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I. RESUMEN

Sabemos que los antibidticos son capaces de inhibir el desarrollo o destruir
bacterias y otros microorganismos capaces de alterar la funcionalidad de un
organismo. La presencia de residuos de antibiéticos en la leche es un problema
gue aqueja a toda la industria lechera, debido a que cantidades minimas de
antibioticos en la leche o la carne representan un problema de salud publica
que no debe ser aceptado, ademas de ser ilegal, ya que se ha determinado
que pequefas cantidades de antibidticos 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.

Por lo tanto hay que considerar las formulas botanicas que actian de muchas
formas como antibiéticos naturales: sus funciones incluyen estimulacién del
sistema inmunitario aumentando la resistencia a la enfermedad infecciosa,
estimulando el crecimiento celular al mismo tiempo que inhibiendo el
crecimiento bacteriano, reduciendo la inflamacion y eliminando los radicales
libres. O en otros casos el uso de algunas cefalosporinas tales como, el
ceftiofur y la cefalexina ya que estan por debajo de los niveles establecidos por
la FDA.

Palabras Clave: antibidticos, restriccion, calidad leche, ganado bovino,

mastitis, presencia antibidticos.



II. INTRODUCCION

Antes De Los Antibiéticos.

Antes de comenzar con la historia vamos primero a establecer las creencias
gue tenian los pueblos primitivos sobre las enfermedades. Se creia para ese
entonces que el mundo estaba lleno de espiritus invisibles buenos y malos, por
esta razon para curar a los individuos habia que expulsar estos espiritus

mediante la administracion de sustancias nocivas (que ocasionaran dafo).

La experimentacion con estas sustancias sentd las bases del comienzo de las
medicinas, pues algunos de los medicamentos realmente recuperaban al
paciente. Utilizaban hierbas, otras plantas y productos animales para tales
compuestos. (2)

Los antibidticos son sustancias quimicas producidas por microorganismos vivos
tales como, hongos o plantas, que tienen poder de inhibir el desarrollo o

destruir bacterias y otros microorganismos en soluciones débiles.
Los antibidticos se pueden clasificar en:

Naturales: Sintetizados directamente por microorganismos

Semisintéticos: Son aquellos que siendo sintetizados por
microorganismos, se utiliza su nudcleo-estructura y se modifica por
agregacion de ciertos radicales quimicos.

Sintéticos: Son aquellos antibidticos sintetizados por el hombre una vez

gue se ha conocido su forma natural. (8)



[ll. ANTIBIOTICOS
3.1 DESCRIPCION.

Los antibi6ticos, o agentes antimicrobianos, son sustancias (obtenidas de
bacterias u hongos, o bien obtenidas de sintesis quimica) que se emplean en el

tratamiento de infecciones. (12)

La eleccibn de uno u otro antibidtico en el tratamiento de una infeccion
depende del microorganismo (obtenido por cultivo o supuesto por la
experiencia), de la sensibilidad del microorganismo (obtenida por un
antibiograma o supuesta por la experiencia), la gravedad de la enfermedad, la
toxicidad, los antecedentes de alergia del paciente y el costo. En infecciones

graves puede ser necesario combinar varios antibiéticos.

La via de administracion puede ser oral (capsulas, sobres), topica (colirios,
gotas, etc) o inyectable (intramuscular o intravenosa). Las infecciones graves

suelen requerir la via intravenosa. (21)

3.2 MECANISMOS DE ACCION Y CLASIFICACION

Los antibiéticos actian a través de 2 mecanismos principales: Matando los
microorganismos existentes (accidén bactericida), e impidiendo su reproduccién
(accion bacteriostatica). Su mecanismo de accién predominante los divide en 2

grandes grupos:

Bactericidas o
Bacteriostaticos

« Beta-lactamicos (Penicilinas y

e Macrélidos (Grupo eritromicina)

cefalosporinas) o
_ o o ) ) e Tetraciclinas
e Glicopeéptidos (Vancomicina, teicoplanina) _
. . o e Cloramfenicol
e Aminoglucdsidos (Grupo estreptomicina)

¢ Clindamicina, Lincomicina

e Quinolonas (Grupo norfloxacino) _
o e Sulfamidas
e Polimixinas



IV. CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS.

ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

PENICILINAS

Las penicilinas son los antibidticos mas antiguos, y siguen siendo los de
primera eleccibn en muchas infecciones. Actian rompiendo la pared

bacteriana. Existen muchos tipos de penicilina:

1. Penicilina G. Se utliza por via intravenosa (penicilina G sbédica),
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).

2. Penicilinas resistentes a la beta-lactamasa (tipo cloxacilina). Pueden con

algunas bacterias que producen beta-lactamasa, como el estafilococo.

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

bacterias que producen beta-lactamasa, como el estafilococo.

4. Penicilinas antipseudomona. (Tipo carbenicilina o piperacilina). Como su
nombre indica, pueden actuar contra Pseudomona (una bacteria peligrosa que

causa infecciones muy graves). (14)

CEFALOSPORINAS

Son antibidticos 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:
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1. Cefalosporinas de 12 generacion: cefadroxilo, cefalexina, cefalotina,

cefazolina.

2. Cefalosporinas de 22 generacion: cefaclor, cefuroxima, cefonicid,

cefamandol.

3. Cefalosporinas de 32 generacién: cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima,

cefixima. (31)

OTROS ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

Imipenem y aztreonam son los prototipos de nuevos grupos antibiéticos beta-
lactdmicos. El acido clavulanico o el sulbactam tienen muy poca actividad,
pero inhiben la beta-lactamasa que producen muchas bacterias, por lo que se

asocian con otras penicilinas para aumentar su actividad.
AMINOGLUCIDOS

o Estreptomicina. Actualmente se usa (generalmente asociada) para
tratar tuberculosis y brucelosis, y en infecciones raras como tularemia y
peste.

« Neomicina. Se usa so6lo por via topica (pomadas, colirios, gotas para los
oidos, etc), por su toxicidad. Puede producir alergias de contacto.

« Gentamicina, Tobramicina, Amikacina, Netilmicina. Se usan solo en
infecciones graves por microorganismos de los llamados ‘gram-

negativos’.
Todos los aminoglucésidos son téxicos sobre el rifion y el oido.
MACROLIDOS

La eritromicina y farmacos similares (claritromicina, azitromicina, etc) son
activos, sobre todo, frente a microorganismos de los llamados ‘gram-positivos’
y tienen utilidad en muchas infecciones (amigdalitis, infecciones bucales,
neumonias, etc), sobre todo en alérgicos a penicilina. Producen molestias de

estobmago en muchas personas. (11)
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TETRACICLINAS

Las tetraciclinas (oxitetraciclina, demeclociclina, doxiciclina, minociclina,
aureomicina...) tienen un espectro de actividad muy amplio. Se utilizan en
infecciones de boca, bronquitis, e infecciones por bacterias relativamente raras
como rickettsias, clamidias, brucelosis, etc., y en la sifilis en alérgicos a
penicilina. Producen molestias de estbmago, sobreinfecciones, manchas en los
dientes, y crecimiento anormal de los huesos en nifios y fetos de mujer
gestante. Nunca deben usarse en nifios menores de 8 afios ni en el ler.

trimestre de gestacion. (28)

CLORANFENICOL

Es un antibiético de espectro muy amplio, pero puede producir una anemia
aplasica (falta completa de globulos rojos por toxicidad sobre la médula 6sea),
gue puede llegar a ser mortal. Por ello, su empleo se limita al uso tépico en
colirios y gotas para los oidos ("chemicetina"); asi como para infecciones muy
graves cuando los otros antibioticos son menos eficaces o mas toxicos, como

por ejemplo fiebre tifoidea y algunas meningitis.

GLICOPEPTIDOS: VANCOMICINA, TEICOPLANINA

Son antibiéticos muy activos frente a microorganismos llamados "gram-
positivos”, incluso los resistentes a penicilinas y cefalosporinas. Por ello se
emplean en infecciones hospitalarias graves, sobre todo en alérgicos a

penicilina. (33)
LINCOMICINA Y CLINDAMICINA

Son activos también frente a microorganismos llamados "gram-positivos", pero
ademas pueden con otros microorganismos llamados anaerobios. También se
emplean en infecciones de hospital, sobre todo en alérgicos a penicilina. La

clindamicina se utiliza tépicamente en algunas infecciones de piel.
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METRONIDAZOL

Se utiliza contra unos microorganismos llamados protozoos (Giardia,
Tricomona y otros), y también contra los llamados anaerobios. Dependiendo
del tipo de infeccién, se puede usar por via oral, intravenosa o en oOvulos

vaginales.
QUINOLOMAS

Hay 2 subgrupos de quinolonas. Las mas antiguas (acido nalidixico, acido
pipemidico) soOlo actuan contra algunos microorganismos de los llamados
‘gram-negativos’ y se utilizan sélo como antisépticos urinarios (en infecciones
leves de orina). Las mas recientes, o fluoroquinolonas, incluyen farmacos como
norfloxacino, ciprofloxacino y ofloxacino, y son activos frente a otras
muchas bacterias, incluyendo la llamada Pseudomona (una bacteria peligrosa

gue causa infecciones muy graves).

SULFAMIDAS

Son agentes antimicrobianos sintéticos, bacteriostaticos, con un espectro
amplio que abarca la mayoria de los "gram-positivos" y muchos ‘gram-
negativos’. Actualmente en relativo desuso, a excepcion de algunas sulfamidas
topicas (sulfadiazina argéntica, mafenida), y de la combinacion trimetoprim-
sulfametoxazol (o cotrimoxazol) que se usa en infecciones urinarias y
bronquiales, en la fiebre tifoidea y en otras infecciones, y que es de eleccion
para el tratamiento y la prevencibn de la neumonia por el protozoo

Pneumocystis carinii, que afecta a los pacientes con SIDA. (17)

13



V. ANTIBIOTICOS NATURALES.

Alternativas con antibidticos naturales.

Las formulas botanicas actian de muchas formas como antibiéticos: sus
funciones incluyen estimulacion del sistema inmunitario aumentando la
resistencia a la enfermedad infecciosa, estimulando el crecimiento celular al
mismo tiempo que inhibiendo el crecimiento bacteriano, reduciendo la
inflamacion y eliminando los radicales libres. (23)

Algunas de las hierbas, minerales y vitaminas antioxidantes con propiedades

antibioticas que se comentan aqui son las siguientes:
Sello de oro: Cura y fortalece las membranas mucosas, incrementando la
resistencia a las enfermedades infecciosas e inhibiendo la accion de varios

microbios que causan anginas estreptocdcicas y otras infecciones.

Ajo: Estimula el sistema linfatico para luchar contra las infecciones y el

crecimiento celular al mismo tiempo que inhibe el crecimiento bacteriano.

Cayena: Tiene un efecto tonico sobre el sistema inmunitario, con lo que el

organismo se vuelve menos vulnerable a los microorganismos invasores.

Hipérico: Limpia el tejido y reduce la inflamacion.

Equinacea: Estimula la respuesta inmunitaria, aumentando la produccion de

leucocitos, mejorando asi la capacidad del cuerpo para resistir la infeccion.

Zinc: Promueve una funcién inmunitaria potente. Protege al higado de las

toxinas.
Vitamina C: Actla frente a toxinas y contaminantes que dafian las células y

causan mutaciones. También aumenta la inmunidad frente a las enfermedades

infecciosas.

14



Vitamina E: Combate la enfermedad, protegiendo a la membrana celular.
También asiste defendiendo al organismo del ataque de los radicales libres de
los compuestos oxidantes.

Extraido de: Woodland Publishing, P.O. Box 160, Pleasant Grove, EE.UU.

Propdleo o Propolis: Es una sustancia que fabrican las abejas con sus
propias secreciones y la resina que extraen picando las yemas de los arboles.
Actia como antimicrobiano, para afecciones de las vias respiratorias y en el
tratamiento de anginas, faringitis o laringitis. Se sabe que el propolis es muy
activo frente a una de las especies patdgenas responsables de distintas
infecciones respiratorias, como puede ser el staphylococcus aureus, ademas
estudios recientes muestran que actla conjuntamente con otros antibiéticos
habituales que conocemos, por ejemplo la penicilina. Otras propiedades de
este complemento son su actividad como inmunoestimulante, antioxidante,

antifingico, antiviral y antiparasitario.

Tomillo: Tiene actividad sobre el aparato respiratorio, sirve para la tos irritatiba

y espasmaodica, laringitis, bronquitis, asma, enfisema y gripe.

Las plantas medicinales son medicamentos y como tales deben ser
consumidos bajo la supervision de un médico o farmacéutico, ya que son los
anicos que pueden “aconsejar al paciente” cual es la posologia indicada, como
debe administrarse e iniciarse el tratamiento y sobre todo, indicarle el
tratamiento fitoterapico més adecuado, para evitar contraindicaciones con otros
farmacos. Ademas para garantizar la eficacia del tratamiento con plantas
medicinales, los expertos aconsejan emplear productos controlados vy

estandarizados. (27)
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VI. USO DE ANTIBIOTICOS EN LA GANADERIA LECHERA.

Los antibidticos son drogas que se usan para combatir enfermedades
causadas por diversos microorganismos tales como la mastitis, la neumonia o
infecciones de las patas. Son administrados a los animales en diferentes

formas, siendo las mas comunes la intramamaria o la inyeccién intramuscular.

La presencia de residuos de antibioticos en la leche es un problema que aqueja
a toda la industria lechera, debido a que cantidades minimas de antibiéticos en
la leche o la carne representan un problema de salud publica que no debe ser

aceptado, ademas de ser ilegal.

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

enfermedades.

Otro problema relacionado con los antibiéticos es la clara interferencia en el
procesado de queso, mantequilla y yogurt. Su presencia disminuye el acido y
afecta el sabor caracteristico de la mantequilla. En el caso de los quesos, la
presencia de antibioticos disminuye el cuajado de la leche y causa una mala

maduracién del queso.

Basados en estos problemas los residuos de antibiéticos en leche han atraido
la atencion a nivel mundial de los consumidores y de los legisladores
generando reglas estrictas que controlan el uso de antibiéticos en los ranchos

lecheros. (7)
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Hay algunas medidas que todo duefio o responsable del manejo del rancho
puede adoptar en su explotacién a fin de reducir el riesgo de contaminar la

leche con antibidticos:

1.-CREAR UN PROGRAMA PRVENTIVO PARA EL CONTROL DE MASTITIS.

Con ayuda de un veterinario se puede implementar un programa de tratamiento
de vacas con mastitis en la etapa de lactacion pero enfocandose mas en el

tratamiento durante el periodo seco.

2.- GUARDAR LOS ANTIBIOTICOS DE UNA FORMA ADECUADA Y
ORDENADA.

Separar las medicinas que se pueden utilizar en las vacas que se estan
ordeflando, aparte de las que se utilizan para vacas que no estan produciendo
leche. Las etiquetas de las medicinas deben estar en buenas condiciones para
que se puedan leer y de preferencia se deben destruir los antibidticos sin

etiqueta o los ya caducados.

Aplicar las dosis de la medicina sefalada por el veterinario y no exceder la
dosis ya que mas antibiotico no elimina mas microorganismos, pero si aumenta

el tiempo de eliminacion del cuerpo de la vaca.

3.- SE DEBE RESPETAR LOS TIEMPOS DE DESECHO DE LA LECHE DE
VACAS TRATADAS CON ANTIBIOTICOS.

Dichos tiempos de retiro son diferentes para la leche o la carne y dependen de
la sustancia usada en la medicina. No vender leche o carne de vacas que han

sido tratadas con antibidticos antes de que haya pasado el tiempo de retiro.

Si por error se ordefiara una vaca tratada con antibioticos adentro del tanque
de leche, se debe tirar toda la leche del tanque y volver a lavarlo antes de

seguir ordefiando.

Generalmente los tiempos de retiro de la leche y carne vienen marcados en la

etiqueta del producto, pero recuerde siempre preguntar al veterinario. (16)
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4.-IDENTIFICAR LAS VACAS TRATADAS CON ANTIBIOTICOS.

Es necesario llevar un registro de las vacas tratadas con antibiticos que
contenga la fecha de la aplicacion, el nimero o nombre de la vaca, el
diagnéstico de la enfermedad, el antibiético empleado y el tiempo en que la

leche debe ser retirada y la carne no puede consumirse.

Es importante marcar todos los animales que han sido inyectados con
antibioticos para que puedan ser reconocidos por los ordefiadores y su leche
sea retirada del consumo humano. Un buen método es usar una doble
marcacion en el ganado por ejemplo usando cadenas en el cuello, pintar con
crayon para marcar ganado, las patas y la ubre del animal, o usar bandas en

las patas.

Lo mas recomendable es separar las vacas tratadas del resto del hato lechero
y ordefarlas al final. Se debe entrenar a los empleados en el uso de los

registros y ser consistentes con las marcas para identificar a los animales.

Se debe realizar un examen de la presencia de antibidticos en la leche para
cada vaca que ha sido tratada, antes de volver a utilizar su leche para consumo

humano.

5.- EXAMENES DE ANTIBIOTICOS QUE SE PUEDEN LLEVAR A CABO EN
LA GRANJA.

Hay muchos examenes que se han desarrollado con el fin de que puedan ser
usados en la granja sin necesidad de un laboratorio, que ayudaran al ranchero

a determinar si la leche esta libre de antibidticos.

Algunos examenes han sido criticados por que algunas veces dan resultados
positivos aun cuando la leche estaba libre de antibiéticos; pero en realidad se
debe a fallas en el manejo del protocolo o a que muchos de estos productos
determinan cantidades minimas de antibidticos aun por debajo del nivel

recomendado. (16)
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Hay 2 pruebas, mas usadas comercialmente para determinar la presencia de
antibiéticos en leche en las granjas lecheras. El Delvotest P, Introducido en los
aflos 70 que utiliza una bacteria (Bacillus stearothermophilus variedad
calidolcatis), que produce un acido y causa que el reactivo de color rosado, se
torne amarillo. La presencia de antibioticos reduce la formacion del acido, asi
un color azul o morado se observa en una muestra positiva. La prueba requiere
de 2 ¥ horas para incubacién aunque es simple de elaborar. Las cantidades

minimas de antibidticos que detecta son 0.004 a 0.005 unidades/ml.

La otra prueba es el Snap Test, que es una prueba mas rapida que la anterior.

El proceso esta compuesto por tres pasos:

a) tomar con la pipeta de la prueba una muestra de la leche contaminada y
depositarla en el tubo, dicha muestra es incubada a 45° C +/- 5° C por 5
minutos para detectar beta-lactamatos; por 2 minutos si se quiere para

tetraciclinas.

b) verter la leche en la caja de la prueba y activarla cuando la leche este

pasando el circulo de activacion.

c) leer los resultados después de 4 minutos para las pruebas con beta-
lactamatos y a los 7 minutos para las pruebas de tetraciclina. No leer el

resultado antes de que haya pasado el tiempo de la prueba. (3)
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VIl. PRESENCIA DE ANTIBIOTICOS EN LECHE.

La contaminacion de la leche con antibiéticos ocasiona graves problemas en la
salud publica y en los procesos tecnolédgicos. Otro riesgo de los antibioticos
presentes en la leche, es el desarrollo de microorganismos patégenos y la

reduccion en la sintesis de vitaminas en el hombre. (23)

La industria lechera tiene como propadsito el ofrecer al consumidor, un producto
en optimas condiciones de calidad, por lo tanto la leche que se destina al
consumo humano debe estar libre de cualquier tipo de alteracion, adulteracién
y contaminacion. El desafio principal para quienes estan involucrados en el
sector lechero no solo es producir mayor cantidad de leche, sino de alta

calidad.

Los residuos de medicamentos en leche, han creado polémica en cuanto a la
legislacion sanitaria de los alimentos, organismos internacionales como la FAO
(Organismo de las Naciones Unidas para la Alimentacion) y la OMS
(Organizaciéon Mundial de la Salud), han establecido limites maximos de
residuos de medicamentos presentes en la leche, con el fin de evitar que la
leche contaminada en concentraciones mayores a los permitidos sea

comercializada.

La consecuencia de la presencia de residuos de antibidticos en la leche radica

en 2 grandes problemas:

1.- En Salud publica de forma indirecta, a personas con hipersensibilidad a
ciertos medicamentos (generalmente penicilinas), asi como la induccion de
fendmenos de resistencia bacteriana a los antibiéticos por la ingestion de bajas

dosis, que puede causar una alteracion en la microflora intestinal del hombre.

2.- En la industrializacion de leche en la elaboraciéon de derivados lacteos
fermentados como el yogurt y el queso, por inhibicion de la capacidad de

fermentacién que provoca un producto de mala calidad. (1)
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A continuacion se detallan algunos antibiéticos usados en ganado lechero y sus

periodos de restriccion.

PERIODOS DE RETIRO ESTABLECIDO POR LA FDA.
Ingrediente activo Numero de ordefios. Horas de restriccion.
Ampicilina 4 48
Dihidroestreptomicina 4 48
Eritromicina 6 72
Furosemida 4 48
Penicilina G procainica 4 48
Penicilina G procainica 4 48
con
Dihidroestreptomicina
Sulfadimetoxina 5 60
Cefalosporina 0 0

*Los residuos en leche de la Cefalosporinas, estan por debajo de los niveles
establecidos como seguros por la FDA, pero el periodo de retiro depende del
caso clinico y de las politicas de restriccion de antibidticos en leche. A
continuacion establecemos el periodo de retiro general para la Cefalexina y
para el Ceftiofur. (6)
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SUSTANCIA MRL (LG/KG)
FARMACOLOGICAMENTE ACTIVA
Bencilpenicilina
Ampicilina 4
Amoxicilina
Cloxacilina
Trimethoprim 50
Tylosin
Sulfonamida 100
Tetraciclina
Espiramicina 200
Eritromicina 40
Ceftiofur 500
Cefapirina 50
Neomicina 500
Espectinomicina 200
Estreptomicina
Dihidroestreptomicina 200
Gentamicina 100

*Cantidades maximas (MRL= maximum residuo limit) de antiinfectivos

permitidos en leche.

La tendencia en el uso de antibidticos en vacas en produccion debe dirigirse
hacia el uso racional de medicamentos, al estricto control del periodo de retiro y
a la prescripcion obligada por parte del médico veterinario, con indicaciones
claras y precisas. Ademas de esto, es necesario establecer un programa

integral de control de mastitis adecuado a cada explotacion lechera. (6)
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VIIl. RESIDUOS ANTIMICROBIANOS EN LECHE.

8.1 Normas sanitarias y conceptos de residuos.

La presencia de concentraciones de antibioticos en leche que son superiores a
las permitidas por normas sanitarias recibe, en general, la denominacion de
"residuos”, "concentraciones residuales” o "inhibidores" y estas son detectadas
por diferentes métodos: quimicos, quimico—fisicos o microbioldgicos, tarea que
realizan organizaciones gubernamentales o privadas con fines de proteccion de

la salud o de evitar alteraciones en procesos de industrializacion de la leche.

Como es facil de comprender, la mayor parte de las muestras de leche que
contienen concentraciones residuales corresponden a vacas que han recibido
tratamiento con antibidticos por distintas vias, tanto a nivel sistémico como

local: intramamario o intrauterino. (29)

Desde el advenimiento de los antibiéticos como principal elemento de lucha
antibacteriana, ha existido preocupacion por organismos de paises de gran
desarrollo lechero y que han dictado normas que han sido acogidos por otras
naciones. Asi, en 1962, la Food and Drug Administration (FDA) de Estados
Unidos dicté normas de control de antimicrobianos en alimentos de origen
animal estableciendo sanciones para quienes contravengan estas
disposiciones. Por otra parte, en Inglaterra, algun tiempo después, el Milk
Marketing Board introduce, con caracter obligatorio, un test de residuos en
leche y dicta normas sobre manejo de antibiéticos en la vaca lechera. A fines
de la década del 60, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y otros
organismos internacionales (FAO) establecen normas con fines de informacién
y orientacion de los paises miembros, respecto de las concentraciones de
residuos permitidas en leche de antibiéticos de uso frecuente en bovinos de
leche, listado que ha ido incrementando en numero de acuerdo a la

incorporacion de nuevos agentes antibacterianos. (32)

En la actualidad se cuenta con un listado que permite conocer las

concentraciones maximas permitidas y su deteccion por diversos métodos.
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En el cuadro 1 se presenta una lista de antibidticos y las concentraciones

méximas permitidas en la leche. Como ha sido mencionado, el concepto de

valor referido a concentraciones maximas aceptadas corresponde a una

realidad y no al deseo ideal de exigir un producto totalmente exento, situacion

no siempre posible de alcanzar. (32)

Cuadro 1
Residuos de algunos antibioticos en leche.

Niveles de tolerancia* segun recomendaciones OMS y FDA**

Antibiéticos (ug/ml) FDA OMS
Betalactamicos

Ampicilina 0,01 0,01
Amoxicilina 0,01 -
Penicilina G (Na, K) - 0,006
Cloxacilina 0,01 0,02
Cefapirina 0,02 0,01
Aminoglicésidos

Estreptomicina 0,125 0,2
Gentamicina 0,03 -
Neomicina 0,15 0,15
Miscelaneos

Tetraciclina 0,08 0,1
Oxitetraciclina 0,03 0,1
Cloranfenicol Cero Cero
Novobiocina 0,15 0,10
Sulfaderivados 0,01 -
Eritromicina 0,05 0,04

* Concentraciones maximas permitidas en leche para consumo humano.

** Trabajos recientes realizados por alumnos en tesis en el Laboratorio de Farmacologia
han establecido, de un modo preliminar, periodos de resguardo para una nueva
oxitetraciclina de accion prolongada con un cosolvente diferente a la pirrolidona,
equivalentes a periodos entre 96-156 horas con la dosis tradicional de 20 mg/kg i.m.
Asimismo para Amoxicilina L.A., el periodo de resguardo fue de 36 horas para la dosis de
10 mg/kg y de 60-72 horas para la dosis de 20 mg/kg que corresponde a un fenémeno de

dosis-dependencia.
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Las consecuencias de entregar leche con residuos a una planta receptora se
expresan por rechazo o menor precio por cuanto no sélo involucran un riesgo
para la salud del consumidor humano o animal sino que, ademas, interfieren
con los procesos de industrializacion que se llevan a cabo en presencia de

microorganismos cuyo desarrollo y funcién son inhibidos. (15)

Esta situacion también puede ocurrir, aunque es raro en la actualidad, a nivel
de productos lacteos exportados; sin embargo, cada pais que exporta o

importa, cuenta con los elementos de control sanitario.

El conocimiento de las "concentraciones residuales" y los estudios sobre
cinética de antibidticos, especialmente de la evolucidon de las concentraciones
lacteas post administracion sistematica o intramamaria, han permitido
establecer el concepto de "periodo de resguardo", también llamado "tiempo de
espera” o "tiempo de supresion" e incluso "periodo de suspensiéon" y que
corresponde al tiempo, en horas o dias, que media entra el fin de una terapia
sistémica o local (intramamaria o intrauterina) y el momento en que las
concentraciones de antibidticos en leche (o carne) se encuentra en niveles de
"méaxima tolerancia" de acuerdo a normas dictadas por la Organizacion Mundial
de la Salud o el FDA. El respeto de los periodos de resguardo significa que la

leche se encuentra apta para el consumo de la poblacién. (24)

El periodo de resguardo es variable por los diferentes factores que involucran
la estructura fisicoquimica del antibidtico, excipientes y las condiciones de
administracion, farmacodinamia y cinética en la vaca lechera. Al respecto, es
importante recordar las distintas presentaciones farmacéuticas y cuyo
desarrollo permite contar con farmacos de larga accion, accion rapida o
intermedia y cuya cinética se ha estudiado en parte. Asi, en la actualidad el
FDA ha desarrollado un sistema o base de datos con estudios cinéticos de
numerosos antibidticos y que sirven no soélo para conocer los limites residuales
sino, ademas, informacién sobre concentraciones Utiles desde el punto de vista

clinico—farmacoldgico.
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En todo caso, siendo variables los periodos de resguardo y con variaciones
entre los de algunos paises, se aceptan los valores de la OMS dado que han
sido establecidos por numerosos estudios entre los que destacan la incidencia
o frecuencia de reacciones alérgicas en humanos en contacto con productos
lacteos con residuos, toxicidad en animales experimentales o domésticos,
estudios de actividad antimicrobiana "in vitro"; en fin, maltiples investigaciones

que concurren al fin de proteccion de la salud. (4)

Es importante reiterar que en USA y diversos paises europeos se actualiza
este aspecto y se introducen las modificaciones pertinentes con fines de
orientacion y educacion hacia el sector productivo de tal modo que exista
comprension hacia las medidas de manejo que imponen los médicos

veterinarios en los planteles lecheros y en las plantas receptoras.

Como se aprecia, existe legislacion sanitaria que cuenta con un control
eficiente. Como corolario de estas normas de manejo terapéutico en la vaca
lechera fluyen naturalmente con IQ cual el uso de antibidticos se hace mas
eficiente. En el cuadro 2 se presentan periodos de resguardo de antibiéticos de

uso frecuente en ganado lechero. (5)
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Cuadro 2

Periodos de resguardo de antibidticos*
de uso en ganado lechero por varias vias

Antibiéticos Periodos de resguardo**
Ampicilina inyectable 48 horas
Ampicilina intramamaria 72 horas
Penicilina sédica inyectable 48 horas
Penicilina procaina inyect., intramamaria 96 horas
Penicilina benzatina 9 dias
Cloxacilina benzatina intramamaria 25-30 dias
moxicilina inyectable L.A. 96 horas
Oxitetraciclina Iny. HCL 96 horas
Oxitetraciclina L.A. (Pirrolidona) 14 dias
Oxitetraciclina Iny. (Acetamida) 9 dias
Oxitetraciclina Tab. uterinas 96-112 horas
Cloranfenicol inyectable 72 horas##
Gentamicina inyectable 48 horas
Estreptomicina inyectable 48 horas
Canamicina inyectable 48 horas
Cotrimoxazol inyectable 48-72 horas
Novobiocina mamaria retard. 15 dias

* Periodos de resguardo aceptados.

** Periodo en que se recomienda u obliga descartar la leche para consumo

humano e industrializacion.

## Prohibido en Estados Unidos su uso en animales destinados a consumo

humano bajo cualquier forma.
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IX. IMPORTANCIA DEL ANALISIS DE ANTIBIOTICOS EN LECHE.

El monitoreo de antibiéticos en leche es importante dadas las repercusiones
que pueden tener en la salud de los consumidores puesto que existen
personas alérgicas a los antibidticos y su presencia aun en pequefias
cantidades en la leche pueden traer como consecuencia una reacciéon alérgica,
es también importante su andlisis por los problemas tecnolégicos que pueden
presentarse en la fabricacion de algunos productos como queso o yogurt al

utilizar materia prima con residuos de antibiéticos.

Por la gran importancia que tiene el asegurar que la leche este libre de
residuos, la comunidad Europea al igual que la E.U. han establecidos limites
maximos de residuos permitidos para la leche, para cumplir con estas
especificaciones existen diferentes pruebas que nos permite identificar la

presencia de antibidticos en leche. (9)
9.1 Pruebas para el monitoreo de antibioticos.

Las pruebas para el andlisis de antibidticos en leche se han clasificado en dos

grandes grupos:

-PRUEBAS MICROBIOLOGICAS. Estas pruebas estdn basadas en la
inhibicion del crecimiento microbiano. Ofrece la gran ventaja de detectar una
amplia gama de antibiéticos ademas de ser econdmicas. Su formato puede ser

en tubos o en placas y el tiempo de la prueba varia entre 2.15-2.45 hrs.

-PRUEBAS RAPIDAS. Estas pruebas normalmente se utlizan como,
complemento a las pruebas microbiolégicas, dado que presentan un grupo de
antibioticos en particular. Las pruebas se basan en el uso de inmunoreceptores

0 anticuerpos especificos para el antibiético que se desea analizar. (13)
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X. DETECCION DE RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS EN LECHE.

Los antibidticos son sustancias de origen natural simi-sintético o sintético que
matan o inhiben le crecimiento de los microorganismos incluyendo bacterias y
hongos. Dependiendo de su toxicidad sobre los microorganismos se dividen en
antibioticos de tipo bactericida y bacteriostatico. Un antibiético de tipo
bactericida es el que disminuye contra el tiempo el nUmero de microorganismos
en el hospedero, en tanto que el de tipo bacteriostatico mantiene constante la
poblacién o numero de microorganismos contra el tiempo. El primer antibiético
(penicilina) fue descubierto en hacia 1928 cuando Alexander Fleming descubrid
accidentalmente la penicilina y hacia los afios 40 la demostracion de las

sulfamidas como agentes inhibidores del crecimiento de microorganismos.

Desde entonces han sido introducidos como herramienta terapéutica
numerosos antibioticos que han sido clasificados en familias dependiendo de
su estructura quimica o por el mecanismo biolégico por el cual inhiben la
actividad metabdlica y crecimiento de los microorganismos (tabla No 2).
Dependiendo de tipo de microorganismos sobre los cuales posee un efecto, se
dice que los antibidticos pueden ser de amplio espectro si actia sobre
bacterias Gram positivas y Gram negativas o si es sobre un solo grupo se dice

gue son de espectro reducido. (10)

Los antibidticos han sido utilizados tanto en medicina humana como veterinaria,
bien sea como agentes terapéuticos o profilacticos para el control y prevencion
de infecciones. En 1998, en los Estados Unidos de América (USA), de los
aproximadamente 50 millones de libras de antibiéticos producidas la mitad
fueron utilizadas en pacientes hospitalizados y en cuidado comunitario y el
ochenta por ciento de la mitad remanente (20 millones) en el capo veterinario.
Ademas, los antibiéticos han sido utilizados agricultura bajo la denominacién de
“pesticidas”; dentro de estos encontramos la tetraciclina y estreptomicina. De
acuerdo con informes de la Agencia de Proteccion de Ambiente (EPA), 300.000

libras de antibi6ticos son asperezadas en arboles frutales en USA. (20)
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Los antibiéticos aprobados para uso en medicina veterinaria pertenecen a
alguna de las familias quimicas establecidas. De acuerdo con reporte del
centro para el control y prevencion 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. Las tablas No 2 y 3 describen los
antibioticos aprobados para uso en medicina veterinaria en USA y el Reino
Unido (UK). En los Estados Unidos (USA) el uso de antibidticos en medicina
veterinaria ha sido definido por el Comité Nacional para Estandares de

Laboratorios Clinico (NCCLS) y clasificado en cinco categorias.

1. Antibidticos para control. Es la utilizacion de un antibiotico en un hato dentro

le cual la morbi-mortalidad a excedidos los limites minimos normales.

2. Prevencion/profilaxis. Es la administracion de un antibiotico a animales
sanos que son considerados estar en riesgo de infeccién, pero sin que se

hayan presentados sintomas ni haya sido aislado en agente etiolégico.

3. Metafilaxis. Termino utilizado cuando un antibiético es utilizado en un hato
dentro del cual hay algunos animales enfermos pero este es administrado a

todos.

4. Terapia, control y prevencion. Cuando un tratamiento con antibidticos es
necesario, es administrado en con la alimentacion o con el agua. Tratamiento
individual es impractico en aves pero puede ser considerado en bovinos y

porcinos.

5. Promotor de crecimiento. El efecto promotor de crecimiento fue observado
en 1940 cuando aves alimentadas con productos derivados de la fermentacién
de tetraciclinas, mostraron un crecimiento mas rapido que aquellos que no
recibieron este aditivo. EI mecanismo por el cual se produce este efecto es aun

desconocido. (26)
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Tabla No 2 Antibiéticos aprobados por la FDA para uso en hatos de doble

propdsito como promotores de crecimiento o terapéuticos (1998)

Gentamicina
Furamazona
Eritromicina
Dihidrostreptomicina
Clortetraciclina
Ceftiofur

Bacitracina

Ampicilina Amoxicilina

Tilmicosina

Tetraciclina

Estreptomicina

Pecnicilina

Oxytetracilcina

Neomicina
Monensina
Lacalocid

Tilosina

Salinomicina
Sulfametoxina
Sulfametacina
Sulfaetoxipiridazina
Sulfadimetoxina
Sulfaclorpiridazina

Sulfabromometazina

Tabla No 3 Antibioticos de uso terapéutico aprobados en el Reino Unido (UK)

Ampicilina Amoxicilina
Apramicina Baquiloprina
Penicilina benzatinica
Benzil Penicilina
Cefquinoma  Ceftiofur
Cefalexina Cefoperazona
Cefuroxime Cefalonium

Cloranfenicol

Clortetraciclina

Acidoclavulanico Tetraciclina

Hidroclorato
Fenoximetil

Acido oxolinico
Penicilina.

Cloxacilina
Dihidrospreptomicina
Enrofloxacina
Eritromicina
Lincomicina
Marbofloxacina
Neomicina

sulfato Novobiocina
Oxytetraciclina
Penicilina procainica Spectinomicina
Spirammicina
Streptomicina
Sulfadiazina
Sulfadoxina
Tiamulina
Tilmicosina
Trimetropin
Tylosina
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Mientras algunos de los antibidticos aprobados como aditivos en alimento para
animales como promotores de crecimiento y profilaxis como Bacitracina,
Bambermicina y Carbadox tiene poca o nula utilizacion en medicina humana,
productos utilizados en profilaxis y terapia estan relacionados con antibiéticos

utilizados en medicina humana.

Estos antibidticos incluyen; R-lactamicos (penicilinas y cefalosporinas),
sulfonamidas con o sin trimetropin, tetraciclinas, macrolidos, lincosaminas,
estreptograminas y quinolonas incluyendo fluoroquinolonas lo que puede tener

algun efecto nocivo en la salud humana. (22)

XI. CLASIFICACION DE ANTIBIOTICOS POR MECANISMO DE ACCION.

Los antibidticos se clasifican dependiendo de su estructura quimica en familias
(p.e R-lactamicos, macrolidos, tetracilcinas, etc), estructura quimica que
confiere propiedades particulares de afinidad por el sitio blanco de accién
donde se ejerce la actividad antimicrobiana.

Asi cada grupo de antibioticos posee una afinidad particular por una estructura
celular determinada inhibiendo un proceso celular en particular; dentro de las
rutas metabdlicas afectadas por la accion de los antibidticos se tienen: sintesis
de peptidoglicano, sintesis de proteinas, sintesis de RNAm, sintesis de DNA,
sintesis de nucleotidos. La tabla No 4 resume el mecanismo de accion de los

antibioticos por familia quimica. (10)
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Tabla No 4 Antibioticos: Clasificacidn por mecanismo de accion

Mecanismo de accion Antibiotico
Bloqueo sintesis de pared por|Penicilina, ampicilina, tricarcilina,
inhibicion de entrecruzamiento de |piperacilina, imupenem, aztreonan,

peptidoglicano
Bloqueo sintesis de peptidoglicano

Bloqueo sintesis de proteinas a

nivel de la sub-unidad 50S

Bloqueo sintesis de proteinas a

nivel de la subunidad 30S

Bloqueo sintesis de nucledétidos

Blogueo de DNA topoisomerasa

Bloqueo sintesis de UNAM

Disrupcion integridad de membrana

bacteriana.

cefalosporinas

Bacitracina, Vancomicina

Cloranfenicol, eritromicina/,acrolidos,

lincosaminas, clindamicina,

streptograminas (quinupristina,

dalfopristina)

Aminoglucosidos y tetraciclinas

Sulfonamidas, trimetropin

Quinolonas

Rifampicina

Polimixina.
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XIl. USO CLINICO DE ANTIBIOTICOS.

El principal objetivo de la administracion de un antibiético para tratamiento de
una infeccidn es la erradicacion del patdgeno tan rapido como sea posible con
los menores efectos adversos o toxicos para el receptor. Para esto el
antibiético debe unirse a un sitio blanco especifico sobre le microorganismo.
Aun cuando el sitio de unién es diferente para cada familia de antibiéticos el

principio es el mismo. (25)

Para lograr su efecto el antibi6tico debe alcanzar una concentracion suficiente
en el sitio de la infeccion para unirse a un niamero adecuado de moléculas
funcionales de la estructura blanco y durante un tiempo determinado con el fin
de inhibir el crecimiento bacteriano. El efecto antibitico esta determinado por
la farmacocinética y la farmacodinamia de cada antibidtico, pardmetros
farmacolégicos que estan relacionados con la estructura quimica de cada
antibiotico y la velocidad de absorcion. Los parametros farmacocinéticos como
farmacodinamicos del antibidtico determinan la concentracion minima
bactericida (MBC) y concentracion minima inhibitoria (MIC), pardmetros
relacionados directamente con la concentracion méaxima de antibiotico en
sangre y el tiempo de duracion del efecto antimicrobiano esta determinado por
la velocidad de absorcion y de eliminacion del antibidtico. Asi, la relacion area
bajo la curva (AUC) de la cinética de absorcién-eliminacion concentracion
minia inhibitoria, (AUC/MIC) es un pardmetro farmacodinamico fundamental.
Este parametro determina el grado para el cual la concentracion de antibiotico
plasmatico y el tiempo de exposicibn exceden el minimo necesario para
interferir con el ciclo celular de la bacteria. Una relacion AUC/MIC alta denota
una alta probabilidad de erradicacién del patégeno causante del proceso

infeccioso.

En este contexto, tanto la ubicacion del patégeno dentro del hospedero como el
tipo de patégeno (Gram positivo/Gram negativo) son de vital importancia para
la seleccion del antibidtico, debido a la distribucion del antibiotico en los
diferentes tejido del animal. No todos los antibiéticos se distribuyen y alcanzan

concentraciones minimas inhibitorias adecuadas en todos los tejidos. (30)
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Para obtener un efecto antimicrobiano efectivo sobre un microorganismo se

debe alcanzar una concentracién de aproximadamente cinco veces la MIC en

el sitio de la infeccion. La tabla No 5 describe el uso clinico de antibi6ticos en

relacion con el patégeno causante del proceso infeccioso y el sitio de infeccion

en algunos casos. (30)

Tabla No 5 Antibiéticos: Usos clinicos

Antibidtico

Uso

Ampicilina / amoxicilina

Carbenicilina/ticarcilina/piperacilina

Cefalosporinas de
generacion
Cefalosporinas de
generacion
Aztreonam

Imipenem/ciclastatina

Vancomicina

primera

primera

Espectro extendido; activas contra cocobacilos Gram
negativos y Gram positivos (Hemophilus influenzae,
Escherichia coli, Listeria monocytogenes, proteus

mirabilis, Salmonella, enterococos

Espectro extendido; cocobacilos Gran negativos y

especies de Pseudomona

Efectivas contra cocos Gram positivos, Proteus

mirabilis,, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae

Efectivas contra cocos Gram positivos, Haemophilus
influenzae, Enterobacter aerogenes, Neisseria
species, Proteus mirabilis, E. coli, K. pneumoniae,

Serratia marcescens

Activo contra cocobacilos Gram negativos; Klebsiella,
Pseudomona, Serratia, no activo contra cocos Gram

positivos ni anaerobios

Activos contra cocos Gram positivos, anaerobios y
cocobacilos Gram negativos, efectivo contra

Enterobacter

Droga de eleccion contra organismos Gram positivos
multiresistentes Staphylococus aureus, Clostridium

dificile
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Aminoglucosidos: Gentamicina,

neomicina, amikacina,

tobramicina, streptomicina

Tetraciclinas: Tetracyclina,

doxycyclina, demeclocyclina,
minocyclina
Macrolidos: Erytromycina,

azitromycina, claritromycina

Cloranfenicol

Clindamycina

Sulfonamidas

Trimetropin

Fluoroquinolonas

Metronidazol

Infecciones severas por cocobacilos Gram negativos,

efecto sinergico con R-lactamicos

Expectro extendido; efectivos contra Vibrio cholerae,

Chlamydiae, Mycoplasma pneumoniae, Borrelia
burdorferi, Rickettsia, tularemia
Infecciones de tracto respiratorio; Mycoplasma,

Legionella, Chlamydia, Neisseria y Streptococcus

Infecciones por Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Chlamydias
y Rickettsia

Infecciones por organismos Gram  positivos

anaerobios, Bacillus fragilis, Clostridium perfringens

Activo contra microorganismos Gram positivos y

Gram negativos, Nocardia y Chlamydias

Utilizado en combinacibn con  Sulfonamidas
(trimetropinsulfatoxazol), activo contra Salmonella y

Shigella

Activo contra microorganismos Gram negativos

(Pseudomona, Neisseria) y algunos Gram positivos

Giardia,

vaginalis,

Activo contra Entamoeba,

TrichomonasGardnerella bacterioas

anaerobias (Bacteroides,Clostridium)
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XllIl. USO DE ANTIBIOTICOS EN AGRICULTURA

Hace aproximadamente 50 afios la FDA aprobd el uso de antibiéticos en
alimentos veterinarios en concentraciones subterapéuticas o bajas dosis para
ayudar a los animales crecer mas rapidamente incrementar la produccion de
carne y prevenir la enfermedades infecciosas. El incremento en la utilizacion de
antibioticos tanto en animales como humanos durante las dos ultimas décadas
ha generado problemas en salud publica debido a la aparicion de patdégenos
resistente y multiresistente a antibidticos en bacterias que se diseminan de
forma antropo-zoonotica e infectan a las dos especies. De acuerdo con
reportes de la CDC, dentro de los patégenos de mayor importancia en salud
publica por su incremento el perfil de resistencia se tienen Salmonella,
Escherichia coli O157 H7, Campylobacter, Enteroccocus y Staphylococcus
aureus. Debido a este fendmeno que afecta la salud publica, agencias
internacionales como la FDA, la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) y el
departamento de Agricultura de los Estados unidos (USDA) han reglamentado
en la ultima década el uso sub-terapéutico de antibiéticos en animales. El 90%
de los antibidticos utilizados en agricultura se dosifican en dosis sub-
terapéuticas y dentro de estos se tienen antimicrobianos de la familia de las
tetraciclinas, penicilinas, estreptomicina, quinolonas y sulfonamidas y otros
antibioticos de uso humano, que de acuerdo a reportes se estimo un consumo

de 24.6 millones de libras anualmente. (8)

XIV. RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS EN ALIMENTOS E IMPLICACIONES
EN SALUD HUMANA.

Debido a sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, los
antibioticos se distribuyen en los diversos tejidos y fluidos animales
permaneciendo por tiempo variable en cada uno de ellos. En los productos de
consumo humano derivados de la industria pecuaria (carnicos, lacteos,
huevos), los antibiéticos puede permanecer por un largo periodo de tiempo. Los
antibioticos acumulados en carne y excretados a través de la leche pueden

tener efectos nocivos sobre la salud humana en personas susceptibles a estos.
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Dentro de las reacciones adversas a antibidticos reportadas en humanos se
tiene: alergias (R-lactamicos, sulfonamidas), intolerancia gastrica (macrolidos),
discrasias sanguineas, nefrotoxicidad y ototoxicidad (aminoglucosidos), y

efectos teratogénicos (quinolonas/claritromicina).

Debido al desarrollo de reacciones adversas a los antibiéticos en humanos y a
que la concentracion del antibiético en el alimento puede tener un efecto sobre
la flora microbiana intestinal del humano la FDA ha reglamentado el uso de los
mismos y determinado el tiempo de retiro con el fin de establecer el tiempo en
el cual la concentracidon del antibiético ha descendido lo suficiente para hacer

seguro el consumo de productos carnicos y lacteos para humanos. (14)

XV. METODOS PARA DETECCION DE RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS EN
LECHE

Alimentos derivados de la industria agricola contaminados con antibidticos
pueden afectar seriamente la salud del consumidor causando reacciones
alérgicas e incremento de la resistencia a antibiéticos, ademas de las perdidas
economicas para el productor. En algunas ocasiones, los antibiéticos son
utilizados en alimentos abajas concentraciones para prevenir infecciones en
momento criticos durante la vida del animal como lo son el transporte y el
destete. En productos lacteos el riego de contaminacion de la leche por
antibiéticos es mayor que en productos carnicos. Algunos de los pardmetros
mas comunes que afectan los limites maximos de residuos (MRL) de

antibiéticos en leche son:

e Uso extendido y altas dosis

¢ No tener en cuenta los tiempos de retiro para cada antibidtico
e Fallas en la historia clinica de animales

e Prolongado tiempo de eliminacién

e Equipo de ordefio contaminado

e Fallas en la identificacion de animales en tratamiento

e Mezclar leche de animales tratados y no tratados

e Compra de animales sin historia clinica

e Utilizacion de terapias de periodo seco en vaca lactante
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Para leche cruda en planta de pasterizacion el test mas comunmente utilizado
para deteccion de antibidticos es el Delvo SP, dependiente del rapido
crecimiento y acidificacion del medio por el Bacillus stearothermophilus var.
calidolactis. Este test requiere un tiempo de incubacion de 2 horas 30 minutos.

La tabla No 6 describe lo métodos microbiolégicos mas utilizados.

Asi, para eliminar las perdias de tiempo en los puntos de toma de muestra en
la planta se han implementado test rapidos para deteccion de MRL antes de la

utilizacién del Delvo test SP.

Un residuo de una droga es definido como toda sustancia con actividad
farmacoldgica, principio activo o su metabolito el cual permanece en todo
alimento obtenido de un animal, para el cual el producto medico veterinario en
estudio ha sido administrado. Un limite maximo de residuo (MRL) es definido
como la concentracion maxima de una sustancia resultante del uso de producto
medico veterinario el cual esta legalmente aceptado y es expresado en

microgramos (ug) por kilogramo de producto. (12)

Tabla No 6 Ensayos de inhibicién microbiana para deteccion de antibiéticos en

leche
Ensayo Manufacturado Tiempo por Antibiético Tipo de
ensayo detectado reaccion
Delvotest SP | Gist-brocades/DSM 2h 30 min Amplio espectro | Cambio de
kit color
Copan test Copan Italia SpA 2h 30 min — 3h | Amplio espectro | Cambio de
(CH ATK) color
Charm Farm Charm Sciences 2h 30 min — 3h | Amplio espectro | Cambio de
test color
Charm AIM-96 Charm Sciences 4 hr Amplio espectro | Cambio de
color
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XVI. ENSAYOS RAPIDOS PARA DETECCION DE ANTIBIOTICO EN LECHE
CRUDA.

Parallux kit. Es un ensayo en capilar basado en un imunoensayo de tipo
fluorescente. Permite detectar antibiéticos de tipo R-lactamico, sulfonamidas y
tetraciclinas. El ensayo tiene un tiempo de ejecucion de 8 minutos. Este
sistema ha demostrado ser sensitivo y especifico de acuerdo con los
parametros de la FDA,; detecta penicilina G 5 ppb, ampicilina, amoxicilina y

cloxacilina 10 ppb, cefapirina 20ppb y ceftiofur 50ppb.

IDEXX SNAP kit. Permite detectar [3-lactimicos y tetraciclinas en leche cruda,
€S un ensayo enzimatico de unidon a receptor. Detecta penicilina 2-4 ppb,

tetraciclina 30 ppb, ticarcilina 50 ppb. Toma alrededor de 10 minutos.

Charm MRL test. Permite deteccion de antibidticos R-lactamicos,
sulfonamidas, tetraciclinas y quinolonas; el kit viene con tiras de analisis
separadas para cada uno de los antibiéticos antes mencionados y toma
alrededor de 9 minutos. Puede ser aplicado a leche cruda, animales
individuales y leche en tanque de almacenamiento. Detecta penicilina 4 ppb,

dicloxaciclina 30 ppb

Beta STAR kit. Permite la deteccion de antibiéticos 3-lactamicos, es un ensayo
de union a receptor realizado en dos pasos. El tiempo de ensayo es de cinco

minutos.

DSM DELVO X-PRESS RBL-Il kit. Es un ensayo rapido competitivo receptor-
enzima que detecta un amplio rango de antibiéticos RR-lactamicos en leche. El
tiempo de deteccion es menor a siete minutos. El color desarrollado es

inversamente proporcional a la concentracion del antibiético. (27)
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