida la eficacia de las
sulfonamidas en el tratamiento de enfermedades bacterianas de los
animales, por lo que las indicaciones para el uso primario son pocas. La
trimetoprima u otras combinaciones antibacterianas de diaminopirimidina-
sulfonamida han reemplazado en gran medida a las sulfonamidas como
agentes terapéuticos utilizados en animales de compafiia, aunque la

resistencia también limita cada vez mas su uso. El material purulento
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siempre debe eliminarse, ya que las purinas libres neutralizan el efecto de
las sulfonamidas. Los usos principales incluyen el tratamiento de la
toxoplasmosis (cuando se combina con pirimetamina), de la clamidiosis, de
Pneumocystis carinii y posiblemente de la nocardiosis (combinada con

minociclina) y el uso de sulfasalazina en el tratamiento de la colitis crénica.

Bovinos, Ovinos y Caprinos

La resistencia generalizada limita el uso de sulfonamidas en estos animales
y es mejor administrar estos agentes en combinacién con trimetoprima. Las
formas de dosificacion de liberacion prolongada, administradas por via oral
dan lugar a concentraciones plasmaticas efectivas durante tres a cinco dias.
Tal preparacion ha sido eficaz en ensayos clinicos que evallan la
prevencion y el tratamiento de la neumonia en corrales de engorde, un
resultado inesperado en vista de la resistencia reportada en Mannheimia y
Pasteurella bovinas. Las sulfonamidas se utilizan con éxito para tratar la
necrobacilosis interdigital y la coccidiosis bovina. La sulfadimetoxina es la
Unica sulfonamida aprobada para su uso en vacas lecheras mayores de 20
meses en los Estados Unidos; Se prohibe el uso extra-etiquetado en vacas
lecheras. La sulfametazina oral de liberacion sostenida y la pirimetamina
administrada por via oral, 0,5 mg/kg una vez al dia, podrian ser farmacos de
eleccion para prevenir brotes de aborto por Toxoplasma en ovejas. Se han
usado sulfonamidas con clortetraciclinas en corderos de engorde para

mejorar el rendimiento y prevenir enterotoxemias por clostridios.

4.2.12. Métodos de identificacién de residuos de leche

Se han desarrollado diferentes métodos analiticos para examinar los residuos de
medicamentos en la leche, divididos en pruebas de deteccibn y pruebas de
confirmacién. Los métodos de deteccidbn son métodos de base cualitativa, como
estudios de inmunoensayo cualitativo para la determinacion de residuos de antibiéticos
(Alnassrallah et al., 2022) la cromatografia en capa fina y la prueba de inhibicion
microbiana, que suelen utilizarse para detectar residuos (Chafer-Pericas et al., 2010).
Por el contrario, los métodos de confirmacion son costosos y requieren mas tiempo y
personal capacitado. Los métodos como la cromatografia liquida (LC) junto con
diferentes modos de deteccion como la espectrometria de masas (MS) y UV (Benito-
Pefia et al., 2009), la cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC) y la electroforesis

capilar (CE) se utilizan cominmente como métodos de confirmacién en la investigacion
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cuantitativa (Garcia-Campania et al., 2009),. HPLC contiene varias fases mdviles, una
extensa biblioteca de rellenos de columna y variaciones en los modos de operacién
(Jank et al., 2017).
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5.1.

5.2.

5.3.

CAPITULO V
HIPOTESIS.

Hipotesis nula.

La leche de vaca que se comercializa en los mercados de algunos distritos del
Cusco no contiene residuos de antibidticos B-lactamicos, tetraciclinas y

sulfonamidas

Hipotesis alterna.

La leche de vaca que se comercializa en los mercados de algunos distritos del

Cusco contiene antibiéticos B-lactamicos, tetraciclinas y sulfonamidas

Justificacidon e importancia de la investigacion.

La leche es un producto de comercializacién cotidiana, que por su alto
valor nutricional es imprescindible en la dieta humana; sin embargo, deben
considerarse los aspectos de calidad fisicoquimica y microbiolégica de este
producto, las cuales estdn establecidos en las Normas Técnicas Peruanas
(NTP), el Decreto Supremo N° 007-2017-MINAGRI, Pert (MINAGRI, 2017), y

de manera mas global en WHO,( 2018) para leche y productos lacteos.

El riesgo de consumir leche que contiene residuos de antimicrobianos,
incluso cuando estan por debajo del LMR, también es un gran motivo de
preocupacion para la salud humana. La bioacumulacion a largo plazo de
residuos de antibidticos puede provocar resistencia bacteriana (Ruegg, 2013),
reacciones de hipersensibilidad (Adesokan etal., 2013; Ruegg, 2013),
problemas gastrointestinales y hepaticos (Mirlohi etal., 2013), asi como
desencadenar cancer, mutagenicidad y toxicidad en humanos (Moghadam
et al., 2016).

Debido a las repercusiones negativas que produce consumir leche de
vaca con residuos de antibioticos, y siendo el Cusco una de las regiones
ganaderas productoras de leche, por lo que se expende leche cruda de vaca
en distintos mercados; asimismo, ninguna institucién realiza control y calidad
de los alimentos especialmente de leche, es por ello que se planea realizar el

presente estudio con la necesidad de detectar la posible presencia de residuos
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de antibidticos B-lactamicos, sulfonamidas y tetraciclinas en leche cruda

comercializada en el mercado de algunos distritos de Cusco.
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6.1.

6.2.
6.3.
6.4.
6.5.
6.6.

6.7.
6.8.

6.9.

6.10.

CAPITULO VI
METODO Y DISENO DE LA INVESTIGACION.

Ubicacién geogréfica: El presente estudio de investigacion se realiz6 en los
mercados de algunos distritos del Cusco.

Tipo de investigacion: Basica

Nivel de investigacidn: Descriptivo

Métodos de investigacion: Observacional

Disefio de la investigacion: No experimental.

Muestra de estudio: El estudio se ejecuté con 96 muestras de leche cruda de
vaca, obtenidas de los comerciantes de los en los distintos mercados (San
Pedro, Wéanchaq, Vinocanchon, Ttio, Cascaparo, Molino, Rosaspata, Santa
Rosa, Tica Tica, San Sebastian) del Cusco

Tipo de muestreo: Probabilistico

Obtencion de la muestra: Las muestras se extrajeron 10 mL de leche cruda de
baldes o porongos, en tubos falcon estériles, estas se almacenaron en
refrigeracion para luego ser analizadas.

Unidad de analisis:

Leche cruda de vaca recolectada que se comercializaba en los mercados de
algunos distritos (San Pedro, Wanchagq, Vinocanchon, Ttio, Cascaparo, Molino,

Rosaspata, Santa Rosa, Tica Tica, San Sebastian) del Cusco

Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Se aplicé una encuesta a los expendedores de leche de los mercados donde se
realizd el estudio. Esto con el objeto de evaluar su conocimiento sobre las
practicas de manejo de las granjas lecheras y los residuos de antibiéticos.
Ademas, se realizaron evaluaciones de conocimientos y observaciones sobre la
calificacion profesional de la persona que administra antibiéticos a las vacas,
también se recopilé el mantenimiento de registros y el conocimiento de los

periodos de retiro de los antibiéticos.

A. En campo y en laboratorio:
Trabajo en campo: Recoleccion de las muestras de leche de los
mercados de algunos distritos del Cusco.

B. Recoleccion de las muestras:
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6.11.

6.12.

En este estudio se recolectaron y usaron un total de 96 muestras de leche
cruda de vaca, de los mercados del Cusco. Se recolecté 10 mL de leche
en tubos Falcén estériles. Todas las muestras de leche se transportaron
en condiciones de refrigeracion al Laboratorio de la Clinica Veterinaria Dr
Bulls de la ciudad del Cusco y se procesaron de inmediato (no mayor a 5

horas).

. Procedimiento de recoleccién de datos

Mediante fichas de encuestas (ver anexo 1).

Las muestras se recolectaron de los siguientes mercados: San Pedro,
Wanchaq, Vinocanchon, Ttio, Cascaparo, Molino, Rosaspata, Santa
Rosa, Tica Tica, San Sebastian, la eleccion de los mercados se realizé
en funcidn de balotas y el nUmero de muestras se realiz6 en funcion a la

colaboracién de los vendedores.

Técnica de procesamiento y analisis de datos.

Los datos obtenidos fueron codificados e ingresados en hoja de célculo de
Microsoft Excel y analizados con SPSS version 29. Se empled estadistica
descriptiva para resumir los datos y se expres6 en términos de frecuencia y
porcentaje. Se utilizé la tabla de frecuencias para determinar la presencia de

residuos de antibioticos en la leche.
Disefio del estudio
Se realiz6 un estudio transversal desde el mes de noviembre del 2021 a

febrero del 2022 para determinar los residuos de antibidticos en la leche cruda

de vaca.

MATERIALES:

V V V V V V V VY

Papel bond
Marcadores

Cémara digital
Guantes quirdrgicos

Tubos falcon

30



YV V V VYV V

6.12.1.

A.

C.

Mascarillas
Refrigeradora
Alcohol
Leche cruda

Equipo biomicro

Determinacién de la presencia de antibiético.

Antes de empezar

1°. Las muestras se refrigeraron a 5°C y se analizaron en un tiempo no mayor
a 5 horas desde su obtencion.

2°. Limpiamos la superficie de trabajo para evitar la presencia de residuos de
algun farmaco.

3°. Eltest se dej6 estar a temperatura ambiente (aproximadamente 15 minutos)
antes de su uso.

4°, Se agitd la muestra antes de realizar la prueba

. Preparacién de la muestra

1°. Se pipeted 200 pL de leche y se coloc6 en un micro pocillo de reactivo que
luego se mezcld hasta homogenizar.
2°. Se incub6 en el equipo (biomicro) durante 3 min a 40°C (siendo la
temperatura ideal para que el equipo pueda realizar la lectura)
3°. Se sumergi6 la tira reactiva del kit de antibiotico en cada micropocillo;
4°. Se continué incubando por 3 min a 40°C.
Para la lectura de los resultados se siguio el siguiente protocolo:
1°.Se verificd que la linea de control superior esté presente.
2°.Después de observar la linea de control superior, se interpretd las tres lineas
de prueba de la siguiente manera:
» Examinada la linea control se comparé la intensidad del color de la
linea de prueba con la intensidad del color de la linea de control.
» En los casos en que la linea de prueba fueron de color mas oscuro
que la linea de control, el resultado se consider6 NEGATIVO, lo que
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significa que, dada la sensibilidad de la prueba, la muestra de leche no
contiene residuos de antibioticos.

» En casos en que la linea de prueba fue méas clara que la linea de
control, el resultado se consider6 POSITIVO, lo que significa que la
muestra de leche contenia residuos de antibidticos.

3°. En caso de duda, se considerd la muestra como POSITIVA y confirmd su
interpretacion realizando una segunda lectura visual dentro de los préximos

15 minutos.

Control fod B S — b | Rad
Tetraciclinas wem —_— — [ —
Sulfonamidas wes — — e PR —
B-Iactamicos e o — -— T

Negativo Invalido + [3-lactamicos + Sulfonamida + Tetraciclinas

Figura 1.Interpretacién visual de la prueba
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CAPITULO VII
RESULTADOS Y DISCUSION

Residuos de antibiéticos

En cuanto a los residuos de penicilina, Kabrite et al., (2019), reportan que el
90,9% de las muestras de leche contiene dicho antibiotico, esto difiere totalmente con

nuestros resultados.

Nuestros resultados son muy inferiores a los reportados por Salas et al, (2013),
donde indica que la presencia de antibidticos betalactamicos en leche cruda de vaca,
fue del 45.0%, esto puede deberse a que ellos realizaron el andlisis de la leche en

vacas con mastitis que fueron tratadas con este tipo de antibiéticos.

Segun, Choque et al., (2020) reportaron que el 9.4% de los comités de San
Jerénimo y Andahuaylas, fueron positivos para 3- lactamicos, estos datos se asemejan
a los resultados encontrados en nuestro estudio; ademas los autores Ortiz Z. et al.,
(2008), encontraron que el 88.8% de las muestras contenia B-lactdmicos y de 61.6%
para tetraciclinas, habiendo diferencias altamente significativas entre ambos grupos de
antibiéticos (p < 0.01). El estudio demostrd que los antibiéticos pertenecientes al grupo
de B-lactdmicos son una importante fuente de contaminacién de leche fresca en la

cuenca lechera de Arequipa.

En la Tabla 1 y Figura 1 se muestran los resultados del andlisis, donde se observa que
el 85.4% de casos son negativos al andlisis de la prueba, indicando que no hay residuos
de antibidticos. Sin embargo, se identifica que un 7.3% de casos contiene tetraciclinas
y otro 7.3% contiene residuos de B-lactamicos. Estos hallazgos sugieren que, aunque
la mayoria de la leche analizada no contiene rastros de los antibiéticos mencionados,
existe una proporcion significativa que si los contiene, se afirma por lo tanto que el 14.6%

de las muestras analizadas contienen residuos de antibidticos.

Por lo tanto, se rechaza la hipétesis nula en favor de la hipétesis alternativa, respaldando
la presencia de residuos de antibidticos en la leche de vaca comercializada en algunos
mercados de los distritos del Cusco. Estos resultados pueden tener implicaciones
importantes para la seguridad alimentaria y la regulacion de la cadena de suministro de

productos lacteos en la region.
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Tabla 1 Presencia de residuos de antibioticos en la leche comercializada en el distrito
de Cusco

Frecuencia de residuos de antibiéticos

Frecuencia Porcentaje
Valido Negativo 82 85.4%
Tetraciclinas 7 7.3%
B-lactamicos 7 7.3%
Total 96 100%
100% 85.4%
80%
Negativo
60% o
B Tetraciclinas
40% M Betalactamicos
7.3% 7.3%
0,
o “—“y
0%
Negativo Tetraciclinas  Betalactamicos

Figura 1. Presencia de los residuos de antibidticos en la leche

Los resultados son similares (14.6% contienen residuos de antibioticos) a los
reportados por (Camacho-Diaz, 2010), quien realiz6 un estudio en el Estado de
Guerrero en México, donde el 18.60% resultaron positivas, a la presencia de antibidticos

ampicilina, dicloxacilina, eritromicina, penicilina G y cloranfenicol.

También los resultados del presente trabajo fueron similares al trabajo de
Caracundo, (2019) en la que evidencia que en la leche cruda que se expende hay
residuos e indicadores de antibioticos B-lactamicos y tetraciclina. EI consumo de leche
contaminada con residuos de antibiéticos puede tener efectos adversos, como la
generacion de resistencia bacteriana en los seres humanos, lo que puede comprometer

la eficacia de los tratamientos antibidticos cuando son necesarios Sachi et al., (2019b).

Otros de los resultados que refuerza nuestros hallazgos es el estudio realizado

por Barragan & Reyes, (2017), estudio llevado en mercados de Zamora Chinchipe de
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Ecuador, donde se encontré suficiente evidencia de B-lactamicos sulfamidas y
tetraciclinas en la leche cruda que se ofrecia en los mercados. De igual manera nuestros
resultados coinciden con el estudio de Choque et al., (2020) un estudio llevado a cabo
en el departamento de Apurimac — San Jeronimo donde se detect6 la presencia de
residuos de B-lactdmicos y tetraciclinas en muestras de leches provenientes de los

comités de San Jerénimo.

Nuestros resultados son también similares a los de Aroca, (2016), donde
encontré residuos de B-lactdmicos y sulfonamidas pero no tetraciclinas en las muestras
de leche fresca. En el trabajo de Vasquez, (2017) se determind la presencia de residuos
de antibidticos B -actinicas y tetraciclinas en la leche cruda comercializada en los
mercados de la ciudad de Chiclayo, en este estudio se muestra una prevalencia mas

alta en la presencia de tetraciclina.

Residuos de antibidticos por lugares de venta, La presencia de residuos de
antibioticos por lugares de venta representa en la Tabla 2 y Figura 2. El mercado de San
Pedro representa el 429%, seguido de cuatro lugares: Cascaparo, Ttio, Vinocanchon y
Wanchaqg con 14.3%. Los lugares restantes, es decir Molino, Santa Rosa, San
Sebastian, Tica Tica y Rosaspata no presentaron ninguna muestra con residuos de

antibiéticos

Uno de los trabajos que corrobora nuestros resultados es el de Carrasco & Obando,
(2014), en el que se hallé que el 100% de muestras de leche fresca tenian residuos de
B-lactamicos mientras que no hallo rastros de residuos de tetraciclinas en los mercados

de Chiclayo, esto se puede deber el periodo de retiro de los mismos.

Tabla 2. Presencia de residuos de antibiéticos B-lactdmicos por lugares de venta

Betalactamicos

N° de
muestras N° total de
positivas % muestras %
Mercado: San Pedro 3 42.9% 18 18,8%
Cascaparo 1 14,3% 26 27,1%
Ttio 1 14,3% 9 9,4%
Vinocanchon 1 14,3% 16 16,7%
Wanchaq 1 14,3% 10 10,4%
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Molino 0 0,0% 5 5,2%
Santa Rosa 0 0,0% 5 5,2%
San Sebastian 0 0,0% 5 5,2%
Tica Tica 0 0,0% 1 1,0%
Rosas Pata 0 0,0% 1 1,0%
Total 7 (7.3%) 100,0% 96 100,0%

Residuos de antibioticos B-lactamicos por lugar de venta

42.9
45
40
35
@ 30
i
£ 25
3
£ 20 143 143 143 143
a 15
10
5 [} 0 0 0 0
0 L F L F L
o o o N O ) 2 o S 2
S &£ ¢ & & & & &£ & £
o & S & <& @ o & >
& % & N o o < &
K\ (_,,b&‘
Lugar

Figura 2. Residuos de antibidticos 3-lactamicos

Residuos de antibioticos tetraciclinas en leche de vaca que se comercializa
en los mercados de algunos distritos del Cusco, para alcanzar el objetivo nos
centraremos en los resultados presentados en la tabla 3 y grafico 3, en el que se observa
que el 7.3% de muestras de leche fresca tienen residuos de tetraciclinas, estos
resultados son corroborados por el trabajo en la cuenca de Arequipa de Ortiz Z. et al.,
(2008b), se determind la presencia de tetraciclina en un 61.6% en la leche fresca que
se ofrece.

En la Tabla 3 y figura 3 se observa que del total de las muestras estudiadas el
7.3% contiene residuos de tetraciclinas, y los mercados donde se identificé que la leche
presenta mas residuos de antibidticos fue en los mercados de San Pedro y Wanchaq
con 28.6% en cada lugar, seguido por los mercados de Cascaparo, Ttio, Vinocanchon y

Wanchag con un 14.3% en cada uno de ellos, no encontrdndose residuos de
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tetraciclinas en la lache que se expende en los mercados de Molino, Rosaspata, Santa
Rosa, San Sebastian, Tica Tica. La presencia de tetraciclinas en la leche probablemente
se debe a se utiliza de forma rutinaria y para cualquier caso clinico Fletouris, (2000).

Guerrero et al. (2009), realizaron un estudio en el Callao-Perd, donde no se
identificaron residuos de tetraciclinas, lo que difiere a nuestros resultados porque
encontraron una prevalencia de 7.29%, esto puede deberse a que en nuestra region del
Cusco utilizan con mucha frecuencia las tetraciclinas. Brown et al. (2020), realizaron un
estudio en Kibera-Nairobi donde encontraron residuos de tetraciclina en el 3,2% de
todas las muestras de leche, lo que difiere con nuestros resultados. Kabrite et al., (2019),
encontraron residuos de tetraciclina en muestras de leche en el 86,4%, esto difiere
abismalmente con nuestros resultados.

El 10.8% de las muestras de leche provenientes de los comités de San Jerénimo fue
positivo para tetraciclina Choque et al., (2020) y el 32.5% restante resultd positivo para
residualidad de tetraciclinas Madera-Vergara, (2020). Gaurav (2014) reporté en una
investigacion desarrollada en Pujab-India, residuos de tetraciclina en leche de vaca en
el 13.5% de las muestras. Por su parte Kebede et al. (2014) hizo un analisis de residuos
de Oxitetraciclina y penicilina G, en el 12% de las muestras. Chowdhury et al., (2015b)
en Bangladesh, evaluaron la residualidad de tetraciclinas dando como resultado
presencia de residuos de tetraciclina en el 12% de la leche de grajas y 23% en la
comercial. Resultados similares obtuvieron Brown et al., (2020) en Nairobi (Kenia),
quienes cuantificaron la prevalencia de residuos de antibidticos (B-lactamicos y
tetraciclinas), teniendo como resultado 10.5% muestras positivas para antibidticos de
los cuales 7.4% fueron positivas para B-lactamicos y 3.2% para tetraciclinas. No se
detectaron tetraciclinas, mientras que el 60% de las muestras positivas fueron positivas
para sulfonamidas, de las cuales el 71% estaban por encima de los limites permitidos.
El mayor porcentaje de antibidticos se detecto en fincas rurales (46,7%) y en centros de
acopio periurbanos (50%) Orwa et al., (2017). El laboratorio de la Oficina de Normas
Veterinarias y Administracion de Medicamentos, Tripureshwor, Katmandu, realizo un
trabajo en el mes de octubre a diciembre de 2007, para determinar
semicuantitativamente la prevalencia y el nivel de residuos de sulfonamida y penicilina
en muestras de leche comercializadas en Katmandua, Lalitpur, Bhaktapur y
Kavrepalanchowk. Se encontr6é prevalencias de residuos de antibidticos en el 17,3%,
del total de muestras, el 12% contenia residuos de penicilinay el 5,3% contenia residuos

de sulfonamida.
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Tabla 3. Presencia de antibioticos tetraciclinas por lugar de venta

Tetraciclinas

N° de
muestras N° total de
positivas % muestras %
San Pedro 2 28,6% 18 18,8%
Wanchaq 2 28,6% 10 10,4%
Vinocanchon 1 14,3% 16 16,7%
Ttio 1 14,3% 9 9,4%
Cascaparo 1 14,3% 26 27,1%
Mercado:  \1olino 0 0,0% 5 5,2%
Rosaspata 0 0,0% 1 1,0%
Santa Rosa 0 0,0% 5 5,2%
Tica Tica 0 0,0% 1 1,0%
San Sebastian 0 0,0% 5 5,2%
Total 7 (7.3)% 100,0% 96 100,0%

Presencia de antibioticos tetraciclinas por lugar de venta

Porcentaje
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Figura 3. Presencia de antibidticos tetraciclinas

Segun, Choque et al., (2020), reportan que el 10.8% de las muestras de leche

provenientes de los comités de San Jerénimo fue positivo para tetraciclina. Ortiz
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Z.etal., (2008), encontraron que el 88.8% de las muestras contenia 3-lactamicos
y de 61.6% para tetraciclinas, habiendo diferencias altamente significativas entre
ambos grupos de antibiodticos (p<0.01). El estudio demostré que los antibiéticos
pertenecientes al grupo de p-lactdmicos son una importante fuente de

contaminacion de leche fresca en la cuenca lechera de Arequipa.

Residuos de antibiéticos sulfonamidas en leche de vaca que se comercializa
los mercados de algunos distritos del Cusco, en las muestras analizadas en los
diferentes mercados de Cusco no se encontrd residuos de sulfonamidas, esto
probablemente a que en nuestra region del Cusco no se utiliza de forma rutinaria

este antibidtico Vercelli et al., (2023).

Antibiético se encuentra en mayor frecuencia en la leche de vaca que se
comercializa en los mercados de algunos distritos del Cusco, en latabla 4 y figura
4, se observa que las muestras positivas antibiéticos p-lactamicos representa el
50%, lo mismos que los antibidticos tetraciclinas, mientras que no existe

presencia de antibiéticos del grupo de las sulfonamidas.

Tabla 4. Residuos de antibiéticos que se encuentran con mayor frecuencia en la leche
de vaca en Cusco

Residuos Frecuencia Porcentaje
Tetraciclinas 7

50%
Betalactamicos 7 50%
Sulfonamidas 0 0%
Total 14 100%
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Antibiéticos que se encuentran con mayor frecuencia en leche de
vaca que se expende en los mercados del Cusco
50% >0%
50%
40%
30%

20%
0

A

Tetraciclinas Betalactamicos Sulfonamidas

10%

0%

Figura 4. Antibioticos que se encuentran con mayor frecuencia

Los resultados obtenidos en esta investigacion revelan una prevalencia significativa de
residuos de antibiéticos en la leche de vaca comercializada en los mercados de algunos
distritos del Cusco. En particular, el hallazgo de que el 50% de las muestras presentaron
residuos de tetraciclinas, asi como el 50% de antibiéticos betalactamicos, plantea
preocupaciones importantes sobre la seguridad y calidad de los productos lacteos en la
region, nuestros resultados son similares a los reportados por (Jindal et al., 2021; Sachi
et al., 2019b), donde reportan una prevalencia de residuos de tetraciclinas en leche de
vaca en varias regiones de México. La similitud podria atribuirse a practicas de uso de
antibiéticos en la cria de ganado que son comunes en ambas regiones; también (Sahoo
et al., 2023) encontraron una alta frecuencia de residuos de betalactdmicos en leche
cruda. Esto sugiere que el uso de antibidticos betalactAmicos en ganaderia es un
problema comun en paises en desarrollo, posiblemente debido a practicas veterinarias
inadecuadas. Los resultados difieren a los reportados por (Marth & Ellickson, 1959) esto

podria deberse a un enfoque diferente en la regulacion o en la préactica veterinaria.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

» La leche cruda de vaca gue se expende en los mercados de la provincia del
Cusco, contiene residuos de antibidticos B-lactamicos y tetraciclinas

> La leche cruda de vaca que se expende en los mercados de la provincia del
Cusco, no contiene residuos de antibiéticos del grupo de las sulfonamidas.

> La leche cruda de vaca que se expende en los mercados de la provincia del
Cusco, presenta el mismo porcentaje de frecuencia de B-lactdmicos vy

tetraciclinas
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CAPITULO IX
RECOMENDACIONES

» Se recomienda establecer un programa de monitoreo continuo para detectar la
presencia de residuos de antibidticos en la leche, con el objetivo de garantizar la
seguridad alimentaria y prevenir la resistencia bacteriana.

» Es crucial implementar campafas educativas dirigidas a productores de leche y
consumidores sobre las practicas adecuadas en la produccion y consumo de
leche, asi como los riesgos asociados con la presencia de residuos de
antibioéticos.

> Las autoridades competentes deben considerar la implementacion de
regulaciones mas estrictas y medidas de control en la cadena de suministro de
productos lacteos para reducir la presencia de residuos de antibiéticos.

> Fomentar la colaboracién entre los productores de leche y las autoridades
sanitarias para garantizar el cumplimiento de buenas practicas agricolas y el uso
adecuado de antibi6ticos en la cria de ganado.

> Se sugiere realizar investigaciones adicionales para comprender mejor las
fuentes y causas de la presencia de residuos de antibidticos en la leche, lo que
puede contribuir al desarrollo de estrategias mas efectivas de control y

prevencion.
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ANEXOS

Anexo 1: Encuesta

TITULO DEL PROYECTO DE TESIS:

Residuos de Betalactamicos, Sulfonamidas y Tetraciclinas en leche de vaca que

se expende en los mercados de la ciudad del Cusco.

TESISTA: GUIDO HUAMAN LLOCLLA

8.
9.
10. ¢ Realiza analisis de la leche?:
11. ¢ Quién realiza el andlisis y control de la leche?:

12.

ENCUESTA GENERAL
LUGAR (mercado):

NUmero de muestra:

Lugar de Procedencia de la leche:

Numero de Kg de leche que vende por dia:

Cuanto vale 1 Kg de leche:

¢;Conoce las consecuencias de consumir leche con

antibiéticos?

¢ Conoce el periodo de retiro de los antibiéticos?:

residuos

¢Es productor directo?:

SEs intermediario?:

¢ Qué tipo de andlisis de leche realiza?:
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Anexo 2: Instalando equipo TriSensor

Anexo 3: Equipo TriSensor
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Anexo 4: Colocar los micro pocillos en el equipo

Anexo 5: calibracion de la micropipeta 200 pyL de leche
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Anexo 5: colocando la muestra de leche en los micropocillos
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Anexo 6: Micropocillos homogenizados

Anexo 7: introduccién de las tiras reactivas en los micropocillos
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Anexo 8: lecturas de las tiras reactivas
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Anexo 9: Trisensor Milk BTS MRL

Productos Lacteos

Es un ensayo rapido en formato de tirilla que detecta la contaminacion de las muestras
de leche por las betalactamasas, las tetraciclinas y las moléculas de sulfonamidas. La
prueba puede usarse in situ para controles diarios o en laboratorios para el analisis de
series de muestras de leche. Esta prueba no requiere ningln procesamiento de muestra,
limpieza o extraccién. Las betalactamicos, las tetraciclinas y las sulfonamidas son las
tres familias de antibidticos mas utilizadas para el tratamiento de infecciones en el
ganado lechero.

Descripcién: Es un ensayo rapido en formato de tirilla que detecta la contaminacion de
las muestras de leche por las betalactamasas, las tetraciclinas y las moléculas de
sulfonamidas. La prueba puede usarse in situ para controles diarios 0 en laboratorios
para el analisis de series de muestras de leche. Esta prueba no requiere ningln
procesamiento de muestra, limpieza o extraccién. Las betalactamicos, las tetraciclinas
y las sulfonamidas son las tres familias de antibioticos mas utilizadas para el tratamiento
de infecciones en el ganado lechero.

o
v
-
@
2
o>

TriSensaor

Esta prueba multiple es un ensayo de Flujo Lateral utilizando receptores especificos y
anticuerpos monoclonales especificos. Los resultados se visualizan en tres lineas de
captura especificas por el uso de conjugados de oro coloidales. Una linea de control
dinamico refleja el uso correcto de la prueba y excluye resultados invalidos potenciales.
Esta linea de control sirve también para establecer el valor limite para la interpretacion
de cada prueba.

Modo de Uso:

1. Con una micro pipeta se debe tomar 200 puL de muestra y mezclar en el pocillo hasta
gue la leche este homogénea y completamente disuelto el reactivo.

2. A continuacion, programar el incubador Heatsensor-DUO en la opciéon de TRI e
incubar la muestra a 40°C por el lapso de 3 minutos.

3. Altérmino de 3 minutos, se abrird automaticamente la compuerta que sostiene la tira
reactiva (trisensor) en el incubador, e ingresard la tira reactiva al pocillo y continuara
con la incubacién por el lapso de 3 minutos.

4. Una vez trascurrido este tiempo el equipo indicar4d que la incubacion finalizd
emitiendo un sonido de alerta.
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5. Finalmente retirar la tira reactiva del pocillo y visualizar el resultado.

Anexo 10: Descripcion de los principales mercados en los distintos distritos de

Cusco

Mercado
Frecuencia Porcentaje
Cascaparo 26 27%
Molino 5 5%
Rosaspata 1 1%
San Pedro 18 19%
Santa Rosa 5 5%
San Sebastian 5 5%
Tica Tica 1 1%
Ttio 9 9%
Vinocanchon 16 17%
Wanchaq 10 10%
Total 96 100%
30% 27%
Cascaparo
25%
B Molino
19%
20% . 17% Rosaspata
B San Pedro
15%
9% 10% M Santa Rosa
0
10% San Sebastian
5% 5% 5% M Tica Tica
5%
1% 1% B Ttio
0% g g Vinocanchon
3 'z>*° @o&\o o 2 <2Q;;\o Qp(_;b ’b{;;\,bo /\\(;b «;\\o (\65‘00 Q&,ba B Wainchaq
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(J'zf’(‘ Qp°”b o (_;b& il s .Qo(;b &
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Anexo 11: Lugar de procedencia de la Leche

Lugar de procedencia

Frecuencia Porcentaje
Tambo Real 6 6%
Zurite 19 20%
Anta 41 43%
Inquilpata 1 1%
Yunama 1 1%
Compone 10 10%
Saylla 17 18%
Ancahuasi 1 1%
Total 96 100%
45% 43%
(]
40% B Tambo Real
0,
35% Zurite
30%
M Anta
25% 0
’ 20% 18% .
20% B Inquilpata
15% 10% H Yunama
10% 6%
<o, ' 19% 1% 1% B Compone
0% 4 A Saylla
> <& @ B @ & NG 2} ® Ancahuasi
S ¥ R & & &
& & N\ o& &;
,\’b@ O (@) VQ

Anexo 12: Descripcidn del total de leche vendido en promedio por dia (Litros)

Frecuencia Porcentaje
20 a 30 Litro 20 21%
31 a 40 litros 29 30%
41 a 50 litro 15 16%
51 a 60 litros 26 27%
61 a 70 litros 2 2%
70 a 80 litros 3 3%
81 a mas litros 1 1%
Total 96 100%
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35% 30% W 20 a 30 Litro
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Anexo 13: Descripcion del precio promedio por dia de la Leche (soles/Litro)

Precio (Soles/Litro)

Frecuencia Porcentaje
2,00 soles/Litro 1 1%
Valido 2,50 soles/Litro 95 99%
Total 96 100%

1%

= 2,00 soles/Litro
= 2,50 soles/Litro

Anexo 14: Conocimiento sobre las consecuencias de consumir residuos de

antibiéticos en la leche

Conoce las consecuencias de consumir residuos de antibioticos en la

leche
Frecuencia Porcentaje
. Si 0 0%
Valido
No 96 100%

73



0%

HSi ENo

Anexo 15: Conocimiento del periodo de los antibiéticos en la leche

Conoce el periodo de permanencia de los antibi6ticos en la leche

Frecuencia Porcentaje
. Si 0 0%
Valido
No 96 100%

Si; 0%

No; 100%
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Anexo 16: Descripcién del tipo de productor de Leche

Tipo de Productor

Frecuencia Porcentaje
Directo 18 19%
Intermediario 78 81%
Total 96 100%

90%

80%

70%

60%

50%

40% 19%

30%

20%

10%
0%

H Directo

H Intermediario

Directo Intermediario

Anexo 17: Descripcion sobre si realizas analisis y control de la leche

Realiza analisis y control de leche

Frecuencia Porcentaje
Si 0 0%
No 96 100%
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