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RESUMEN

el termino residuos, se refiere a pequefas concentraciones de estos farmacos
que quedan en leche después de finalizado un tratamiento, independiente de la
via de administracion del producto (parenteral, intrauterina o intramamaria). Es
importante descartar, que estos residuos causan algunos problemas en la
industria lechera, ya que la elaboracién de derivados lacteos como queso y
yogurt necesitan el desarrollo de la flora acido lactico. Esta flora, es inhibida por
la presencia de concentraciones pequenas de antibidticos, razon por la cual las
industrias realizan rutinariamente un control interno, para separar la leche

ausente de estos residuos y destinarla a la elaboracion de estos productos.

Los riesgos de estos farmacos en la poblacibn humana se centran
fundamentalmente en los siguientes aspectos: reacciones de hipersensibilidad,
efectos toxicos especificos, aparicion de cepas resistentes y susceptibles de

ser transmitidas al hombre y alteraciones de la flora intestinal.

Palabras claves: residuos de antibidticos, leche, salud publica, bovinos,

tratamientos, restriccion.
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l.- INTRODUCCION

En la leche y sus derivados, asi como en cualquier otro alimento, la inocuidad
constituye un factor obligante, no es posible obviar la inocuidad cuando se
habla de alimentos. ( 3)

1.1 INOCUIDAD: Es la condicién de los alimentos que garantiza que no
causaran dafio al consumidor cuando se preparen y /o consuman de acuerdo
con el uso al que se destinan. (CAC/RCP 2003 Codex Alimentarius Principios
Generales de Higiene de los Alimentos.)

La inocuidad es uno de los cuatro grupos basicos de caracteristicas que junto
con las nutricionales, las organolépticas, y las comerciales componen la calidad
de los alimentos.

Dentro del concepto de inocuidad es necesario referirse a los llamados
peligros: agentes bioldgicos, quimicos o fisicos presentes en los alimentos que
puedan afectar la salud . (COVENIN 3802)

Peligros bioldgicos: Gérmenes o toxinas de variado origen

Peligros quimicos: Sustancias contaminantes indeseables o anadidas que
pueden ocasionar dafios a la salud del consumidor.

Peligros fisicos: Objetos, particulas, plastico, metal etc. que pueden llegar al

alimento accidental o intencionalmente. ( 3)

Para asegurar la inocuidad de la leche y sus productos, debe hacerse la
evaluacion de los Peligros y sus métodos de control y el recurso para
prevenirlos o reducirlos en forma eficiente lo proporcionan los sistemas de
Buenas Practicas de Fabricacion, el SSOP, el sistema HACCP vy los sistemas

de Gestion de calidad ISO 9000. (4 )



II.- CALIDAD DE LA LECHE

Leche: Es un producto integro, no alterado ni adulterado y sin calostros, del
ordefo higiénico, regular, completo e ininterrumpido de vacas sanas y bien
Alimentadas.

La leche de alta calidad debe poseer las siguientes caracteristicas:

1. Estar libre de todo organismo patégeno.
2. Estar libre de sedimentos y materias totales.
3. Tener un ligero sabor dulce, un gusto y aroma suave, estar libre de

olores extranos.

4, Cumplir con los requisitos estatales. ( 15)

Calidad: “Grado en que un conjunto de caracteristicas inherentes a bienes y
servicios cumple con unas necesidades o0 expectativas establecidas,
generalmente implicitas u obligatorias (requisitos).”

Los requisitos para la leche lo conforman tres aspectos bien definidos:

caracteristicas organolépticas, fisico-quimicas, y microbiolégicas. ( 15)

2.1.- Caracteristicas organolépticas.

La leche es un compuesto liquido, opaco, de color blanco marfil y con el doble
de viscosidad que el agua. Esa coloracién se torna ligeramente azulada
cuando se afade agua o se elimina la grasa. Es, precisamente, este
componente, la porcién lipidica, el que da aspecto amarillento a la superficie
cuando la leche se deja un tiempo en reposo; los causantes son los pigmentos

carotenoides que hay en los pastos con que se alimenta a los animales. El
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sabor de la leche es delicado, suave, ligeramente azucarado; su olor tampoco
es muy intenso, aunque si caracteristico. La grasa que contiene presenta una
acusada tendencia a captar los olores fuertes o extrafnos procedentes del

ambiente.

2.2.- Caracteristicas fisico-quimicas.

La leche tiene una estructura fisica compleja con tres estados de agregacion
de la materia:

* Emulsién, en la que se encuentran, principalmente, las grasas.

* Disolucion coloidal de parte de las proteinas.

 Disoluciéon verdadera del resto de las proteinas, la lactosa y parte de los
minerales.

Por tanto, podemos definir la leche como una suspensién coloidal de particulas

en un medio acuoso dispersante. (4 )

2.2.1.- Componentes de la leche

Es importante destacar que en la leche encontramos representantes de todos
los nutrientes esenciales: proteinas, lipidos, glucidos, sales minerales, agua y
vitaminas. Otros componentes importantes son las enzimas.

Proteinas: La leche contiene de 30 a 35 g/l de proteinas de alta calidad
nutritiva, que se suelen clasificar en caseinas y proteinas del suero. Todas las
caseinas se integran en complejos hidratados que contienen fosfato calcico
formando micelas. Por las propias caracteristicas de las caseinas y del
complejo micelar, las proteinas pueden separarse facilmente en las dos

fracciones indicadas. (16 )



Lipidos: Aproximadamente un 4% de la leche lo constituyen los lipidos, cuya
composicidon es muy variada; en la leche bovina, la mas compleja, se han
identificado mas de 400 acidos grasos diferentes. Los triglicéridos tienen la
mayor proporcién, de modo que constituyen hasta un 97% o un 98%. Los
triglicéridos es lo que mas diferencia a la leche de las diversas especies
animales.

Glucidos: La lactosa es el principal glucido de la leche, el menos variable y el
que le confiere su tipico sabor dulce. Si se tiene en cuenta el requisito de
osmolaridad constante de la leche, resultado de sus condiciones de sintesis,
seria de esperar una relacion reciproca entre las sales de la leche y la lactosa.
Se ha comprobado esta relacién inversa entre los contenidos de sodio y
lactosa y entre el sodio y el potasio.

Minerales: Son una pequefia parte de los constituyentes de la leche, oscilando
entre 3 y 8 g/l. Sin embargo, en algunos casos son fundamentales, tanto desde
el punto de vista tecnolégico como del nutritivo. Las materias minerales se
encuentran como sales solubles o como fase coloidal insoluble y su
determinacién es importante para despistaje de fraudes o alteraciones de la
leche.

Agua: Por otra parte el contenido en agua es de un 87%. Al tratarse de un
alimento liquido, légicamente, el mayor contenido es acuoso. Por ello, no
podemos considerar la leche como un alimento demasiado energético y aun lo
es menos si se elimina su grasa. Precisamente por eso, llama la atencién el
hecho de que, a pesar de ser tradicionalmente considerada como un alimento
pobre en azucares y rico en lipidos y proteinas, el porcentaje de glucidos es

superior al de los otros componentes. (4, 16)



Vitaminas.

En la leche encontramos representadas todas las vitaminas liposolubles: A, D,
E y K, y una gran mayoria de las hidrosolubles: tiamina, niacina, acido
pantoténico, biotina, piridoxina, acido félico y cobalamina. Su cantidad varia
considerablemente en funcion de la época del ano y de la alimentacion del
animal. Es muy elevada la cantidad de riboflavina y, en menor cuantia, la de las
vitaminas, A, B1 y B12. Sin embargo, las cifras de vitaminas C y D son
relativamente bajas.

Enzimas

La leche contiene diversas enzimas, entre ellas: fosfatasa alcalina, lisozima,
lactoperoxidasa, catalasa, lipasa. Las tres ultimas desempefian una funcion
inhibidora del crecimiento bacteriano.

En general, se puede afirmar que estas enzimas son escasas, pero las
reacciones y transformaciones que producen son de tal importancia que
pueden condicionar la composicion y propiedades de la leche. Son muy
sensibles a las variaciones de pH y de temperatura, de modo que una
elevacion de ésta hace que se inactiven rapidamente y de este modo
permiten valorar la calidad y manejo del producto.

2.3.- Caracteristicas Microbiolégicas.

La leche tiene como sistema bioldgico recién obtenido, un gran numero de
géneros bacterianos que generan diversas alteraciones (benéficas vy

perjudiciales) al alimento y sus propiedades:

Los datos de las bacterias aqui nombradas estan presentes en mayor o menor

proporcion en todos los tipos de leches. (4,16 )



Tipo de bacteria

Efectos sobre el alimento

Condiciones necesarias para
su activacion o desarrollo

Lacticas

Son las bacterias que
convierten mediante la
fermentacion la lactosa en
acido lactico. Pueden
generar una alteracion en
la consistencia, como
Lactobacillus  bulgaricus,
que puede hacer espesar
la leche, paso principal
para elaborar  yogurt.
Genera que el porcentaje
de acidez suba y el pH
baje a 4.5.

Se requiere de temperaturas
ya sea ambientales o
superiores. A temperaturas
ambientales se genera un
cultivo lactico y puede tardar
hasta 2 dias, aplicando
calentamiento el proceso se
hace menos lento.

Propidnicas

Generan liberacién de
diéxido de carbono (CO2).
Actuan sobre las trazas de
acido propiodnico de la
leche para generar acido
acético. Pueden generar
un exceso burbujeante
sobre la leche y dar un olor
excesivamente acido.

Requieren de temperaturas de
24°C para comenzar a actuar.

Butiricas

Generan coagulos grasos
en la leche no acidificada.
La alteracion de la grasa
puede generar un espesor
muy poco deseado.

Requieren de poca acidez y de
un pH superior a 6.8.

Patogenas

Alteran todas las
propiedades. La acidez
disminuye, el pH comienza
a hacerse basico, existe
una separacion irregular
de las grasas y la caseina
(se "corta") y el olor se
hace putrido. Su
presencia, como la de
coliformes, puede indicar
contaminacion fecal.
Producen liberacion de
CO2 'y diéxido de
nitrégeno (NO2). Generan
burbujas grandes y
pareciera efervescer.

Requieren de temperaturas de
37°C y de acidez baja.
Usualmente, la leche fuera de
refrigeracion experimenta
estos cambios.




[ll.- GLANDULA MAMARIA

La ubre de la vaca es disefiada para producir y ofrecer al ternero recién
nacido un facil acceso a la leche. Se encuentra suspendida por fuera de la
pared del abdomen posterior y no se encuentra fijada, soportada o protegida
por ninguna estructura 6sea. La ubre de la vaca esta constituida por cuatro
glandulas mamarias o "cuartos". Cada cuarto es una unidad funcional en si
misma que opera independientemente y drena la leche por medio de su propio
canal. Generalmente, los cuartos posteriores son ligeramente mas
desarrollados y producen mas leche (60%) que los cuartos anteriores (40%).
Los principales componentes de la ubre se listan aqui con una corta

explicacion de su importancia y funcion. (23 )

3.1 Sistema de soporte

Un grupo de ligamentos vy tejido conectivo mantienen a la ubre cerca de
la pared corporal. Fuertes ligamentos son deseables debido a que ayudan a
prevenir la ocurrencia de una ubre pendiente, minimizar el riesgo de lesiones, y
evitan dificultades cuando se utiliza el equipo de ordeno. En las vacas lecheras
actuales, la ubre puede llegar a pesar mas de 50 Kg. debido a la gran cantidad
de tejido secretor y de leche que se acumula entre los ordefos. Las principales
estructuras que soportan a la ubre son el ligamento suspensorio medio y el
ligamento suspensorio lateral (Figura 1). El ligamento suspensorio medio es un
tejido elastico que fija la ubre a la pared abdominal. Cuando la vaca se observa
desde atras, un surco medial distintivo, marca la posicién del ligamento

suspensorio medio.



La elasticidad del ligamento medio le permite actuar como un
amortiguador cuando la vaca se mueve y también adaptarse a los cambios de
tamafno y peso de la ubre con la produccién de leche y la edad. Los dafos o
debilidades en el ligamento suspensorio pueden causar el descenso de la ubre,
esto hace dificil el ordefio y expone a los pezones a ser dafiados. La selecciéon
genética para un ligamento suspensorio fuerte es efectiva para minimizar estos
problemas.

En contraste con el ligamento suspensorio medio, el ligamento suspensorio
lateral es un tejido fibroso poco flexible. Alcanza los lados de la ubre desde los
tendones alrededor de los huesos pubicos para formar una estructura de

soporte. ( 4, 23)

Pelvis ngamento_
suspensorio lateral
Femu Ligamento
UL SUSpensorio
medio
o Tejido
Conectivo
\ : Piel
Pezdn

La estructura suspensoria de la ubre (Adaptado deThe Bovine Udder and Mastitis, ed Sandholm et al. 1995).



3.2 Conductos y sistema secretor de leche

La ubre es conocida como una glandula exocrina, debido a que la leche
es sintetizada en células especializadas agrupadas en alvéolos, y luego
excretada fuera del cuerpo por medio de un sistema de conductos que funciona
de la misma forma que los afluentes de un rio. El alvéolo es la unidad funcional
de produccidon en la que una sola capa de células secretoras de leche se
encuentra agrupada en una esfera con una depresién en el centro (Figura 2).
Los capilares sanguineos y células mioepiteliales (células similares a las
musculares) rodean el alvéolo, y la leche secretada se encuentra en la cavidad
interna (lumen).

Las funciones del alvéolo son:

* Remover los nutrientes de la sangre;

 Transformar estos nutrientes en leche;

* Descargar la leche dentro del lumen.

La leche deja el lumen por medio de un tubo colector. Un |6bulo es un grupo de
10 a 100 alvéolos que drenan por medio de un conducto en comun. Los lébulos
en si se encuentran organizados en unidades de mayor tamano, que
descargan la leche dentro de un conducto colector de mayor tamano que
conduce a la cisterna de la glandula, que descansa directamente encima del
pezon de la glandula (Figura 2). Entonces la ubre se encuentra compuesta de
millones de alvéolos donde se secreta la leche. Los conductos forman canales
de drenaje en los que la leche se acumula entre los ordefios. Aun asi, es

solamente cuando las células mioepiteliales que recubren el alvéolo y que los
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pequefos conductos se contraen en respuesta a la hormona oxitocina (reflejo
de bajada de leche) que la leche fluye dentro de los tubos galactéforos y hacia
la cisterna de la glandula. ( 23 )

El pezdn forma un pasadizo por medio del cual la leche puede ser extraida de
la glandula. Posee una piel suave que lo recubre y un sistema muy rico de
inervacion e irrigacién sanguinea. La punta de la teta se cierra con un anillo de
musculo liso o esfinter llamado canal del pezdon. En su extremo superior, el
pezon se encuentra separado de la cisterna de la glandula por solamente una
serie de delicados pliegues de células sensitivas particularmente sensibles al
dafio. Estos pliegues de tejido se encuentran también en el otro extremo del
pezon directamente por encima del canal del pezén (Roseta de Furstenburg).
El pezodn esta entonces disefiado como una barrera para las células invasoras.
La preservacion de las estructuras normales del pezdn es esencial para
mantener los mecanismos de defensa normales contra las bacterias
productoras de mastitis. Las diferencias en la estructura del pezon,
particularmente el diametro y el largo, se encuentran relacionados con la

susceptibilidad de la infeccién. ( 23)

Alveolo

Lobulos

Tejid _li Lobp 4
ejido = z
conectivo / =

I ©0.1a0.3mm 1

Sangre arterial x
b

Laminade
soporte

" Celulas
Cisterna miocepiteliales

de la
glandula (400 mil)
Cisterna de la e
teta (30-40 ml) /

Tejido fragil Sangre venosa wee
de transicion

Ducto

Esfinter muscular

Roseta de

Canal del Furstenburg

pezon -
Figura 2: Los alvéolos y conductos que forman el sistema secretor de leche

Instituto Babcock
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Irrigacion sanguinea y estructuras capilares. La produccién de leche demanda
de gran cantidad de nutrientes, traidos a la ubre por la sangre. Para producir 1
Kg. de leche, 400 a 500 Kg. de sangre deben pasar por la ubre. Ademas, la
sangre lleva hormonas que controlan el desarrollo de la ubre, la sintesis de
leche, y la regeneracion de células secretoras entre lactancias (durante el
periodo de seca). ( 23)

Sistema linfatico. La linfa es un fluido claro que proviene de tejidos altamente
irrigados por la sangre. La linfa ayuda a balancear el fluido circulando hacia y
adentro hacia afuera de la ubre y ayuda prevenir infecciones. Algunas veces, el
incremento de flujo sanguineo en el comienzo de la lactancia conduce a una
acumulacion de fluidos en la ubre hasta que el sistema linfatico es capaz de
remover este fluido adicional. Esta condicién, llamada edema de ubre, es mas
prevalente en novillas de primera paricion y vacas mas viejas con ubres
pendientes. (23 )

Inervacién de la ubre. Los receptores nerviosos en la superficie de la ubre son
sensibles al contacto y a la temperatura. Durante la preparacién de la ubre para
el ordeino, estos receptores son estimulados y se inicia la "bajada de la leche",
reflejo que permite la liberacién de leche. Las hormonas y el sistema nervioso
se encuentran también involucrados en la regulacion del flujo sanguineo a la
ubre. Por ejemplo, cuando una vaca se encuentra asustada o siente dolor
fisico, la accion de la adrenalina y del sistema nervioso reduce el flujo de
sangre a la ubre, inhiben el reflejo de "bajada de la leche" y disminuyen la

produccion de leche. ( 23)
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3.3 Secrecion y composicion de la leche

La sintesis de leche se produce en el alveolo donde las células de la
glandula mamaria son provistas continuamente por nutrientes, demostrado en

el esquema abajo. (4)

Proteina

Nucleo de la membrana basal

www.delaval.com.co/.../ La glandula mamaria.htm

La grasa de la leche consiste principalmente en triglicéridos, los cuales son
sintetizados desde gliceroles y los acidos grasos. Los acidos grasos de cadena
larga son absorbidos desde la sangre. Los acidos grasos de cadena corta
estan sintetizados en la glandula mamaria desde los componentes de acetato y
beta hidroxibutirato lo cual tiene sus origenes en la sangre. La proteina de la
leche es sintetizada a partir de los aminoacidos también originados de la
sangre, y consiste principalmente de caseina y de una pequefa cantidad de
proteinas. La lactosa es sintetizada desde la glucosa y la galactosa a partir de

las células secretorias. Las vitaminas, minerales, sales y anticuerpos son
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transformados desde la sangre a lo largo del citoplasma de las células al lumen

alveolar, demostrado en la figura abajo. (4 )

Rumen
\ Acidos grasos C2 C3 C4
Instentine  Grasa Higado

corporal
\

.

|

Glucosa

&nidos graso C16 C18

Minerales
Vitaminas

Agua
Aridee grasos C18

4

< Proteina
Energia

Energia
grasa lactosa

www.delaval.com.co/.../ La gldndula mamaria.htm

3.4 Actividad de sintesis de la glandula mamaria o lactogenesis

La glandula mamaria efectua la sintesis de la mayor parte de los
componentes organicos de la leche: lactosa, materia grasa (triglicéridos),
caseinas, B-lactoglobulina y a-lactalbulina, y acido citrico. Estas sustancias
secretadas representan alrededor del 92% del extracto seco de la leche de
vaca. Los otros componentes proceden directamente del circuito sanguineo;

sin embargo, en lo que se refiere a las globulinas inmunizantes se indica que
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parte de ellas podria sintetizarse en la glandula. La glandula mamaria tiene, por
consiguiente, una gran, actividad de sintesis a partir de los materiales

aportados por la sangre. ( 3)

Esta actividad se limita en algunos se limita en algunos casos de union,
mediante un enlace quimico, de moléculas organicas relativamente grandes,
como son los acidos grasos superiores; pero en otros casos es mas importante
y se hace a partir de moléculas pequenas: aminoacidos y acidos grasos
volatiles. La leche contiene elementos que atestiguan esta actividad de
sintesis; se trata de sustancias solubles presentes en pequefias proporciones,
que son productos intermedios de los procesos bioquimicos que conducen a la
formacion de los glucidos, lipidos y protidos: ésteres fosforicos de los azucares,
acidos grasos volatiles, cetoacidos, nucledtidos, acido orético (precursores de
los nucledtidos), etc. En los rumiantes, la actividad sintetizadora de la glandula
mamaria tiene un aspecto particular por el hecho de la produccién en el rumen
de importantes cantidades de acidos volatiles; acético y propidnico
principalmente. la sangre transporta estos acidos a la mama, donde son

almacenados. ( 3)

IV.- ANTIBIOTICOS

Los antibidticos se pueden definir como sustancias quimicas producidas por
microorganismos y que tienen la capacidad, en las concentraciones
adecuadas, de inhibir el crecimiento ( efecto bacteriostatico ), o bien de matar
( efecto bactericida ), a otros microorganismos. En la actualidad la definicion
incluye sustancias sintéticas y semi sintéticas, algunas existiendo en ciertas

plantas superiores y otras producidas por animales, hongos y bacterias.
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La palabra antibidtico tiene su origen en "anti " y " bios " , palabras griegas que

significan " contra " y " vida "cualquier compuesto quimico utilizado para
eliminar o inhibir el crecimiento de organismos infecciosos. ( 10, 12)

El uso de antibidticos es sin lugar a dudas una de las principales herramientas
en el control y erradicacion de numerosas enfermedades infecciosas de origen
bacteriano en animales de produccién y compafia. Sin embargo su empleo
requiere de evaluaciones y pruebas que demuestren la inexistencia de
concentraciones de estas drogas en leche, carne y otros productos de origen
animal, con el fin que la poblacidon humana reciba un alimento de buena calidad
exenta de residuos de estas drogas.

El término residuos, se refiere a pequefas concentraciones de estos farmacos
que quedan en leche o carne después de finalizado un tratamiento,
independiente de la via de administracion del producto (parenteral, intrauterina
o intramamaria).

Los riesgos de estos farmacos en la poblacion humana se centran
fundamentalmente en los siguientes aspectos: reacciones de hipersensibilidad,
efectos toxicos especificos, aparicion de cepas resistentes y susceptibles de
ser transmitidas al hombre y alteraciones de la flora intestinal.

Por ello en la actualidad se debe conocer las concentraciones maximas
permitidas, y como herramienta para su deteccion existen diversos métodos
para estimar las concentraciones maximas permitidas en la leche. ( 2)

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 inyeccion intramuscular.
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La presencia de residuos de antibidticos 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 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. Ademas, existe el problema de la resistencia de los
microorganismos a los antibiéticos que puede reducir o eliminar por completo

Su accion y uso en el tratamiento de enfermedades. ( 11)

V.- HISTORIA

El mecanismo de accion de los antibiéticos no ha sido conocido de forma
cientifica hasta el siglo XX; sin embargo, la utilizacion de compuestos organicos
en el tratamiento de la infeccion se conoce desde la antigledad. Los extractos
de ciertas plantas medicinales se han utilizado durante siglos, (En la civilizacién
egipcia era corriente el uso de aceite de ricino, menta, opio, aloe, asi como
distintos minerales. ( 22 )

También era conocido el uso de la ipecacuana por los indios del Amazonas, o
de la quinina y la cocaina por los incas.) y existe evidencia de la utilizacién de
los hongos que crecen en ciertos quesos para el tratamiento topico de las
infecciones. La primera observacion de lo que hoy en dia se denominaria
efecto antibidtico fue realizada en el siglo XIX por el quimico francés Louis
Pasteur, al descubrir que algunas bacterias saprofiticas podian destruir

gérmenes del carbunco (enfermedad también conocida como antrax). Hacia
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1900, el bacteriélogo aleman Rudolf von Emmerich aislé una sustancia, capaz
de destruir los gérmenes del colera y la difteria en un tubo de ensayo. Sin

embargo, no eran eficaces en el tratamiento de las enfermedades.

En la primera década del siglo XX, el fisico y quimico aleman Paul Ehrlich
ensayo la sintesis de compuestos organicos capaces de atacar de manera
selectiva a los microorganismos infecciosos sin lesionar al organismo huésped.
Sus experiencias permitieron el desarrollo, en 1909, del salvarsan, un
compuesto quimico de arsénico con accion selectiva frente a las espiroquetas,
las bacterias responsables de la sifilis. El salvarsan fue el unico tratamiento
eficaz contra la sifilis hasta la purificacion de la penicilina en la década de
1940. En la década de 1920, el bacteridlogo britanico Alexander Fleming, que
mas tarde descubriria la penicilina, encontré una sustancia llamada lisozima en
ciertas secreciones corporales como las lagrimas o el sudor, y en ciertas
plantas y sustancias animales. La lisozima presentaba una intensa actividad
antimicrobiana, principalmente frente a bacterias no patégenas. La penicilina, el
arquetipo de los antibiéticos, es un derivado del hongo Penicillium notatum.
Fleming descubrié de forma accidental la penicilina en 1928; esta sustancia
demostré su eficacia frente a cultivos de laboratorio de algunas bacterias
patdbgenas como las de la gonorrea, o algunas bacterias responsables de
meningitis o septicemia. Este descubrimiento permiti6 el desarrollo de
posteriores compuestos antibacterianos producidos por organismos Vivos.
Howard Florey y Ernst Chain, en 1940, fueron los primeros en utilizar la
penicilina en seres humanos. Actualmente poseemos una amplia variedad de

antibioticos que nos permiten enfrentarnos a las mas diversas infecciones
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bacterianas y el gran reto es asegurar la sanidad y bienestar de los animales,
produciendo carne y derivados seguros, sanos y de gran calidad para el
consumo, utilizandolos de forma prudente y racional para evitar la aparicion de

resistencias en humanos. ( 4, 22)

VI.- Clasificacion de Antibioticos

Los antibidticos actuan a través de 2 mecanismos principales: Matando los
microorganismos existentes (accidn bactericida), e impidiendo su reproduccion
(accion bacteriostatica). Su mecanismo de accién predominante los divide en 2

grandes grupos:

Bactericidas:

e Beta-lactamicos (Penicilinas y cefalosporinas).
e Glicopéptidos (Vancomicina, teicoplanina).

e Aminoglucésidos (Grupo estreptomicina).

e Quinolonas (Grupo norfloxacino).

e Polimixinas.

Bacteriostaticos:

e Macrolidos (Grupo eritromicina).
e Tetraciclinas.

e Cloramfenicol.

e Lincosamidas.

e Sulfamidas.
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Los antibioticos pueden ser bacteriostaticos (bloquean el crecimiento y
multiplicacion celular) o bactericidas (producen la muerte de las bacterias).
Para desempefiar estas funciones, los antibidticos deben ponerse en el

contacto con las bacterias. ( 5)

6.1.- ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

6.1.1.- Penicilinas naturales

Penicilina G. Se utiliza por via intravenosa (penicilina G sddica), intramuscular
(penicilina G procaina, penicilina G benzatina), u oral (penicilina V). Es de
primera eleccion en infecciones como las causadas por estreptococos. Muchas

bacterias, sin embargo, la inactivan produciendo un enzima (beta-lactamasa).

Tiempo de retiro: Las penicilinas sodica y potasica también se absorben por via
intrauterina y dan lugar a residuos detectables en leche durante 12 h como
minimo. Sin embargo, basta un solo dia para eliminar los residuos y poder
reincorporar al animal a la ordefia. En otros paises se requieren cinco a seis

dias de retiro de rastro.

Es necesario recomendar que se retire de la ordefia al ganado tratado, por lo
menos durante una semana posterior a la ultima aplicacion de penicilina G
procainica. también se absorbe por via intramuscular, dando lugar a residuos

detectables en leche por 36 h como minimo.

Cuando esta leche se da a los becerreros, se requeriran 24 h de retiro para la

eliminacion de residuos de penicilina. ( 22 )
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Dosis en bovinos: 10,000 — 66,000 Ul/Kg/12-24 h, IV,SC,IM.

6.1.2.- Penicilinas semisintéticas.

Penicilinas resistentes a la beta-lactamasa (tipo cloxacilina, oxacilina). Pueden

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

La cloxacilina se distribuye hacia el pulmén, riidn, hueso, bilis y liquidos
pleural, sinovial y ascitico. Solo una pequefia cantidad se absorbe hacia el
tejido nervioso. La cloxacilina se une en 20% a las proteinas plasmaticas. Se
metaboliza en higado y se convierte en compuestos inactivos, los cuales se
eliminan en orina via filtracidn glomerular secrecién tubular. Una pequefia

porcidn se elimina por heces.

Indicaciones y dosis: El principal uso de esta penicilina es el tratamiento de
infecciones en hueso, piel y tejidos blandos producidas por estafilococos
productores de penicilinas; se utiliza en vacas con mastitis ha dosis de 200-500

mg/2 dias, intramamaria.

Tiempo de retiro: Para la leche, el tiempo de retiro es de 48 h (con
500mg/cuarto afectado); cinco dias después hay una concentracion sérica de
menos de 25 ppb y en la leche hay menos de 5 ppb, que son niveles
considerados como seguros, aun para el consumo humano. El limite

establecido de residuos de cloxacilina en leche es de 0.01 ppm.

Oxacilina
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La oxacilina es resistente al medio acido del estomago, pero su absorcion es
parcial. Por via IM se absorbe rapidamente y alcanza una concentracion
maxima en 30 min. Se distribuye hacia pulmones, rifiones, hueso, bilis y

liquidos pleural, sinovial y ascitico. (22 )

Dosis: 500 mg/12-14 h, via intramamaria.

Tiempo de retiro: se recomiendan 4 ordefios.

6.1.3.- Aminopenicilinas

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

que producen beta-lactamasa, como el estafilococo.

Amoxicilina

La amoxicilina es una aminopenicilina que se encuentra comercialmente
disponible en forma trihidratada para administracién por V.0, y de sal sddica
para aplicacion parenteral. Practicamente no tiene olor, es un polvo cristalino,

como base es poco soluble en agua, pero soluble como sal.

Indicaciones y dosis: Su actividad es muy similar a la propia de la ampicilina,
pero se absorbe mejor y la concentracion sérica es mayor, asi que las

indicaciones son similares.

Bovinos: 6-11mg/Kg/24 h por via SC o IM.
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Tiempo de retiro: Para la amoxicilina de uso oral se requiere un tiempo de retiro
de 20 dias. En el caso de la presentacion inyectable el tiempo de retiro es de

96 h para la leche. Para la infusion intramamaria es de 60 h para leche.

Ampicilina

La ampicilina como otras aminopenicilinas, tiene buena actividad contra
microorganismos resistentes a las otras penicilinas, entre las que se
encuentran E. Coli, Klebsiella y Haemophilus sp., pero al igual que las

penicilinas naturales, es susceptible a la inactivacion por lactamasas.

Indicaciones y dosis: Si se aplica por via IM tiene biodisponibilidad de 70-80%,
y por VO en monogastricos la cifra fluctua entre 20-40%, dependiendo si se

aplica sola, en el alimento o en bolo.

Cuando se combinan las penicilinas con otros farmacos, generalmente se
inactivan debido a que son muy inestables, pero existen casos en que se
logran estabilizar y se forman compuesto de gran eficacia clinica; por ejemplo,
la combinacion de ampicilina con sulbactamo acido clavulanico ha demostrado
gran eficacia contra infecciones a nivel respiratorio, digestivo y en casos de
mastitis por microorganismos gramnegativos y grampositivos, aun los

resistentes a B-lactamasas.

Bovinos: 11-12 mg/Kg/12 h SC, IM. 4-10 mg/Kg/12-24 h VO. 500 mg/cuarto

intramamaria.
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Tiempo de retiro: En el caso de un preparado acuoso por via intramamaria es

de 48 h para leche. (7))

6.1.4.- Penicilinas antipseudomonas.

(Tipo carbenicilina o piperacilina). Como su nombre indica, pueden actuar

contra Pseudomona (una bacteria peligrosa que causa infecciones muy graves)

La carbenicilina se considera una penicilina de amplio espectro, que incluye
Enterobacter sp., Bacillus fragilis, Pseudomonas sp, y Proteus sp., resistentes a

otras penicilinas.

Se absorbe muy rapido por la via IM, pero de modo incompleto. Alcanza una
concentracion plasmatica maxima a los 30 min. de su administracién y se
hidroliza rapidamente. Se encuentran cantidades pequefas en la leche. En la
leche de vacas tratadas y que tienen mastitis, la concentracion puede ser hasta
el doble de la observada en vacas que no lo padecen. Se elimina por secrecion

tubular y filtracién glomerular.

Tiempo de retiro: no se tienen datos en vacas, y se le debe usar solo cuando
haya certeza de una mastitis por Proteus sp., o Pseudomonas sp., en cuyo

caso sera mas prolongada que el tiempo de retiro. (7 )

6.1.5.- Cefalosporinas [

Es un grupo de antibidticos, que tienen un anillo beta-lactamico, que derivan
del hongo Cephalosporium acremonium. Las Cefalosporinas ofrecen mejor
espectro de actividad que muchos otros farmacos, y han demostrado baja

toxicidad y perfiles farmacocinéticos favorables.
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Las Cefalosporinas se clasifican por generaciones, de esta manera tenemos:

12 Generacion 22 Generacion 32 Generacion 42 Generacion
Cefalexina Cefprozil Cefpodoxima Ceftiofur
Cefacetril Cefamandol Cefoperazona Cefepima
Cefazolina Cefonicid Cefotaxima
Cefalotina Cefotetan Ceftazidima
Cefapirina Cefoxitina Ceftizoxima
Cefradina Cefuroxima Ceftriaxona
Cefalodirina Cefmetazol Cefsulodina
Ceforanida Cefmenoxima
Cefquinoma

Las Cefalosporinas de 12 generacion son resistentes a las penicilinasas de
estafilococos, por lo tanto tienen buena actividad contra bacterias Gram
positivas y moderada actividad contra Gram negativas.

Conforme las generaciones de Cefalosporinas han evolucionado, la actividad
contra bacterias Gram negativas se incrementa, asi mismo se reduce su
concentracion minima inhibitoria (MIC), de tal forma que las Cefalosporinas de
42 generacion tienen un amplio espectro de accidén, comparadas con las de 32
generacion.

Las Cefalosporinas actuan de igual forma que las penicilinas. Inhiben el
proceso de transpeptidacion, ultimo paso de la sintesis de peptidoglicanos , los
cuales forman parte de la estructura de la pared bacteriana que le
proporcionan dureza vy rigidez. Las Cefalosporinas provocan la sintesis de una

pared defectuosa y osmoticamente inestable. ( 17)
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Cefalexina

La Cefalexina tiene caracteristicas que la hacen el antibidtico ideal para el
tratamiento de la mastitis. Alcanza niveles terapéuticos antes de 2 horas. La
Cefalexina tiene una tasa baja de fijacion a las proteinas plasmaticas, esto le
permite fracciones libres del 90% que seran las responsables del efecto
terapéutico.

La Cefalexina actua contra bacterias Gram positivas y algunas Gram negativas.
Es efectiva aun en presencia de bacterias productoras de betalactamasa,
especificamente contra bacterias causantes de mastitis y otros problemas
clinicos en bovinos y cerdos.

Dentro de las bacterias causantes de mastitis tenemos:

Staphylococcus aureus, Streptococcus spp, Escherichia coli y Arcanobacterium
pyogenes (antes Corynebacterium pyogenes).

Bacterias causantes de otros problemas tenemos: Klebsiella pneumoniae,
Pasteurellas spp, Histophilus somni (antes Haemophylus somnus) vy
Fusobacterium necrophorum.

Su efecto bacteriolitico y bactericida y su gran poder de penetracién, reducen
el riesgo de desarrollo de resistencia bacteriana.

Dosis: 7 mg/kg (1 ml cada 28/kg). Se utiliza por via IM o intramamaria
(cefalexina monohidratada y benzatinica, 200mg/cuarto) para el tratamiento de
mastitis por bacterias grampositivas y para el secado, respectivamente.

Tiempo de retiro: Cuando se administra cefalexina sindica en vacas a razén de
7 mg/Kg./dia/5 dias, no se detectan residuos en leche a las 24 h. En vacas con
dosis de 200mg/cuarto, después de 12 h del ultimo tratamiento se encuentran

los siguientes residuos: tejido mamario: 513-1267 ppb; rifidn: 553-1378 ppb;
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higado: 47-94 ppb; grasa: 37-299 ppb y musculo: 20-199 ppb. Estas
concentraciones decaen rapidamente hasta valores no detectables en 24-36

horas. ( 8)

Cefoperazona

Solo se utiliza contra infecciones graves del aparato respiratorio y en ocasiones
para mastitis. Es un excelente opcién en neumonias y diarreas en becerros. Es
particularmente activa en casos de infecciones sistémicas por enterobacterias.
Dosis: Se ha usado con éxito en el tratamiento de la mastitis debido a su
amplio espectro y a que no es un producto irritante. Mantiene valores
significativos en el cuarto mamario tratado con una dosis de 250 mg, aun
después de la tercera o cuarta ordefia. también se puede utilizar una dosis 5-
10 mg/Kg./1-2 veces/dia.

Tiempo de retiro: Para ordefia, el tiempo de retiro no es mas prolongado que el
de otras cefalosporinas y puede establecerse en mas de cuatro ordenas.
Ceftiofur sddico

Tiene actividad contra bacterias grampositivas, incluyendo una buena actividad
contra estreptococos. Sin embargo, su actividad es deficiente contra
Pseudomonas sp. Actua contra bacterias anaerobias que producen B-
lactamasas, como fusobacterium necrophorum y bacteroides melaninogenicus.
Después de la administracion por via IM en vacas, se logran concentraciones
maximas a los 45 min. El medicamento se distribuye en todo el organismo y

llega en concentraciones adecuadas a la mayoria de los tejidos, incluyendo
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prostata y en particular a vias respiratorias, donde alcanza concentraciones
optimas antibacterianas por 12 h.

Dosis: bovino es de 1.1 — 2.2 mg/Kg./dia/3-5 dias, via IM

Tiempo de retiro: El clorhidrato de ceftiofur en solucién inyectable puede
provocar en los tejidos areas muertas o de regeneracion, que se observan
decoloradas. Se recomienda el decomiso de las partes afectadas de la canal.
Cuando se utiliza ceftiofur sédico no hay tiempo de retiro, ni para leche ni para
carne. (8)

6.2.- Aminoglucésidos

Estreptomicina. Actualmente se usa (generalmente asociada) para tratar
tuberculosis y brucelosis, y en infecciones raras como tularemia vy
peste.[1Gentamicina, Tobramicina, Amikacina, Netilmicina. Se usan soélo en
infecciones graves por microorganismos de los llamados ‘gram-

negativos’. Todos los aminoglucdsidos son téxicos sobre el rifidn y el oido. (2)

Estreptomicina

La estreptomicina se utiliza especialmente en el tratamiento e infecciones por
bacterias gramnegativas. Sigue siendo la primera opcién en el tratamiento de la
leptospirosis bovina, y la dosis que se recomienda es de 6-2g/animal/dia/no
mas de tres dias por via IM. Puede ser util en infecciones por la subespecie
Campylobacter fetus veneralis, utilizando una infusion (concentracion de
500mg/ml) en dosis de 10ml/tres dias consecutivos en la cavidad prepucial,
junto con una dosis de 22 mg/Kg. por via SC. Se utiliza sola o combinada con

penicilina para el tratamiento de fiebre de embarque, onfalitis y pododermatitis.
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Se menciona que es particularmente eficaz contra Haemophilus sp.,

Salmonella sp. Y Klebsiella sp.

Tiempo de retiro: Para la leche de por lo menos siete y hasta 21 dias.

Kanamicina

Su espectro incluye cepas de Campylobacter sp., Proteus sp., Staphylococcus
sp., E. Coli, micobacterias y algunas enterobacterias, pero su efecto es casi
bulo contra pseudomonas y anaerobios. Un dato clinico que puede ser de gran
utilidad es el hecho de que algunas cepas de Klebsiella sp. Resistentes a la
mayoria de los antimicrobianos conservan una sensibilidad especial a la

kanamicina por via intramuscular. ( 2 )

Dosis: Se sugieren dosis de 5 mg/Kg/8 h por via IM para el tratamiento de la
neumonia provocada por la Pasteurella sp. En vacas puede utilizarse para

tratar metritis con una dosis de 500 mg en solucion salina fisiologica.

Tiempo de retiro: La FDA no ha aprobado su uso en especies destinadas a la
produccion de alimentos. Se menciona que la kanamicina aplicada por via IM
se elimina en leche mucho mas rapidamente que otros aminoglucdésidos, lo que
representa una ventaja estratégica en el uso de aminoglucdésidos para bovinos

productores de leche.

Gentamicina

La gentamicina se absorbe bien y rapidamente desde los sitios de aplicacion
via IM y SC y tiene biodisponibilidad superior al 90%; incluso se absorbe en el

utero para alcanzar considerables valores séricos y tisulares. En vacas con
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mastitis se absorbe bien con dosis de 1.1 mg/Kg. por via intramamaria. La
concentracion que se alcanza en la glandula mamaria es baja después de su
aplicacion por via IM, pero este farmaco tiene elevada potencia contra las
bacterias que produce mastitis. Su efecto por via intramamaria en una glandula
bien ordefiada puede ser muy notorio clinicamente. Cuando se administra por
via parenteral no alcanza concentraciones terapéuticas en glandula mamaria, y

cuando se usa para el tratamiento de mastitis por E. Coli.

Dosis: 5-6 mg/Kg/ IM

Tiempo de retiro: en estados unidos no se aprueba el uso de gentamicina para
el animales de abasto por ninguna via, incluyendo las uterina. El tiempo de
retiro en leche varia entre cuatro y 13 ordefias. En microorganismos por

mastitis no especificos hasta 28 dias. (8 )

6.3. 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

estdbmago en muchas personas.

La Eritromicina es un antibiético macrolido producido por el actinomiceto
Streptomyces erythreus. Tiene la propiedad de ser una base débil, poco
soluble en agua, con un pKb (constante de disociacién) de 7,8. Se diferencia
de otros antibidticos porque sus moléculas no ionizadas son altamente

liposolubles, atravesando las barreras biologicas facilmente por difusion pasiva,
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para alcanzar idénticas concentraciones en ambos lados de la membrana.

Se distribuye a través del cuerpo en la mayoria de los fluidos, células y tejidos
incluyendo prostata, pulmén, macréfagos, neutrofilos PMN, glandula mamaria y
liquido cefalorraquideo. La penetracion de este farmaco a los tejidos de dificil
acceso es debida a su gran liposolubilidad, de tal manera que la concentracion
que alcanza en ellos esta influenciada por su uniéon a proteinas plasmaticas
(73% a 81%), y por la velocidad con que disminuye su concentracion en

plasma. (13)

En altas concentraciones (10 mg/kg), se comporta como un agente
bacteriostatico y contra organismos susceptibles es bactericida. Este macrdlido
actua uniéndose a la subunidad ribosomal 50 S de las bacterias inhibiendo a la
sintesis protéica y desacoplando los puentes de aminoacidos. Tiene actividad
contra cocos Gram+ (Staphylococcus, Streptococcus), bacilos Gram+ (Bacillus
anthracis, Corynebacterium, Clostridium spp, Listeria, Erysipelothrix), y algunas
cepas de bacilos Gram- incluyendo Haemophilus, Pasteurella, y Brucella.
Ciertas cepas de Actinomyces, Micoplasma, Chlamydia, Ureoplasma vy

Rickettsia también son inhibidas por este antibiético.

La Eritromicina estimula la motilidad gastrointestinal. La actividad prokinética de
este farmaco se ejerce principalmente sobre el cuerpo abomasal, antro pilérico
y duodeno proximal, este efecto es beneficioso en el periparto, periodo en el
cual es muy frecuente la hipomotilidad rimino intestinal, por lo que su actividad

es preventiva del desplazamiento abomasal.
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Indicaciones: La Eritromicina esta indicada para el tratamiento de infecciones
causadas por organismos susceptibles en bovinos, potrillos, cerdos, ovejas,
perros y gatos.Es muy eficaz contra ciertos microorganismos, principalmente
Staphylococcus aureus Coagulasa Positivo en la mastitis bovina, en
infecciones por Rhodococcus equi en el potrillo y en pleuroneumonia fibrinosa

por Pasteurella en los terneros.

En el tratamiento de las mastitis clinicas, es de muy alta eficacia el uso
parenteral de este antimicrobiano liposoluble, con 6ptima difusion desde la
circulacién sistémica hacia el tejido glandular para lograr altas concentraciones
(fendmeno de atrapamiento) en el foco infeccioso. EI mecanismo habitual de
distribucion de la Eritromicina en la glandula mamaria, esta relacionado a su
constante de disolucién o pK, que es el grado de ionizacion y liposolubilidad a
un mismo pH de la leche (6,8). Como la Eritromicina esta poco ionizada al pH
plasmatico (7,4) se difunde en la leche, se ioniza y queda retenida al encontrar
un pH mas acido de (6,5 a 6,8). La relacion leche/plasma de la Eritromicina es

de 8,70 por presentar el pKb mas alto y la liposolubilidad mayor.

Dosis: Es totalmente atoxica aun en altas dosis (20 mg/kg o mayores) en
bovinos y ovinos. No tiene efectos teratogénicos, pudiéndose aplicar también

durante la gestacion.

Bovinos: Dosis: 4 a 8 mg/kg (2 a 4 ml cada 100 Kg. kg) cada 12 a 24 horas, de

acuerdo a la gravedad del cuadro a tratar.

Tiempo de restriccidon: Industrializacion o consumo de leche: bovinos 5 dias (10

ordefes).[1(13)
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Tilosina

Bovinos: neumonia, septicemia hemorragica (fiebre del embarque). Accion
sobre Pateurella multocida, Corynebacterium pyogenes y los gérmenes
sensibles de la pododermatitis necrotica. Para mastitis agudas causadas por
Streptococcus spp y Stephylococcus spp, metritis. Reduce la incidencia de
abscesos hepaticos por Fusobacterium necrophorus y Actinomyces pyogenes.
Es util en la administracion de tilosina después de aplicar inmunizaciones o de

cualquier tipo de estrés. ( 14 )

Dosis: 1 ml cada 20 a 40 kg. (5 a 10 mg kg.), por dia, durante 5 dias.

Tiempo de retiro: las vacas lactantes se deben retirar de la linea de ordefa
durante 120 h para evitar el consumo de la leche por el ser humano, ya que en
la leche hay una elevada concentracion desde el principio. Se pueden
encontrar residuos aun después de tres dias y hasta lo cinco dias. Las
concentraciones en la leche pueden ser mas altas que las séricas. En vacas
libres de mastitis, la tilosina se distribuye hacia la leche, donde alcanza
concentraciones terapéuticas, y aumenta su afinidad cuando disminuye el pH.

Tilmicosina

Es un macrdlido sintético que tiene efecto antimicrobiana y antimicoplasma
semejante a la eritromicina y tilosina. Ademas tiene actividad contra
Haemophilus somnus, Pasteurella haemolytica y P. Multocida. Este farmaco se
ha desarrollado como una formulacion de larga duracion para su uso en
enfermedades respiratorias del bovino; por ejemplo, una inyeccion por via SC

de 10mg/Kg. produce una concentracion pulmonar que rebasa la CMI para
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pasteurella multocida, durante 72 h.

Tiempo de retiro: su uso no esta permitido en bovinos de menos de un mes de
edad. No debe administrarse a vacas productoras de leche, debido a que la
tilmicosina mantiene su actividad antimicrobiana por periodos prolongados.

(14)

6.4.- Lincosamidas

Las lincosamidas son bacteriostaticos o bactericidas segun la concentracion.
Su actividad es mayor a pH alcalino. La lincomicina tiene un espectro limitado
frente a gérmenes aerobios, pero bastante amplio frente a anaerobios, la
absorcion desde lugares de inyeccion intramuscular es buena; se obtiene
concentraciones plasmaticas maximas en 1-2 h. Se absorbe aproximadamente
el 90% de una dosis oral de clindamicina, y las concentraciones plasmaticas
eficaces se logran mas rapidamente que con la lincomicina. El antibidtico
inalterado y varios metabolitos pueden excretarse a través de la bilis y orina. La
cantidad depende de la via de administracion. Las concentraciones
permanecen elevadas en las heces durante varios dias, la leche también es

una via de excrecion muy importante.

Efectos secundarios y toxicidad. No se ha registrado una toxicidad organica
grave, aunque si aparecen trastornos gastrointestinales. La enterocolitis
pseudomembranosa inducida por la clindamicina (causada por Clostridium
difficile toxigenico) es una reacciéon adversa grave que aparece en el hombre.
Las lincosamidas estan contraindicadas en el caballo debido a que puede

desarrollarse colitis grave e incluso mortal. Con concentraciones elevadas
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puede aparecer paralisis del musculo esquelético. En ocasiones de producen
reacciones de hipersensibilidad. Las lincosamidas deben evitarse en neonatos

debido a que su capacidad de metabolizar farmacos es limitada.

Dosis: 10 mg/Kg., IM, dos veces al dia. ( 8, 11)

6.5.- 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. Producen molestias de estomago,
sobre infecciones, manchas en los dientes, y crecimiento anormal de los
huesos en cachorros y neonatos. Nunca deben usarse en animales infantes ni

en el 1.er trimestre de gestacion.

La clortetraciclina es utilizada en tratamientos de anaplasmosis, tratamientos
de enteritis o neumonias bacterianas, incrementar eficacia alimenticia,

tratamiento de pododermatitis.

Oxitetraciclina se puede utilizar para infecciones uterinas administrada por via
IV en dosis de 11-20 mg/Kg. Para vacas con mastitis por E. Coli se administra
20 mg/Kg. por via IV, y para tratamiento de la endometritis infecciosa se
recomienda una dosis de 11 mg/Kg./12 h por via parenteral. Es util contra
actinomicosis, actinobacilosis, queratoconjuntivitis, leptospirosis, anaplasmosis

y dematofitos.
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Tiempo de retiro: El retiro de la ordefia debe ser por lo menos de dos dias. En
cuanto a las oxitetraciclinas de larga accidn, es necesario establecer la
persistencia en leche para cada preparado, debido a que no son
bioequivalentes. De tres a seis dias sea el intervalo de retiro de la ordefa,

dependiendo de la técnica analitica para cuantificar los residuos. ( 19 )

6.6.- Cloramfenicol

Es un antibidtico de espectro muy amplio, actuando sobre aerobios
grampositivos, enterobacterias y la mayoria de los anaerobios. En cantidad
pequefia como 1ppm es capaz de producir una anemia aplasica en el ser
humano (falta completa de glébulos rojos por toxicidad sobre la médula 6sea),
que puede llegar a ser letal. Es importante sefalar que el cloranfenicol causa

dos tipos de anemia en el ser humano, pero no en los animales domésticos:

e Anemia dependiente de la dosis, la cual es reversible.
e Anemia aplasica reactiva independiente de la dosis, que resulta

irreversible y fatal.

Tiempo de retiro: Después de la administracion de sistémica del cloranfenicol.
Sus residuos persisten en los tejidos durante varios dias. Tanto las autoridades
mexicanas, como la comunidad Econémica Europea y la FDA prohiben el uso
de cloranfenicol en animales de abasto. Cuando se administra a razén de 11
mg/Kg. por via IV, es posible encontrarse residuos del antibiotico en sangre y

leche después de 36 horas. ( 25)
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6.7.- Quinolonas y fluoroquinolonas

Hay 2 subgrupos de quinolonas. Las mas antiguas (acido nalidixico, acido
pipemidico) sélo 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 que
causa infecciones muy graves). Su tiempo de retiro en leche es de 48 h — hasta

6 dias. (24)

6.8.- Sulfonamidas

Son agentes antimicrobianos sintéticos, bacteriostaticos, con un espectro
amplio que abarca la mayoria de los "gram-positivos" y muchos ‘gram-
negativos’. Actua sobre enfermedades como: actinobacilosis, actinomicosis,
coccidiosis, mastitis, colibacilosis, neumonia, salmonelosis, poliartritis

infecciosa.

Las sulfonamidas se excretan en la leche en concentraciones muy similares a

las de la sangre. Su tiempo de retiro va desde 48 h—96 h. (6 )

VIl.- CONTAMINACION DE LA LECHE CON ANTIBIOTICOS

Ocasiona graves problemas en la salud publica y en los procesos tecnolégicos.
Otro riesgo de los antibidticos presentes en la leche, es el desarrollo de

microorganismos patdgenos y la reduccidon en la sintesis de vitaminas en el
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hombre. La industria lechera tiene como propésito 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
Alimentacién) y la OMS (Organizacién 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 antibidticos por la ingestién de bajas
dosis, que puede causar una alteracion en la microflora intestinal del hombre.
2.- En la industrializacién de leche en la elaboracion de derivados lacteos
fermentados como el yogurt y el queso, por inhibicion de la capacidad de
fermentacion que provoca un producto de mala calidad.

A continuacion se detallan algunos antibiéticos usados en ganado lechero y

sus periodos de restriccion. (7 )
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PERIODOS DE RETIRO ESTABLECIDOS POR LA FDA |

INGREDIENTE ACTIVO NUMERO DE HORAS DE
ORDENOS RESTRICCION

AMPICILINA 4 48
DIHIDROESTREPTOMICINA 4 48
ERITROMICINA 6 72
FUROSEMIDA 4 48
PENICILINA G PROCAINICA 4 48
PENICILINA G PROCAINICA CON 4 48
DIHIDROESTREPTOMICINA

SULFADIMETOXINA 5 60
CEFALOSPORINA 0 0

SUSTANCIA
FARMACOLOGICAMENTE ACTIVA

MRL (Mg/Kg)

BENCILPENICILINA

AMPICILINA 4
AMOXICILINA

CLOXACILINA

TRIMETHOPRIM 50
TILOSINA

SULFONAMIDA 100
TETRACICLINA

ESPIRAMICINA 200
ERITROMICINA 40
CEFTIOFUR 500
CEFAPIRINA 50
NEOMICINA 500
ESPECTINOMICINA 200
ESTREPTOMICINA

DIHIDROESTREPTOMICINA 200
GENTAMICINA 100

Cantidades maximas ( MRL= limite maximo de residuos o LMR).

La tendencia en el uso de antibiéticos en vacas en produccién debe dirigirse

hacia el uso racional de medicamentos, al estricto control del periodo de retiro y

a la prescripcidon obligada por parte del médico veterinario, con indicaciones

claras y precisas. ( 18)
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VIIl.- RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS Y SALUD

El término salud incluye los riesgos tanto para el hombre como para los
animales expuestos al consumo de leche o derivados con presencia de
residuos de antibidéticos en concentraciones superiores a las autorizadas o
sugeridas por organismos competentes. La alergia, como término genérico
para englobar reacciones inmunolégicas ligadas a hipersensibilidad individual,
la toxicidad directa y la resistencia bacteriana constituyen la trilogia de

reacciones adversas de mayor preocupacion actual. ( 21 )

8.1.- Reacciones alérgicas

Este aspecto ha sido bien estudiado en medicina humana y menos en
veterinaria aun cuando ha sido constatado en la mayoria de las especies
domésticas. Potencialmente todos los antimicrobianos de uso en el ganado
lechero tienen la capacidad de inducir hipersensibilidad, siendo las penicilinas
las mas estudiadas y, al parecer, con mayor incidencia lo cual puede ser
también atribuido al gran uso de antibidticos betalactamicos cuyas ventajas
terapéuticas condicionan esta situacion. Diversas manifestaciones clinicas han
sido descritas en individuos y en variadas condiciones. La mayoria de éstas
consisten en prurito, erupciones cutaneas o mucosas, edemas localizados u
otras, casi siempre visibles en el tegumento. El contacto de una concentracién
minima de antibidtico con células del individuo sensible activa la reaccién que,
a veces, puede determinar un fendmeno anafilactico severo, afortunadamente,
poco comun. La importancia de este hecho radica en la posibilidad de aparecer

la reaccion con bajas concentraciones de farmacos, incluso inferiores a las
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permitidas por las normas sanitarias. No es, como se recuerda, un fenbmeno
dosis — dependiente, sino que de "contacto" para utilizar un término didactico.
La dosis, mayor o menor, parece condicionar mas bien la intensidad del
fendmeno. En todo caso, la inmensa mayoria de los cuadros alérgicos remite
con la suspension de la administracion del producto con antibidticos y la
consecuente eliminacion desde el individuo. Sin embargo, existen algunas
situaciones con un tenue limite entre hipersensibilidad y toxicidad como ocurre
con el cloranfenicol, cuya presencia en carne y leche en USA es de tolerancia
cero, es decir, no se permite concentracién alguna en fluidos y tejidos de
animales destinados al consumo humano. La razdon deriva del efecto de
cloranfenicol sobre 6rganos hematopoyéticos del hombre. En efecto
concentraciones sanguineas terapéuticas determinan, en algunos individuos,
alteraciones de la hematopoyesis de caracter reversible; en otros fendmenos
alérgicos y, por ultimo, en muy pocos, una reaccion consistente en la depresién
total de la formacion de elementos sanguineos que recibe el nombre de
"anemia aplasica" y que para muchos investigadores, es una respuesta
inmunitaria, de hipersensibilidad y no dependiente de la dosis y que puede

tener un curso fatal, situacion que justifica la medida adoptada por el FDA.

Para muchos autores, la posibilidad de inducir resistencia bacteriana tiene
relacion con la gran diversidad bacteriana que contacta con numerosos
antibiéticos y la habilidad de adquirir y transferir esta resistencia. Es dificil en
todo caso categorizar respecto del rol de residuos en la resistencia a nivel

humano pero tampoco se puede desconocer la opcion; sin embargo, donde si
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parece existir un problema de mayor magnitud es en los animales durante la
lactancia dado que la leche descartada es, casi siempre administrada a los
terneros y aun cuando no siempre ha sido posible establecer una correlacion,
no cabe duda que existe un riesgo potencial de inducir este fendmeno.
Patologias comunes en el ternero, especialmente ligadas a la presencia de
cepas de E. coli parecen confirmar esta posibilidad. Trabajos recientes
consideran que las tasas de resistencia observadas en animales y humanos no
parecen ser debidas a interdependencia sino que tienen un caracter muy
especifico. En todo caso, tampoco parece adecuado nutrir a lactantes, terneros
especialmente, con leche de alto contenido en antibidticos. La posibilidad de
aumentar la resistencia bacteriana de patdégenos comunes o distintos en el
hombre y animales parece mas facil en el uso prolongado de dosis
subterapéuticas como ocurre cuando los antibidticos se incorporan en la racién
con fines diferentes a los terapéuticos como se observa en porcinos o aves y
que ha originado recomendaciones de la OMS en el sentido de utilizar
antibiodticos diferentes a los empleados en medicina humana, situacion que se
ha considerado en algunos casos, como ha sido mencionado para el
cloranfenicol, pero es necesario agregar que en veterinaria se incentiva
también el uso de algunos antimicrobianos que ya no se usan en medicina
humana por razones de resistencia. En este sentido deberia también existir

reciprocidad en las recomendaciones.

Se ha constatado que el calor o frio que se utilizan en los procesos de
industrializacion de leche y pasteurizacion no destruyen totalmente la molécula

de antibidticos. Incluso la coccidn no destruye productos de degradacion

41



metabdlica del cloranfenicol, hecho que confirma la necesidad de profundizar
las investigaciones y la implantacion de normas conforme a los resultados de

los estudios.

Toxicidad puede ser inducida por ingestion continua de leche con residuos de
tetraciclinas, sobre todo cuando los preparados de larga accion son utilizados
en vacas lecheras sin respetar periodos de resguardo y no sometidas a los
controles habituales. La tetraciclina, en lactantes o nifios en estado de
desarrollo éseo y dentario acelerado, puede determinar alteraciones de estos
sistemas por sus propiedades quelantes de calcio y otros cationes, con los que
forma compuestos estables que interfieren en la osificacidén y denticién normal.
Afortunadamente, esta situaciéon no parece ser un fendmeno frecuente, dado
que los periodos de resguardo en vacas lecheras tratadas con estos

antibidticos, son respetados.

8.2.- Resistencia bacteriana

La resistencia bacteriana constituye un problema que afecta por igual a la
medicina humana y veterinaria. En ambos casos, razones similares se han
invocado para interpretar este fendmeno. Uso indiscriminado, mal uso por
carencia de diagnésticos etioldgicos, uso de dosis subterapéuticas y presencia
de antibidticos en alimentos de origen animal y también vegetal. Este ultimo
aspecto, pese a su importancia, no parece haber recibido la atencion suficiente.
Basta recordar el uso de algunos antibiéticos en tomates para admitir el riesgo
de contaminacion. Pero en el caso de la leche, se ha postulado que es posible

que la exposicidon continua con bajas concentraciones pueda condicionar la
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aparicion de cepas resistentes a la seleccion que facilita la supervivencia de las

mismas.

En efecto, existen algunos preparados de uso en patologias bacterianas de la
glandula mamaria que contienen antibiéticos que ya no se usan en medicina
humana por la resistencia de cepas bacterianas, especialmente estafilococos,
pero se promueven como buenas alternativas en veterinaria. No se trata de
una mayor o menor eficacia, el problema reside en que la resistencia creciente
mantiene el riesgo que implica esta condicion. No existen disposiciones que

velen por estos aspectos en nuestros paises.

8.3.- El impacto de los residuos en la industria lactea

La inhibicién de bacterias que participan en los distintos procesos de obtencion
de derivados de leche, queso, crema, yogurt y otros, es una consecuencia de
la presencia de residuos de antibidticos y que produce pérdidas para la
industria y el productor. Esto ultimo ha permitido que los productores que
cuentan con asesoria profesional eviten esta situacién y, en este aspecto, se
observa en nuestro pais un progreso excelente gracias a la gestion del
profesional. Sin embargo, este conocimiento no alcanza a pequefos
productores que soélo advierten el problema cuando el precio de la leche es
rebajado. Se hace, en consecuencia, necesario mejor aun mas la divulgacion
de los riesgos de los residuos y su relacion directa con el respeto por los
periodos de resguardo. La tendencia al uso de antibiéticos de larga accion sin
prescripcion  profesional favorece |la mantencion del problema,

afortunadamente, cada vez menos frecuente. Por otra parte, el avance
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tecnologico de la industria de la leche permite que el consumidor reciba leche
fluida o en polvo, como asimismo derivados, en excelentes condiciones de

seguridad.
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