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RESUMEN

El presente estudio realizado en la ciudad de Tacna, consistié en hacer un
muestreo de came e higado de polio en 5 mercados haciendo un total de 20
muestras, que fueron procesadas mediante la técnica de cromatografia
liquida de alta resolucion (HPCL) y los resultados fueron confrontados con
los valores de los limites maximos de residuos (LMRs) estipulados por las
normas del consejo de las comunidades europeas. Se evalud los niveles de
residuos de 05 antibidticos: Fluoroquinolonas, tetraciclinas, betalactamicos,
sulfamidas y nitrofuranos; determinandose porcentajes de niveles no
superiores y superores a los LMRs estipulados. De manera paralela se
realizd una encuesta en los alrededores de los mercados incluidos en la
investigacidn a un total de 100 consumidores. Con la finalidad de tener idea
del conocimiento que poseen sobre consumo productos camicos, uso de
antibidticos y sus consecuencias en la salud publica. Las conclusiones
fueron: el 100% de las muestras tanto de musculo, como de higado de pollo
presentan ciertos niveles de residuos de uno o mas antibidticos; lo cual

podria constituirse en un serio riesgo para la salud de los consumidores,



causando problemas como resistencia bacteriana, hipersensibilidad,
problemas digestivos y de otros tipps; asi mismo se conocid que a nivel de la
ciudad de Tacna, el consumo de came y menudencias de polio, es de
manera inter diaria. Ante esta situacion se recomienda que el uso de
antibiéticos en la crianza de pollos sea unicamente por prescripcion médica
especializada y que se respeten estrictamente los periodos de retiro de cada
una de las drogas, ademas; se sugiere la creacién de una autoridad
auténoma regional que controle la presencia de residuos de antibidticos u

otras drogas en todo alimento de origen pecuario.

Palabras claves: antibidtico, HPCL, Niveles, LMRs
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ABSTRACT

This study conducted in the city of Tacna, consisted of a sampling of meat
and chicken liver in 5 markets for a total of 20 samples that were processed
by the technique of high resolution liquid chromatography (HPCL) and the
resuits were confronted with the values of maximum residue limits (MRLs) set
by the standards of the European communities and assessed the levels of
residues of 05 antibiotics: fluoroquinolones, tetracyclines, betalactams,
sulfonamides and nitrofurans, certain percentages of levels no greater and
higher than the MRLs set. In parallel a survey was conducted around the
markets included in the investigation to a total of 100 consumers. In order to
get an idea of the knowledge they have on meat consumption, antibiotic use
and its impact on public health. The conclusions were: 100% of both samples
of muscle, chicken liver and have certain levels of residues of one or more
antibiotics, which could become a serious health risk to consumers causing
problems such as bacterial resistance, hypersensitivity, digestive problems
and other types, so it became known that the level of the city of Tacna,

consumption of meat and offal of chicken, so is every other day. Given this



situation it is recommended that the use of antibiotics in chicken farming is
uniquely specialized medical prescription strict observance of withdrawal
periods for each drug, in addition, it is suggested the creation of an
autonomous authority to regional responsibility for monitoring the presence of

residues of antibiotics or other drugs in all foods of animal origin.

Keywords: antibiotic, HPCL, Levels, MRLs
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INTRODUCCION

El uso de medicamentos veterinarios es esencial durante la crianza de
animales productores de alimentos. Estos productos son empleados con
fines terapéuticos y preventivos en caso de infecciones o enfermedades
no contagiosas y en otros casos se aplican como promotores del
crecimiento. En los ultimos afios el sector agroalimentario en todo el
mundo se ha enfrentado a la diseminacién de brotes de enfermedades
transmitidas por alimentos en los que intervienen, entre otros agentes,
residuos de medicamentos veterinarios; lo cual pone de manifiesto el
manejo indebido de los farmacos durante las practicas agropecuarias y el
incumplimiento de los tiempos de retiro de los medicamentos (Lozano y
Arias, 2008). |
Los residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos de origen
animal generan productos de baja calidad y constituyen un riesgo para la
salud de los consumidores, produciendo toxicidad aguda o crdnica,
efectos mutagénicos y carcinogénicos, desérdenes en el desarrollo
corporal, reacciones alérgicas y fendbmenos de resistencia bacteriana,
entre otros. Estos efectos adversos han hecho que organizaciones

internacionales regulen con fundamento cientifico los residuos de



farmacos de uso veterinario potencialmente peligrosos para la salud
(Lozano y Arias, 2008).

A pesar de la antigliedad de las regulaciones internacionales existentes ,
sblo hasta hace poco en Perl y en la regién de Tacna, dada la actual
situacion econémica y comercial, se estd prestando atenciéon a esta
problematica sanitaria y se han comenzado a adoptar nuevas medidas
para reconocer la residualidad de farmacos y de otras sustancias en los
alimentos de origen animal producidos en el pais, con lo cual se pretende
lograr mayor competitividad de los productos pecuarios en los mercados
internacionales (Lozano y Arias, 2008).

El objetivo del presente trabajo de investigacion fue detectar y evaluar
niveles de residuos de 05 grupos de antibiéticos usados en la industria
avicola como son la fluoroquinolonas, tetraciclinas, betalactamicos,
sulfamidas y nitrofuranos; la investigacion se realizé6 en la ciudad de
Tacna, para lo cual se tomaron 04 muestras de musculo e higado de
pollos de 05 mercados haciendo un total de 20 muestras las cuales
fueron procesadas y analizadas en los laboratorios de la Facuiltad de
Bioguimica de la UNMSM, en la ciudad de Lima ,por medio de la técnica
de cromatografia liquida de alta resolucién. ElI muestreo, su
procesamiento y analisis se realizé en el mes de agosto del presente afio

y de manera paralela se realizd una encuesta a consumidores de las



periferia de los mercados en nimero de 20, haciendo un total de 100, con
la finalidad de tener idea en cuanto a consumo de carne y menudencias
de pollo, conocimiento sobre uso de gntibiéticos y sobre los efectos que
pueden causar el la salud publica.

Una vez obtenidos los resultados del laboratorio y de la encuesta, estos
datos se procesaron haciendo uso del programa estadistico SPSS-
version18 teniendo en cuenta teniendo en cuenta los limites maximos de
residuos (LMR) establecidos seglin el reglamento del Consejo Europeo
2758/99 (modificacion del 23/12/99 del r2377/90), optamos para el
analisis de cada uno de los objetivos planteados en la investigacion,

considerar tres niveles de residuos:

0 :Sin contaminacién
< = LMR: Nivel bajo de contaminacién

> LMR : Nivel alto de contaminacién

De acuerdo al reglamento del consejo europeo 2758/99 (modificacion del
23/12/99 del r2377/90) (Diario oficial de las Comunidades Europeas,
1999). Los limites maximos de residuos (LMR) considerado en el

presente trabajo y para los antibiéticos en estudio son:



- Fluoroquinolonas: 400 ug/kg de musculo e higado de pollo

- Tetraciclina: 100 pg/kg de musculo y 300 pg/kg higado de pollo

- Betalactamicos: 50 ug/kg de musculo e higado de pollo.

- Sulfamidas: 100 pug/kg de musculo e higado de pollo

- Nitrofuranos (AMOZ): 0,0001 ug/kg de musculo e higado de pollo.
Generalmente se analiz6 lo correspondiente a frecuencia, porcentajes,
contingencias y Chi-cuadrada en las diferentes variables planteadas.

Los resultados fueron: el 100% de las muestras tanto de musculo, como
de higado de pollo presentan ciertos niveles de residuos de uno o mas
antibioticos; el 65% de las muestras de musculo de pollo y el 60% de
higado de pollo presentan niveles de residuos de fluoroquinolonas no
superiores a los LMRs y el 35 y 40% respectivamente de las muestras
presentan niveles de residuos de fluoroquinolonas superiores a los
LMRs; el 60% de muestras de musculo y 65% de higado presentan
niveles de residuos de tetraciclinas no superiores a los LMRs, mientras
que el 40% de muestras de musculo y 35 % de muestras de higado
presentan niveles de residuos de tetraciclinas superior a los LMRs; el
75% de muestras de musculo de pollo y 70 de muestras de higado de
pollo presentan niveles de residuos de betalactdmicos no superiores a
los LMRs , mientras que el 25 y 30% de las muestras de higado

respectivamente , presentan un nivel de residuos de betalactamicos



superior a los LMR permitidos. El 100% de las muestras de musculo e
higado de pollo presentan niveles de residuos de sulfamidas no superior
a los LMRs, el 90% de muestras de musculo y el 60% de muestras de
higado presentan niveles de residuos de nitrofuranos no superiores a los
LMRs, mientras que el 10% y 40% de muestras de muisculo e higado
respectivamente presentan niveles de nitrofuranos superiores a los

LMRs.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion del problema

La industria avicola comercializa actualmente alrededor de 350 millones
de pollos al afio con una facturacion a precios minoristas, de
aproximadamente US$1 000 millones, segtn fuentes del sector. De este
monto alrededor del 70% corresponde a las ventas de pollo destinados a
los mercadosy cerca de 30% a los productos procesados (enteros
empacados, trozados, hamburguesas, etc.) dirigidos a supermercados,

pollerias, restaurantes y hoteles.

Cabe anotar que una de las fortalezas del sector es la alta preferencia
del consumidor por la carne de pollo, la cual aporta junto con el huevo
cerca del 70% de proteina animal consumida por la poblacién peruana.
En ese sentido, el consumo per capita de carne de pollo bordea los 35
kg.anuaies, por encima del promedio de la regién sudamericana (30 kg);
como vemos en la figura 1. (Asociacion Peruana de Avicultura- APA,

2006)
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Figura 1: Comportamiento del consumo percépita del
sector avicola nacional desde del 2001 al
2008.

Otro factor positivo es que el nivel de productividad alcanzado es mayor al
promedio mundial debido a ventajas comparativas de clima en la costa
peruana. Asimismo, las principales empresas del sector han realizado
durante los Ultimos afios inversiones dirigidas a [a instalacién de
modernas plantas de incubacion y beneficio asi como en la
implementacion de plantas de alimentos balanceados con el fin .de

consolidar su integracién vertical {APA, 2006) .

El 80% de la poblacion de aves a nivel nacional se ubicada en la costa,

estando el otro 20% distribuido entre la sierra y la selva. Constituyendo



Lima mas del 50% del total de la regiéon seguido por la Libertad,

Ica, Lambayeque y Arequipa.

Un indicador que repercute directamente en la produccion de carne de
pollo es el ingreso de pollos BB a las granjas, en afio el 2006 se han
colocado mas de 367 millones de pollos, de los cuales el 57 % fueron en
Lima, como vemos en la tabla 1. (Ministerio de Agriculturta-MINAG, 2006).

TABLA 1. Colocacibn de pollos bb linea de carne

segun departamento.

Enero diciembre 2006 unidades
Departamento Polios carne %
Lima 211 528 648 57,45
La Libertad 75 744 988 20,57
Arequipa 32 139 988 8,7
Ancash 9678 310 2,6
Piura 5223 789 1,4
Otros 35087 270 9,6
Total nacional 368 140 446 100,0

Fuente: MINAG- 2006

La produccion de carne de ave ha seguido una tendencia creciente en los
ultimos afios debido a su mayor oferta, facilidad de preparacion y a su
menor costo comparado con otras carnes, llegando en el 2006 a 801

201 toneladas.



El consumo de carne de aves ha experimentado un crecimiento notable
tanto a nivel de Lima Metropolitana y Callao como a nivel Nacional. Para
el afio 2003 se tenia un consumo per capita de carne de aves de 23,65
kg/hab/afio (DGPA, MINAG) y para el 2010 se ha estimado un CPC
mayor a 30 kg/hab/afio a nivel nacional (incremento de 26,63%). Esta
tendencia es mas acentuada en Lima Metropolitana y Callao. Le siguen

en importancia la carne de pescado, vacuno y porcino.

A fines del 2002 vy durante el 2003 se han efectuado las
primeras exportaciones de carne de pollo, cumpliendo con las exigencias
zoosanitarias y de calidad existentes en paises como Japén,
Chile, Alemania (1 400 kg). Ademas se ha exportado huevos, polios bb y
huevos incubales (valorizados: en 3 millones de doblares). El nivel
de importacién viene cayendo a un ritmo de mas de 10% anual llegando
al 2006 a niveles de 3 465 tm. Es asi que el abastecimiento de carne ave

a nivel nacional es cubierto con el 98% de produccién propia.

El explosivo crecimiento que ha experimentado en estos Ultimos afios
como actividad econémica mas importante del sub—sector agropecuario
ya que representa mas del 50% del PBIl pecuario 22% del PBI
agropecuario y el 1,8% del PBI Nacional.

En el pais las condiciones climaticas y la alta densidad por m? producen

un elevado estrés en los animales; en respuesta a ello se ven obligados a



la utilizacién rutinaria de antibiéticos tanto en el alimento como el agua de
bebida.

Al margen de su reconocida utilidad, los antibiéticos pueden o podrian ser
utilizados de manera inapropiada tanto en el ambito médico humano
como en veterinaria. Siendo administrado muchas veces de manera
irracional y en dosis inapropiadas, lo que conlleva a un conjunto de
complicaciones en los consumidores lo cual a su vez crea la necesidad

cada vez mayor de producir y usar nuevas drogas.

Toda esta problematica sumada a la necesidad de preservar la salud
publica conlleva a las autoridades sanitarias a establecer limites maximos
de residuos sugeridos (LMRs) en los diferentes tejidos y especies de
animales comestibles, cuyo estandar pretende establecer niveles de
tolerancia minimos para la seguridad alimentaria. En este sentido y para
garantizar tales limites, como es el caso de las quinolonas, tetraciclinas,
betalactamicos, sulfamidas y nitrofuranos; antibiéticos de uso frecuente
en la industria avicola, el propio fabricante recomienda no destinar las
aves para consumo humano antes de 7 dias de finalizado el tratamiento,
tiempos que muchas veces no son respetados (MINAG, 2006).

Ya en la década de los 80s se estimé que al menos el 60% de los
animales destinados a la alimentacién humané, eran tratados con

antibiéticos en alguna etapa de su vida.
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Hay que tener en cuenta que si los tiempos de eliminaciébn de los
antibiéticos no se respetan, existe un riesgo significativo de encontrar
residuos de los mismos en los alimentos. Se han establecido como

periodo de retiro de los antibiéticos en estudio los siguientes:

- Fluoroquinolonas 10 dias

- Tetraciclinas 07 a 10 dias

- Betalactamicos 07 a 10 dias

- Sulfamidas 05 a 07 dias

- Nitrofuranos 15 a 20 dias
ANTIBIOTICOS:

Los antibibticos, del griego (anfi =contra) y (bios =vida), son sustancias
medicinales seguras que tienen el valor para destruir o inhibir el
crecimiento de organismos infecciosos para el cuerpo, los que pueden ser
bacterias, hongos o animales mindsculos Ilamadoé profozoos.' Los
antibidticos son aquellas sustancias producida por microorganismos que
tienen accion bacteriostatica (Inhiben la multiplicaciéon de las bacterias), o
bactericida (matan las bacterias), fungistatica o fungicida; ejercen su
actividad antimicrobiana. La accidon antibacterial de los antibidticos

ocasiona un cambio en la capacidad de reproducirse y/o alimentarse, de
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las células microbianas (Diario oficial de las Comunidades Europeas,
1999).

Las quinolonas son un grupo de antibacterianos sintéticos ampliamente
utilizados en medicina humana, y de mayor uso en veterinaria a nivel
mundial.

Inicialmente su uso estaba restringido al tratamiento de infecciones
urinarias producidas por bacterias gram-negativas. Posteriormente y a
raiz de modificaciones estructurales llevadas a cabo en la molécula base
(principalmente basados en la presencia de uno o varios atomos de flor,
dando lugar a la fluoroquinolonas) se aumento su espectro de actividad
haciéndolas Utiles para el tratamientos de infecciones respiratorias y otras
de tipo sistémico, mejorandose ampliamente los aspectos
farmacocinéticas asociados como son: absorcion oral, penetracion
intracelular y metabolizacion.

Leshner en 1960 puso a la disposicion de la comunidad médica la primera
quinolona antibacteriana, el acido nalidixico, medicamento que pronto
encontré un lugar en la terapéutica de las infecciones de vias urinarias.
Con el tiempo, se encontr6 que generaba rapidamente resistencia
bacteriana, lo que limité su uso.

De cualquier manera, el acido nalidixico ha sido de gran valor para la

quimicterapia de las enfermedades bacterianas en virtud de haber
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contribuidos con el ndcleo basico de los compuestos de mayor efecto en

las Ultimas décadas, las fluoroguinolonas.

1.1.1. Antecedentes del problema

Utilizando una nueva metodologia analitica para determinacion de
quinolonas en alimentos de origen animal; concluyé que a través de la
cromatografia liquida con deteccion fluorescente se puede determinar
optimamente las siete u ocho quinolonas en los tejidos animales
(Mohammed, 2006).

En un estudio para determinar la presencia de residuos de enrofloxacina
en tejidos (musculos e higado ) de pollos beneficiados en 04 plantas
ubicadas en el municipio de San Francisco del estado de Zulia, Venezuela
a través de la cromatografia liquida de afta resolucién (HPLC); concluyd
que la presencia de enrofloxacina se encontré por encima de los limites
maximos de residuos sugeridos por la FDA ,Codex alimentario y EMEA ,
al alcanzar los siguientes resultados : 3,5 mg/kg en muslo , 3,81 mg/kg en
pechuga y 3,62 mg/kg en higado, lo cual abre una duda razonable en
relacion a la salud de los consumidores de pollo (Molero et al,2006).
Utilizando electroforesis capilar (EC) - espectrometria de masas (EM) para

la recuperacién de 5 quinclonas. Mediante la utilizaciéon de este método,
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danofloxacina, enrofloxacina, flumequina, ofloxacina y acidos pipemidico
se analizaron en muestras adicionadas de pollo y pescado. Las
recuperaciones a concentraciones de 50 ng/g fueron entre 62-99%
excepto para flumequina que proporciono recuperaciones superiores al
45% con una desviacién estandar relativa entre un 9 y 16 % vy el limite de
deteccién igual para todos los analitos. Se analizaron 40 muestras de
pollo y pescado recogidas de diferentes supermercados. Mediante la
utilizacién de este método se detectd la presencia de enrofloxacina en
una muestra de pollo (Garcia, Picé y Font, 2007).

Realizaron un estudio.con el fin obtener informaciéon de la frecuencia y
niveles de residuos tdxicos en los tejidos de origen animal en la regién
noroeste de México .El estudio involucra 1 034 muestras analizadas de
bovinos, porcinos y aves; entre enero de 1993 y diciembre del 2000. Se
realizé la cuantificacidn de metales pesados, plaguicidas (organoclorados
y organofosforados), bifenilos policlorados y la identificacion de especie
animal utilizando métodos establecidos en las normas oficiales mexicanas
y métodos validados. Entre los resultados tenemos que cobre y cadmio
fueron los metales con mayor frecuencia y en concentraciones mayores,
seguidas por arsénico, mercurio y plomo .Los residuos de antibiéticos
variaron en concentracion y tipo durante el periodo de analisis siendo las

sulfonamidas las que se encontraron con mayor frecuencia (7,3 a 10,6%).
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Cloranfenicol y sulfonamidas se detectaron en algunas muestras por
niveles por arriba de la tolerancia segun norma oficial mexicana. También
se detecto presencia de plaguicidas y en una muestra la concentracion

estuvo por encima de los niveles permitidos (Vasquez et al, 2002).

1.1.2. Problematica de la investigacion

El consumo de carne de aves a experimentado un notable crecimiento en
los ultimos afos a nivel de Lima como de a nivel nacional; de tal manera
gue el consumo percapita en el afio 2010 es superior a 30 kg/hab/afio.
Este desarrollo de la industria avicola va acompanado del uso
indiscriminado de antibiéticos, tanto en el alimento como en el agua de
bebida.

Al margen de su reconocida utilidad, los antibiéticos pueden o podrian ser
utilizados de manera inapropiada tanto en el ambito médico humano
como en veterinaria; siendo administrado muchas veces de manera
irracional y en dosis inapropiadas, lo que conlleva a un conjunto de
complicaciones en los consumidores lo cual a su vez crea la necesidad
cada vez mayor de producir y usar nuevas drogas.

Toda esta problematica sumada a la necesidad de preservar la salud

publica conlleva a las autoridades sanitarias a establecer limites maximos
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de residuos sugeridos (LMRs) en los diferentes tejidos y especies de
animales comestibles, cuyo estandar pretende establecer niveles de
tolerancia minimos para la seguridad alimentaria. En este sentido y para
garantizar tales limites, como es el caso de las quinolonas, tetraciclinas,
betalactamicos, sulfamidas y nitrofuranos; antibidticos de uso frecuente
en la industria avicola, el propio fabricante recomienda no destinar las
aves para consumo humano antes de 7 dias de finalizado el tratamiento,
tiempos que muchas veces no son respetados (MINAG, 2006).

Hay que tener en cuenta que si los tiempos de eliminaciéon de los
antibioticos no se respetan, existe un riesgo significativo de encontrar
residuos de los mismos en los alimentos.

Los residuos de antibidticos en alimentos de origen animal pueden
provocar reacciones alérgicas en individuos hipersensibles, pero sobre
todo, la administracion de bajos niveles de antibidticos puede dar lugar a
bacterias resistentes que pueden llegar al ser humano a través de dichos
alimentos. A demas de estos efectos adversos inmediatos, existen
también efectos a largo plazo aun no muy bien conocidos.

En la regién de Tacna y en muchas regiones del pais no se conoce sobre
los niveles de residuos de estos antibidticos, motivo que indujo la

presente investigacion.
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1.2 Formulacién del problema

A. Problema principal
- ¢8on los residuos de antibidticos en musculo e higado de polio
beneficiados en la ciudad de Tacna superiores a los LMRs fijados

por las normas nacionales e internacionales?

B. Problemas especificos

- :Cudl es el nivel de fluoroquinolonas en musculo e higado de
pollos beneficiados en la ciudad de Tacna?

- ¢ Cual es el nivel de tetraciclinas en musculo e higado de pollos
beneficiados en la ciudad de Tacna?

- ¢ Cual es el nivel de betalactdmicos en musculo e higado de pollos
beneficiados en la ciudad de Tacna?

- ¢ Cual es el nivel de sulfamidas en musculo e higado de pollos
beneficiados en la ciudad de Tacna?

- ¢ Cual es el nivel de nitrofuranos en muisculo e higado de pollos

beneficiados en la ciudad de Tacna?
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1.3. Justificacion e importancia

La investigacién se justifica , porque en la actividad diaria de esta
industria se ve en la necesidad de usar grandes cantidades de diversos
antibidéticos como las fluoroquinolonas, tetraciclinas, betalactamicos,
sulfamidas y nitrofuranos; y por ende tiene el potencial de mantener
residuos de los mismos en los tejidos comestibles, pudiendo llegar a ser
estos superiores a los limites maximos de residuos permitidos por las
normas nacionales e internacionales, e influir en la salud de los
consumidores; ya que, estos residuos en exceso tienen el riesgo de
comportarse como cancerigenos, toxicos y alergénicos, y que interfieren
con las funciones fisiologicas naturales en los consumidores (Kadim,
Mahgoub, Marzooqi, Magbaly y Annamali, 2010).

Se justifica también porque la industria avicola a nivel nacional se ha
constituido en la principal fuente aportadora de proteinas de origen
animal, teniéndose que el consumo per capita de carne de pollo bordea
los 35 kg.anuales, convirtiendose por lo tanto en la carne de uso masivo
del publico consumidor (APA, 2006).

La importancia del trabajo también radica en que permitira que los
organismos publicos y privados de la region de Tacna tomen la medida

correctivas en cuanto al uso de los antibidticos; por otro lado se constituye
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en el primer trabajo de este tipo en la region de Tacna, por lo tanto

también influira en el desarrollo de las ciencias veterinarias.

1.4. Alcances y limitaciones

- Técnicas de laboratorio que se usaron para la deteccidon de los
residuos de antibidticos no son de las mas modernas y sensibles,
como aquellas tecnologias de paises desarrollados.

- Lainvestigacion solo abarco el ambito de Ia ciudad de Tacna.

1.50bjetivos
1.5.1. Objetivo general

- Determinar si los residuos de antibidticos en musculo e higado de
pollo beneficiados en fa ciudad de Tacnha son superiores a los LMRs
de las normas nacionales e internacionales.

1.5.2. Objetivos especificos

- Determinar niveles de fluoroquinolonas en musculo e higado de pollos

beneficiados en Ié ciudad de Tacha.
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- Determinar niveles de tetraciclinas en musculo e higado de pollos
beneficiados en la ciudad de Tacna.

- Determinar niveles de betalactamicos en musculo e higado de pollos
beneficiados en la ciudad de Tacna.

- Determinar niveles de sulfamidas en musculo e higado de pollos
beneficiados en la ciudad de Tacna

- Determinar niveles de nitrofuranos en musculo e higado de polios

beneficiados en la ciudad de Tacna.

1.6 Hipotesis

1.6.1. Hipétesis general

- Los residuos de antibidticos en el misculo e higado de

pollos beneficiados en ciudad de Tacna se encuentran

superiores a los limites maximos de residuos permitidos por

[as normas nacionales e internacionales.
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1.6.2. Hipétesis especificas

- Los residuos de fluoroquinolonas en el musculo e higado de
los pollos beneficiado en |la ciudad de Tacna son superiores
a los limites maximos de residuo permitidos por las normas
nacionales e internacionales.

- Los residuos de tetraciclinas en el musculo e higado de los
pollos beneficiado en la ciudad de Tacna son superiores a
los limites maximos de residuo permitidos por las normas
nacionales e internacionales.

- Los residuos de betalactamicos en el musculo e higado de
los pollos beneficiado en la ciudad de Tacna son superiores
a los limites maximos de residuo permitidos por ias normas
nacionales e internacionales.

- Los residuos de sulfamidas en el musculo e higado de los
pollos beneficiado en la ciudad de Tacna son superiores a
los limites maximos de residuo permitidos por [as normas
nacionales e internacionales.

- Los residuos de nitrofuranos en el musculo e higado de los

pollos beneficiado en la ciudad de Tacna son superiores a
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los limites maximos de residuo permitidos por las normas

nacionales e internacionales.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del estudio

Para la realizacién de la presente investigacion se procedio a revisar la
bibliografia existente en la Escuela de Postgrado de la UNJBG asi como
de la Universidad Privada de Tacna, no habiéndose encontrado algun
trabajo relacionado con el tema de investigacion, por lo que se procedié a
buscar por via internet trabajos relacionados en otras regiones del pais y
de otros paises.

Diversos trabajos de investigacion se han realizado a nivel internacional
como nacional usando diversas técnicas para la deteccion de los limites
maximos de residuos de antibiéticos en tejidos de pollos como de otras
especies animal ,parte de estos trabajos son los que a continuacion

presento:

. Normativas de control de los limites maximos de residuos
(LMRs) en tejidos animales destinados a consumo humano segun la

EMEA; los residuos de antibidticos en alimentos de origen animal pueden



provocar reacciones alérgicas en individuos hipersensibles, pero
sobretodo, la administraciébn de bajos niveles de antibiéticos puede dar
lugar a bacterias resistentes que pueden llegar al ser humano a través de
dichos alimentos. A demas de estos efectos adversos inmediatos, existen
también efectos a largo plazo aun no muy bien conocidos. Por todas estas
razones los organismos encargados de la vigilancia de la salud publica,
en muchos paises, han desarrollado normativas de control de los limites
maximos de residuos (LMRS) en tejidos animales destinados a consumo
humano (Ver tabla 2); asi como también de aquellas sustancias para las
cuales no puede establecerse limite maximo alguno (Ver tabla 3). Entre
estas normativas cabe destacar la European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA) de la Unién Europea (UE) y las de la Food
and Drug Administracion (FDA) de Estados Unidos (USA). El LMR
representa aquella concentracion permitida de un principio activo en
alimentos de origen animal (muasculo, higado, rifién, grasa, leche, huevo,
etc.) que al ser ingerida por el ser humano no constituye ningin riesgo

para su salud (Azanero y Chiroque, 2010).
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TABLA 2: Lista de sustancias farmacolégicamente activas cuyos LMR se

han establecido segun el

reglamento del consejo europeo

2758/99 (modificacion del 23.12.99 del r2377/90)

Sustancia
farmacolégicamente activa

Especie animal

Limite maximo residual {(ug
tkg Mejido diana

Quimioterapeuticos
Sulfonamidas
Todas [as sustancias de este

grupo

Derivados de la
diaminopirimidinas

Trimetoprim

Todas las especies
productoras de
alimentos
Bovinos
,ovinos,caprinos

Bovinos
Porcinos
Bovinos
Porcinos

Equidos
Aves (no productoras
de huevo para el
consumo humano)
Pescado

100Musculo,grasa,higado,rifién
100/leche

10/grasa,;

30/leche; 150/rifion;300/higado.
40/piel méas grasa; 50/higado, rinén.
50/midsculo,grasa, higade,rifion,lech
e.
S0/muisculo, piel mas grasa,
higado, rifion.

100/midscufo, grasa, higado, rifion.
50/musculo, piel mas grasa,
higado, rifién.

50/musculo vy piel en proporciones
normales.

Antibidticos betalactamicos
Penicilinas
Amoxicilina, ampicilina,
bencilpenicilina.

Todas las especies
productoras de

4{/leche; b0/musculo, grasa, higado,
rifdan.

alimentos.
Cloxacilina,docloxacilina,oxacil 30/leche, 300/muisculo, grasa,
ina Bovinos higado, rifion.
4{/leche;50/misculo, grasa,
Penetamato Porcinos higado,rifién.
50/musculo, grasa, higado, rifién.
Cefalosporinas
Cefalexina Bovinos 100/leche, 200/musculo, grasa,
higado, 1000 rifidn.
Cefazolina Bovinos, ovinos y 50/leche
caprinos.
Bovinos b0/leche, b0
Cefquinona musculo,grasa; 100/higado;200
Porcinos rifién.
S0/misculo, piel, grasa;
100/higado; 200/rfion.
Ceftiofur Bovinos 100/leche; 1000/muisculo; 2000

grasa, higade, 6000 dAfion.
1000/musculo; 2000/grasa, higado,
B6000/rifion.
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Viene de pagina anterior

Quinolonas

Danafloxacina

Difloxacina

Enrofloxacina

Flumequina

Bovinos(no productoras
de leche para el
consumo humano)
Porcinos
Pollo
Pollo,pavo.

Bovinos
Conejos
Porcinos

Aves (no productoras
de huevo para
consumo humano).
Bovinos ,ovinos (no
productoras de leche
para consumo)

30/leche; 100 grasa; 200/musculo; 4007higado, rifién.

200/higado, rifién.

50/ piel mas grasa; 400/higado, rifion.
300/masculo, 400/piel mas grasa;
1900/higado.

100/musculo, grasa, leche 200/rifidn; 300/rifidn.
100/musculo, grasa; 200/higado; 300/rifién.
100/musculo, piel mas grasa; 200/higado; 300 rifiones.
100/musculo, piel mas grasa; 200/higado; 300/rifién.

600/rifién;

200/masculo; 300/grasa; 500/higado;1500rifi6n.

200/masculo; 300/piel y grasa; 500/higado, 1500/rifion.
250/piel y grasa, 400/musculo; 800/higado, 1000 rifién.

Porcinos 600/musculo y piel en proporciones normales.
10/piel mas grasa,higado
Pollo
Sarafloxacina Salmoénidos 30/musculo y piel en proporciones normales.
Pollo
Tiamulina Salmoénidos 100/musculo; 500/higado.
Porcinos
Tetraciclinas
Clortetraciclina Todas las especies | 100/mdsculo y leche;200/huevos
productoras de | 300/higado;600/rifion
alimentos.
Doxicilina Bovinos
Porcinos 100/musculo, 300/higado, 600/rifion.
Aves (no productoras | 300/musculo ,300/piel mas grasa, higado 600/rifi6n.
de huevo para | 300/muasculo ,300/piel mas grasa, higado 600/rifién.

Oxitetraciclina

Tetraciclina

consumo humano)

Todas las especie
productoras de
alimentos.
Todas las especie
productoras de
alimentos.

100/muscuto, 200
huevos.

100 misculo, leche 300/higado; 600/riidn, 200/huevos.

leche, 300/higado; 600/riiion,

Fuente: Reglamento del Consejo Europeo 2758/99 (Modificacién Del 23.12.99 Del R2377/90)
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TABLA 3: Lista de sustancias farmacologicamente activas
para las que no puede establecerse limite

maximo alguno

Sustancia farmacolégicamente activa

Aristolochia spp. y sus formulaciones

Cloranfenicol

Cloroformo

Clorpromacina

Colchicina

Dapscna

Dimetridazol

Metronidazol

Nitrofuranos (incluida furazolidona)

Ronidazol

Fuente: Reglamento {CE) No 508/1999 de la Comision de 4 de marzo de 1999.

. Determinacién de las quinolonas en los tejidos de pollo por
cromatografia liquida con deteccion de absorbancia ultravioleta; en
esta oportunidad el procedimiento consiste en pre-tratamiento mediante
extraccion en fase solida (SPE) y cromatografia liquida posteriores (LC)

con deteccion de absorbancia UV.
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Diferentes cartuchos SPE desechables y extractantes de las muestras de
tejido fueron probados, y varias columnas fueron probadas de forma
sistematica. La fase movil estaba compuesta de tamp6n de acetonitrilo y
acido citrico a pH 4,5; con una composicién inicial de acetonitrilo-agua
(12:88, viv) y el uso de elucién en gradiente lineal. Las recuperaciénes
fueron 66 a 91% en el rango de concentraciones desde 30 hasta 300
mg/kg. La respuesta del detector fue lineal en este rango.Los limites de
deteccion fueron 16 a 30 mg/kg. Estos valores fueron inferiores a los
limites maximos de residuos establecidos por la Unién Europea (Balaica
et al, 2003).

N Disposicion cinética, la biodisponibilidad sistémica y el tejido
de distribucion de apramicina en pollos de engorde; este estudio
consistid en administra apramicina a los pollos por via oral, intramuscular
e intravenosa para determinarla concentracibn de la sangre, la
biodisponibilidad, comportamiento cinético, y los residuos de tejido. Se
utilizd dosis Unicas de apramicina razon de 75 mg/kg de peso corporal en
pollos de engorde por via oral (VO), intramuscular (IM) y intravenosa
(IV).Las mayores concentraciones séricas de apramicinas llegd a 0,20 y
0,76 horas después de la oral y la IM con un tiempo de vida media de
absorcion de 0,10 y 0,19 horas y una vida media de eliminacién de 1,22 y

2,31 horas respectivamente. La biodisponibilidad sistémica fue de 2,0 y 58
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por ciento después de Ila administracion por via oral e M,
respectivamente, lo que indica una mala absorcion de la droga cuando se
administra por via oral. Tras la inyeccion i.v., la cinética de apramicina fue
descrito por un modelo bicompartimental abierto con un tiempode 1,5 vy
2,1 horas, Vd. (volumen de distribuciébn) de kg 4,82/litro y C1
(aclaramiento total) de 1,88 kg/litro/hora. La unidén de la apramicina con
las proteinas del suero fue de 26 %. La mayor concentracion es tisulares
de apramicina estaban presentes en los rifiones y el higado. No se
detectaron residuos de apramicina en los tejidos después de seis horas,
salvo en el higado y los rifiones después de la administracion oral y en los
rinones después de la administracion intramuscular (Afifi y Ramadan,
1996).

. indices farmacocinéticos-farmacodinamicos de enrofloxacina
en pollos infectados con escherichia coli O78/H12, el objgtivo del
estudio fue evaluar el efecto de la quercetina y enrofloxacina con o sin la
quercetina sobre la eliminacion de Escherichia coli patogeno O78/H12 en
pollos infectados. Se investigb el efecto de la quercetina sobre la
disposicion de enrofloxacina y se calcularon los indices farmacocinéticos-
farmacodinamicos. Enrofloxacina fue absorbido después de Ia
administracion oral en animales infectados, pero con grandes variaciones

entre individuos. Las bajas concentraciones de su metabolito principal,

29



ciprofloxacina, se encontré6 que podria explicarse por la marcada
disminucion de la transformacién de enrofloxacina en los animales
infectados. La quercetina redujo significativamente la biodisponibilidad de
la enrofloxacina y su transformacién a ciprofloxacina. Baja formacién de
metabolito también se encontré en los tejidos estudiados como el bazo,
corazoén, pulmones e higado en el grupo tratado en combinacién con la
quercetina. Los resultados del grupo infectados y tratado éon quercetina
y enrofloxacino (50 mg/kg) presenta menor porcentaje de re-aislados de la
bacteria patégeno en comparacién con los animales infectados y no
tratados, y de aquellos tratados con dosis baja (10 mg/kg) de
enrofloxacina. En conclusion alta dosis de enrofloxacina administrada al
inicio de la infeccion y con gran tamafo del in6culo, se tradujo en una
mejor erradicacion de la bacteria, aunque re-aislamientos de la bacteria se
encontr6 en el bazo. Adicionalmente se obtuvo que los mejores
resultados de la terapia en base a fluoroquinolona podria ser obtenido
administrando lo mas temprano de iniciado el proceso infeccioso
(Haritova, Urumovab, Lutckanovb, Mihni, Petrovb y Lasheva, 2011).

. Determinacion simultanea de flumequina y acido oxolinico en
los tejidos de pollo mediante extraccion en fase sélida y
electroforesis capilar; en este trabajo se describe la electroforesis

capilar (CE) metodologia para la determinacién simultanea de acido
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oxolinico (OXO) y norfloxacina flumequina (FLU) en el tejido de pollo
enriquecida con (NI) como estandar interno (IS), con deteccién de red de
diodos. Los analitos fueron extraidos con diclorometano y NaCH y pre-
concentrada mediante extraccion en fase sélida (SPE). Las
recuperaciones obtenidas fueron de 94'y 84% para el acido oxolinico y
flumequina, respectivamente. Los limites de deteccién y cuantificacion
obtenidos fueron 15 y 40 mg/kg para el acido oxolinico, respectivamente,
y 10 y 30 mg/kg para flumequina. La sensibilidad del método propuesto
permite la determinacién de estos medicamentos a un nivel de residuos
muy por debajo de su limite maximo de residuos (LMR) establecidos por
la Unién Europea (UE) (Barrdn, Jimenez, Bailac y Barboza, 2002).

. Determinacion simultanea de 7 de residuos de quinolonas en
tejidos musculares de animales en base a cromatografia liquida de
alto rendimiento; con este método se detecta de manera rapida y
eficiente multiple residuos de quinolonas, (ciprofloxacina, danofloxacina,
enrofloxacina, sarafloxacina, difloxacina, acido oxolinico y flumequina) en
los tejidos musculares de animales por HPLC-FLD. Las muestras fueron
extraidas con solucién acuosa de fosfato y lavadas con HLLB-SPE. Los
analitos fueron separados del acido férmico por un sistema de solucion
acuosa-acetontrile como fase moévil con un programa de elucién en

gradiente lineal, y se determina por la deteccion de fluorescencia. El
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rango lineal 0,3 - 1000 mg/l. con coeficientes de correlacion (r) superior a
0,9989. Los limites de deteccion fueron 0,1-0,3 mg/kg, y los limites de
cuantificacién fueron de 0,3 - 1,0 mg/kg. La recuperacion media de cada
analito en los muasculos de pollo y de cerdo oscild entre 70,4% a 105,8%
en relacién con la desviacion estandar por debajo de 9,3% y en 100 a 100
mg/kg los niveles de enriquecimiento. El método es practico, rapido,
seguro, sensible y preciso para determinar las quinolonas residual en
muestras reales (Zhaoa, Lia, Jianga, Lia Bing y Shen, 2007).

o Determinacion de residuos miultiples antimicrobianos
fluoroquinolona en los alimentos infantiles por cromatografia liquida;
en este trabajo se describe un método simple basado en [a extraccion de
impresién molecular en fase sélida (MISPE) y cromatografia liquida con
deteccion por fluorescencia (LC-FLD) para la determinacién de residuos
de las fluoroquinolonas {(FQ) en alimentos para bebés. El método consiste
en la extraccion de la muestra con una solucion de acido fosférico (50
Mm, pH 3,0) / ACN (20:80, v / v) y mas de limpieza por la carga de los
extractos en los cartuchos de MIP. Condiciones 6ptimas MISPE llevé a la
recuperacion de la FQ de destino en el rango de 92-106%, con RSD <8%.
La validacion del método se ha realizado con arreglo a la Directiva
2002/657/CE, en términos de linealidad, exactitud, precisién, selectividad,

limite de decision (CCa) y capacidad de deteccion (CCB). El método
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propuesto se ha aplicado con éxito para el analisis de alimentos infantiles
de diferentes composiciones comprados en supermercados y farmacias
locales. Los resultados no mostraron la presencia de cantidades
residuales de fluoroquinolonas en las muestras analizadas por encima de
los limites de la decision del método (CC a entre 5 y 151 mg /kg)
(Rodriguez, Moreno y Marazuela, 2011).

. Desarrollo de un método con alto rendimiento de Ia
cromatografia de liquidos para la cuantificacion simultanea de acido
quinoxalina-2-carboxilico y acido metil-3-quinoxalina-2-carboxilico
en los tejidos animales; un método de aito rendimiento de la
cromatografia liquida con deteccibn UV se ha establecido para la
determinacion cuantitativa simultanea de acido quinoxalina-2-carboxilico
(ACC) y el acido metil-3-quinoxalina-2-carboxilico (MQCA), los residuos
de marcador para el carbadox (CBX) y el olaquindox (OLA),
respectivamente, en los musculos y el higado de cerdo y pollo y en el
musculo de pescado. Las muestras de tejido fueron sometidos a hidrdlisis
acida seguida por ia extraccion liquido-liquido y Oasis MAX extraccion en
fase soélida de limpieza. El metodo fue validado de acuerdo con fa Union
Europea la directiva 2002/657/CE. Los limites de decision (CCa) fueron
0,7- 2,6 mg/kg vy la capacidad de detecciéon (CCB) fueron 1,3 - 5,6 mg/kg

para el ACC y MQCA en los tejidos. La recuperacion de la QCA y MQCA,
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llegd a niveles de 200 - 100 mg/kg, y de 70 a 110% respectivamente, los
valores relativos desviacion estandar fueron <20% (Wua et al, 2007).

. Validacion de un procedimiento analitico para la determinacion
de la ofloxacina fluoroquinolona en los tejidos de pollo; un
procedimiento analitico nuevo fue desarrollado para la determinacion de
la ofloxacina fluoroquinolona en el rindn de pollo, higado, muscuio y grasa
de los tejidos cutaneos mas. El procedimiento consistid en una extraccion
preliminar con 0,15 M de HCI seguido de la extraccion en fase sélida de
limpieza. La etapa de purificacion se realizd con un cartucho de polimero
recubierto absorbente. Ofloxacino se analizé por HPLC en fase inversa
con deteccion UV a 295 nm. La fase moévil se utilizé agua-acetonitrilo-
trietilamina (83:14:0,45, v / v, pH 2,30). El uso de trietilamina y el pH acido
modula la retencion de ofloxacina y quimicas evitar colas. El modificador
de amina y el contenido de acetonitrilo de la fase mévil se han optimizado
para ofrecer la mejor selectividad. Un caudal de 1 ml/min se utilizd
ofloxacina eluye en 5,1 min. Analisis por HPLC de las muestras de tejido
se realizé en 12 min. El procedimiento fue validado de acuerdo con la
Conferencia Internacional sobre la Armonizaciébn de las directrices a
través de los rangos de concentracion (100 ug/kg; 7 mg/kg para los tejidos
del rifién y el higado y el 50 pyg/kg, 0 mg/kg para el musculo y la grasa de

los tejidos cutaneos). La linealidad, la precision intra e inter dia y
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precisiones se determinaron. Los limites de cuantificacion fueron de 50
mg/kg para el musculo y la grasa de los tejidos cutaneos y 100 mg/kg
para los tejidos del higado y el rifién. El procedimiento fue especifico y los
valores de precision fue menor del 20% en el limite de cuantificacion de
las muestras enriquecidas. Los valores de recuperacion oscilaron entre 80
a 100%. Los limites de deteccién se establecidé en 60 mg/kg para los
tejidos del higado y el rifidn y en 25 mg/kg para el musculo y la grasa de
los tejidos cutaneos. Por dltimo, ofloxacina resulté ser estable en
condiciones acidas. El procedimiento desarrollado es sencillo, sensible,
preciso y adaptado al analisis de las muestras de rutina, tales como las
llevadas a cabo para los estudios de eliminacion de residuos
(Marashiello, Abellan, Cusido y Vilageliu, 2001).

o Los residuos de antibidticos y su distribucion en el tejido
muscular de la pechuga de pollos para asar; estudios previos
realizados por nuestro laboratorio determinaron mayores concentraciones
de residuos de fluoroquinolonas en la leche materna frente a las del
musculo del muslo. Por lo tanto el objetivo del presente trabajo es la de
evaluar los residuos de fluoroquinolonas en diferentes secciones de la
pechuga del pollo. Ciento sesenta pollos fueron divididos aleatoriamente
en cuatro grupos y dosificados a los 33 dias de edad con enrofloxacina

(Baytril), ya sea de 25 ppm durante 3 dias, 25 ppm durante 7 dias, 50 ppm
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durante 3 dias, o 50 ppm durante 7 dias. Muestras de pechuga se
obtuvieron de cada ave (n = 5 aves por dia y por grupo) durante el periodo
de dosificacion y la retirada. Cada pechuga se divide en cuatro secciones
(parte superior izquierda, superior derecha, inferior izquierda, y inferior
derecha) y que se analizaron muestras individuales para la determinacién
de la concentracion de la fluoroquinolona. Nuestros resultados indican
una diferencia significativa (P> 0.05) en los niveles de residuos de
enrofloxacina entre las secciones de pechuga durante los periodos de
dosificacién o la retirada. En consecuencia, las muestras pueden tomarse
de cualquier seccién de la pechuga para evaluar las concentraciones de
flubroquinolona de residuos durante el proceso de supervisibn reguladora
(Reyes y Donoghue, 2008).

o Ensayo inmunoenzimatico para deteccion de residuos -de
antibiéticos y hormonas en la carne de pollo en el Sultanato de
Oman; la administracién de antibiéticos u hormonas para pollos de
engorde con fines terapéuticos y para mejorar el rendimiento puede dar
lugar a depé6sito de residuos en sus cuerpos. Esto podria ser un peligro
potencial para la salud humana, la exposicién a estos residuos. El objetivo
de este estudio fue detectar los niveles de residuos de tetraciclina,
estreptomicina, sulfametazina, cloranfenicol, trenbolon, estradiol-17, y la

testosterona en la carne de pollo que se comercializan en el Sultanato de
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Oman. El inmunoabsorbente ligado a enzimas técnicas de analisis para la
deteccion de residuos en 128 musculos de la pechuga de pollo de
engorde, en representacion de varias empresas procesadoras de aves de
corral procedentes de seis paises que representan a cuatro continentes.
En general, las muestras contenian niveles diferentes de residuos de
diferentes antibiéticos y hormonas. Los niveles de tetraciclina oscild entre
35 y 56 ng/kg (media 45,9), estreptomicina oscilé entre 30 y 155 ng/kg
(media de 100,0), los niveles de sulfametazina oscilé entre 0,079 y 5,60
ng/kg (media 1,07); trenbolon oscildé entre 0,70 y 3,12 ng/kg (media 1,67);
17-B estradiol vari6 desde 0,06 hasta 2,00 ng/kg (media 0,70);
cloranfenicol varié6 desde 5,00 hasta 74,00 ng/kg (media 14,38), y la
testosterona fue de 4 a 70 ng/kg ( media 25,53). No hubo diferencias
significativas entre los niveles de residuos de antibiéticos y hormonas, ni
entre las empresas y los paises.Tampoco hubo diferencias significativas
en los residuos de antibiéticos y agentes anabdlicos ", con la excepcion
de trenbolon entre los continentes. Este estudio indicdé que la carne de
pollo para asarla, en el mercado local presenta distintos niveles de
residuos de varios agentes antibidticos y anabolizantes. Aunque los
niveles de algunos de estos residuos no superan los limites maximos
permitidos, atn no constituyen un peligro para la salud humana (Kadim et

al, 2010).
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o La deteccion de residuos de antibiéticos en los productos
avicolas almacenados; un total de 75 muestras almacenadas de
productos avicolas; muestras de higado, pechuga y del musculo del
muslo, se analizaron para detectar la presencia de cuatro antibioticos de
residuos, oxitetraciclina, sulfadiacina, neomicina, gentamicina y el uso de
cromatografia en capa fina. Los resultados revelaron que 39 (52%)
muestras fueron positivas. Se probaron 25 muestras de cada uno: de
higado, pechuga y de musculo del muslo. Los resuitados indican que 7
(28%) de los musculos del higado y de pechuga fueron positivos para la
sulfadiazina y la oxitetraciclina, mientras que 7 (28%) de los musculos del
muslo fueron positivos para la oxitetraciclina y 4(16%) muestras fueron
positivas para la sulfadiazina. No se detectaron residuocs de neomicina o
gentamicina en las placas de CCF en todas las muestras analizadas.
QOxitetraciclina fue el antibiéticos detectados mas predominante (28%) de
entre los cuatro antibidticos estudiados, seguido de sulfadiazina (24%).
Higado y musculo de la pechuga presentaron el mayor porcentaje de
antibiético detectado (56%), seguido por el muasculo del muslo (44%)
(Sharif y Jamel, 2008).

. La deteccion de residuos antibiéticos en la carne de pollo con
TLC; hoy en dia estdn aplicando antibiéticos para el control de las

enfermedades infecciosas del sistema digestivo en los pollos. El uso
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incorrecto de medicarhentos puede causar el depésito de residuos en el
producto. Esta investigacién pone de relieve la importancia y la existencia
de residuos de antibiéticos en la carne. En este estudio: 10 gramos de
carne de pollo se fraccionan y se trituraron en 10 ml de etanol. Después
de aclarar por centrifugacion el disolvente se evapora totaimente.
Después de cargar y ejecutar en las placas de silicona F256, se observan
los resultados en luz ultravioleta. Los resultados mostraron que en mas
del 50% de las muestras habia residuos notables de antibiéticos (Tajick y
Shohreh, 2010).

o ML’lItipIes residuos de antibiéticos en la carne de bovinos
sacrificados en Nigeria; residuos de droga en productos derivados de
animales son de importancia econdmica y de salud publica. Una prueba
de inhibicibn microbiana utilizando  Bacillus stearothermophilus y
ATCC25923 Staphylococcus aureus fue empleada para evaluar 50
bovinos sacrificados en mataderos Metropolitana de Sokoto para residuos
de antibiéticos en la carne. El 44% de los bovinos sacrificados fueron
positivo. Penicilin‘a (14%) fue la droga con la mayor tasa de ocurrencia
seguido de tetraciclina (8%) y estreptomicina (4%) en las muestras
positivas en una sola placa. Se encontraron multiples residuos de

antibiéticos de ganado 9 (18%) sacrificados (lbrahim, 2009).
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. Determinacion de la disminucion de los residuos de
furazolidona en los tejidos de pollo mediante una prueba de bacillus
stearothermophilus; este estudio evalué la aplicabilidad de una prueba
de Bacillus stearothermophilus para la deteccién del agotamiento de
residuos del medicamentos anticoccidiales furazolidona en los tejidos de
pollo. Treinta y tres razas de pollo Ross se administré por via oral con
furazolidona (2 mg/kg de peso corporal/dia) durante 5 dias. Después del
tltimo tratamiento que las aves fueron sacrificados en grupos de tres, a
intervalos de 1, 3, 6, 10, 24, 48, 144, 240, 360, y 480 h. higado, rifién y
musculo del pecho fueron recogidos y analizados de inmediato en cada
intervalo de residuos de furazolidona. Se separ6 el suero de la sangre
recogida de las venas yugulares en botellas que contengan perlas de
vidrio y analizado. Sobrenadante de los homogeneizados se analiz6 la
presencia o ausencia de residuos de furazolidona con la prueba de B.
stearothermophilus. Semi cuantificacion de residuos de furazolidona se
llevdé a cabo mediante [a comparacion de las zonas de inhibicién
obtenidos en una prueba de las placas de Bacillus subtilis y las zonas de
curvas de calibracion estandar. Cualitativamente la prueba B.
stearothermophilus fue positiva para los residuos de furazolidona hasta
480 horas después del tratamiento en muestras de suero, 360 h en

muestras de higado, 480 h en las muestras de rifién y 360 h en muestras
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de musculo. Semicuantitativa de las placas de prueba B. subtilis, las
muestras de suero se observd que la mayor concentracion de
furazolidona de 3,2 mg/ml. La concentracién mas baja de furazolidona se
registré en los tejidos del rifién a 0,21 mg/ml. los tejidos del rifdén y el
suero parecen ser buenas para las pruebas de furazolidona en los
tejidos. Las muestras de riidn seria mejor para la investigacion post-
mortem de los residuos de furazolidona, mientras que el suero puede ser
utiizado antes de la muerte de deteccion del agotamiento en el pollo
(Ailaa, Shitandib, Symon y Harish, 2008).

. Determinaciéon de residuos de antibiéticos tetraciclina en los
tejidos animales con uso de la cromatografia liquida de alto
rendimiento ;un método ha sido desarrollado para la determinacion de la
tetraciclina (TC), la oxitetraciclina (OTC), clortetraciclina (CTC) y
doxiciclina (DC) en los tejidos animales. Los tejidos fueron maceradas con
una solucién tampén y se centrifuga. La solucién sobrenadante se purificé
en un cartucho C18 Sep-Pak, que habia sido desactivada por sililacién.
Las tetraciclinas se diluyeron con metanol, se evapora el disolvente y el
residuo se disuelve en la fase movil para la CLAR. Los compuestos fueron
separados en un cartucho Novapak fenil Radial-Pak con una columna de
seguridad Resolver NC con elucién en gradiente y deteccion UV. El

método fue probado tejidos de pollo, de cerdo y de bovino. Las
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recuperaciones se determinaron para OTC, TC, CTC y DC administrado
a porcino, bovino y pollo en niveles de 0,05 y 0,2 mg/ kg. que varid de un
90% para los de venta libre a cerca de 68% para DC, con coeficientes de
variacion de 1,8 a 7,5%. El limite de determinacién es de 5,10 pg/kg
(Mulders y Van de Lagemaata, 2001).

. El uso de medicamentos veterinarios en las granjas de aves de
corral y la determinacion de residuos de medicamentos
antimicrobianos en los huevos comerciales y pollos sacrificados en
el estado de Kaduna, Nigeria ; se determiné, |la presencia de residuos
de medicamentos veterinarios en los productos de aves de corral en el
estado de Kaduna. La informacion sobre el uso de drogas se obtuvo de la
capa de diez granjas por semana durante 10 semanas. Dos cientos de
huevos comerciales, y heces de 378 pollos sacrificados  fueron
examinadas para residuos de medicamentos antibacterianos con un test
de difusion en disco con la inhibicibn microbiana Bacillus cereus ATCC
11778, respectivamente, y Micrococcus lufeus ATCC 9341. Todas las 10
fincas utilizan una droga al menos una vez, nueve utilizan farmacos
antibacterianos, ya sea para la profilaxis, tratamiento o ambos. Ninguna
de las granjas observo periodo de retiro de drogas. Dos huevos (1%) y 82
(21,8%) de las heces de pollo fueron positivos. Pollos de engorde tuvieron

una incidencia significativamente mayor (33,1%) para las sustancias
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antibacterianas en el sacrificio, que los huevos (23,6%) y pollo locales
(4,8%) (Kabir, Umohb, Audu-okoha, Ju umoa y Kwagaa, 2003).

. La validacion del método HPLC para la determinacion de
residuos de tetraciclinas en carne de pollo y el higado; el método de
cromatografia liquida de alto rendimiento con deteccién por red de diodos
(HPLC-DAD) fue optimizado y validado para la determinacion de las
tetraciclinas (TC) de residuos en la carne de pollo y el higado a través de
la evaluacién de cada paso de varios métodos. El principio de pasos
necesarios para la extraccion asistida por ultrasonidos de las
comunidades terapéuticas de las muestras de pollo por 2 ml de 20% de
acido tricloroacético y tampon de citrato (pH 4), que dio una recuperacién
de sobrenadante mas clara y alta, seguida de centrifugacién vy
purificaci()n en el cartucho de SPE (estratos C18-E) con 10 mi de 0,01 M
metandlica de acido oxalico para elucibnh de las comunidades
terapéuticas. La separacién fue en la columna de fase inversa (C18
Nuclosil 100, 25 cm x 4,6 mm de diametro, 5 y) por multisteps elucidén en
gradiente que proporcionan una resolucién maxima mejor cromatografia y
los picos de elucion tardia fueron tan agudos como los liberadores de
antes. El seguimiento era de 351 nm, que dio un factor detector de
respuesta mas alta. Estudio de la validéz del método revelé que todas las

curvas de calibracion obtenidos mostraron buena linealidad (r2> 0,999) en
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el rango de 50 - 5 000 ng. La sensibilidad se encontré que era 1,44 1,90
0,95y 1,23 ng de OTC, TC, CTC y DC, respectivamente. La precisién fue
en el rango de 71,88 a 92,44 (3%) y 68,88 a 84,80 (4%) para la carne y el
higado, respectivamente. La precision fue menor del 10% en todos los
casos lo que indica que el método puede ser utilizado como un método
validado. El limite de deteccién (LOD) se encontré que 4, 5, 13 y 10 ng de
OTC, TC, CTC y DC, respectivamente. Los valores correspondientes del
limite de cuantificacion (LC) fueron 10, 13, 27 y 22 ng (Shalabya,
Salamab, Aboud- rayab, Wafaa y Mehayaa, 2010).

. Método rapido para la determinacion de residuos de ampicilina
en los tejidos musculares de animales con cromatografia liquida de
alto rendimiento con deteccion por fluorescencia; un método HPLC
rapido y sensible ha sido desarrollado para la determinacién de residuos
de ampicilina en los tejidos musculares de la carne de res, cerdo, pollo y
bagre. Los tejidos musculares se mezclan con un procesador de
alimentos en pasta. Una alicuota de 5 g. de los tejidos mezclados se
homogeneizé con 14 ml de 0,01 M de tampén fosfato (pH 4,5) usando un
homogeneizador de tgjidos. Las proteinas se precipitaron con la adicion
de 1 mi de acido tricloroacético (75% wi/v), seguida de centrifugacion.
Después de la filtraciéon, 1 ml dei sobrenadante se hizo reaccionar con el

formaldehido en medio acido y caiefaccion. Los derivados fluorescentes
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ampicilina fue analizada por HPLC en fase reversa con deteccién por
fluorescencia. Las recuperaciones de ampicilina enriquecidas en 5, 10 y
20 ng/g fueron > 85%, con coeficientes de variacion < 5%. El limite de
deteccidn y limite de cuantificacién de ampicilina en los tejidos fueron de
0,6 ng/g, y 1,5 ng/g, respectivamente. El método también es aplicable al
analisis de residuos de ampicilina en la leche en polvo (Luo, Un Anga,
Thompson, 1998).

e  El analisis cuantitativo de residuos miltiples de Ilas
tetraciclinas y sus cuatro epimeros en tejidos de cerdos por
cromatografia liquida de alto rendimiento combinada con
espectrometria de iones positivos de masas de ionizacién por
electrospray; los antibidticos de tetraciclina, incluida la tetraciclina (TC),
clortetraciclina (CTC), la oxitetraciclina (OTC) y doxiciclina (DOX), son
comunmente utilizados en medicina veterinaria, porque su actividad es de
amplio espectro y la rentabilidad. El propésito de este estudio fue
desarrollar y validar un método de residuos muiltiples para determinar los
residuos de tetraciclina en los tejidos comestibles de cerdo. La extraccion
de las tetraciclinas (CT) y sus 4-epimeros (4 epiTCs), en presencia de la
demethylchlortetracycline patrén interno (DMCTC), se realizd6 mediante
una extraccion de liquido con sosa caustica al succinato (pH 4,0), seguido

de la eliminacién de proteinas con el acido tricloroacético y filtracion de
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papel. Ademas en fase soélida de limpieza en un HLB poliméricos columna
de fase inversa se realizd para obtener un extracto adecuado para el
analisis LC-MS/MS. La separacion cromatografica de las comunidades
terapéuticas, los 4 epiTCs y DMCTC se logré en un PLRP-S poliméricos
columna de fase reversa, utilizando una mezcla de 0,001 M de acido
oxalico, el 0,5% (v/v) de acido férmico y el 3% (v/v) de tetrahidrofurano
(THF) en agua (A) y tetrahidrofurano (B) como fase mdvil, y a una
temperatura de columna de 60°C. Todas las operaciones de cooperacion
técnica y sus cuatro epimeros podrian identificarse utilizando la MS/MS
técnica de deteccién, y posteriormente cuantificados. El método ha sido
validado de acuerdo con los requisitos de la CE a los LMR (100 ng/g para
el musculo, 300 ng/g de piel con grasa y el higado, y 600 ng/g para el
rifidn), la mitad de los LMR y el doble de LMR los niveles, asi para el TC
como para el de 4 epiTCs. Las curvas de calibracidn se prepararon para
todos los tejidos y la buena lineatidad se logré en los rangos de
concentracion de pruebas (r> 0,99 y la bondad de ajuste <10%). Los
limites de cuantificacién de la mitad de los limites maximos de residuos se
obtuvieron para el analisis de las operaciones de cooperacion técnica y el
4 epiTCs en el misculo, piel con los tejidos grasos, el higado y los rifiones
de cerdo. Los limites de deteccidon ng varié entre 0,5 y 4,5 ng/g. Los

resultados de la precision dentro de dia (% RSD) y la exactitud cayé
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dentro de los rangos especificados. El método ha sido utilizado con éxito
para la determinacidon cuantitativa de la doxiciclina en muestras de tejidos
de cerdos medicados con doxiciclina en el pienso y de oxitetraciclina en
muestras de tejido de los terneros medicados con oxitetraciclina por via
intramuscular. Tambien se utiliza rutinariamente en nuestro laboratorio
para la confirmacion de las tetraciclinas en muestras de masculo de pollo
y de cerdo que habia resultados positivos de deteccion (Chertet,
Shelkens, Siska y De Backer, 2003).

. Residuos de medicamentos veterinarios en la carne: motivos
de preocupacion y métodos rapidos para la deteccidon; el uso de
sustancias de efecto hormonal o efecto tireostatico, asi como los
agonistas B estan prohibidos en la Unién Europea. Sin embargo, las
drogas a veces prohibidas se puede administrar de manera ileglja] ala
alimentacion de animales de la granja para promover un mayor desarrollo
muscular o aumento de la retencion de agua y asi obtener un beneficio
econdmico. El resultado es un exceso de peso fraudulento de carne, sino,
lo que es peor, los residuos de estas sustancias pueden permanecer en la
carne y pueden representar una amenaza real para el consumidor a
través de la exposicion a los residuos, la transferencia de resistencia a los
antibioticos o el riesgo de alergia. Esto ha ejercido una gran preocupacion

entre los consumidores europeos.
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Ef control de la ausencia de estas sustancias prohibidas en alimentos de
origen animal y alimentos esta regulado en la Unidon Europea por la
Directiva 96/23/EC sobre las medidas de control de determinadas
sustancias y residuos en animales vivos y productos animales.
Metodologia de analisis, incluidos los criterios para la identificacion y
confirmacion, para el control del cumplimiento se da también en las
Directiva 93/256/CEE y 93/257/CEE. Mas recientemente, la Directiva
2002/657/CE establecido normas para los metodos analiticos a utilizar en
las pruebas de las rﬁuestras oficiales. Un paso fundamential es la
deteccion de residuos de medicamentos veterinarios en los animales
vivos, alimentos y productos de origen animal a la vista del notable
namero de muestras y gran variedad de residucs que deben analizarse.

En los ultimos anos, diferentes métodos rapidos que el rendimiento facil,
alta sensibilidad y un alto rendimienio se han propuesto y se utilizan
ampliamente. Estos métodos, asi como otros nuevos metodos se revisan

en este manuscrito {Reiga y Toldrab, 2007).

Efectos de los residuos de sulfonamidas por accion de la coccion en
musculo del muslo de pollo; en este trabajo se presenta la variacion
neta de la coccion de los residuos de sulfadiazina (SDZ), sulfametoxazol
(SMX), sulfamonometoxina (SMM) y sulfaquinoxaline (SQ) en los

musculos de pollo. Estas sulfamidas (SA) se da a los pollos a una
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concentracion de 100 mg/kg (cada medicamento) durante 7 dias
consecutivos. En el dia séptimo de la alimentacion, que perdieron la vida y
los musculos del muslo se recogieron. El musculo fue picado, mezclado y
formado en 10 g albéndigas. Los residuos de SA fueron determinados por
cromatografia liquida de alto rendimiento. Mediante el uso de los métodos
de coccién habitual, hervir, asar y cocinar en el microondas, los misculos
que contienen las SA fueron tratados por los plazos especificados. Los
residuos netos en los musculos cocidos en ebullicién se redujeron en 45 a
61% en 12 min. En la coccién al horno, la SMX, SMM y residuos de SQ, a
excepcion de SDZ, se redujeron en un 38 - 40% en 12 min. No hay
reduccion significativa de SDZ fue encontrado. Por la coccién en el
microondas, los cuatro residuos SA se redujeron 35 a 41% en 1 minuto.
La reduccién media de vida de las SA en los musculos de pollo cocido se
estimaron los siguientes: 9,3 min para SDZ y 13,2 min para SMX, SMM y
SQ en ebullicion, 18,3 min para SMX, SMM y SQ de asado; 1,6 minutos

para todos los de las SV en el microondas (Furusawa y Ryo, 2002).

Desarrollo de un método de columna de inmunoafinidad con
anticuerpos monoclonales con amplia especificidad para la
extraccion y la limpieza simultanea de quinolonas y los antibiéticos
de sulfonamida en los tejidos musculares de animales; en este trabajo

se describe un novedoso método de inmunoafinidad consistente en una
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columna de lecho mixto (IAC). La CAl fue producido por el acoplamiento
de anticuerpos monoclonales anti-quinolona y anti-sulfonamida de amplia
especificidad para Sepharosa 4B para aislar simultaneamente a 13
quinolonas (QNS) y 6 sulfamidas (SA) de los cerdos y los tejidos del
miusculo de pollo, seguido por la determinacion de los antibioticos, usando
la cromatografia liquida espectrometria de masas en tandem (LC-
MS/MS). Una nueva y amplia especificidad Mab (B1A4EB) hacia
sulfonamidas se produjo con sulfametoxazol como hapteno que
demostraron reactividad cruzada a 6 SA en el rango de 31-112%.
Condiciones: IAC optimizado se encontrdé que permitid a la CAl para ser
reutilizado por la unién selectiva de SAS y QNS. Las recuperaciones de
los 19 antibidticos de los musculos de los animales varié desde 72,6 hasta
107,6%, con RSD debajo del 11,3% y 15,4% para los experimentos de
infra-dia y otros casos de un dia, respectivamente. El limite de
cuantificacion oscilaron entre 0,5 y 3,0 ng/g. La estrategia utilizada aqui
para ver un CAl de lecho mixto se puede utilizar para estudiar otros
compuestos y mas de dos clases de analitos simultaneamente (Cun et al,

2008).

Desarrollo de un método de HPLC-UV para la determinacion
simultanea de tetraciclinas en miisculo e higado de cerdo, polio y

bovino con la extraccion acelerada con disolventes; un método simple

50



y rapido sobre todo mediante la extraccién acelerada con disolventes
(ASE) y HPLC se ha desarrollado para la determinacién cuantitativa de la
oxitetraciclina, tetraciclina, clortetraciclina, minociclina, metaciclina,
demeclociciina y doxiciclina en el musculo y el higado de cerdo, polio y
bovino. Las muestras de musculo y el higado fueron extraidos con acido
tricloroacético/acetonitrilo instrumento con ASE, parametros como Ia
temperatura de extraccion (40 - 80°C) y presion (45-85 bar) fueron
investigados y la extraccidn seleccionados (60°C, 65 bar) fue el mas
efectivo. Los limites de deteccion fueron inferiores a 10 mg/kg y los limites
de cuantificacién no mas de 15 mg/kg para todos los compuestos en el
musculo y el higado. Las recuperaciones de las tetraciclinas llego a nivel
del musculo 50-150 mg/kg, el higado 150-450 mg/kg, un promedio de
75,0% a 104,9% con una desviacién tipica relativa de los valores de
menos del 10%. El método fue aplicado para determinar en 30 higados
porcinos. Se demuestra que el nuevo método es eficiente para la
deteccion y cuantificacion de los siete residuos de tetraciclina en musculo
e higado de cerdo, pollo y bovino (Yua, Yanfei, Dogmei, Wanga y Yuan,

2010).
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. Determinacion de residuos de medicamentos veterinarios en la
carne de pollo mediante la descarga de corona de iones de
espectrometria de movilidad; una descarga de corona de iones
positivos de espectrometria de movilidad (CD-IMS) ha sido evaluado para
la determinacion de tres medicamentos veterinarios residuales incluyendo
furazolidona (FUR), cloranfenicol (CAP), y enrofloxacino (ENR) en aves
de corral por primera vez. El tratamiento previo incluyé la extraccion de los
medicamentos a partir de muestras y posterior tratamiento de los
extractos por extracciéon en fase sélida (SPE) utilizando absorbentes C18.
Los limites de cuantificacion (LOQs) tenian menos de 20 mg/kg para
todos los compuestos. Las parcelas de calibracion de estos compuestos
fueron lineales a cerca de tres 6rdenes de magnitud. La validéz del
método fue demostrada por el andlisis de las muestras enriquecidas y real

(Jafaria, Khayamiana y Shaera, 2006).

. Identificacion biosensor inmunoensayo de doble-dirigida de
las fluoroquinolonas en misculo de pollo por espectrometria de
masas cromatografia liquida electrospray tiempo de vuelo; Las
fluoroguinoionas (FQ) son antibidticos sintéticos de amplic espectro de
actividad antibacteriana ampliamente utilizados para tratar infecciones en
los peces de cria, pavos, cerdos, terneros y aves de corral. El seguimiento

de estos residuos de las sustancias tanto, es regulado por la ley. Para la
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deteccidbn de FQ, se estudid la posibilidad de acoplamiento de Ila
proyeccion simultanea de varias FQ, con una resonancia de plasmén
superficial doble (SPR) biosensor inmunoensayo (BIA), en paralelo, con
una metodologia de analisis quimico para su identificacién. Seis FQ
fueron seleccionados de forma simultanea en o por debajo de su nivel
maximo de residuos (LMR) en el masculo de pollo con un BIA multi-FQ
| frente a la norfloxacina, ciprofloxacina, enrofloxacina, difloxacino vy
sarafloxacina, y un BIA especificas para flumequina. Los dos BIA fueron
acoplados en serie en un SPR multicanal biosensor con un doble BIA en
un formato de inhibicion competitiva. Las muestras no conforme durante la
proyeccion con la doble BIA se concentran mas y fraccionado por
cromatografia liquida con gradiente (LC). El efluente fue dividido hacia
dos de 96 colectores de fracciones y dando lugar a dos idénticas placas
de 96 pocillos. Uno de ellos fue reseleccionados con la doble BIA para
identificar las fracciones immunoactive y dirigir los esfuerzos hacia la
identificacion de las fracciones correspondientes en el segundo pozo de la
placa con la alta resoluciébn LC-electrospray tiempo de vuelo
espectrometria de masas (ESI-TOFMS). El sistema no sélo permite la
posibilidad de detectar e identificar FQ conocidos, sino también para

descubrir los productos quimicos desconocidos de estructura similar que
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muestran la actividad en la doble BIA (Marchesinia, Haasnoota, Husniye y
Nielena, 2006).

. Preparacion de polimeros de impresién molecular magnética
para la separacién de los antibiéticos de tetraciclina a partir de
muestras de huevos y tejidos; polimeros de impresion molecular
magnética se prepararon utilizando FezO, hidrofobica como el
componente magnético susceptibles, oxitetraciclina como molécuia
modelo, acido metacrilico como mondémero funcional, y de estireno y
divinilbenceno como componentes de la matriz polimeérica. Los polimeros
se aplicaron a la separacion de los antibidticos de tetraciclina a partir de
muestras de huevos y tejidos. Los procedimientos de extraccion y
limpieza se Ilevafon a cabo en un solo paso mediante la mezcla y la
agitacion de la muestra, extraccion por solventes y polimeros. Los analitos
se pueden transferir de la matriz de la muestra a los polimeros
directamente o a través de la extraccidon por solvente como medio.
Cuando la extraccion de los analitos fue completa, los polimeros
adsorbentes se separan facimente de la matriz de la muestra por un iman
adscititious. Los analitos enjuagado de los polimeros se determinaron por
espectrometria de masas cromatografia liquido - en tandem. Las
recuperaciones que se obtuvieron van desde 728 % a 96,5 % con

relativa desviaciones estandar en el rango de 2,9 a 12,3 %. El limite de
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deteccién fue de menos de 0,2 ng/g. La viabilidad de este método fue
validado mediante el analisis de huevo y muestras de tejido, y los
resultados se compararon con los obtenidos por el método clasico en el
gue se aplicaron  extraccién por solvente, centrifugacién y posterior
limpieza y concentracion mediante extraccion en fase sodlida. El método
propuesto reduce la complicacién del método clasico y la mejora de la
fiabilidad del método (Chena et al, 2009).

. Deteccion y cuantificacion de residuos antimicrobianos en
tejido muscular de pollo en cuatro mercados de Lima - Cercado; el
uso de antimicrobianos como tratamiento terapéutico o profilactico en
animales de consumo masivo, como aves de corral (pollos), actualmente
es de vital importancia para la industria avicola ya que pemmite promover
el crecimiento y crianza intensiva de dichos animales asi como garantizar
productos sanos y de calidad, pero cuando se utilizan de forma abusiva
sin atender a los principios de la buena practica veterinaria, la presencia
de residuos en los alimentos representa un grave riesgo para ta salud
publica ya que podrian generar en los consumidores resistencia
bacteriana y alergias provocando problemas medicos y veterinarios. El
presente estudio, siguiendo la recomendacion de las medidas de control
del Consejo de las Comunidades Europeas, realizé un muestreo de carne

de pollo en cuatro zonas comerciales: mercado Central, supermercado
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Metro, mercado Eco, mercado La Aurora en Lima cercado, donde se
tomaron cinco muestras de cada mercado, teniendo un total de veinte
muestras. La metodologia empleada para detectar la presencia ©
ausencia de residuos de antibidticos tuvo como referencia el método
microbiolégico de difusion de las cuatro placas, para luego cuantificarlos
por cromatografia quu'ida de alta resolucion (HPLC). Los resultados
obtenidos por ensayo microbiolégico fueron positivos ya que se obtuvo
halos de inhibicién en al menos una de las placas ensayadas de cada
muestra de 2 mm de ancho. Por el método cuantitativo por HPLC se
obtuvieron resultados que sobrepasan el limite maximo de residuos (LMR)
para sulfametoxazol en 75 % de las muestras (mayor a 100 ug/kg de
musculo), para norfloxacino en 100% de las muestras (mayor a 100 ug/kg
de musculo) y para ciprofloxacino en 50% de las muestras {(mayor a 100

ug/kg de musculo) (Azartero et al, 2010).

. Farmacocinética y residuos de una nueva formulacion de
amoxicilina oral en lechones: un estudio preliminar; la farmacocinética
de la amoxicilina (AMX) se determiné en los siguientes cerdos por via
intravenosa (IV) la administracion de una dosis tUnica de 15 mg / kg y una
dosis Gnica de 15 mg / kg de una nueva formulacion oral (AMX-FP que
contiene 10% de amoxicilina) estudios de residuos se llevaron a cabo

para determinar los residuos en los tejidos comestibles de los cerdos
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sanos tras la administracion oral crénica de AMX-FP en una dosis diaria
de 15 mg/kg durante cinco dias consecutivos. Después de Ila
administracién IV, la concentracién plasmatica fue caracteristica de un
modelo de dos compartimentos abiertos. Los parametros farmacocinéticas
principales fueron: MRT = 90,1 min, Vdarea = 0,81 L/kg y Clb = 3,9
min/ml/kg. Tras Ila administraciébn oral Unica de las variables
farmacocinéticas principales fueron: Cmax = 758 mg/L, Tmax = 347 miny
Clb/f = 3,7 ml/kg/min para AMX-FP. La biodisponibilidad oral (F) se calcul6é
en 11% para AMX-FP. En base a los niveles maximos de residuos (LMR)
para AMX en cerdos establecido en 50 mg/kg para todos los tejidos, los
tiempos de retiro de AMX en el mdsculo y la piel mas grasa se estimaron
(95% vy el limite de tolerancia de confianza del 95%) para situarse por
debajo del LMR después de un tiempo de espera de siete dias. Los
niveles de AMX en el higado y los riflones se estima que estan por debajo
del LMR después de un tiempo de espera de cuatro dias (Hernande et al,
2004).

. Cuantificacion y confirmacién de seis sulfamidas en la carne
por espectrometria de masa - cromatografia liquida con deteccion
por red de fotodiddos; se presenta el analisis de deteccién de residuos
multiples de seis sulfamidas (SA) (sulfadiazina, sulfadimidina,

sulphamonomethoxine, sulphadimethoxine sulfametoxazol, y
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sulfaquinoxalina) en la carne (res, cerdo y pollo), usando Ila
espectrometria de masas (MS) - cromatografia liquida (CL) con matriz de
fotodiddos (PDA). La preparacién de la muestra se lleva a cabo por la
dispersion de fase normal de la matriz en fase sélida (MSPD) con una
solucién de etanol. La determinacién del LC-MS se realiza mediante un
Mightysil RP-4 GP de columna y una fase mavil isocratica de 0,3% (v/v)
de acido acético (pH 3,4 en el agua) - etanol (83:17 v/v) con una presién
atmosférica de ionizacién quimica (APCI) MS en modo positivo-ion.
Promedio de recuperaciéon enriquecidas en 0,05 - 0,5 ppm para cada
droga fueron superiores al 90% en relécién con desviaciones estandar
entre 1% y el 6%. En todos los procesos, sin disolventes toxicos se
utilizaron en absoluto (Kunihiro, 2006).

o Enzimoinmunoensayo para semicarbazida, el metabolito
nitrofurano y contaminantes de los alimentos; semicarbazida (SEM),
es el residuo marcador para el nitrofurano nitrofurazona (NFZ),
antibiéticos prohibidos en veterinaria, se ha detectado regularmente en los
alimentos (47% de las recientes alertas de nitrofurano rapida de la UE
implican SEM). Sin embargo, la validez de la SEM como un marcador
definitivo para NFZ se ha visto socavada por la SEM, que surgen de otras
fuentes incluyendo azodicarbonamida, un agente de soplado de plasticos

y tratamiento de la harina de aditivos. Una prueba de deteccién de bajo
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costo para SEM en matrices de alimentos es necesario, todas las pruebas
SEM utiliza actualmente costosos instrumentos LC-MS/MS. Ahora el
informe de la primera produccién de anticuerpos contra el derivado SEM.
Un nuevo derivado el carboxyphenyl SEM se utiliza para elevar un
anticuerpo policlonal que se ha incorporado en una placa de
microtitulacion de ELISA semicuantitativo, validado de acuerdo con los
criterios establecidos en la Directiva 2002/657/CE de la Comisién, para su
uso con el musculo de pollo. El anticuerpo es altamente especifico para el
derivado SEM, la reactividad cruzada es de 1,7 % con NFZ y significativo
con una amplia gama de nitrofuranos y otros medicamentos de aves de
corral. Las muestras se procesa con o-hitrobenzaldehido y al mismo
tiempo la proteasa digerido antes de la extraccion por SPE de intercambio
cationico. El ELISA tiene una capacidad de deteccién SEM (CCp) de 0,25
mg/kg, cuando un umbral de 0,21 mg/kg se aplica a la selecciéon de
muestras para la confirmacién (la mas baja observada 0,25 mg/kg
muestra fortificada, n=20), satisfaciendo asi limitar los nitrofuranos UE de
funcionamiento minimo exigido de 1 mg/kg. NFZ-los musculos estriados
(12) contienen SEM en 0,5-5,0 mg/kg por LC-MS/MS. Todos dieron
positivo por este protocolo de ELISA, que es también aplicable a los

huevos y el higado de pollo (Kevin, Sansonovaa, Elliota y Glenn, 2007).
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) Meétodo simplificado de extraccion de antibioticos tetraciclina
de la leche con un dispositivo de ultrafiltracion centrifuga; un método
simplificado se ha desarrollado para la determinacién simultanea de
oxitetraciclina, tetraciclina, clortetraciclina y doxiciclina en la leche. El
aislamiento de los compuestos de interés se realiz6 mediante un
dispositivo Ultrafree - MC/PL ultrafiltracién centrifuga sin preparacién de la
muestra anterior. Los analisis se llevaron a cabo a través de alto
rendimiento de cromatografia de liquidos con un Discovery SA columna
de F5 con un gradiente de fase movil, que consistié. en solucion de 30 mM
de acido citrico (pH 3 en el agua) y acetonitrilo (60:40 — 40:60, v/v).
Recuperacion de la meta de compuestos de muestras enriquecidas en
cuatro niveles (0,05 0,1 0,2 y 0,5 mg/ml) fue superior al 87%. Los limites
de cuantificaciéon variaron desde 0,01 hasta 0,04 mg/mi. La investigacién
presenta un método simplificado para la deteccion de tetraciclina en la
leche. El aislamiento se realiza mediante un dispositivo de ultrafiltracion
centrifuga. El método es facil de realizar y adecuado en los laboratorios
en inferioridad numeérica (Kunihiro, 2006).

o Analisis de residuos muiltiples de sulfonamidas en carne por
microextraccion en disolventes supramoleculares, la cromatografia
liquida y deteccién por fluorescencia y la validacion del método de

acuerdo con la Directiva 2002/657/ce; un método de residuos multiples
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fue descrito para la determinacibn de ocho sulfonamidas, SA
(sulfadiazina, sulfamerazina, sulfametoxipiridazina, sulfachloropyridazine,
sulfadoxina, sulfadimetoxina sulfametoxazol y sulfaquinoxaline) en los
tejidos musculares de animales (cerdo, pollo, pavo, cordero y carne de
vacuno) a concentraciones por debajo del limite maximo de residuos (100
mg/ kg) fijado por la Comision Europea. El método se basa en la
microextraccion de SA en las muestras de musculo de 300 mg con 1 ml
de disolvente supramolecular formada por micelas inversas de acido
decanal (DEA) y la determinacion posterior de las SV en el extracto
mediante la deteccion de fluorescencia LC, después de su procesamiento
con fluorescamina. Las recuperaciones fueron cuantitativas (98-109 %) y
fue necesario la matriz independiente, sin la concentracién de los
extractos, el microextraccion tomé cerca de 30 minutos y varias muestras
pueden ser tratados al mismo tiempo. Formacion de puentes de hidrogeno
entre los multiples grupos carboxilicos del disolvente y las SA de destino
(de los donantes de hidrégeno y la suma aceptor entre 9 y 11) fueron
considerados como los principales motéres microextracciéon. El método
fue validado de .acuerdo con la normativa de la Unién Europea
2002/657/CE. Los resultados del analisis en términos de linealidad, la
selectividad, la veracidad, la precision, la estabilidad de las SV, el limite

de decision y capacidad de deteccion se determinaron. Limites de
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cuantificaciéon de las SA variaron entre 12 mg/kg y 44 mg/kg, que esta casi
independiente de la composicion de la matriz. Repetibilidad y
reproducibilidad, expresada como desviacion estandar relativa, se
encontraban en los rangos de 1,8 - 3,6 % y 3,3 - 6,1 %. Los resultados del
proceso de validacidon demostraron que el método es adecuado para la
determinacion de residuos de sulfonamidas en los programas de vigilancia
(Costia, Rubio y Soledad, 2010).

o Cromatografia liquida de masa cuadrupolar, su aplicacion en el
acoplada a espectrometria en tandem (LC/MS/MS) y analisis de
residuos de antibiéticos nitrofuranos en muisculo de pollo; el
presente trabajo se ha realizado con el objetivo de: a) describir los
fundamentos tedricos y los Ultimos avances tecnoldgicos en
espectrometria de masa cuadrupolar en tandem (MS/MS) y b) estudiar la
aplicacion de la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masa
en tandem (LC/MS/MS) para el analisis de residuos de antibidticos
nitrofuranos en musculo de pollo. Entre los Uitimos avances en
espectrometria de masa destacan la tecnologia de Z-spray TM y T-Wave
TM para la generaciéon y transporte de iones respectivamente. Estas
tecnologias incrementan la relacion sefal/ruido y ayudan a alcanzar
limites de deteccion por debajo de una parte por billon (ppb), lo cuales de

gran importancia en el analisis de trazas de contaminantes organicos. En
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el presente estudio se ha obtenido buenos resultados en la aplicacién del
método LC/MS/MS para el analisis de residuos de nitrofuranos (AMOZ,
AOZ, SC y AH) en musculo de pollo. Se ha obtenido un buen ajuste de la
recta para cada uno de los cuatro analitos (coeficiente de correlacion
promedio: 0,99 y bajos limites de deteccién: 1,32 ng/g (2-NBA-SC); 0,04
ng/g (2-NBA-AMOZ); 0,22 ng/g (2-NBA-AH) y 0,07 ng/g (2-NBA-AQZ). Por
lo tanto, el método descrito en el presente estudio seria adecuado para el
monitoreo de los residuos de nitrofuranos, con excepcion de SC, en el
nivel de 1 ng/g, tal como lo exige la normatividad de la Comunidad

Econémica Europea (Lucas y Olivos, 2007).

2.2. BASES TEORICAS

2.21. Los antibiéticos, sus propiedades sus mecanismos y
efectos colaterales:
Los antibiéticos, del griego anti (=contra) y bios (=vida), son sustancias
medicinales seguras que tienen el valor para destruir o inhibir el
crecimiento de organismos infecciosos para el cuerpo, los que pueden ser
bacterias, hongos, o animales minusculos llamados profozoos. Los
antibiéticos son aquellas sustancias producida por microorganismos que

tienen accion bacteriostatica (inhibe multiplicacién de las bacterias), o
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bactericida (matan las bacterias), fungistatica o fungicida; ejercen su
actividad sobre los hongos. La accién antibécterial cer los antibidticos
ocasiona un cambio en la capacidad de reproducirse y/o alimentarse, de
las células microbianas.

La cria intensiva de animales para la produccion de alimentos a dado
lugar a un gran incremento del uso de medicamentos veterinarios durante
las Ultimas décadas, destacando en especial la administracion de
antibiéticos. Los antibidticos se empezaron a utilizar en medicina
veteriharia poco después de su aplicacién en medicina humana y hoy en
dia gran variedad de antibidticos existentes permite el tratamiento de las
enfermedades infecciosas que afectan tanto a los animales de compaiiia
como a los destinados al consumo humano; asi como su utilizacion como
aditivos en granjas industriales. Esto ha dado como resultado que deba
considerarse su presencia potencial en alimentos de origen animal.

En la década de los 80s se estim6 que al menos el 60 % de los animales
destinados a la alimentacion humana eran tratados con antibidticos en
alguna etapa de su vida. Hay que tener en cuenta que si los tiempos de
eliminacién de los antibiéticos no se respetan, existe un riesgo
significativo de encontrar residuos de los mismos en los alimentos.

Ademas, algunos antibioticos se afiaden directamente, por ejemplo, a la

leche para mantenerla fresca.
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La forma de administraciéon de los antibiéticos de uso veterinario varia en
funcién de la especie animal que se trate. Asi como a los animales de
gran tamafio, el medicamento se le puede administrar como pildoras o en
disolucion inyectable. Sin embargo en el caso de animales como las aves
de corral o los conejos, estas vias son poco apropiadas a causa de la
gran cantidad de animales que hay en la granja y suelen administrarse
disuelto en el agua o como alimento medicamentoso.

La importancia del uso de este tipo de farmaco en el sector veterinario es
elevada. En la figura 2; se muestra una estimaciéon del consumo y la
distribuciéon del uso de antibiéticos correspondiente a la Unién Europea y

Suiza. Federacion Europea de Salud Animal/Fedesa (2001) (Mohammed,

2006).
29% O Uso terapéutico humano
(3902 Tm)
Uso terapéutico animal
1 Promotores del crecimiento
65 %
6%
(786 Tm) (8528 Tm)

Fuente: Mohammed (2006)

Figura 2: Se muestra una estimaciéon del consumo vy la distribucién del
uso de antibiéticos correspondiente a la Union Europea y

Suiza.
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En cuanto a los antibioéticos mas usados en la industria avicola los

tenemos en la tabla 4.

TABLA 4: Antibioticos mas usados en medicina avicola

Grupo farmacolégico

Antimicrobiano

Quinolonas

Ciprofloxacino
Enrofioxacino

Norfloxacino

Fenicoles

Derivados del cloranfenicol;
Tianfenicol

Florfenicol

Macrdélidos y lincosamidas

Tilosina
Eritromicina
Espiramicina

Lincomicina

Tetraciclinas

Oxitetraciclina
Clortetraciclina
Doxiciclina

Betalactamicos

Amoxicilina

Ampicilina

Sulfamidas + trimetoprima

Sulfadiazina

Sulfametoxazol

Amino glucésidos

Neomicina
Kanamicina

Gentamicina

Fuente: Asociacion peruana de Avicultura (APA)




a) Las fluoroquinolonas

Las quinolonas constituyen un grupo importante de antimicrobianos que
actualmente se encuentran en plena expansién .Su origen se remonta a
principios de la década de los 60s cuando Lescher y sus colegas al
ensayar nuevos farmacos antimalaricos como la cloroguina sintetizan de
forma fortuita el acido nalidixico. Este farmaco se clasific6 como
antiséptico urinario debido a que sblo en la orina alcanza concentraciones
suficientes como para actuar sobre bacterias patégenas.

La familia de las quinolonas evoluciond lentamente, apareciendo en la
decada del 70 otros miembros, denominados de primera generacion
(acido oxolinico, cinoxacino, acido pipemidico y acido piromidico), todos
con adelantos escasos respecto al acido nalidixico.

En 1984 la introduccién de uno o varios atomos de fillor en el ndcleo
basico de las quinolonas dio lugar a la aparicion de las primeras 4-
fluoroquinolonas, también llamadas quinolonas de segunda generacion,
encabezadas por la norfloxacina, seguida por la pefloxacina, ofloxacina,
ciprofloxacina, fleroxacina y temafloxacina (ésta daltima retirada del
mercado por efectos adversos gréves) todas con importante actividad
contra bacterias gramnegativas y escasa contra grampositivas, buena

biodisponibilidad por via oral y excelente tolerancia.

67



En la década del 90 fueron sintetizados varios compuestos de esta
familia, las que fueron clasificadas como quinolonas de tercera
generacion (tosufloxacina, levofloxacina y esparfloxacina),con mejoras
importantes en su biodisponibilidad, vida media, espectro de accion,
especificamente sobre el Streptococcus pneumoniae.

En los dltimos cuatro afos han sido aprobadas cinco nuevas quinolonas
(moxifloxacina, gatifloxacina, clinafloxacina, trovafloxacina y sitafloxacina)
conocidas como quinolonas de cuarta generacion, las cuales incluyen en
Su espectro a los gérmenes anaerobios.

Se encuentra en estudio pendieﬁte de aprobacién por la FDA la
gemifloxacina, pazufioxacina y balofloxacina, las dos primeras con el
mismo espectro que las anteriores, siendo la gemifloxacina la mas potente
quinolona contra el Streptococcus pneumoniae, y la balofloxacinag, .con
una importante accion sobre las micobacterias.

El importante desarrollo alcanzado por la familia de las quinolonas las ha
situado en la avanzada del tratamiento antimicrobiano de Ilas
enfermedades infecciosas, siendo consideradas en la actualidad el grupo
de antimicrobianos de eleccion para enfrentar las sepsis por gérmenes

con alta virulencia y resistencia.
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Clasificacion

Las quinolonas se clasifican por generaciones coincidiendo con su época

de aparicion y sobre todo con el espectro bacteriano. (Ver tabla 5)

TABLA 5: Clasificaciéon de las quinolonas

1ERA 2 DA 3ERA 4TA
GENERACION GENERACION GENERACION GENERACION
Acido Norfloxacino VO Tosufloxacino | YO | Trovafloxacino | VO
VO VP
nalidixico
Acido Ciprofloxacin | VO Levofloxacino | VO | Gatifloxacino | VO
- Vo VP VP
oxolinico 0
Cinoxacino Pefloxacino VO Esparfloxacino | VO | Moxifloxacino | VO
VO VP VP
Rosoxacino Ofloxacino Vo Balofloxacino | VO
VO VP
Acido Fleroxacino VO Pazulfloxacino | VoV
. . g VO VP P
pipemidico
Acido Lomefloxacin VO Gemifloxacino | V©
VO
piromidico o
Enoxacino VO Sitafloxacino VP
Clinafloxacino | VP
VO: via oral ; VP: via parenteral

Fuente: Mohammed (2006)
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Estructura quimica

Las quinolonas poseen una estructura comun, la 4-oxo-1,4
dihidroquinoleina, de la cual derivan las quinolonas fluoradas y no
fluoradas. Su' nudcleo central es el 7-piperazino-4-quinolona, al que
incorporandole uno, dos o tres atomos de fluor en su molécula, da lugar a

las llamadas 4-fluoroquinolonas, como lo vemos en la figura 3.

HE L~ ('/\-. o z.
w.J"\/x Zl
Acido pipemidico (PM 303) Enrofloxacina (PM 359)
° i S /l] . /ﬁ,\c&
i b
i/»\}"/’k\y// ,/
- ‘:\\/Ij é\)‘""

Ofloxacina (PM 361)

Danofloxacina ( PM 357)

Fuente: Mohammed (2006)

Figura 3: Estructura quimica de las quinolonas.
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Mecanismos de accion

Las quinolonas son antimicrobianos bactericidas que inhiben la sintesis
del ADN bacteriano debido a que provocan el bloqueo de la subunidad A
de la ADN girasa (topoisomerasa ll), enzima perteneciente al grupo de las
topoisomerasas, las cuales en nimero de cuatro son esenciales para la

duplicacién del ADN (Mohammed 2008).

Espectro de accién

El espectro de accién de las quinolonas es similar en todos los miembros
de una misma generacién y se va ampliando segln avancen las
generaciones. Las quinolonas de primera generacion poseen espectro
de actividad limitada sobre gérmenes sensibles gramnegativos: E. coll,
Proteus, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Salmonella,
Shigella, excepto Pseudomonas. Uso exclusivamente como antiséptico
urinario, todas administradas solamente por via oral. Las quinolonas de
segunda generacién son las fluoroquinolonas monofluoradas.
Comparadas con las de primera generacion son mas potentes, tienen
mayor espectro de actividad y una vida mas larga. Gérmenes sensibles, el
mismo espectro anterior expandiéndose a Pseudomonas aeruginosa, N.
gonorrhoeae, S. aureus, S. epidermidis, incluso meticilinorresistente,

H.influenzae, H. ducrey, M. catarrhalis, gérmenes multirresistentes a
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cefalosporinas, penicilinas y aminoglucésidos.Las quinolonas de tercera
generacion, son las fluoroguinolonas bt o triflucradas, comparadas con
las anteriores son agentes antimicrobianos de amplio espectro, con
actividad frente a bacilos gramnegativos, ademas han ampliadc su
espectro frente a cocos grampositivos, en especial neumococos,
estreptococos piogenes y micobacterias atipicas. Las quinolonas de
cuarta generacién tienen espectro similar al anterior y extendido a
bacterias anaerobias (closfridium y bacteroides). Las de cuarta generacion
(trovafloxacina, clinafloxacina, sitafloxacina) han sido utilizadas con éxito

en las infecciones mixtas abdominales y ginecoldgicas.

Farmacocinética

Las guinolonas de primera generacién tienen una baja difusién tisular y
solo estan indicadas en infecciones urinarias y gastrointestinales. A partir
de las quinolonas de segunda generacion hubo una importante mejoria'en
la difusion a drganos y tejidos, con lo que se logrd concentraciones
terapéuticas en la mucosa nasal epitelio bronquial, piel, hueso, aparato
digestivo, higado, pulmones, corazdn, la prostata y de forma significativa
en el rifdn. La difusidn al liguido cefalorraquideo (LCR) depende de la

lipofilia de las moléculas del compuesto.
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Tienen muy buena penetracion en las células fagociticas, lo que favorece
la accidén bactericida sobre los gérmenes intracelulares.Las quinolonas
presentan una amplia biodisponibilidad oral, desde el 70% para
ciprofloxacino hasta cercano al 100% (ofloxacina, lomefloxacina,
fleroxocina y pefloxacina).

La excrecidn es fundamentalmente por via renal, tanto por filtrado
glomerular como por secrecion tubular. Algunas, como la pefloxacina, se

eliminan por el higado (Sanchez et al, 2004).

b) Las tetraciclinas
Las tetraciclinas son un conjuntos de antibidticos naturales
(clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciciina) o semisintéticos (metaciclina,
demeclocina, doxiciclina, minociclina, limeciclina, rolitetraciciina y
tigeciclina) derivados de diferentes especies de Streptomyces. Se
caracterizan por compartir el mismo nudcleo tetraciclico naftaceno,
espectro antimicrobiano, mecanismo de accion y toxicidad. Las principales
diferencias radican en su perfil farmacocinética. Son agentes
bacteriostaticos, con actividad sobre wuna gran variedad de
microorganismos, por lo que se han convertido en antibi6ticos de uso
habitual en los seres humanos, animales y en algunas areas de Ia

agricultura.
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Estructura quimica

En el afio 1948 aparece el primero de estos antibidticos, la clortetraciclina
(aureomicina), a partir de un cultivo de Streptomyces aureofaciens. Dos
afos mas tarde (1950), Finlay y otros aislaron de un cultivo de S. rimosus
la oxitetraciclina.

Apartir de este momento, con el avance en la bioquimica, se logra
consecutivamente la sintesis de nuevas tetraciclinas, en el siguiente
orden: tetraciclina (Minieri en 1953) del S. alboniger o S. fexasi,
demociclina (1957), metaciclina (1961), doxiciclina (1968), minociclina
(1972) y limeciclina (1976). Las glicilciclinas (1993) constituyen la dltima
generacion de tetraciclinas descubiertas tras modificar la posicion 9 del
anillo tetra ciclico. La tigeciclina es el principal representante, deriva de la
minociclina y se encuentra en fase experimental. E! ndcleo tetraciclico
naftaceno como estructura basica de las tetraciclinas lo vemos en la figura

4.
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Fuente: Sanchez (2004)

Figura 4: Estructura quimica de las tetraciclinas

Clasificacion
Las tetraciclinas se pueden clasificar segun su perfil farmacocinética en
tres categorias:
- De vida media corta (6-8 h). Clortetraciclina, oxitetraciclina y
tetraciclina.
- De vida media intermedia (12-14 h): Demeclociclina y
Metai:iclina.
- De vida media larga (16-18 h):. Doxiciclina, minociclina y
limeciclina .

Las tetraciclinas se pueden clasificar también segin el orden de su

descubrimiento en tres generaciones (Sanchez, 2004). (Ver tabla 6)
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TABLA 6: Clasificacion de las tetraciclinas segun su descubrimiento

Clasificacion de la familia de las tetraciclinas segin su descubrimiento.

Clortetraciclina Descubiertas a finales de 1940.
Producidas por dos especies de
Oxitetraciclina Streptomices.
Tetraciclina En la década de 1950.
Primer generacién
(1948-1863) Demeclociclina Obtenida a partir de 1950.
Obtenida apartir de
Rolitetraciclina streptomyces.
Derivados semisinteticos.
Limeciclina
Derivados semisinteticos
Clomeciclina
Segunda Metaciclina
generacion Derivados semisinteticos de [a
(1965-1972) Doxiciclina primera generacion.
Minociclina
Tercera generaciéon Glicilciclinas En fase experimental.
(1993) (tigeciclina)

Fuente: Sanchez (2004)

Mecanismo de accién
Son bacteriostaticas, aungque pueden liegar a ser bactericidas a altas
concentraciones. Actian inhibiendo la biosintesis protéica a nivel de los

ribosomas 70 y 80s, inhibiendo la transcripcion del mensaje genético al
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las proteinas en forma variable: la doxiciclinas (60-95%)' y minociélina (55-
76%) tienen mayor unién a las proteinas que ofras tetraciclinas. Se
distribuyen ampliamente en todos los tejidos y liquidos por su gran
liposolubilidad, en particular las tetraciclinas de accién prolongada. En el
liqguido cefalorraquideo alcanzan niveles de 10 — 20% de los séricos.
Presentan alta penetracion en la piel y ufias, penetran en el sebo y son
eliminadas a través del sudor, por lo que estan indicadas en el tratamiento
del acné. Se metabolizan en el higado.

Las principales vias de eliminacién son el rifién y el sistema hepatobiliar.
La eliminacién por la orina varia segun el compuesto, siendo muy escasa
para la minociclina (6%), aumentado en clortetraciclina (18%), doxiciclina
(42%) y tetraciclina (60%). Se acumula en huesos y dientes, pasa la
barrera feto-placentaria, habitualmente se excreta en elevadas
concentraciones en la leche materna. Las tetraciclinas no deben ser
usadas en pacientes con insuficiencia renal, excepto la doxiciclina que no
requiere ajustar la dosis (1,9). Las tetraciclinas pueden ser removidas
lentamente por hemodialisis, pero no por dialisis peritoneal.

Las tetraciclinas deben ser usadas con precaucién en pacientes con

insuficiencia hepatica debido a su potencial hepatotoxicidad.
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Espectro de accion

Las tetraciclinas tienen un amplio espectro gue incluyen bacilo
grampositivos y gramnegativos aerobios y anaerobios. Las tetraciclinas
actuan contra Rickettsia sp, Coxiella burnetti, Borrelia sp, T. pallidum, T.
pertenue, Clamydia sp, Mycoplasma, Helycobacter pylori, Plasmodium sp,
E. histolytica y algunas micobacterias. E! desarrolio de resistencia esta
limitando su uso. Las infecciones por estreptococos beta hemoliticos del
grupo A no deben tratarse con tetraciclinas, el 25% de estas bacterias son
resistentes. Asimismo, no constituyen el tratamiento de eleccion en las
infecciones estafilocdcicas graves. La doxiciclina y la minociclina son mas
efectivas contra el estafilococo aureus que las otras tetraciclinas.

La tigeciclina es una nueva tetraciclina semisintética derivada de ia
modificacion de la minociclina, con la que aumenta su actividad
antimicrobiana y resultan sensibles un gran nl]rﬁero de bacterias
resistentes a otras tetraciclinas. Es activa contra cocos grampositivos,
bacilos gramnegativos y anaerobios, incluido cepas resistentes a la
meticilina. Se han publicado estudios de su eficacia en las infecciones de

la piel y estructuras cutaneas como la gangrena {(Sanchez et al, 2004).
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¢) Los betalactamicos

Es uno de los grupos mas conocidos, pues incluye a las penicilinas y
algunos de sus derivados, las cefalosporinas y otros, como podemos ver

enlatabla?7.

Clasificacion y estructura quimica

La presencia de un anillo betalactdmico define quimicamente a esta
familia de antibiéticos, de la que se han originado diversos grupos:
penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas, monobactamicos e inhibidores
de las betalactamasas.

Las penicilinas son un grupo de antibiéticos que contienen un anillo
betalactamico y un anillo de tiazolidina, formando el acido 6-
aminopenicilanico, estructura que deriva de la condensacién de una
molécula de valina y una de cisteina para dar lugar al doble anillo
caracteristico. Ademas tienen una cadena lateral, que varia de unas
penicilinas a otras en la posicidén 6 del anillo betalactamico y que es la que
define sus propiedades (Ver figura 5).

Las cefalosporinas son farmacos estructuralmente similares a las
penicilinas, cuya estructura basica esta constituida por el nucleo cefem,
que consiste en la fusién de un anillo dihidrotiacinico (en lugar del anillo

tiazolidinico caracteristico de las penicilinas) y un anillo betalactamico. La
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introduccidon de modificaciones en las cadenas laterales origina las
diversas cefalosporinas. En el momento actual unicamente se emplean en
clinica inhibidores de las betalactamasas de estructura quimica
betalactamica. El acido clavulanico tiene un ndcleo similar al acido
penicilanico de Iaé penicilinas con la sustitucion del atomo de azufre en
posicién 3 por un atomo de oxigeno (que incrementa la reactividad de la
molécula y proporciona una afinidad mayor por las betalactamasas), y la
falta de la cadena lateral acilamino en posicion 6. Ei sulbactam es una
sulfona semisintética del acido penicilanico. El tazobactam se diferencia
del sulbactam por la presencia de un grupo triazolen posicién 3.

La estructura basica de las carbapenemas consiste en un anillo
betalactamico fusionado a uno pirrolidinico compartiendo un nitrégeno.
Estas modificaciones y las cadenas laterales, asi como la posicidon
espacial de éstas, condicidon la mayor afinidad por las proteinas fijadoras
.de penicilina (PBP) diana, un incremento de la potencia, del espectro
antibacteriano y de la resistencia a las betalactamasas, siendo los
betalactamicos de mas amplio espectro y actividad.

Los monobactamicos son derivados del acido 3 - aminomonobactamico
(3-AMA). Tienen una estructura betalactamica sencilla con una estructura
monociclica en la due el anillo betalactamico no esta fusionado a otro

secundario.
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Figura 5: Estructura quimica de los Betalactamicos.

Farmacocinética y farmacodinamica

Las propiedades farmacocinéticas de los betalactamicos, varian segun los

compuestos. Mediante la administracion intravenosa suelen alcanzarse

con rapidéz concentraciones plasmaticas elevadas. Las penicilinas

procaina y benzatina se depositan a nivel muscular y se reabsorben




lentamente; la administracién intramuscular de ceftriaxona consigue
concentraciones plasmaticas elevadas, con niveles terapéuticos durante
24 h.

Las sustancias nativas se absorben poco 0 nada por via digestiva,
mientras que la absorcidn de algunos derivados sintéticos y semisintéticos
es mejor (amoxicilina, cloxacilina, cefalosporinas orales). En la sangre
circulan como sustancias libres o unidas a las proteinas plasmaticas,
relacionandose esta union con la semivida del antibiético; sélo la fraccion
libre es activa y capaz de penetrar al espacio extracelular.Poseen una
amplia distribucién corporal, con valores séricos y tisulares adecuados,
incluyendo bilis y liquido sinovial; cuando existe inflamaciéon del liquido
cefalorraquideo (LCR),la penetracion a través de la barrera
hematoencefalica aumenta hasta el 10-30%, siendo especialmente
elevada para la cloxacilina y las cefalosporinas de tercera y cuarta
generacion. Al tratarse de sustancias poco lipofilicas, su penetracion
intracelular es escasa, no alcanzando casi nunca concentraciones
mayores del 25 - 50 % de las concentraciones plasmaticas. El
metabolismo de la mayoria de betalactmicos es casi nulo,
manteniéndose en forma activa hasta su eliminacién renal. En algunos
preparados predomina la excrecibn por via biliar (cefoperazona,

ceftriaxona). Muy pocos sufren metabolismo, como la desacetilacion

83



(cefalotina, cefotaxima) o la inactivacidn por las hidroxipeptidasas renales
(imipenem).

Los betalactdmicos son antibidticos de actividad bactericida lenta,
relativamente independiente de la concentracidn plasmatica alcanzada,
siempre que ésta exceda la concentracion inhibitoria minima (CIM) del
agente causal. La actividad bactericida y probabiemente la eficacia clinica
se relacionan mejor con el tiempo durante el cual dicha concentracion
excede la CIM (T > CIM). Para la mayoria de infecciones se considera
adecuado que el tiempo que supera la CIM sea como minimo del 40% del
intervalo entre dosis; pero en pacientes neutropénicos o con meningitis es
probable que sea mejor estar todo el tiempo por encima de la CIM. El
efecto postantibidtico (EPA) consiste en la accidn residual del antibidtico
sobre la bacteria después de descender las concentraciones terapéuticas
en la sangre y los tejidos por debajo de la CIM. En el caso de los
~ antibiéticos betalactamicos, el EPA es de corta duracion, con la excepcion
de los carbapenemicos, que presentan un EPA apreciab'le tanto sobre
grampositivos como sobre gram-negativos. Estos parametros indican que
alargar los intervalos entre dosis puede llevar a fracasos terapéuticos.
Obviamente estas consideraciones no son validas en el caso de
betalactamicos con semivida muy prolongada, que se administran cada 24

h,como la ceftriaxona (parenteral) o la cefixima (oral). La actividad
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bactericida de los betalactamicos disminuye cuanto mayor es el tamafo
del inéculo bacteriano; este hecho es especialmente relevante en el
tratamiento de los abscesos, donde ademas las poblaciones bacterianas
pueden hallarse en fase estacionaria. En infecciones con un gran in6culo,
como la neumonia nosocomial causada por bacilos gram-negativos (BGN)
es también mas facil seleccionar mutantes resistentes, por lo que puede
no ser adecuado el empleo de los betalactamicos en monoterapia. La
combinacién de penicilinas y aminoglucésidos es sinérgica frente a
estreptococos y enterococos y la de penicilinas y cefalosporinas lo es
también frente a ciertos BGN, sobre todo Pseudomonas aeruginosa. Este
hecho tiene especial relevancia en el tratamiento de la endocarditis
bacteriana, de las infecci.ones por Pseudomonas y de las infecciones en

pacientes neutropénicos.

Mecanismo de acciéon

Los antibioticos betalactémicos son agentes bactericidas que inhiben la
sintesis de la pared celular bacteriana e inducen ademas un efecto
autolitico. La destruccion de la pared-celular bacteriana se produce como
consecuencia de la inhibicion de la Udltima etapa de la sintesis del
peptidoglucano. En las bacterias grampositivas, la pared celular es gruesa

y su componente principal es dicha proteina. Las bacterias gramnegativas

tienen una pared mas fina y compleja que consta de una membrana
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externa formada por lipidos y proteinas y de una delgada capa interna de
peptidoglucano. Las bacterias acido-alcohol resistentes tienen una pared
similar a la de los microorganismos grampositivos, pero con una capa de
peptidoglucano fina y, por fuera, una capa muy rica en lipidos.

El peptidoglucano esta constituido por largas cadenas degllcidos (-
glucano), formadas por la repeticibn de moléculas de acido N-
acetilmuramico y N-acetilglucosamina. El acido muramico fija cadenas de
tetrapéptidos (péptido-) que se unen entre si para formar una malla, bien
directamente (gram-negativos) o mediante un pentapéptido de glicina
(gram-positivos). Los betalactamicos inhiben precisamente esta unién o
transpeptidacion, ultima etapa de la sintesis dela pared celular. De este
modo, la pared queda debilitada y puede romperse por la presion
osmotica intracelular. Para que actuen los betalactdmicos es necesario
qgue la bacteria se halle en fase de multiplicacion, ya que es cuando se
sintetiza la pared celular.

Los componentes del peptidoglucano se sintetizan en el citoplasma y son
transportados a través de la membrana citoplasmatica al espacio que
existe entre ésta y la pared celular. A este nivel existen unas proteinas
con actividad enzimatica (transpeptidasas y carboxipeptidasas), que son
las encargadas de formar los tetrapéptidos unidos. Estas enzimas fijan a

las penicilinas y otros betalactamicos, por lo que se llaman PBP. La
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funcién de las PBP es alargar, dar forma y dividir la bacteria. Los anillos
de los betalactamicos poseen una estructura similar a los dos ultimos
aminoacidos del pentapéptido (D-alanina-D-alanina) y eso permite una
unién covalente en el lugar activo de la transpeptidasa. También pueden
inhibir a las carboxipeptidasas y algunas endopeptidasas. Los
betalactamicos también actuan activando una autolisina bacteriana
enddgena que destruye el peptidoglicano. La lisis se produce con
concentraciones que superan entre 4 y 10 veces la CIM de un
determinado microorganismo. Las bacterias que carecen de autolisina son
inhibidas pero no destruidas, por lo que se dice que son tolerantes. Se
define el fendbmeno de tolerancia como la necesidad de una concentracion
al menos 32 veces mayor a la CIM para que un antimicrobiano destruya

una cepa bacteriana (Marin y Gudiol, 2003).
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TABLA 7: Clasificacion de los betalactamicos y sus vias

administracion.

i

de

betalactamasas

Amoxicilina-acido
sulbactam, piperacilina-
tazobactam.

Grupo Via de administraciéon
Parenteral Oral
Penicilinas

Sensibles a las

betalactamasas Bencilpenicilina Fenoxibencitpenicilina
Espectro reducido Arapicilina Amoxicilina, ampicilina
Activas frente a | Carbenicilina, Indanil-carbenicilina
enterobacterias ticarcilina, mezlocilina
Activas frente a | azlocilina, piperacilina
enterobacterias y
Pseudomonas

Resistentes a las

betalactamasas Meticilina, oxacilina, | Cloxacilina, dicloxacilina
Antiestafilococicas nafcilina acido clavuianico amoxicilina
Combinadas con | Ticarcilina-acido
inhibidores de las | clavuldnico, ampicilina-

Cefalosporinas

Primera generacién Cefazolina, cefalotina, | Cefalexina,cefradina,
Segunda generacién cefradina cefadroxilo
Activas frente a | Cefamandol, Cefaclor, axetii cefuroxima,
Haemophilus cefuroxima, cefonicida, cefprozilo
Activas frente a | ceforanida.
Bacteroides Cefoxitina, cefotetan,
Tercera generacion cefmetazol
Espectro ampliado Ceftibuteno, cefdinir,
Espectro ampliado Ceftriaxona, cefixima, cefpodoxima
y anti-Pseudomonas cefotaxima, ceftizoxima | Ninguna
Ceftacidima,
cefoperazona, cefepima
Carbapenémicos Imipenem-cilastatina, Ninguno
meropenem,
Ertapenem
Monobactamicos Aztreonam Ninguno

Fuente: Marin y Gudiol (2003)
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d) Las sulfonamidas

Fueron los primeros agentes antibacterianos eficaces empleados en el
tratamiento de las infecciones en el hombre. Su descubrimiento se inicia
en 1908, cuando Gelmo (quimico de Viena) desarrollé el
paraaminobenceno-sulfonamida. Al afno siguiente Horlein y Dressel
utilizaron azo-colorantes con sulfonamidas y sustitutos de grupos
sulfonamidicos empleados con fines textiles, no aprovechados en el
tratamiento de infecciones bacterianas.

Jacobs y Heidelberger en 1917 prepararon el paraaminobenceno-
sulfonamida, desarrollando en 1919 azo-colorantes basados en
hidrocupreina e hidrocupreidina, como el paraaminobenceno-sulfonamida-
hidrocupreina. Las investigaciones de los azo-colorantes y sus
componentes no se utilizaron como quimioterapicos sino hasta el afio
1930, cuando Meitzsch completé sus trabajos de la sintesis de una
sustancia denominada atebrin, predecesora del prontosil.

En el afo de 1932, el cientifico aleman Gerha‘rd Domagk trabajando con
colorantes para tefir al estafilococo aureus se dio cuenta que un colorante
rojo llamado Prontosil rubrum protegia a los ratones y conejos contra
dosis letales de estafilococos y estreptococos hemoliticos. Domagk no

estaba seguro de que los resultados podria ser aplicables a los seres
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humanos, sin embargo su propia hija se enfermé gravemente de una
infeccién estafilococica y en un momento de desesperacién decidid
administrarle una dosis de prontosil que le permitid recuperarse
completamente.

En 1934, Gritz describi6 los primeros reportes clinicos de los efec’;os
benéficos del prontosil en el tratamiento de enfermos con sepsis y eritema
toxico. Veil reportd resultados terapéuticos favorables del prontosil en el
tratamiento del reumatismo. PUschel y Meitzsch lo utilizaron en enfermos
con erisipela y empiema estreptococico.En el afic de 1935 se realizaron
multiples investigaciones clinicas controlados y se descubrié que el
prontosil era metabolizado a sulfanilamida, un compuesto con una
excelente actividad antibacteriana en humanos y en base a estos hechos
desarrollaron posteriormente nuevos farmacos que se englobaron dentro
del grupo de las sulfas. Con la aparicién de resistencia y nuevas clases de
antibibticos, las sulfas han sido siendo sustituidas.Las sulfonamidas son
antimicrobianos  sintéticos, bacteriostaticos, de amplio espectro,
inicialmente con actividad frente a una gran variedad de microorganismos
gram-positivos y gram-negativos, pero con posterior desarrollo de

resistencia.
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Clasificacion

Las sulfamidas se clasifican en cuatro grupos. Las sulfamidas de accién
corta presentan absorcién y excrecion rapida, con tiempo de vida media
(TVM) de 4 a 7 horas. Deben administrarse en dosis cada 6 horas. Las
sulfamidas de accién intermedia presentan absorcion rapida y lenta
excrecion, TVM de 10 a 12 horas, deben administrarse cada 12 horas.
Las sulfamidas de accién prolongada presentan una excrecion renal muy
lenta, TVM de 17 a 40 horas, deben administrarse en dosis cada 24
horas. Las sulfamidas que no se absorben por el TGl son usadas para

tratamiento local a nivel gastrointestinal. (Ver tabla 8)

TABLA 8: Clasificacion de las sulfonamidas segln su accién

Modo de accién Nombre genérico

Sulfonamidas de uso general

- Sulfatiazol
- Sulfadiazina
Sulfonamidas de acci6n - Sulfadimidina
corta o intermedia - Sulfametoxazol (o asociada a trimetoprim)

Altamente solubles Empleados iniciaimente en
infecciones urinarias:

- Suifoxazol , Suifometizol, Sulfasomidina

Sulfamida de accién - Sulfametoxipiridazina - Sulfadimetoxina

prolongada - Sulfadoxina -

Sulfametoxidiazina
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Sulfamidas limitadas al - Sulfaguanidina -
tracto gastrointestinal Sulfatalidina
- Sulfasuxidina -

Sulfasalazina

Sulfamidas toxicas - Acetato de mafenida
- Sulfonamida argentica
- Sulfacetamida de sodio

Fuente: Marin y Gudiol (2003)

Mecanismo de accién

Se basa en la inhibicién de la sintasis de los acidos nucleidos bacterianos
al interferir en la sintesis del acido folico. Estos farmacos son analogos
estructurales del PABA (acido paraaminobenzoico), un precursor del acido
félico. Actuan sinérgicamente con algunos componentes de la familia de
las diaminopirimidinas como la pirimetamina y el trimetoprim en la
proporciéon de 1/5. El trimetoprim es un inhibidor competitivo de la
dihidrofolato reductasa que es una enzima necesaria para el paso de
dihidrofolato a tetrahidrofolato que es el cofactor necesario para la sintesis
de ADN. Al actuar sobre la misma via del metabolismo del acido félico, el

trimetoprim presenta accidn sinérgica con las sulfonamidas).
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Farmacocinética

Presentan buena absorcién por via oral (70 a 100%). Las concentraciones
pico en el plasma se obtienen entre 2 y 6 horas; se unen en diferente
grado a las proteinas plasmaticas, especialmente albumina. Se
distribuyen por el agua corporal total y todos los tejidos del cuerpo,
penetran los espacios pleural, peritoneal, sinovial y ocular presentando
concentraciones de droga cercanas a las séricas. La sulfadiazina y el
sulfisoxazol penetran el liquido cefalorraquideo. Las sulfonamidas
atraviesan la placenta y pasan a la circulacion fetal. Se metabolizan
principaimente en el higado, son eliminadas por el rifidn ya sea
metabolizada o como metabdlicos inactivos. Pequefas cantidades son

eliminadas por las heces y bilis.

Espectro antibacteriano

Las sulfonamidas son activas contra el estreptococo pyogenes,
neumococo, H. influenzae, H. ducreyi, Chlamydia trachomatis, Nocardia,
Actinomyces, Calymmatobacterium  granulomatis, toxoplasma y

plasmodium (Marin y Gudiol ,2003).
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e) Los nitrofuranos

Los nitrofuranos son compuestos sintéticos, acidos débiles de estructura
simple, basada en el 5-nitrufuraldehido.

Los nitrofuranos (Furazolidona, Nitrofurazona, Furaltadona y otros
compuestos emparentados) son antimicrobianos de origen sintético,
utilizados en el tratamiento de infecciones bacterianas, y con efecto sobre
determinados parasitos. Los Unicos compuestos del grupo que aun
mantienen vigencia en medicina veterinaria son; la nitrofurantoina y la

furazolidona.

Estructura quimica
La estructura quimica de los nitrofuranos precursores, sus metabolitos y

metabolitos derivados, los podemos ver en la figura 7.
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Actividad antimicrobiana

Los nitrofuranos son bactericidas de amplio espectro con actividad frente
a la mayoria de las bacterias gran positivas incluyendo estafilococos y
estreptococos. Asi mismo son activos ante un amplio espectro de
bacterias Gram - incluyendo especies de salmonella, klebsiclla y
coliforme; no son activos frente a Pseudomonas ni proteus.Estos
compuestos poseen actividad moderada frente a anaerobios. Son
efectivos frente a micoplasmas, algunos hongos y protozoos, asi como
especies de trichomonas y giafdia.

Una vez dentro de la bacteria estos compuestos son reducidos por
enzimas bacterianas y son estos metabolitos los responsables de la
actividad antimicrobiana. Los productos reducidos impiden la fraduccion
de ARNm, interrumpiendo las interacciones codon — anticodon. La
actividad de los nitrofuranos en general, disminuye en medios alcalinos.
La resistencia bacteriana frente a estos compuestos es poco comun,
cuando se presentan son es de tipo cromosémico y conduce a una
disminucion de la permeabilidad de la célula bacteriana o a la reduccion
de enzimas reductasas bacterianas, necesarias para la activacion de los
nitrofurancs. Se ha descrito resistencia cruzada entre los miembros del

grupo, asi como con los nitroimjdazoles.
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Farmacodinamia

Los nitrofuranos inhiben la sintesis de ATP, bloqueando los sistemas
enzimaticos a nivel del ciclo de Krebs bacteriano; es importante la
reduccion del grupo nitro- por el sistema de éxido-reduccion bacteriano.
La reduccion del grupo nitro forma hidroxilamina, que es la forma de

excrecion de los nitrofuranos por la via renal.

Farmacocinética

Los nitrofuranos son moléculas altamente liposolubles por lo que se
absorben muy bien desde el techo gastrointestinal. Se distribuyen
ampliamente en el organismo, alcanzando altas concentraciones en los
tejidos y fluidos, tanto intracelulares como transcelulares. Atraviesan
faciimente la barrera hematoencefalica .Se metabolizan principaimente en
el higado y sus metabolitos se excretan en la orina.

La furazolidona tiene escasa hidrosolubilidad y no se absorbe desde el
tracto gastrointestinal, mientras que la nitrofurantoina ofrece una buena
biodisponibilidad oral sin embargo es rapidamente metabolizada en el
higado y excretada principalmente en la orina donde alcanza altas
concentraciones .Los niveles que alcanza en los liquidos biolégicos

(excepto la orina) y los tejidos son muy bajos como para resultar util en el
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tratamiento de enfermedades generalizadas (Laboratoric Mexico

Armstrong , 2010).

2.2.2. Técnicas de deteccion de residuos de antibidticos en los

alimentos de origen animai:

a) Métodos estandarizados
Los métodos estandarizados para la determinacion de residuos de
antibioticos en los alimentos pueden agruparse de la siguiente manera,
segun vemos en tabla 9:

TABLA 9: Métodos estandarizados

Antibidtico Microbiolagico Métode quimico instrumental Métodos en
método estudio
Met. del Flato Cromatograffa  Liguida con detector
Bacitracina Cilindrico, fotométnco L.V, —_
inoculo de A,
flavus
Met. Microbiold Met Espectrofotométrico (determinacion —_—
Lasalocidina | gico,inéculo de fuorimetrica con correccién no especifica
B. subtilis de fluorescencia por compejacion HaBOs)

Espectrometria de masas y Cromatografia
gaseosa con impacto de electrén,
Sulfametazina —_— EIGC/MS —_
Cromatografia gaseosa con detector de
captura de electrones.

E.L1.S.Apor
enzimoinmu
Cloranfenicol — | —— noensayo
competitivo
en
micreplaca
Clorotetracicii | Met. Ensayc microscépico con el reactivo de
na Turbimétrico, Sakaguchi. ——-
CTC inéculc de S.
aureys

Met. Espectrofotometrico, con Columna
Griseofulvina —_— cromatografica  rellena  con  alumina ————-
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activada.
Sulfonamida Cromatografia en Capa Fina, TLC, con uso | H.P.L.C con
_ de fluorescamina y escaneo por | arreglo de
densitometria de fluorescencia. diodos
Tetraciclinas HPLC con
arreglo de
diodos

Fuente: Cravzov (2007)

Existe ademas otra metodologia de analisis y es mediante la utilizacion de
kits, basados en técnicas inmunocromatograficas, para realizar
determinaciones rapidas de presencia o no de antibiéticos principalmente
para alimentos como leche y carnes. Podemos citar a modo de ejemplo la
siguiente técnica:
CARACTERISTICAS DEL TEST IC-BOVINO (Ver figura 8)

- Amplio rango de deteccién

- Resultados en 5 minutos

- Numero de etapas:1

- Andlisis de leche y queso

- Sin manipulacién previa de las muestras

- No necesita instrumentacion

- Elevada sensibilidad

- Alta especificidad

- Facil se usar

- Interpretacion sencilla de los resultados

- Estabilidad: 1 afo.
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Figura 8: Ensayo de Inmunocromatografia

Las técnicas instrumentales son mas rapidas y tienen una elevada
selectividad y limite de cuantificacidén, pero no deben dejarse de lado los
métodos microbiolégicos, ya que la informacidbn mas fehaciente se
obtendra realizando ambos tipos de estudios con su comparacion
posterior. Un laboratorio bioquimico bromatolégico que quiera dedicarse al
tipo de anadlisis antes citado debera contal‘r con equipamiento especifico

de alta tecnologia. Ademas de una seccién dedicada exclusivamente a los

analisis microbiolbgicos (Cravzov, Avallone y Dupertuis, 2007).
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b) Los biosensores en la industria de los alimentos

Un biosensor es una herramienta o sistema analitico compuesto por un
material biolégico inmovilizado (tal como una enzima, anticuerpo, célula
entera, organulo o combinaciones de los mismos), en intimo contacto con
un sistema transductor adecuado que convierta la sefial bioquimica en

una sefal eléctrica cuantificable (Sanchez, 2002).

Estos biosensores desde su aparicion en 1990, como los de Biacore para
la resonancia de plasmones de superficie, se han ido mejorando e
incrementando su aplicacién dentro de la biotecnologia incluida la
industria farmacéutica y ciencias de la vida como para la deteccién de
contaminantes de los alimentos (por ejemplo, medicamentos veterinarios,
micotoxinas, toxinas marinas, colorantes alimentarios y contaminantes de
procesamiento). Otras tecnologias de biosensores (por ejemplo,
electroquimicos y piezoeléctricos) también han sido empleadas para el
analisis de contaminantes de molécula pequefia. Los ultimos avances de
esta tecnologia tienen que ver con la deteccion y cuantificacion de
multiples compuestos antimicrobianos con diferentes tipos de
biosensores lo que es muy conveniente ya que aumenta el analisis de
muestras a un menor costo y en menos tiempo, asi como lo vemos en la

tabla 10 (Huet y et al, 2010).
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Un biosensor eficaz debe poseer las siguientes cualidades:

1. Ser altamente especifico para el propésito de la aplicacién y que
su reaccidn sea independiente de factores tales como la agitacion,
la presiodn, la temperatura y el pH.

2. Ser estable (permanecer sin cambios) en condiciones normales
de almacenamiento y mostrar a su vez estabilidad luego de un gran
numero de pruebas, siempre y cuando no sea del tipo descartable
(tiras de medicién de pH, dipsticks y biosensores de laminas
impresas).

3. La respuesta debe ser precisa, exacta, reproducible y lineal en el
rango de interés del analisis, y no poseer ruido eléctrico.

4. Si el biosensor sera usado para monitoreo invasivo en
situaciones clinicas, la sonda debe ser pequefia y no provocar
trastornos en el organismo, tales como efectos tdxicos o
antigénicos y ser esterilizable, o al menos no ser propenso a
acumular impurezas o protedlisis.

5. El biosensor debera ser portable, de bajo costo y ser utilizado
por personal semi-capacitado.

6. Por ultimo, debe haber un mercado para el biosensor. No tiene

sentido desarrollar estos dispositivos si la tendencia es de
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mantener los métodos tradicionales en vez de descentralizar las

pruebas en laboratorio (Sanchez ,2002).

TABLA 10: Descripciébn de materiales receptores y materiales

transductores.

) Sintéticos (Quimiosensores) Biologicos (Biosensores)
Materiales Reactivos iondforos Inmunoglobulinas
receptores Receptores macromoleculares Enzimas

Reactivos selectivos Tejidos
Material genético
Electroquimicos Opticos
Membranas Dispositivos fotoeléctricos
Conductores: Pt, Au, C (fotoidos)
Materiales
transductores Masicos Térmicos
Cuarzo piezoeléctrico Temistores
Magnéticos Oftros
Materiales radiométricos

Fuente; Huet y et al, 2010

¢} Nuevos kits elisa para la deteccion de metabolitos de

nitrofuranos —TECNA

Aunque se encuentran dentro de la lista de sustancias prohibidas y se

han tomado medidas restrictivas en cuanto a su usc dentro de la Unidon
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Europea (2002), los metabolitos de los nitrofuranos todavia pueden

encontrarse en productos de la pesca procedentes de Asia.

La EFSA (Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria), informa con
frecuencia de productos de la pesca contaminados identificados por ias
autoridades de control competentes: el metabolito AOZ fue recientemente
detectado en gambas de la India que se encontraban en la frontera del
Reinc Unido (1,7 y 55 ppb) y que ya habian sido distribuidas en los

mercados aleman (63,2 ppb) y belga.

Los nitrofuranos (furazolidona, furaltadona, nitrofurantoina, nitrofurazona)
se usan en profilaxis y tratamiento de infecciones bacterianas y
protozoarias. Estas moléculas se metabolizan muy rapidamente, por lo
que las sustancias que deben ser identificadas en los tejidos de los
animales son principalmente sus metabolitos, denominados AOZ, AMOZ
y otros. Estas sustancias se encuentran prohibidas y los niveles minimos
de deteccion han sido fijados en 1 ppb (European Comision, Directiva

2003/181/CE, valida desde el 13 de Marzo de 2003).

Tecna ha desarrollado dos nuevos kits ELISA para los principales
metabolitos de los nitrofuranos: I'screen AOZ (cod. AB842) y |’screen
AMOZ (cod. AB848). Ambos Kits presentan unos excelentes niveles de

sensibilidad, permitiendo detectar AMOZ y AOZ por debajo de los niveles
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Nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea.

Sistema nervioso central

La neurotoxicidad se refleja en mareos, cefalea, inquietud, depresion,
insomnio y somnolencia. Excepcionalmente pueden presentarse
reacciones psicoticas, alucinaciones y convulsiones tipo gran mal.
Reacciones cutaneas

Las reacciones de hipersensibilidad incluyen eritema, prurito, urticaria,
exantema, fotosensibilidad y son bastante frecuentes.

Alteraciones cardiovasculares

El efecto adverso més importante reportado de las quinolonas mas
modernas (levofloxacina, moxifloxacina, flerofloxacina, trovafloxacina
y grepafloxacina, esta dltima fue retirada del mercado, es la
prolongacion del intervalo QT, lo cual puede conllevar a la aparicion
de arritmias peligrosas (torsada de punta), y no deben ser
administradas en pacientes medicados con anti arritmicos o con
antecedentes de arritmias.

Alteraciones de pruebas de laboratorio

Aumento transitorio de aminotransferasa, leucopenia transitoria leve y
eosinofilia.

Interacciones
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La teofilina aumenta su concentracion con las fluoroquinolonas que se
metabolizan por via hepatica (norfloxacina, ciprofloxacina, enoxacina
y perfloxacina), siendo mayor con la enoxacina. Se ha observado un
incremento de la digoxina con la gatifloxacina.

La norfloxacina aumenta la concentracibn sanguinea de la
ciclosporina y puede aumentar las concentraciones séricas de
creatinina.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) aumentan el riesgo de
cd‘hvulsiones inducido por las fluoroquinolonas (enoxacina vy
fenbufen). Las fluoroquinolonas potencian el efecto de los
anticoagulantes.

Las sales de aluminio (incluyendo sucralfato), magnesio, calcio, hierro
y zinc reducen significativamente Ié biodisponibilidad de las
fluoroquinolonas por formacién de quélatos no absorbibles. Las
fluoroquinolonas pueden potenciar el efecto hipoglicemiante de las

sulfonilureas (Sanchez, 2004).
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b) Las tetraciclinas:

Debemos sefialar que no existe base cientifica alguna que sustente que la

administracion concomitante de vitaminas incremente la tolerancia a las

tetraciclinas.

Alergia: raramente hay reacciones de hipersensibilidad con fiebres o
exantemas.

Gastrointestinales: son frecuentes y pueden estar dadas por diarreas,
nduseas y anorexia. Estas puede_-n disminuir al reducir fa dosfs, pero
en ocasiones es necesario suspender el farmaco. Luego de unos dias
de tratamiento oral la flora intestinal se altera con formas resistentes;
esto puede traer aparejado trastornos funcionales, prurifto anal e
incluso enterocolitis con shock y muerte.

Toxicidad sobre tejidos calciﬁcados: en nifos, hasta la edad de 8 afios
se recomienda no usarlas, ya que en un elevado tanto por ciento se ha
observado hipoplasia del esmalte de los dientes, asi como caloracion
amarillo grisdcea de los mismos, sobre todo de la denticidn no
permanente, estos efectos tiénen relacion directa con las dosis del
antibiético empleadas.

A nivel dseo, se produce un trastomo del crecimiento esquelético. No

se recomienda el uso de las tetraciclinas durante el embarazo, ya que

109



durante fos primeros segundo y tercer trimestre es cuandc puede
ocurrir el mayor dano a dientes y huescs del feto.

- Toxicidad hepatica: infiltracién lipidica difusa del higado; es mas
comun en las embarazadas, en presencia de dafc hepético previo,
esta en relacion directa con dosis mayores de 3 g EV.

- Toxicidad renal: casi siempre ocurre en relacién con una disfuncion
renal previa o con medicamentos pasados de su fecha de vencimiento.
Las mas comunes son: hiperazoemia, acidosis tubular renal,
agravamiento de una insuficiencia renal establecida (disminuye la
funcién renal, se reduce la excrecion de la droga y alcanza niveles
toxicos), hiperfosfatemia, etc. Las tetraciclinas pueden aumentar el

nitrégeno urico sanguineo cuando se administran diuréticos.

C) Los betalactamicos:

Los efectos adversos de ios betalactamicos se encuentran resumidos en
la tabla 11.
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TABLA 11: Efectos adversos de [os betalactamicos

REACCION

EFECTO

Local

Dolor, induracién, miositis, flebitis

Hipersensibilidad

Exantema, prurito, urticaria, fiebre, escalofrios,
exantema maculopapular, sindrome de

Stevens-Johnson, anafilaxia, enfermedad del suero,
edema laringeo, angiodedema, dermatitis

Gastrointestinal

Diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, colitis por

Clostridium difficile
Hematoldgica Anemia, prueba de Coombs positiva, anemia

hemolitica, leucopenia, neutropenia, linfopenia,
eosinofilia, trombocitosis, trombocitopenia, trastornos de
la agregacion plaquetaria,
alargamiento de los

tempos de coagulacién,

hemorragia

Hepatica

Elevacién de las transaminasas (ALT/AST), hepatitis,
elevacién de la fosfatasa alcalina
y/o bilirrubina

Sistema nervioso

central

Cefalea, mareo, somnolencia, confusidon, temblor,

mioclonias, convulsiones, encefalopatia

Genitourinario

Vaginitis, nefritis intersticial

Sobreinfeccion

Muguet, candidiasis vaginal, infecciones por bacterias
resistentes

Fuente: Sanchez, 2004

d)Las sulfonamidas:

Los efectos adversos comunes del TMP-SMX son gastrointestinales y

reacciones de hipersensibilidad. Se han reportado erupciones maculo
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Basados en los resultados positivos obtenidos en los test de
genotoxicidad realizados in vitro, y a los resultados del aumento en la
incidencia de tumores malignos en ratones y ratas, el JECFA concluyé
qgue la furazolidona era un carcindégeno genotéxico. Ya que la droga es
rapida y extensivamente metabolizada, el comité consider6 también la
informacién sobre los metabolitos de la furazolidona, los cuales eran
dificiimente identificables y cuantificables, ya que se consideraban como
residuos ligados. Los residuos Iigados de las drogas veterinarias han sido
reconocidos como un importante tema en la seguridad alimentaria,
particularmente porque estos residuos pueden persistir por largos
periodos en los tejidos después de finalizar el tratamiento, y porque los
mismos pueden ser liberados a través de la digestién de los tejidos
comestibles, en formas biolégicamente activas, y potencialmente toxicas

(Sanchez, 2004).
2.3. Definicion de términos

Ac Mo (Anticuerpo monoclonal): Son anticuerpos especificos a un solo
determinante antigénico. Son producidos por células clonadas llamadas
hibridomas, resultadas de la union de un linfocito B con una célula de
mieloma cancerigeno. El linfocito B le confiere la capacidad de producir

anticuerpos y la célula de mieloma la de muiltiplicarse indefinidamente.
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ACC: Acido-quinoxalina-2-carboxilico.

ADN-GIRASA (TOPOISOMERASA Il): Esta enzima es la que corta la
doble hélice de ADN cromosémico en fragmentos a los que superenrolla
en sentido negativo, para posteriormente proceder al sellado de los
extremos de ADN que fueron cortados. La ADN- Girasa consta de 4
subunidades: 2 subunidades A que son las responsables de los cortes y
~ del nuevo cierre de los puntos de ruptura y 2 subunidades B que inducen

los superenrollamientos negativos.

AMOX FP: Nueva férmula de amoxicilina de via oral

AMOX: Amoxicilina para via oral.

ANALITO: Proteinas, péptidos, aminoacidos, drogas, etc; los cuales no

son facilmente accesibles por otras técnicas experimentadas.

BACILLUS (B, stearotermophilus, B.subtilis, B.cereus 11778): Género

de bacterias aerobias, Gram-positivas, formadoras de esporas.
BIA: Biosensor de Inmunoensayo.

BIOSENSORES: Los biosensores son dispositivos de anélisis utilizados
para convertir una respuesta biolégica 0 quimica en una sefial eléctrica.

Sus campos de uso incluyen la medicina, la ingenieria de los alimentos y

!
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la ecologia, actuando como una poderosa herramienta en la
determinacion de la concentracion de una sustancia y nutriéndose de
otras disciplinas como la bioquimica, la ciencia de las bioreacciones, la
electroquimica, la electrénica y la ingenieria de software Antiguamente se

consideraba que un biosensor era cualquier sonda analizadora que
introducida en un medio bioldgico diera una sefial cuantificable. Esto

incluye a los electrodos ion selectivo y de pH.

Hoy en dia se da otra definicion que es: Un biosensor es una herramienta
o sistema analitico compuesto por un material bioloégico inmovilizado (tal
como una enzima, anticuerpo, célula entera, organulo o combinaciones de
los mismos), en intimo contacto con un sistema transductor adecuado que

convierta la sefial bioquimica en una sefal eléctrica cuantificable.

Carcinogénesis: Capacidad de provocar transformaciones tumorales en

células sanas.

CBX: Marcador del carbadox.
CCa: Limite de decision.
CCpB: Capacidad de deteccion.

CE: Comunidad Europea.
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Clot (Aclaramiento total): El aclaramientos expresa en unidades de flujo
(volumen /tiempo) y adiciona los aclaramientos de los 6rganos

individuales, por lo que se conoce como aclaramiento corporal total.
Cliot = Clrenal + Clhepético +Clotros

CONCENTRACION SERICA: Cantidades de antibiéticos u drogas que se

encuentran en el suero sanguineo.
CTC: Clortetraciclina.

Dosis NOEL (Non observable Effect Level- Nivel sin efectos
observables):

Es la dosis de un principio activo que no produce efecto alguno cuando es
suministrada por via oral a la especie mas sensible, es decir que no se
producen cambios en la actividad fisioldgica, en el peso de los 6rganos
del cuerpo, en la velocidad de crecimiento, la estructura celular o la

actividad enzimatica.
DOX (DC): Doxiciclina.
EC: Electroforesis Capilar.

ELUCI()N: Desplazamiento, por medio de un eluyente, de una sustancia

fijada en una determinada sustancia quimica.
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EM: Espectrometria de masas.
'EMEA: European Agency for the Evatuation of Medicinal Products.

ESPECTRO DE ACCION: Se refiere a los tipos de microorganismos
sobre el que tienen actividad los antimicrobianos pudiendo ser de amplio,

medio, o reducido espectro.

FARMACOCINETICA (Comportamiento Cinético): Movimiento que tiene
el farmaco por el organismo una vez administrado. Abarca la absorcion,

distribucion, metabolismo, excrecion, efecto maximo y duracién.

FARMACODINAMIA (Biodisponibilidad): Es el estudio de las acciones y

los efectos de los farmacos.

FDA: Food and Drug Administracién

FUZ: Furazolidona.

HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucién o aito rendimiento.

HPLC-FLD: Cromatografia liquida de alta resolucion con deteccion

fluorescente interfase.

IDA (Ingesta diaria admisible): Corresponde a un valor estimado de la

concentracién de una sustancia quimica determinada presente en un

117



alimento, que puede ser ingerida diariamente durante toda la vida, sin

presentar efectos apreciables en la salud humana.

LC (Cromatografia liquida): Es un método, usado primariamente para la
separacion de los componentes de una muestra, en la cual los
componentes se distribuyen en dos fases, una de las cuales es
estacionaria, mientras ia otra se mueve. La fase estacionaria puede ser un
solido, un liquido retenido sobre un sélido o un gel. La fase estacionaria
puede estar extendida como una capa o distribuida como una pelicula,
etc. La fase movil puede ser liquida o gaseosa. El resultado obtenido de la
cromatografia es un cromatograma el cual segin IUPAC es un grafico u
otra representacion de la respuesta del detector, concentracion del
efluente u otra cantidad usada como una medida de la concentracién del

efluente, versus el volumen de efluente o tiempo.

LC: Limite de cuantificacién.

LMR (Limite maximo de residuo): Es la maxima concentracién de una
sustancia quimica determinada que puede admitirse en un alimento sin

gue signifigue un riesgo para la salud.

LOD: Limite de deteccion.

LOQs: Limites de cuantificacion
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METABOLITO: Es cualquier sustancia producida durante el metabolismo
{(digestion u otros procesos quimicos corporales). En términos de
medicamentos, un metabolito generalmente se refiere al producto que
queda después de la descomposicidon {metabolismo) del farmaco por

parte del cuerpo.

MICROCOCCUS (Micrococcus Luteus Atcc 9341): Genero de bacterias
gram-positivas de la familia Micrococcaceae, qué se encuenfran en el

suelo, agua, etc.

MICROEXTRACCION: Extraccion de pequefias molécuias o trazas de

drogas.

MISPE: Extraccion de Impresion molecular en fase sélida
MQCA: Acido-metil-3-quinoxalina-2-carboxilico.
Mutagénesis: Capadidad de alterar al ADN de las células
NFZ: Nitrofurazona.

OLA: rMarcador del Olaquindox.

OTC: Oxitetraciclina.
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QUERCITINA: Es uno de los flavonoides mas activos. Los flavonoides
son sustancias presentes en los vegetales y algunas plantas medicinales
cuya mayor propiedad es ser sustancias antioxidantes. Ademas de su
accién antioxidante |la quercitina tiene como principales acciones el ser un
eficaz antialergénico y un buen antiinflamatorio. En diferentes estudios la
quercitina ha mostrado tener numerosos efectos corporales siendo
especialmente conocida por su accién antioxidante, lo que hace que sea
muy importante para el bienestar cardiovascular gracias a su accidn
inhibidora de los radicales libres que hacen que su actividad como
antioxidante sea 10 o 20 veces mas potente que la de la vitamina E. La
quercitina la podemos encontrar principalmente en las hojas de cebolla, el
vino tinto, el pomelo, la manzana, té verde y el té negro.Debido a sus
acciones antioxidantes, antialérgicas y antiinflamatorias, la quercitina esta
indicada para el alivio de dolencias como puedan ser el asma, rinitis
alérgica, alergias al pdlen y polvo, eccemas, herpes, varices, problemas
circulatorios, artrosis, artritis, infecciones virales y respiratorias asi como
para la prevencién del cancer. El CSIC (centro superior de investigaciones
cientificas de Esparia) en 2007 después de realizar numerosos estudios
sobre la quercitina la avalo como una sustancia antitumoral ya que parece

ser que esta sustancia induce a las células cancerigenas a su muerte.
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Segun estos estudios la toma de quercitina disminuye la probabilidad de

padecer algunos tipos de tumores digestivos y respiratorios.

Residuos de drogas veterinarias en tejidos :Son todas las sustancias
quimicas, ya sean componentes originales de formulaciones utilizadas en
Medicina Veterinaria y/o sus metabolitos, que permanecen en cualquier
alimenfo derivado del animal al que se administré el producto veterinario
en cuestiéh, asi como los residuos de las impurezas presentes en la

formulacién utilizada.

RIBOSOMAS: Son los organulos donde se efectiia la sintesis proteica
estan formados por 2 subunidades compuestas de ARN ribosdémico y
proteinas; su tamafo y densidad son, no obstantes algo menores que los
de las células eucariotas, por lo que su velocidad de sedimentacion (70s)

es algo menor que las células eucarioticas (80s).Constan de una

subun‘idad mayor (50s) y una menor (30s).

SDZ: Sulfadiazina.

SEM: Semicarbazida, residuo marcador para Nitrofurazona.
SMM: Sulfamonometoxaina.

SMX: Sulfametoxazol.
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SPR: Plasmon superficial doble.

$Q: Sulfaquinoxalina.

TC: Tetraciclina.

VD (Volumen de distribucién): El voliumen de distribucidbn de un
farmaco representa la proporcidon entre la dosis administrada de un
farmaco y la concentraciéon que se obtienen en el plasma, representa la

dilucién del farmaco una vez distribuido en el organismo.

Vd = dosis / concentracion
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

3.1. Tipo y diseiio de la investigacion

La presente investigacibn es de tipo desbriptiva; porque exhibe el
conocimiento de la realidad como se presenta en una situacidbn de
espacio y tiempo dado. Ademas se compara los valores de residuos
hallados frente a los valores maximos de residuos estipulados por las

normas nacionales e internacionales.

3.2. Lugar de estudio

La investigacion sé realizé en la ciudad de Tacna, para lo cual se ha
determinado llevarlo a cabo en los siguientes mercados:

- Mercado “GRAU”

- Mercado “CENTRAL”

- Mercado “SANTA ROSA’

- Mercado “BOLOGNESI”

- Mercado “LEGUIA”



Esta investigacion se realizé en el departamento de Tacna, que cuenta
con una superficie de 14 776 km?, latitud 18°01°36" del meridiano de
Greenwich, longitud de 70°15°24” a una altura de 560 m.s.n.m., con

temperatura promedio de 23°C y una humedad relativa de 58%.

3.3. Poblacién y muestra
3.3.1. Poblacion

Para la realizacién de la investigacion se consideré una poblacién de
25 000 pollos beneficiados y expendidos en la ciudad de Tacna en base a
la informacién de los principales mercados de la ciudad y considerados en

la investigacion.
3.3.2. Muestra

Para de la obtencién de la muestra a investigar se realiz6 en base a la
Z2Npq

siguiente férmula: n=—
e W-1)+Z2pq

Donde:
N: 25 000 pollos beneficiados expendidos en los principales
mercados de la ciudad de Tacna.

Z: 1,96 Nivel de confianza
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p: 0,5 Probabilidad de ocurrencia

q. 0,5 Probabilidad de no ocurrencia

e: 0,5 Margen de error muestral

n = 3,63 (redondeando n=4; es la muestra representativa por cada
mercado, lo que haria un total de 20 muestras de musculo e higado

de pollo respectivamente).

TABLA 12: Distribucidén de mercados y nimero de muestras tomadas

Mercados N° de muestra Musculo de Higado

pechuga (9)
(9)
“Grau” 04 100 100
“Central” 04 100 100
“Santa Rosa” 04 100 100
“Bolognesi” 04 100 100
“Leguia” 04 100 100
Total 20

Al momento de la toma de muestra y la identificacion de las mismas se

registraron en el anexo N° 1
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3.4. Operacionalizacion de variables

son superiores a
los LMRs
permitidos por las
normas nacionales
e internacionales.

Niveles maximos
de tetraciclinas

Definicion de Variable de Dimension Indicadores | Instrument
variables estudio oS
HIPOTESIS
GENERAL

Los residuos de | V.Independiente Procedimental pa/kg Andlisis de
antibidticos en | Residuos de laboratorio
miisculo e higado | antibidticos (HPCL)
de pollo Procedimental alto o bajo
beneficiados en la | V. Dependiente Encuesta
ciudad de Tacna | Niveles maximos
se encuentran | de antibiéticos.
superiores a los
LMRs de las
normas nacionales
¢ intemacionales.

HIPOTESIS

ESPECIFICAS
Los residuos de | V.independiente Procedimental pg /kg. Analisis de
fluoroguinolonas Residuos de laboratorio
en musculo e | fluoroquinolonas (HPCL)
higado de pollos Procedimental alto o bajo
beneficiados en la | V. Dependiente: Encuesta
ciudad de Tacna, | Niveles maximos
son superiores a | de fluoroquinolonas
los LMRs
permitidos por las
normas nacionales
e intemacionaies.
Los residuos de
Tetraciclinas  en | V.IndependienteR | Procedimental ug /kg. Andlisis de
masculo e higado | esiduos de laboratorio
de pollos | tetraciclinas. (HPCL)
beneficiados en la Procedimental alto o bajo
ciudad de Tacna, | V. Dependiente Encuesta
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Los residuos de
betalactamicos en

V. Independiente;

mdsculo e higado Residuos de Procedimental | pg/kg. Andlisis de
de pollos betalactamicos. laboratorio
beneficiados en la (HPCL).
ciudad de Tacna, | V. Dependiente. | Procedimental | Alto © bajo

son superiores a | Niveles maximos Encuesta
los LMRs | de betalactamicos

permitidos por las

normas

nacionales e

intemacionales.

Los residuos de

sulfamidas en | V. Independiente: | Procedimental | pg/kg.

musculo e higado Residuos de Andlisis de
de pollos sulfonamidas. laboratorio
beneficiados en la Procedimental | Alto o bajo (HPCL).
ciudad de Tacna, | V.Dependiente.Niv Encuesta
son superiores a | eles maximos de

los LMRs sulfonamidas.

permitidos por las

normas

nacionales e

internacionales.

Los residuos de

nitrofuranos en | V. Independiente: | Procedimental | yg/kg. Andlisis de
musculo e higado Residuos de Alto o bajo laboratorio
de pollos nitrofuranos. Procedimental (HPCL).
beneficiados en la

ciudad de Tacna, | V.Dependiente:Niv Encuesta
son superiores a | eles maximos de

los LMRs nitrofuranos

permitidos por las
normas
nacionales e
internacionales.

127




3.5. Materiales y métodos para recoleccion de datos

3.5.1. Materiales

3.5.1.1. Biolégicos: Son muestras de musculos e higados

de pollo, en cantidad de 100 g. de cada uno.

3.5.1.2. Otros materiales:
Bolsas de polipropileno, pequeiias.
Balanza analitica.
Tarjeta de campo.
Lapiceros
Camaras fotograficas
Pinzas y tijeras
Material de escritorio
Cajas de technopor
Material refrigerante

Guantes desechables
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3.5.2 Métodos

3.5.2.1. Técnicas e instrumentos para la recolecciéon de

datos —cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)

segun Molero et al (2006)
Las muestras recolectadas e identificadas convenientemente se
remitieron al laboratorio de la Facultad de Bioquimica de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos de la ciudad de Lima, donde fueron
procesadas y analizadas con la técnica de la cromatografia liquida de alta
resolucion. Los resultados que emitidos por el laboratorio sirvieron como
la primera base de datos, y se registraron en el mismo anexo N° 1.
Paralelamente a la toma de muestras se realiz6 una encuesta con la
finalidad de obtener mayor informacién de los consumidores sobre el tema
de investigacion. Se encuestaron a personas mayores de edad y de
preferencia que vivian en la periférie de los mercados seleccionados para

la investigacién. Esta encuesta constituyd el anexo N° 2.

Fundamento y procedimiento del método de cromatografia liquida de
alta resolucion:
La muestra gue contiene el analito de interés a ser cuantificado es tratada

previamente con el fin de extraer dicho analito para luego cuantificarlo a
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través de la cromatografia liquida. La muestra tratada pasa a través de
una columna especifica, la cual previamente a sido sometida a saturacién
con fase movil, aqui tiene lugar la separacion de los componentes
presentes en la muestra, el analito de interés se detecta de acuerdo a la
mayor absorbancia la cual es representada graficamente mediante un
pico con caracteristicas aceptables de acuerdo a parametros analiticos
como asimetria, platos tedricos, tiempo de retencion, factor de capacidad,

resolucion, entre los mas importantes.

Equipamiento y materiales para la técnica de HPCL.:
Cromatografia liquido de alta resolucién — HPLC.
Columna cromatografia tipo L1 (C18)125 mm x 4,5 mm x 5 um.
Agitador tipo vortex.

Balanza digital Mettler Toledo a 0,1 mg.
Potenciémeiro calibrado ORION.
Desecador para estandares.

Sonicador BRANSON 3510.

Bisturi.

Mortero con pildn.

Tubos de ensayo.

Beakers de 50 ml.

130



Bafio Maria.

Centrifuga

Pinzas.

Bandeja de acero incxidable.
Filtros PVDF.

Filtros 0.45um.

3.5.2.2. Técnica de HPLC segiun antibiético por

cuantificar

A Sulfametoxazol por HPLC:
Conservacion de la muestra: Las muestiras utilizadas se conservaron sin
triturar y en congelacién hasta la realizacién del analisis. Después de
descongelar se trituré pasando al proceso de extraccion. .
Reactivos:

Metanol HPLC.

TEA {trietilamina).

Acido fosférico p.a.

Agua destilada HPLC.
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Preparacion de la fase movil:
Medir 780 mL de agua en una probeta y verter a un Beaker de litro, en
otra probeta medir 220mL de Metanol HPLC mezclar con el agua agregar
1 ml de TEA (trietilamina) mezclar y llevar a pH 5,5 con la ayuda de un
potencidmetro y acido fosférico p.a. Luego filtrar la mezcla por poro
0,45um.
Preparacion del estandar:
Pesar 20 mg de estandar de sulfametoxazol en una fiola de 100 mL
agregar 20 ml de metanol HPLC, disolver y enrasar con metanol. Tomar 1
ml de la dilucién anterior en una fiola de 100 ml y enrasar con fase movil.
Preparacion de muestra:
Triturar la muestra con un bisturi luego en un mortero con pilén hasta que
se vuelva una masa pastosa homogénea pesar exactamente 500 mg en
un balanza y llevarlo a un tubo de ensayo agregar 5 ml de metanol agitar
con el agitador tipovortex por 5 minutos aproximadamente luego
centrifugar la muestra por 15 min a 6000 rpm y verter el sobrenadante en
un Beaker de 50 ml en un bafo maria, llevar a sequedad y luego agregar
1ml de fase mévil y filtrar por 0,45 um a viales para inyeccién en el HPLC.
Condiciones cromatograficas:

Equipo: HPLC Agilent 1 200

Columna: Columna L1 (C18)125 mm x 4,5 mm x 5 um
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Longitud de onda: 254 nm
Temperatura: 30°C

Flujo: 1,5 mL/min

Volumen de ihyeccién: 20 ul
Tiempo de corte: 10 min

Tiempo de acondicionado: 30 min

B. Ampicilina por HPLC:
Conservacion de la muestra: Las muestras utilizadas se conservaron sin

triturar y en congelacién hasta la realizacién del analisis.

Reactivos:
Fosfato monobasico de potasio 1M.
Acido acético 1N.
Acetonitrilo HPLC.

Agua destilada HPLC

Preparacion del diluyente:

En un balén de 1 litro agregar 10 mi de fosfato monobasico de potasio 1M

y 1ml de acido acético 1N diluir con agua destilada HPLC csp para 1 litro.
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Preparacion de la fase movil:

Medir 909 ml de agua en una probeta y verter a un balén de litro, en otra
probeta medir 80 ml de acetonitrilo HPLC mezclar con el égua agregar 10
ml de fosfato monobésico de potasio, mezclar y adicionar finalmente 1ml
de acido acético 1N. Mezclar bien y filtrar la mezcla al vacio por poro 0,45
um.

Preparacion del estandar:

Disolver 25 mg de ampicilina estandar en ficla de 25 ml con diluyente para
obtener una concentracion de 1mg/mL, agitar en ultrasonido, enrasar,
filtrar por poro 0,45 um. Usar inmediatamente después de su preparacion.
Preparacion de muestra:

Triturar la muestra con bisturi luego en mortero con pilén hasta que se
vuelva una masa pastosa homogénea luego pesar una cantidad que
equivalga a 100 mg/100 ml en balanza analitica, agregar diluyente, agitar
en ultrasonido por 30 minutos de manera que la ampicilina que se
encuentra en la muestra se disuelva en el diluyente luego centrifugar la
muestra por 15 min a 6 000 rpm.

Filtrar el sobrenadante por poro 0,45 um a viales para inyecciéon en el

HPLC.
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Condiciones cromatografias:
Equipo: HPLC Agilent 1 200
Columna: Columna L1 (C18)125 mm x 4,5 mm x 5 um
Longitud de onda: 254 nm
Temperatura: 30°C
Flujo: 2 ml/min
Volumen de inyeccion:; 70ul
Tiempo de corte: 8min

Tiempo de acondicionado: 30 min

C. Norfloxacino por HPLC:
Conservacion de la muestra: Las muestras utilizadas se conservaron sin
triturar y en congelacién hasta la realizacion del analisis.
Reactivos:

Acido fosférico 1 en 1 000.

Fosfato monobasico sodio 0,01M.

Acetonitrilo HPLC

Agua destilada HPLC.
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Preparacion de la solucién de pre- acondicionado:

Pesar 1,38 g de fosfato monobasico de sodio y disolver con agua
destilada HPLC csp 1 litro para obtener una solucion 0,01M ajustar en
potenciometro a pH 4 con acido fosforico. La columna se acondicioné a
flujo de 0,5 mi/min por 4 horas.

Preparacion de la fase movil:

Medir 1 ml de acido fosférico, verter en un balén de litro y agregarle agua
csp, en otra probeta medir 150 ml de acetonitrilo HPLC mezclar en balén
de 1 litro con 850ml de acido fosforico 1 en 1 000. Mezclar bien y filtrar la
mezcla al vacio por poro 0,45 um.

Preparacién del Estandar:

Pesar 20 mg de norfloxacino estandar en fiola de 100 mL y disolver en
fase movil para obtener una concentracién de 0,2 mg/ml, agitar en
ultrasonido, enrasar con fase moévil, fittrar por poro 0,45 um. Usar
inmediatamente después de su preparacion.

Preparacién de muestra:

Triturar la muestra con bisturi luego en mortero con pilébn hasta que se
vuelva una masa pastosa homogénea luego pesar una cantidad entre 4 —
5 g de musculo esquelético de pollo en balanza analitica, verter en tubo
de centrifuga agregando 5mL de la solucién de fase mdvil, llevar al

ultrasonido por 30 minutos de manera que el norfloxacino que se
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encuentra en la muestra se disuelva en el diluyente. Luego centrifugar la
muestra por 16 min a 6 000rpm, filtrar la solucién sobrenadante por filtro
de poro 0,45um a viales para inyeccion en el HPLC.
Condiciones cromatograficas:

Equipo: HPLC Agilent 1 200

Columna: Columna L1 (C18)125 mm x 4,5 mm x 5 um

l_ongitud de onda: 275 nm

Temperatura: 40°C

Flujo: 2 ml/min

Volumen de inyeccion: 10ul

Tiempo de corte y acondicionamiento: 8min/ 30 min.

D. Oxitetraciclinas por HPLC:
Conservacion de la muestra: Las muestras utilizadas se conservaron sin
triturar y en congelacién hasta la realizacién del andlisis.
Reactivos:
Acido fosférico 0,025 M a pH 3,0
Acido fosférico 0,025 M a pH 2,0
Trietilamina (TEA).
Acetonitrilo HPLC

Agua destilada HPLC.
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Preparacion de la solucién diluyente:

Medir 0,5 ml de acido fosforico y disolver con agua destilada HPLC csp 1
litro para obtener una solucion 0,025 M ajustar en potenciometro a pH 2,0
con TEA y acetonitrilo. La columna se acondicioné a flujo de 0,5 ml/min
por 4 horas

Preparacién de la fase moévil:

Medir 87 ml de acido fosférico 0,025 M ajustado a pH 3.0, verter en un
baldn de litro y agregarle acetonitrilo csp. Mezclar bien y filtrar la mezcla al
vacio por poro 0,45 um.

Preparacion del Estandar:

Pesar 20 mg de oxitetraciclina estandar en fiola de 100ml y disolver en
fase moévil para obtener una concentracién de 0,2 mg/ml, agitar en
ultrasonido, enrasar con fase moévil, filtrar por poro 0,45 um. Usar
inmediatamente después de su preparacion.

Preparacion de muestra:

Triturar la muestra con bisturi Juego en mortero con pildén hasta que se
vuelva una masa pastosa homogénea luego pesar una cantidad entre 4 —
5 g de musculo esquelético de pollo en balanza analitica, verter en tubo
de centrifuga agregando 5ml de la solucion de fase movil, llevar al
uitrasonido por 30 minutos de manera que el ciprofioxacino que se

encuentra en la muestra se disuelva en el diluyente. Luego centrifugar la
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muestra por 15 min a 6 000 rpm, filtrar la solucion sobrenadante por filtro
de poro 0,45 um a viales para inyeccion en el HPLC.
Condiciones cromatografias:

- Equipo: HPLC Agilent 1 200

- Columna: Columna L1 (C18)125mm x 4.5mm x 5um

- Longitud de onda: 275 nm

- Temperatura: 40°C

- Flujo: 2 mi/min

- Volumen de inyeccién: 10ul

- Tiempo de corte y acondicionamiento: 8min/30 min.

E. Nitrofuranos

Procedimiento de extraccién:

- Homogenizar 100 g de musculo de pollo (muestra o blanco) con un
triturador de carne.

- Pesar 1 g de cada muestra por duplicado dentro de tubos de
polipropileno de 50 ml.

- Preparar 5 estandares de calibracién: pesar 1 g de tejido blanco
dentro de tubos de polipropileno de 50 ml. y fortificar con la mezcla

de solucién estandar (AOZ, AMOZ, AHD y SEM de concentraciéon
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0,025 ng/pl cada uno, disueltos en metanol) para obtener
concentraciones finales de 0,5 -1,0-2,0 5,0 - 10 y 20 ng/g.
Preparar 1 blanco de tejido: pesar 1 g de tejido blanco dentro de
tubos de polipropileno de 50 ml.

Agregar a todos los tubos 20pl de la mezcla de estandares intemos
(AMOZ-DS y AOZ-D4 de concentracion 0,05 ng/pl cada uno,
disueltos en metanol).

Agregar a todos los tubos 5 ml de ia solucion de HCI 0,2 M.
Agregar a todos los tubos 50 pi de 2-nitrobenzaldehido 100mM en
metanol, recientemente preparado.

Tapar los tubos y agitar durante 10 minutos en un agitador
horizontal a 130 rpm.

Incubar ios tubos durante 16 horas en bafio maria a 37 °C.

Luego de ia incubacién retirar los tubos del bafio maria y dejar que
se enfrien hasta temperatura ambiente.

Agregar 2 ml de la solucion de K2HPO4 0,3M y agitar en vortex
durante unos segundos.

Llevar a pH 7 agregando aproximadamente 400 pL de NaOH2 M,
mezclar y verificar el pH con papel indicador, ajustar si es

necesario.
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- Adicionar 4 ml de acetato de etilo y mezclar en un agitador
horizontal orbital a 130 rpm durante 30 minutos.

- Centrifugar a 350 rpm durante 10 minutos.

- Transferir la fase organica hacia otros tubos de polipropileno de 50
ml.

- Evaporar la fase organica hasta sequedad con la ayuda de un
evaporador con flujo de nitrégeno a 45°C.

~ Redisolver el residuo seco en 500 pl de metanolfagua (1:4), agitar
en vortex y transferir, utilizando una micropipeta, hacia tubos de
Eppendorf de 2 ml.

- Centrifugar a 5 000 rpm durante 10 minutos a 5°C.

- Transferir la fase no turbia de la muestra hacia una jeringa de 1 ml
conectada a un filtro de jeringa de PTFE de 13 mm y 0,45 um de
poro, colectandolo en tubos Eppendorf de 2mi.

- Transferir el liquido filtrado hacia viales autosampler de HPLC de 2
mi con inserto de 300 pl.

Condiciones CL.:

- Instrumento HPLC: Waters Alliance 2 695

- Columna: Symmetry® C8 3.5 ?m, 2.1 x 100 mm

- Horno de columna: 40 °C

- Voldimen de inyeccion: 20 pl
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- Gradiente: A= Agua/ Metanol (4:1), 0.5 mm de Acetato de amonio

B= Metanol/Agua (9:1), 0,5 mm de Acetato de Amonio.

3.6. Procesamiento y andlisis de datos

Con los resultados obtenidos en el laboratorio por la técnica de HPCL nos
permiti6 hacer una comparacién de los niveles de antibidticos obtenidos
de las muestras frente a los limites maximos de residuos estipulados por
la EMEA; ademas introducidos estos valores en el Software estadistico
SPSS permiti6 expresar estos valores en frecuencia, porcentajes,
promedios, y graficos estadisticos.

Los datos obtenidos por medio de |la encuesta fueron procesados con el
Software estadistico SPSS e igualmente nos brindaron informacion en

porcentajes, frecuencia, contingencia y graficos estadisticos, stc.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. RESULTADOS DE LABORATORIO

En primer lugar la tabla N°13, nos muestra los valores de los residuos de
los diferentes antibidticos encontrados mediante Ia prueba de
cromatografia liquida de alta resolucidn en el laboratorio de |a facultad de
bioquimica de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos de la ciudad

de Lima y los cuales son:



TABLA 13: Valores de antibidtico en musculo e higado de pollo
beneficiados en la ciudad de Tacna, expresados en ug/kg.

M N FLUOROGUINOLON TETRACICLINAS BETALACTAMICO | SULFAMIDAS NITROFURANDS
£ de AS 5 : AMOZ
M
-] [ ] [ A ™ E] ™ A 0 ]
u u [ u i u I u f u i
c E
§ G 5 G s G s 6 s é
A 5 [~ A [+ A c A [~] A [~] A
o T u o U b v o v D v o
L a L a L o] L a L a
o R
[+ o a [a] a
S A
1 300 300 50 300 - - - - 000020 | 0,00072
) Z - - 100 300 160 o | 00| 50 000007 | 0,00010
“GRAU"
3 600 700 - : 50 50 50 50 0,00060 | 0,00070
2 400 400 100 300 50 50 N - 000004 | 0,00040
1 . P 100 200 100 50 | 100 | 50 000008 | 000010
“GENTR 2 600 600 200 360 25 75 , , 0.00003 | 000005
AL”
3 500 500 - - - . " ” : .
2 300 300 200 400 100 100 | 50 | 100 | 000004 | 0,00008
1 200 600 100 300 %5 75 50 50 000022 | 0,00030
"SANTA 2 200 200 50 200 30 75 50 50 0.00016 | 0.000Z0
ROSA™
3 - 150 450 50 50 | 100 | 50 0,00004 | 000007
Pl 600 500 100 300 30 80 50 | 100 | 000010 | 000017
1 660 50 150 300 50 50 - - 0,00006 | 0,00012
7 300 300 200 300 109 50 50 | 100 | ooo008 | 00007
BOLOG
NESL 3 400 400 100 200 ES) ES) 50 ES) 0,00005 | ©0,00008
4 00 500 200 anD 50 W00 | 50 50 D,00002 | O0,00006
1 300 200 100 300 5 25 50 | 100 | 0,00020 | 000026
2 400 400 200 350 3 50 50 50 0,00008 | 000012
LEGUIA 3 200 500 100 25 50 100 - N 0,00005 | 0,00007
4 I 500 400 200 a00 0 80 50 =0 0,00007 | 0,00002

Fuente: Laboraforic de farmacia y bioquimica de la UNMSM —Lima

De acuerdo a los resultados de laboratorio podemos ver que el 100% de
las muestras tanto de musculo e higados presentan ciertos niveles de

residuos al menos por uno de los antibiéticos en estudio .También
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podemos ver que el 95% de las muestras presentan ciertos niveles de
residuos de nitrofuranos y solo 01 que representa el 5% no presenta
residuos del mismo antibi6tico; en el caso de las sulfamidas el 75% de las
muestras presentan ciertos niveles de residuos y el 25% no las presenta;
en caso de los antibidticos fluoroguinolonas ,tetraciclinas y betalactamicos
.el 90% de las muestras presenta diversos niveles de residuos por estos 3
antibiéticos y el 10% no presenta.

Por otro lado tambiéen se determiné, que del 100% de [as muestras, solo
01 presentan niveles de residuos por un solo antibiotico, representando el
5%, 01 muestra presenta niveles de residuos por 03 antibidticos
representando el 5%, 08 muestras presentan niveles de residuos de 04
antibidticos que representan el 40% y 10 muestras presentan niveles de
residuos de los 05 antibidticos en estudio, representando el 50% de las
muestras.

Estos resultados tienen su explicacion debido a que la industria avicola en
la region de Tacna, es una actividad insipiente que estd en crecimiento,
las crianzas son mayormente a pequefia o mediana escala, donde la
parte de asesoramiento por parte de profesionales especialistas del drea
es poco demandada y mayormente se basan en la parte sanitaria a su
experiencia como a criadores o a sugerencias o recomendaciones de

profesionales no residentes o vendedores de productos veterinarios.
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Por otro lado, como son crianzas pequefias 0 medianas, no tratan de
asumir el costo de un profesional permanente, que planifique la
prevencidn y tratamiento adecuado de los problemas sanitarios, asi como
el cuidado de los consumidores.

Ademas los criadores son personas con mucho entusiasmo y deseos de
desarrollar en esta industria, sin embargo carecen de la preparaciéon y
capacitacion adecuada, sobre todo en el area de sanidad; esto se
refuerza con los resultados de la encuesta realizada a los consumidores
quienes en un 75% manifiestan conocer del uso de los antibiéticos en la
crianza de los pollos; 46 %, manifiesta conocer que el uso es como
promotor de uso y 54% conocen de su uso para solucionar problemas
sanitarios. El 81% manifiesta que conocen de otros antibidticos diferentes
a las fluoroquinolonas, tetraciclinas y betalactamicos, finalmente el 72%
manifiesta que el consumir carne de pollo con residuos de antibiético
puede causar problemas cancerigenos, alérgicos y digestivos en la salud
del consumidor y un 28% manifestaron conocer ademas de otros
problemas.

Estos resultados son iguales a los obtenidos también por cromatografia
liquida con absorcién ultravioleta en tejidos de pollo, donde en un 91% de
las muestras dieron valores entre 100 a 300 pg/kg (Bailaca, 2003) ; y en

tejidos animales con valores de 100 a 200 ug/kg en mas de un 80% de las
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muestras (Wua Yujie, 2007) .En cambio nuestros resultados son inferiores
a los obtenidos en Zulia-Venezuela a través de cromatografia liquida de
alta resoluciéon donde se encontraron niveles de fluoroquinolonas de 350
Hg/kg en muslo, 500 ug/kg en pechuga y 362 pg/kg en higado (Molero
S.,2006).

Seguidamente y conociendo los resultados de laboratorio y ademas
teniendo en cuenta los limites maximos de residuos (LMR) establecidos
segun el reglamento del consejo europeo 2758/99 (modificacion del
23.12.99 del r2377/90), optamos para el analisis de cada uno de los
objetivos planteados en la investigacion, considerar tres niveles de

residuos;

» (O: sin contaminacién
» < =LMR: Nivel Bajo de contaminacion

» LMR: Nivel Alto de contaminacion

De acuerdo al reglamento del Consejo Europeo 2758/99 (modificacion del

23.12.99 del r2377/90) los limites maximos de residuos (LMR)

considerado en el presente trabajo y para los antibidticos en estudio son:
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Fluoroguinolonas: 400 ug/kg de musculo e higado de pollo
Tetraciclina: 100 pg/kg de musculo y 300 pg/kg higado de pollo
Betalactamicos: 50 ug/kg de musculo e higado de pollo.
Sulfamidas: 100ug/kg de musculo e higado de pollo

Nitrofuranos (AMOZ): 0,0001 ug/kg de musculo e higado de pollo.

Los resultados del presente trabajo se obtuvieron haciendo uso del
programa estadistico SPSS — Version18; y generalmente se analizé lo
correspondiente a frecuencia, porcentajes, contingencias y Chi-

cuadrada en las diferentes variables planteadas.

41.1. Niveles de fluoroquinolonas en miasculo e higado de

pollos en mercados de Tacna.

4.1.1.1. Niveles de fluoroquinolonas en musculo de pollos en

mercados de Tacna
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TABLA 14: Nivel de fluoroguinolona en musculo de polio en mercados de

Tacna - frecuencia y porcentaje

Niveles Frecuencia Porcentaje
Sin contaminacién 3 : 15,0
<=400 ug/kg 10 50,0
>401 ug/kg 7 35,0
Total 20 100,0

La tabla 14 y figura 9; con respecto a frecuencia y porcentajes vemos que
de las 20 muestras de musculos de pollos: 03 corresponden a muestras
de pollos sin contaminacién por residuos de fluoroquinolonas vy
representando un 15 % de las muestras; 10 muestras presentan un bajo
grado de contaminacién por residuos de fluoroquinolonas, representando
el 50%; 07 de las muestras presentan un grado alto de contaminacién por
residuos de fluoroquinolonas y que corresponden al 35%. Podemos
concluir que el 65% de los pollos beneficiados en la ciudad de Tacna, no
estan contaminados o presentan un nivel bajo de contaminaciéon por
residuos de fluoroquinolonas y por lo tanto no representan riesgo para la
salud publica, en cambio un 35% si podrian constituirse en un riesgo para

la salud publica.
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. “Nivel de fluoroquinolonas en
‘misculo de pollo en mercados

1007 . 'de Tacna

Sin contaminacion. -
[ <=400 ug/Kg. .
[1>401 ug/Kg
so~{ETotal .

Values

Frecuencia Porcentaje

Figura 9: Nivel de fluoroquinolonas en musculo de pollo en mercados de
Tacna - Frecuencia y Porcentaje

TABLA 15 : Tabla de contingencia * nivel de fluoroquinolona en
musculo de pollo en mercados de Tacna

Mercados Sin contaminaciéon <=400 ug/kg >401 ug/kg
Bolognesi 1 2 1
Grau 1 1 2
Central 1 2 1
Santa Rosa 0 2 2
Leguia 0 3 1
Total 3 10 7
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Con respecto a la tabla de contingencia 15 y al grafico 10 podemos ver
gue en el mercado Bolognesi de las 4 muestras de musculo de pollo : 01
corresponde a sin contaminacién ,02 a baja contaminacién y 01 a alta
contaminacion con residuos de fluoroquinolonas ; en el mercado Grau de
las 04 muestras de musculo de pollo. 01 corresponde a sin
contaminacién , 01 a grado de contaminacién baja y 02 a grado de
contaminacién alta con residuos de fluoroquinolonas ; y el mercado
Central de las 04 muestras de musculo de pollo : 01 corresponde a sin
contaminacién, 02 a grado de contaminacién baja y 01 a grado de
contaminacién alta con residuos de fluoroquinolonas; en el mercado
Santa Rosa de las 04 muestras : ninguna de ellas se encuentran sin
contaminacién por residuos por fluoroquinolonas , 02 corresponde a
grado de contaminacién bajo asi como 02 a grado de contaminacién alto
.por residuos de fluoroquinolonas alto ; en el Mercado Leguia de las 04
muestras tenemos : 03 corresponden a grado de contaminacién bajo , y
01 a grado de contaminacion alto por residuos de fluoroquinolonas.

De acuerdo a esto podemos concluir que la totalidad de las muestras de
musculo de pollo del mercado Santa Rosa y Leguia presentan niveles
de residuos de fluoroquinolonas inferiores a los limites maximos de

residuos (LMR) permitidos por las normas internacionales.
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Figura 10: Nivel de fluoroguinolonas en musculo de polio en mercados de

Tacna.

4.1.1.2. Niveles de fluoroquinolonas en higado de pollos

mercados de Tacna

TABLA 16: Nivel de fluoroquinolona en higado de pollo en mercados de

Tacna
Niveles Frecuencia Porcentaje
sin contaminacién 3 15,0
<=400 ug/kg 9 45,0
>401 ug/kg 8 40,0
Total 20 100,0

La tabla 16 y figura 11; con respecto a frecuencia y porcentajes vemos

que de las 20 muestras de higado de pollos: 03 corresponden a pollos sin
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contaminacién por residuos de fluoroquinolonas y representando un 15 %
de las muestras; 09 muestras presentan un bajo grado de contaminacién
por residuos de fluoroquinolonas, representando el 45%; 08 de las
muestras presentan un grado alto de contaminacion por residuos de
fluoroquinolonas y que corresponden al 40 %. Podemos concluir que el
60% de los higados de pollos beneficiados en la ciudad de Tacna, no
estan contaminados o presentan un nivel bajo de contaminacién por
residuos de fluoroquinolonas y por lo tanto no representan riesgo para la
salud publica, en cambio un 40% si podrian constituirse en un riesgo para

la salud publica.

< Nivel de
"Fluorogquinolona
en higado de pollo
100 en:mercados de
- Taenal
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Figura 11: Nivel de fluoroquinoionas en higado de pollo en mercados de

Tacna - frecuencia y porcentaje.
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TABLA 17 : Tabla de contingencia * Nivel de fluoroquinolona en higado
de polio en mercados de Tacna

Mercados | Sin contaminacién | <=400 ug/kg >401 ug/kg_
Bolognesi 1 2 1
Grau 1 1 2
Central 1 1 2
Santa Rosa ¥ 2 2
Leguia 0 3 1
Total 3 9 8

Con respecto a la tabla de contingencia 17 y la figura 12 podemos ver
gue en el mercado Bolognesi de las 4 muestras de higado de polld - 01
corresponde a sin contaminacion ,02 a baja contaminacion y 01 a alta
contaminacion con residuos de fluoroquinolonas ; en el mercado Grau de
las 04 muestras de higado de pollo: 01 corresponde a sin  contaminacion
, 01 a grado de contaminacién baja y 02 a grado de contaminacion alta
con residuos de fluoroquinolonas ; y el mercado Central de las 04
muestras de higado de pollo : 01 corresponde a sin contaminacion,01 con
grado de contaminacion baja y 02 a grado de contaminacién alta con
residuos de fluoroguinolonas; en el mercado Santa Rosa de las 04
muestras : ninguna de ellas se encueniran sin contaminacidon por
residuos por fluoroguinolonas, 02 corresponde a grado de contaminacion
bajo asi como 02 a grado de contaminacidon alto por residuos de

fluoroguinolonas; en el mercado Leguia de las 04 muestras tenemos : 03
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corresponden a grado de contaminacidn bajo, y 01 a grado de
contaminacion alto por residuos de fluoroquinolonas. De acuerdo a esto
podemos concluir que los mercados Santa Rosa y Leguia, se encuentran
en la totalidad de las muestras de higado cierto grado de contaminacion

con residuos de fluoroquinolonas.

ineércados de-
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O Total : :

1 1

104

N° de pollos

P

a>401 ugkg

sin contaminacion <=400 ugig

Figura12: Nivel de fluoroquinolonas en higado de pollo en mercados de

Tacna.

Estos valores son iguales a los obtenidos por extraccion en fase soélida y
electroforesis capilar donde se encontraron niveles de 150 a 400 pg/kg de

acido oxolénico y de 100 a 300 ug/kg de flumequina respectivamente, en
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un 84% de las muestras, valores por debajo de los limites maximos de
residuos (LMR) (Barrén D.,2006) ; a la deteccién de 07 quinclonas con
cromatografia liquida de alta resolucién con niveles de 100 a 300 pg/kg
muy por debajo de ios valores de los limites maximos de residuos (Zhaoa
S.,2007), a los 100 a 200 pg/kg de fluoroquinclionas detectados en
musculo e higado de pollo, cerdo y pescado (Wua Y., 2007) yalos 50 a
150 ug/kg de residuos de fluoroquinolonas hallados por cromatografia
liguida con deteccibn por fluorescencia en alimentos para bebes
(Rodriguez ,2011).

Sin embargo en nuestro casc también hemos tenido un 35% de las
muestras con niveles superiores a los limites maximos de residuos (LMR)
por este antbidtico algo que se debe al uso inadecuado y al
desconocimiento de los periodos de retiro por parte de los criadores de la
regién de Tacna.

Estos valores si bien es cierto que mayormente ne son superiores a los
limites maximos de residuos (LMR) debe preocuparnos porque estos
bajos niveles al ser consumidos conjuntamente con el mudsculo o higado
de polio llegan al consumidor como una subdosis y de manera diaria o
interdiaria como lo demuestran la encuesta realizada y en estas
condiciones puede ser daﬁina a la salud del consumidor ya que puede

producir sobre todo una resistencia por parte de la mayoria de los
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géneros bacterianos que en dosis normales serian sensibles ; un gran
problema seria el consumo de estas carnes o higados con residuos bajos
en nifos y adolecentes menores de 18 afios en los cuales se puede
producir una erosidn del cartilago articular en crecimiento , en las
articulaciones que soportan peso; por ofra parte estas subdosis pueden
inducir reacciones cutaneas del tipo de hipersensibilidad que incluyen
eritema, prurito, urticaria, exantema y fotosensibilizacion ; finalmente si
estas subdosis se van acumulando en el organismo del consumidor hasta
convertirse en dosis adversa, podria causar problemas gastrointestinales
como nauseas, vomitos, diarreas, dolor abdominal o también problemas
en el sistema nervioso central (SNC) , como cefalea ,inquietud ,
depresibn , insomnio, somnolencia hasta reacciones psicéticas,
alucinaciones y convulsiones y otros problemas como arritmias cardiacas.
Ademas esta fluoroquinolonas son capaces de interactuar con otras
drogas como sucede con la teofilina la cual aumenta la concentracion de
aquellos que se metabolizan por la via hepatica, como la norfloxacina,
ciprofloxacina, enoxacina y perfloxacina, también puede incrementarse la
digoxina con la gatifloxacina; los antiinflamatorios no esteroides
aumentan el riesgo de convulsiones inducidos por las fluoroquinolonas;

igualmente potencian el efecto de los anticoagulantes.
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4.1.2. Niveles de tetraciclina en misculo e higado de pollos en

mercados de Tacna.

4.1.2.1 Niveles de tetraciclina en miusculo

mercados de Tacna

de pollos en

TABLA 18: Nivel de tetraciclina en musculo de pollo en mercados de

Tacna
Niveles Frecuencia Porcentaje
sin contaminacion 2 10,0
<=100 ug/kg 10 50,0
>101 ug/kg 8 40,0
Total 20 100,0

La tabla 18 y figura 13; con respecto a frecuencia y porcentajes vemos

que de las 20 muestras de musculo de pollos: 02 corresponden a pollos

sin contaminacién por residuos de tetraciclinas y representando un 10 %

de las muestras; 10 muestras presentan un bajo grado de contaminacién

por residuos de tetraciclinas, representando el 50%; 08 de las muestras

presentan un grado alto de contaminacioén por residuos de tetraciclinas y

que corresponden al 40 %. Podemos concluir que el 60% de las muestras

de musculos de pollos beneficiados en la ciudad de Tacna, no estan

contaminados o presentan un nivel bajo de contaminacién por residuos de

tetraciclinas y por lo tanto no representan riesgo para la salud publica, en

cambio un 40% si podrian constituirse en un riesgo para la salud publica.
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Figura 13: Nivel de tetraciclina en musculo de pollo en mercados de
Tacna, frecuencia y porcentaje.

TABLA 19: Tabla de contingencia * nivel de tetraciclina en musculo de

pollo en mercados de Tacna

Mercados sin contaminacion <=100 ug/kg | >101 ug/kg
Bolognesi 1 3 0
Grau 1 1 2
Central 0 3 1
Santa Rosa 0 1 3
Leguia 0 2 2
Total 2 10 8

Con respecto a la tabla 19 de contingencia y a la figura 14 podemos ver
que en el mercado Bolognesi de las 4 muestras de musculo de pollo : 01

corresponde a sin contaminacion ,03 a baja contaminacion y no habiendo
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ninguna muestra con alto grado de contaminacion con residuos de
tetraciclinas; en el mercado Grau de las 04 muestras de musculo de
pollo: 01 corresponde a sin contaminacion, 01 a grado de contaminacion
baja y 02 a grado de contaminacidn alta con residuos de tetraciclinas ; y
el mercado Central de las 04 muestras de musculo de pollo : 03 con
grado de contaminacion baja y 01 a grado de contaminacién alta con
residuos de tetraciclinas ; en el mercado Santa Rosa de las 04 muestras :
ninguna de ellas se encuentran sin contaminacién por residuos por
tetraciclinas , 01 corresponde a grado de contaminacion bajo asi como 03
a grado de contaminacién alto por residuos de tetraciclinas ; en el
mercado Leguia de las 04 muestras tenemos : 02 corresponden a grado
de contaminacién bajo , y 02 a grado de contaminacién alto por residuos
de tetraciclinas.

De aduerdo a esto podemos concluir que los mercados Central, Santa
Rosa y Leguia, se encuentran en la totalidad de las muestras de musculo

cierto grado de contaminacién con residuos de tetraciclinas.
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4.1.2.2 Niveles de tetraciclina en higado de pollos en mercados de

Tacna

TABLA 20: Nivel de tetraciclina en higado de pollo en mercados de

Tacna.

Tacna—frecuencia y porcentaje

Figura1d: Nivel de tetraciclinas en masculo de pollo en mercados de

Niveles Frecuencia Porcentaje
sin contaminacién 2 10,0
<=300 ug/kg 11 55,0
>301 ug/kg 7 35,0
Total 20 100,0

La Tabla 20 y figura 15; con respecto a frecuencia y porcentajes vemos

gue de las 20 muestras de higado de pollos: 02 corresponden a polios
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sin contaminacién por residuos de tetraciclina y representando un 10 %
de las muestras; 11 muestras presentan un bajo grado de contaminacion
por residuos de tetraciclinas, representando el 55%; 07 de las muestras
presentan un grado alto de contaminacidn por residuos de tetraciclinas y
gue corresponden al 35 %. Podemos concluir que el 65% de las muestras
de higados de pollos beneficiados en la ciudad de Tacna, no estan
contaminados o presentan un nivel bajo de contaminacion por residuos de
tetraciclinas y por lo tanto no representan riesgo para la salud publica, en

cambio un 35% si podrian constituirse en un riesgo para la salud publica.
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Figura 15: Nivel de tetraciclina en higado de pollo en mercado de

Tacna- frecuencia y porcentaje.
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TABLA 21: Tabla de contingencia * nivel de tetraciclina en higado de

polic en mercados de Tacna

Mercados Sin contaminacién <=300 ugkg >301 ug/kg
Bolognesi 1 3 0
Grau 1 1 2
Central 0 3 1
Santa Rosa 0 2 2
Leguia 0 2 2
Total 2 1 7

Con respecto a la tabla 21 de contingencia y a la figura 16 podemos ver
que en el mercado Bolognesi de las 4 muestras de musculo de pollo : 01

corresponde a sin contaminacion, 03 a baja contaminacién y no habiendo
ninguna muestra con alto grado de contaminacién con residuos de
tetraciclinas ; en el mercado Grau de las 04 muestras de musculo de
pollo: 01 corresponde a sin contaminacién , 01 a grado de contaminacion
baja y 02 a grado de contaminacién alta con residuos de tetraciclinas ; y
el mercado Central de las 04 muestras de musculo de pollo : 03 con grado
de contaminacién baja y 01 a grado de contaminacion aita con residuos
de tetraciclinas ; en el mercado Santa Rosa de las 04 muestras : ninguna
de ellas se encuentran sin contaminacioén por residuos por tetraciclinas ,

02 corresponde a grado de contaminacion bajo asi como 02 a grado de

contaminacién aito por residuos de tetraciclinas ; en el mercado Leguia de
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las 04 muestras tenemos : 02 corresponden a grado de contaminacion
bajo , y 02 a grado de contaminacién alto por residuos de tetraciclinas.

De acuerdo a esto podemos concluir que los mercados: Central, Santa
Rosa y Leguia, se encuentran en la totalidad de las muestras de higado

cierto grado de contaminacion con residuos de tetraciclinas.

mercados de v )
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‘ECentral . :
- ]
Santa Rosa
[lLeguia
107
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N° de pollos
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Figura 16: Nivel de tetraciclina en higado de pollo en mercados de

Tacna.

Estos resultados son iguales a los obtenidos con cromatografia liquida de
alta resolucién en tejidos animales cuyos valores fueron de 50 a 200

Mg/kg de tejido (Mulders, 2001). Asi mismo los obtenidos en musculo e
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higado de pollo obtenidos con la misma técnica, con resultados de
100ug/kg de oxitetraciclina ,10 pg/kg de tetraciclina, 27 ug/kg de
clortetraciclina y 22 pg/kg de doxicilina (Shalabya A.,2010) , También a los
obtenidos por cromatografia liquida de alta resolucién con deteccién
ultravioleta para la deteccién de tetraciclinas en musculo e higado de
cerdos, pollos y bovinos con resultados de 50 a 150 ug/kg en musculo y
150 a 450 pg/kg en higado (Yua H., 2010) ; a los obtenidos por
cromatografia en capa fina donde el 52% de las muestras fueron positivas
para oxitetraciclina, sulfadiacina , neomicina y gentamicina , siendo
tetraciclinas el mas predominante con un 28% seguido de un 24% de
sulfadiacina, asi mismo el 56% de las muestras de higado y musculo de
pechuga presentan residuos de tetraciclina en comparaciéon del 44%
presente en musculo de muslo de pollo(Sharif A., 2007) y, a los obtenidos
en carne de pollo en Sultanato de Oman ,con la técnica inmunoenzimatica
con residuos de tetraciclinas de 35 a 56 ugkg , estreptomicina de 30 a
155 ugl/kg y sulfametazina de 0,079 a 5,60 ug/kg (Kadim O, 2010).
Finalmente los obtenidos en tejidos comestibles de cerdo con la técnica
de cromatografia liquida de alta resolucién combinada con espectrometria
de iones positivos, con resultados de 50 a 450 ug/kg (Cherlet M., 2003).

La presencia de estos residuos de tetraciclinas aun en niveles no

superiores a los limites maximos de residuos es capaz de inducir
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resistencia bacteriana asi como alterar la flora intestinal causando
trastomos funcionales, prurito anal e incluso enterocolitis.

Un gran problema de estos residuos en nifios hasta los 8 afios de edad
ya que se puede presentar hipoplasia del esmalte de los dientes, asf
como coloracion amarillo grisacea de los mismos , sobre todo de la
denticion no permanente. Asi mismo puede producir a nivel 6seo
trastornos del sistema esquelético; asi mismo en caso de madres
gestantes sobre todo en el segundo y tercer trimestre pueden causar

dafio tanto en dientes y huesos dei feto.

4.1.3. Niveles de betalactamicos en muisculo e higado de pollos en

mercados de Tacna.

4.1.3.1. Niveles de betalactamicos en misculo de pollos en
mercados de Tacna

TABLA 22: Nivel de betalactdmicos en musculo de pollo en mercados de

Tacna —frecuencia y porcentaje

Niveles Frecuencia Porcentaje
Sin contaminacion 2 10,0
<=50 ug/kg 13 65,0
>51 ug/kg 5 250
Total 20 100,0

La tabla 22 y figura 17; con respecto a frecuencia y porcentajes vemos

que de las 20 muestras de musculo de pollos: 02 corresponden a pollos
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sin contaminacion por residuos de betalactamicos y representando un 10
% de las muestras; 13 muestras presentan un bajo grado de
contaminacién por residuos de betalactamicos, representando el 65%; 05
de las muestras presentan un grado alto de contaminacion por residuos
de betalactamicos y que comresponden al 25 %. Podemos concluir que el
75% de las muestras de musculos de pollos beneficiados en la ciudad de
Tacna, no estan contaminados o presentan un nivel bajo de
contaminacion por residuos de fluoroquinolonas y por lo tanto no
repreéentan riesgo para la salud pulblica, en cambio un 25% si podrian

constituirse en un riesgo para la salud publica.
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Figura 17: Nivel de betalactamicos en musculo de pollo en mercados de

Tacna- frecuencia y porcentaje.
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TABLA 23: Tabla de contingencia * nivel de betalactdmicos en musculo

de pollo en mercados de Tacna

Mercados sin contaminacion <=50 ug/kg >51ug/kg |
Bolognesi 1 2 1
Grau 1 1 2
Central 0 3 1
Santa Rosa 0 3 1
Leguia 0 4 0
Total 2 13 5

Con respecto a la tabla 23 de contingencia y a la figura 18 podemos ver
que en el mercado Bolognesi de las 4 muestras de musculo de pollo : 01
corresponde a sin contaminacion ,02 a baja contaminacién y 01 a un alto
grado de  contaminacion con residuos de betalactdmicos ; en el
mercado Grau de las 04 muestras de musculo de pollo: 01 corresponde
a sin contaminacién , 01 a grado de contaminacién baja y 02 a grado de
contaminacién alta con residuos de betalactamicos; y el mercado Central
de las 04 muestras de musculo de pollo : 03 con grado de contaminacion
baja y 01 a grado de contaminacion alta con residuos de betalactamicos ;
en el mercado Santa Rosa de las 04 muestras : ninguna de ellas se
encuentran sin contaminacion por residuos por betalactamicos, 03
corresponde a grado de contaminacién bajo asi como 01 a grado de
contaminacién altq por residuos de tetraciclinas ; en el mercado Leguia

de las 04 muestras tenemos : 04 corresponden a grado de contaminacion
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bajo , y ninguna con grado de contaminacién alto por residuos de
betalactamicos .

De acuerdo a esto podemos concluir que los mercados: Central, Santa
Rosa y Leguia, se encuentran en la totalidad de las muestras de musculo

cierto grado de contaminacion con residuos de betalactamicos.
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Figura 18: Nivel de betalactamicos en muscuio de polio en mercados de

Tacna.
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4.1.3.2. Niveles de betalactamicos en higado de pollos en mercados
de Tacna

TABLA 24: Nivel de betalactamicos en higado de pollo en mercados de

Tacna -frecuencia y porcentaje

Niveles Frecuencia Porcentaje
sin contaminacion 2 10,0
<=50 ug/kg 12 60,0
>51 ug/kg 6 30,0
Total 20 100,0

La tabla 24 y figura 19; con respecto a frecuencia y porcentajes vemos
que de las 20 muestras de higado de pollos: 02 corresponden a polios
sin contaminacion por residuos de betalactamicos y representando un 10
% de las muestras; 12 muestras presentan un bajo grado de
contaminacién por residuos de betalactamicos, representando el 60%; 06
de las muestras presentan un grado alto de contaminacién por residuos
de betalactamicos y que corresponden al 30 %. Podemos concluir que el
70% de las muestras de musculos de polios beneficiados en la ciudad de
Tacna, no estdn contaminados o presentan un nivel bajo de
contaminacion por residuos de betalactdmicos y por lo tanto no
representan riesgo para la salud publica, en cambio un 30% si podrian

constituirse en un riesgo para la salud publica.
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Figura 19: Nivel de betalactamicos en higado de pollo en mercados de
Tacna- frecuencia y porcentaje

TABLA 25: Tabla de contingencia * nivel de betalactamicos en higado

de pollo en mercados de Tacna

Mercados de Tacna sin contaminacion <=50 wkg >51 ug/kg
Bolognesi 1 2 1
Grau 1 2 1
Central 0 2 2
Santa Rosa 0 4 0
Leguia 0 2 2
Total 2 12 6

Con respecto a la tabla 25 de contingencia y a la figura 20 podemos ver

que en el mercado Bolognesi de las 4 muestras de musculo de polio : 01
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corresponde a sin contaminacion ,02 a baja contaminacion y 01 a un alto
grado de contaminacion con residuos de betalactamicos; en el mercado
Grau de las 04 muestras de musculo de pollo: 01 corresponde a sin
contaminacion , 02 a grado de contaminacién baja y 01 a grado de
contaminacion alta con residuos de betalactamicos; y el mercado Central
de las 04 muestras de musculo de polio : 02 con grado de contaminacion
baja y 02 a grado de contaminacion alta con residuos de betalactamicos ;
en el mercado Santa Rosa de las 04 muestras : ninguna de ellas se
encuentran sin contaminacién por residuos por betalactamicos, 04
corresponde a grado de contaminacion bajo asi como ninguna muestra
con grado de contaminacion alto por residuos de betalactamicos ; en el
mercado Leguia de las 04 muestras tenemos : 02 corresponden a grado
de contaminacién bajo y 02 con grado de contaminacion alto por residuos

de betalactamicos .
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De acuerdo a esto podemos concluir que los mercados: Central, Santa
Rosa y Leguia, se encuentran en la totalidad de las muestras de musculo

cierto grado de contaminacién con residuos de betalactamicos.
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Estos resultados son similares a los obtenidos con cromatografia liquida de

alta resolucion con deteccién de fluorescencia para la deteccion de

ampicilina en tejido muscular de res, cerdo, pollo y bagre, con resultados

de 50 para la deteccion de ampicilina en tejido muscular de res, cerdo,

pollo y bagre, con resultados de 50 pug/kg en res, 50 ug/kg en cerdo. 100

Hg/kg en pollo y 200 ug/kg en bagre; con un 85% de positividad de las

muestras (Luo W., 1998); también a los obtenidos en el estado de Sokoto -
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Nigeria mediante la técnica biologica por medio de la cual el 44% de los
bovinos sacrificados fueron positivos a residuos de antibidticos, siendo
peniciina la de mayor ocurrencia con 14%, tetraciclinas 8%y
estreptomicina 4%, ademas el 18% de las muestras presentan residuos de
muitiples antibidticos (lbrahim, 2009}

La presencia de estos residuos de betalactdmicos en musculo e higado
de pollo induce en los consumidores igualmente a resistencia bacteriana,
alteraciéon de la flora intestinal ,como consecuencia puede causar
diarreas, nauseas, vomitos, dolor abdominal, colitis, asi mismo induce a
cuadros de hipersensibilidad con manifestaciones de exantema, prurito,
urticaria, fiebre, escalofrios, anafilaxia , edema laringeo y dermatitis; a
nivel hematolégico produce anemia hemolitica, leucopenia, neutropenia,
linfopenia, trastornos de la agregacién plaguetaria y alargamiento de los

tiempos de coagulacion.

4.1.4. Niveles de sulfamidas en musculo e higado de pollos en
mercados de Tacna.

4.1.4.1. Niveles de sulfamidas en masculo de pollos en mercados
de Tacna.
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TABLA 26: Nivel de sulfamidas en musculo de pollo en mercados de
Tacna-frecuencia y porcentaje.

Niveles Frecuencia Porcentaje
sin contaminacién 7 35,0
<=100 ug/kg 13 65,0
Total 20 100,0

La tabla 26 vy figura 21; con respecto a frecuencia y.porcentajes vemos
que de las 20 leestras de musculo de pollos: 07 corresponden a pbllos
sin contaminacién por residuos de sulfamidas y representando un 35 %
de las muestras; 13 muestras presentan un bajo grado de contaminacion
por residuos de sulfamidas, representando el 65%; y no habiendo ninguna
muestra con grado de contaminacion alta. Podemos concluir que el 100 %
de las muestras de musculos de pollos beneficiados en la ciudad de
Tacna, no estan contaminados o presentan un nivel bajo de
cqntaminacién por residuos de sulfamidas y por lo tanto no representan

riesgo para la salud publica.
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Figura 21: Nivel de sulfamidas en musculo de pollo en mercados de

Tacna-frecuencia y porcentaje.

TABLA 27: Tabla de contingencia * Nivel de sulfamidas en musculo de

pollo en mercados de Tacna

Mercados Sin contaminacién <=100 ug/kg
Bolognesi 3 1
Grau 2 2
Central 0 4
Santa Rosa 1 3
Leguia 1 3
Total 7 13
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Con respecto a la tabla 27 de contingencia y a la figura 22 podemos ver
que en el mercado Bolognesi de las 4 muestras de musculo de pollo: 03
corresponde a sin contaminacién, no habiendo con grado de baja
contaminacion y 01 a un alto grado de contaminacién con residuos de
sulfamidas; en el mercado Grau de las 04 muestras de musculo de pollo:
02 corresponde a sin contaminacion, 02 a grado de contaminacion alta
con residuos de sulfamidas; y el mercado Central de las 04 muestras de
musculo de pollo: no se tiene ninguna muestra sin grado de
contaminacién, ninguno con grado de contaminacion baja y 04 con grado
de contaminacién alta con residuos de sulfamidas; en el mercado Santa
Rosa de las 04 muestras: ninguna de ellas se encuentran sin
contaminacién por residuos por sulfamidas, 01 corresponde a grado de
contaminacién bajo asi como 03 muestras con grado de contaminacion
alto por residuos de sulfamidas; en el mercado Leguia de las 04 muestras
tenemos: 01 corresponden a grado de contaminacion bajo, y 03 con grado
de contaminacion alto por residuos de sulfamidas.

De acuerdo a esto podemos concluir que en el mercado Central, se
encuentran en la totalidad de las muestras de musculo cierto grado de

contaminacién con residuos de sulfamidas.
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4.1.4.2. Niveles de sulfamidas en higado de pollos en mercados de
Tacna

TABLA 28: Nivel de sulfamidas en higado de pollo en mercados de

Tacna- frecuencia y porcentaje.

Niveles Frecuencia Porcetaje
sin contaminacion 7 35,0
<=100 ug/Kg 13 65,0
Total 20 100,0
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La tabla 28 vy figura 23; con respecto a frecuencia y porcentajes vemos
gue de las 20 muestras de higado de pollos: 07 corresponden a pollos
sin contaminacion por residuos de sulfamidas y representando un 35 %
de las muestras; 13 muestras presentan un bajo grado de contaminacion
por residuos de sulfamidas, representando el 65%; y no habiendo ninguna
muestra con grado de contaminacion alta. Podemos concluir que el 100 %
de las muestras de higado de pollos beneficiados en la ciudad de Tacna,
no estan contaminados o presentan un nivel bajo de contaminacién por
residuos de sulfamidas y por lo tanto no representan riesgo para la salud

publica.
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179



TABLA 29: Tabla de contingencia * nivel de sulfamidas en higado de
pollo en mercados de Tacna

Mercados Sin contaminacion <=100 ug/kg
Bolognesi 3 1
Grau 2 2
Central 0 4
Santa Rosa 1 3
Leguia 1 3
Total 7 13

Con respecto a la tabla 29 de contingencia y a la figura 24 podemos ver
que en el mercado Bolognesi de las 4 muestras de higado de pollo: 03
corresponde a sin contaminacién ,no habiendo con grado de baja
contaminacién y 01 a un alto grado de contaminacién con residuos de
sulfamidas; en el mercado Grau de las 04 muestras de musculo de pollo:
02 corresponde a sin contaminacion , 02 a 'grado de contaminacion alta
con residuos de sulfamidas; y el mercado Central de las 04 muestras de
higado de pollo: no se tiene ninguna muestra sin grado de contaminacion,
ninguno con gradc de contaminacién baja y 04 con grado de
contaminaciéon alta con residuos de sulfamidas; en el mercado Santa
Rosa de las 04 muestras: ninguna de ellas se encuentran sin
contaminacion por residuos por sulfamidas, 01 corresponde a grado de
contaminacion bajo asi como 03 muestra con grado de contaminacion

alto por residuos de sulfamidas; en el mercado Leguia de las 04 muestras
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tenemos: 01 corresponden a grado de contaminacién bajo, y 03 con
grado de contaminacién alto por residuos de sulfamidas.

De acuerdo a esto podemos concluir que en el mercado Central, se
encuentran en la totalidad de las muestras de higado cierto grado de

contaminacion con residuos de sulfamidas.

N° de pollos

sin contanminacion <=100 ug/Kg

e

Figura 24: Nivel de sulfamidas en higado de pollo en mercados de Tacna.

Estos valores difieren con los obtenidos por la técnica de inmunoafinidad
con anticuerpos monoclonales para la extraccion y deteccion de
sulfamidas y quinolonas en tejidos de cerdo y pollos, ya que los
resultados varian desde 50 a 300 ug/kg (Cun L.,2008) y a los obtenidos

por cromatografia liquida para deteccion de residuos de sulfamidas en
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musculo de pollo, cocidos, hervidos y asados donde la reducciéon media
de vida de la sulfamida en los musculos de pollo cocido se estimaron los
siguientes: 9,3 minutos para sulfadiazina, 13,2 minutos para
sulfametoxazol, sulfamonometoxina y sulfaquinoxalina en ebullicién, 18,3
minutos para sulfametoxazol, sulfamonometoxina y sulfaquinoxalina de
asado; 1,6 minutos para todas las sulfamidas en el microondas (Furusawa
,2002).

Estos residuos de suliamidas igualmente son capaces de inducir en los
consumidores sobre todo problemas gastrointestinales debido a la
resistencia bacteriana a si como a la alteracién de la flora intestinal;
igualmente produce reacciones de hipersensibilidad entre ellas
erupciones maculopapulares, pustulares, eritema pigmentado fijo y
necrélisis epidérmica; en el sistema nervioso central (SNC) es capaz de

inducir cefaléa, fatiga y tremor.

4.1.5. Niveles de nitrofuranos en musculo e higado de pollos en

mercados de Tacna.

4.1.5.1 Niveles de nitrofuranos en musculo de pollos en mercados

de Tacna.
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TABLA 31: Tabla de contingencia * Nivel de nitrofuranos en musculo de

pollo en mercados de Tacna

Niveles Sin <0,0001 ug/kg >0,0001 ug/kg
contaminacion

Bolognesi 0 3 1
Grau 1 3 0
Central 0 4 0
Santa Rosa 0 4 0
Leguia 0 3 1
Total 1 17 2

Con respecto a la tabla 31 de contingencia y a la figura 26 podemos ver
que en el mercado Bolognesi de las 4 muestras de musculo de pollo:
ninguna muestra corresponde a sin contaminacién, 03 con grado de
contéminacién baja y 01 a un alto grado de contaminacién con residuos
de nitrofuranos; en el mercado Grau de las 04 muestras de musculo de
pollo: 01 corresponde a sin contaminacién, 03 a grado de contaminacion
baja y ninguna muestra con grado de contaminacién alta con residuos de
nitrofuranos; y el mercado Central de las 04 muestras de musculo de
pollo: no se tiene ninguna muestra sin grado de contaminaciéon, 04 con
grado de contaminacién baja y ninguno con grado de contaminacion alta
con residuos de nitrofuranos; en el mercado Santa Rosa de las 04
muestras: ninguna de ellas se encuentran sin contaminacion por residuos
por nitrofuranos, 04 corresponde a grado de contaminacion baja y

ninguna muestra con grado de contaminacion alta por residuos de
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nitrofuranos; en el mercado Leguia de las 04 muestras tenemos : ninguna
muestra corresponde a sin contaminacion, 03 corresponden a grado de
contaminacion bajo y 01 con grado de contaminacion alto por residuos de
nitrofuranocs.

De acuerdo a esto podemos concluir que en los 5 mercados se
encuentran muestras con grado de contaminacién bajo a excepcion de
una muestra del mercade Grau la cual no presento residuos de
nitrofuranos; por otro lado se tiene 1 muestra en el mercado Leguia y 01
en Bolognesi, que presentan un nivel superior al de los limites maximos

de residuos permitidos por las normas internacionales.
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4.1.5.2 Niveles de nitrofuranos en higado de pollos en mercados de

Tacna

TABLA 32: Nivel de nitrofuranos en higado de pollo en mercados de

Tacna — frecuencia y porcentaje

Niveles Frecuencia Porcentaje
sin contaminacién 1 50
<0,0001 ug/kg 11 55,0
>0,0001 ug/kg 8 40,0
Total 20 100,0

La tabla 32 y figura 27; con respecto a frecuencia y porcentaje vemos que
de las 20 muestras de higado de pollos: 01 corresponden a pollos sin
contaminacioén por residuos de nitrofuranos y representando un 5% de las
muestras; 11 muestras presentan un bajo grado de contaminacion por
residuos de nitrofuranos, representando el 55%; y 08 con grado de
contaminacién alto, representando un 40 %. Podemos conciuir que el
60% de muestras de higado de pollos beneficiados en la ciudad de
Tacna, presentan niveles de nitrofuranos no superiores a los limites
maximos de residuos permitidos por las normas internacionales, mientras -
que el 40 % presenta un nivel superior y constituyen un riesgo en la salud

del consumidor.
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Figura 27: Nitrofuranos en higado de pollo — frecuencia y porcentaje.

TABLA 33: Tabla de contingencia * nivel de nitrofuranos en higado de

pollo en mercados de Tacna

sin <0,0001 ug/kg >0,0001 ug/kg
Mercados L,
contaminacion

Bolognesi b 1 3
Grau 1 3 0
Central 0 1 3
Santa Rosa 0 3 1
Leguia 0 3 1
Total 1 11 8

Con respecto'a la tabla 33 de contingencia y a la figura 28 podemos ver
que en el mercado Bolognesi de las 4 muestras de higado de polio:

ninguna muestra corresponde a sin contaminaciéon,01 con grado de
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contaminacién baja y 03 a un alto grado de contaminacién con residuos
de nitrofuranos; en el mercado Grau de las 04 muestras de muscu.lo de
pollo: 01 correéponde a sin contaminacion, 03 a grado de contaminacidn
baja y ninguna muestra con grado de contaminacioén alta con residuos de
nitrofuranos; y el mercado Central de las 04 muestras de musculo de
polio: no se tiene ninguna muestra sin grado de contaminacion, 01 con
grado de contaminacion baja y 03 con grado de contaminacion alta con
residuos de nitrofuranos; en el mercado Santa Rosa de las 04 muestras:
ninguna de ellas se encuentran sin contaminacién por residuos por
nitrofuranos, 03 corresponde a grado de contaminaciéon baja y 01
muestra con grado de contaminacidn alta por residuos de nitrofuranos; en
el mercado Leguia de las 04 muestras tenemos . ninguna muestra
corresponde a sin contaminacién y 03 con grado de contaminacién bajo
y 01 con grado de contaminacién alto por residuos de nitrofuranos.

Por otro lado se encontraron 3 muestras en el mercado Bolognesi, 03
muestras en el mercado Central, 01 en el mercado Santa Rosa y 01 en el
mercado Leguia con niveles de residuos de nitrofuranos superiores a los

limites méaximos de residuos permitidos por las normas internacionales.
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Figura 28: Nivel de nitrofuranos en higado de pollo en mercados de
Tacna
- Estos resultados se deben a que los nitrofuranos en la industria avicola
son usados en la racidn alimenticia como preventivo de problemas
sanitarios y por lo tanto es de consumo obligatorio por los pollos hasta el
mismo dia del sacrificio si es que no se toman las medidas como el retiro
del producio 20 dias antes del sacrificio. Los resultados obtenidos
muestran que este periodo de retiro no se esta tomando en cuenta y lo
cual es un riesgo para la salud del consumidor ya que este producto o sus
metabolitos son considerados como cancerigenos motivo por el cual estos
productos desde hace muchos afios que se consideran como prohibidos

de usarse en la alimentacion animal ademas por su largo periodo de retiro
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,JJo que hace que muchos lo incumplan ,esto se ve corroborado por los
resultados obtenidos con la técnica biologica para la deteccion de
furazolidona en tejido de pollo que indica presencia de furazolidona hasta
480 horas después del tratamiento en el suero, 360 horas en higado, 480
horas en rifén, 360 horas en musculo, y las concentraciones fueron de
3,2 mg/ml en suero y la mas baja fue de 0,21 mg/ml en rifién (Ailaa
0,2008).

Estos residuos mayormente se deben a el usc de los nitrofuranos en las
raciones alimenticias como prevencion de problemas sanitarios y en gran
parte al no tener en cuenta el periodo de retiro que para el caso de esa
droga, no debe ser menor de 20 dias especialmente [a furazolidona; la
presencia de estos residuos de nitrofuranos o sus metabolitos en musculo
e higado de pollo es capaz de inducir mutaciones y de comportarse como

procancerigeno.

4.2. Resultados de encuestas

4.2.1. Frecuencia de consumo de carne de pollo — Tacna

TABLA 34 : Frecuencia de consumo de carne de polio - Tacna

Descripcion Frecuencia Porcentaje
Diario 29 29,0
Interdiario 66 66,0
No consume 5 5,0
Total 100 100,0
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Segun la tabla 34 y figura 29 vemos que en cuanto al consumo de came
de los encuestados 29 manifestaron que consumen diariamente,
correspondiendo a un 29%; 66 manifestaron que su consumo es
interdiario representande un 66% y 5 manifestaron no consumir came de
pollo lo que representa un 5%. De acuerdo a esto podemos manifestar

que 95% de los encuestados consumen diario e interdiario carne de pollo
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Figura 29: Frecuencia de consumo de carne de polloc — Tacna
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4.2.2, Frecuencia de consumo de higado de pollo-Tacna

TABLA 35 : Frecuencia de consumo de higado de pollo-Tacna

Frecuencia Porcentaje
Diario 9 9,0
Interdiario 40 40,0
No consume 51 51,0
Total 100 100,0

Segun la tabla 35 y figura 30 vemos gue en cuanto al consumo de
higado de pollo, de los encuestados 09 manifestaron que consumen
diartamente, correspondiendo a un 9%; 40 manifestaron que su consumo
es interdiario representando un 40% y 51 manifestaron no consumir
higado de pollo lo que representa un 5%. De acuerdo a esto podemos

manifestar que 49 % de los encuestados consumen higado de pollo.
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Figura 30: Frecuencia de consumo de higado de pollo —Tacna
4.2.3. Consumo de otras menudencias de pollo - Tacna

TABLA 36: Consumo de otras menudencias de pollo — Tacna

Menudencia Frecuencia Porcentaje
Corazén 13 13,0
Rifion 2 2,0
Mollejas 61 61,0
Otros 24 24,0
Total 100 100,0

Segun la tabla 36 y figura 31 vemos que en cuanto al consumo de otras
menudencias de pollo, de los encuestados 13 manifestaron que
consumen corazén de pollo, correspondiendo a un 13%; 02 manifestaron

gue consumen rifién de pollo, representando un 2% y 61 manifestaron
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consumir mollejas de pollo, fo que representa un 61% y 24 manifestaron
consumir otras menudencias lo que representa un 24%. De acuerdo a
esto podemos manifestar que la menudencia gue se consume con mucha

frecuencia son las moliejas.
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Figura 31: Consumo de otras menudencias de pollo —Tacna

4.2.4. Conocimiento de uso de antibidticos en la crianza de pollo

TABLA 37: Conocimiento de uso de antibidtico en la crianza de pollo

Frecuencia Porcentaje
Si 76 76,0
No 24 24,0
Total 100 100,0
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Segun la tabla 37 y figura 32 vemos que en cuanto a conocimiento de
uso de antibidticos en crianza de pollo, de los encuestados 76
manifestaron tener conocimiento sobre el uso de antibidticos en la crianza
de polflo, correspondiendo a un 76 % y 24 manifestaron no tener
conocimiento sobre el uso de antibidticos en la crianza de pollo, lo que

representa un 24%.
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Figura 32: Conocimiento de uso de antibiotico en crianza de pollo
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4.2.5. Conocimiento de la finalidad del uso de antibioticos en la

crianza de pollo

TABLA 38: Conocimiento de [a finalidad del uso de antibidticos en ia
crianza de pollo

Frecuencia Porcentaje
Promotor de crecimiento 46 46,0
Sanidad aviar 54 54,0
Total 100 100,0

Segun la tabla 36 y figura 33 vemos que en cuanto a conocimientos
sobre la finalidad del usc de antibidticos en la crianza de pollo, del total
de los encuestados: 46 manifestaron conocer de sSu uUsG como
promotores de crecimiento, correspondiendo a un 46% y 54 manifestaron
conocer su uso en la solucién de problemas sanitarios en la crianza de los

pollos, lo que representa un 54%.
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Figura 33: Conocimiento de la finalidad de antibidticos en la crianza de

pollio.

4.2.6. Conocimiento del tipo de antibiéticos usados en crianza

de pollo

TABLA 39: Conocimiento del tipo de antibiéticos usados en crianza de

pollo
Frecuencia Porcentaje
Fluoroquinolonas 6 6,0
Tetraciclinas 8 8,0
Betalactamicos 5 50
Ofros 81 81,0
Total 100 100,0
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Con respecto a conocimientos sobre el tipo de antibidticos usados en la
crianza de pollos, vemos en la tabla 39 y figura 34 que 81 de los
encuestados es decir el 81% manifestaron conocer otros antibidticos
ademas de las fluoroquinoclonas, tetraciclinas y betalactamicos; 06
encuestados ,es decir el 6% manifestaron conocer que es Ia
fluoroquinolona el antibidtico que se usa en la crianza de polios;08 de los
encuestados, es decir el 8% manifestaron que es la tetraciclina el
antibiético que se usa en la crianza de los pollos y 05 de los encuestados
.es decir el 5% manifestaron que son los betalactamicos los antibidticos

que se usan en |a crianza de [os pollo.
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Figura 34: Conocimiento del tipo de antibiéticos usados en crianza de

pollo
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4.2.7. Conocimiento de los efectos del consumo de carne de pollo

con residuos de antibiéticos

TABLA 40: Conocimiento de los efectos del consumo de carne de pollo

con residuos de antibidticos

Frecuencia Porcentaje
Problemas digestivos 19 19,0
Problemas alérgicos 17 17,0
Problemas cancerigenos 36 36,0
Otros 28 28,0
Total 100 100,0

En la tabla 40 y figura 35 podemos ver que del total de los encuestados
19 manifestaron conocer que el consumo de carne de pollo con residuos
de antibiéticos producen problemas de tipo digestivo, lo que representa un
19%, 17 manifestaron que se producen problemas de tipo alérgicos
representando un 17%, 36 manifestaron conocer que se producen
problemas de tipo cancerigeno, representando el 36% y 28 manifestaron
conocer que el consumo de carne de pollo con residuos de antibioticos

causarian ademas otros tipos de problemas en la salud del consumidor.
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.con residuos de antibidticos

4.3. Contrastacion de hipétesis

Para contrastar las hipétesis planteadas se usé la distribucion chi -
cuadrada pues los datos para el analisis se encuentran clasificados en
forma categérica. La estadistica Chi-cuadrada es adecuada porque
puede utilizarse con variables de clasificacidon o cualitativas como la

presente investigacion.
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Chi-cuadrado de nivel de fluoroquinolonas en misculo de pollo en

mercados de Tacna

Para probar la hipotesis planteada seguiremos el siguiente
procedimiento:
1. Suposiciones: La muestra es una muestra aleatoria simple.
2. Estadistica de prueba: La estadistica de prueba es: Chi-cuadrado
X
3. Regla de decision: Rechazar hipétesis nula (Ho) si el valor de
significancia (Sig.), es menor a 0,05.
4. Calculo de la estadistica de prueba. Al desarrollar la prueba de

chi-cuadrado tenemos:

TABLA 41: Pruebas de Chi-cuadrado

Valor G Sig.
Asintomatica(bilateral)
Chi —cuadrado de Pearson 3,857 8 0,870
Razdn de verosimilitudes 4,946 8 0,763
Asociacion lineal por lineal 465 1 0,495
N de casos validos 20
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5. Decision estadistica: Dado que Sig. 0,870 > 0,05 se acepta la Ho.
6. Conclusion: Esto significa que los niveles de residuos de
fluoroquinoclonas en musculo de pollo no son superiores a los
limites maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas

internacionales.

Chi-cuadrado de nivel de fluoroquinolonas en higado de pollo en
mercados de Tacna
Para probar la hipotesis planteada seguiremos el siguiente
procedimiento:
1. Supoéiciones: La muestra es una muestra aleatoria simpie.
2. Estadistica de prueba: La estadistica de prueba es: Chi-
cuadrade (.
3. Regla de decision: Rechazar hipétesis nula {(Ho) si el valor
de significancia (Sig.), es menor a 0,05.
4. Calculo de la estadistica de prueba. Al desarrollar la prueba

de Chi-cuadrado tenemos:
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TABLA 42: Pruebas de Chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor o] (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,306 8 0,829
Razén de verosimilitudes 5,419 8 0,712
Asociacion lineal por lineal 438 1 0,508
N de casos validos 20

5. Decisién estadistica: Dado que Sig. 0,829 > 0,05 se acepta
la Ho.

6. Conclusion: Esto significa que los niveles de residuos de
fluorogquinolonas en higado de pollo no son superiores a los
limites maximos de residuos (LMR) permitidos por las

normas internacionales.

De acuerdo a la contrastacion de las hipdtesis de musculo e higado de
pollo, donde el Chi-cuadrado de ambas es superior por lo tanto
aceptamos la Hp que indica que los niveles de residuos de
fluoroquinolonas tanto en musculo, como en higado no son superiores a
los limites maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas

internacionales.
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4.3.2.2. Contrastacion de hipotesis 02:

Los residuos de tetraciclinas en el muisculo e higado de los pollos
beneficiado en la ciudad de Tacna son superiores a los limites maximos

de residuo permitidos por las normas nacionales e internacionales.

Ho: Los niveles de residuos de tetraciclinas en musculo e higado
de pollo no son superiores a los limites maximos de residuos
(LMR).

H1: Los niveles de residuos de tetraciclinas en musculo e higado
de pollo son superiores a los limites maximos de residuos

(LMR).
Chi — cuadrado de nivel de tetraciclina en masculo de pollo

Para probar la hipbtesis planteada seguiremos el siguiente procedimiento:
1. Suposicionés: La muestra es una muestra aleatoria simple.
- 2. Estadistica de prueba: La estadistica de prueba es: Chi-
cuadrado (X®).
3. Regla de decision: Rechazar hipétesis nula (Ho) si el valor de

significancia (Sig.), es menor a 0,05.
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4. Calculo de la estadistica de prueba. Al desarrollar la prueba de

Chi-cuadrado tenemos:

TABLA 43: Pruebas de Chi-cuadrado

Valor Gl Sig. asintética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,250 8 0,409
Razén de verosimilitudes 10,375 8 0,240
Asociacion lineal por lineal 3,707 1 0,054
N de casos validos 20

5. Decisién estadistica: Dado que Sig. 0,409 > 0,05 se acepta la
Ho.

6. Conclusién: Esto significa que los niveles de residuos de
tetraciclinas en musculo de pollo no son superiores a los
limites maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas

internacionales.

Chi —cuadrado de nivel de tetraciclina en higado de pollo

Para probar la hipétesis planteada seguiremos el siguiente procedimiento:

1. Suposiciones: La muestra es una muestra aleatoria simple.

206



2. Estadistica de prueba: La estadistica de prueba es: Chi-

cuadrado ().

3. Regla de decisidén: Rechazar hipétesis nula (Ho) si el valor de

significancia es menor a 0,05.

4. Calculo de la estadistica de prueba. Al desarrollar la

prueba de chi-cuadrado tenemos:

TABLA 44: Pruebas de Chi-cuadrado

Valor Gl Sig.asintotica
Chi — cuadrado de Pearson 6,558 8 0,585
Razén de verosimilitudes 8,655 8 0,372
Asociacion lineal por lineal 3,003 1 0,083
N de casos validos 20

5. Decisidn estadistica: Dado que sig. 0,585 > 0,05 se acepta la

Ho.

6. Conclusion: Esto significa que los niveles de

residuos de

tetraciclinas en higado de pollo no son superiores a los limites

maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas

internacionales.

De acuerdo a la contrastacion de las hip6tesis de musculo e higado de

pollo, donde el chi-cuadrado de ambas es superior por lo tanto
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aceptamos la Hp que indica que los niveles de residuos de tetraciclinas
tanto en musculo, como en higado no son superiores a los limites

maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas internacionales.

4.3.2.3. Contrastacion de hipétesis 03:
Los residuos de betalactamicos en el musculo e higado de los pollos
beneficiado en la ciudad de Tacna son superiores a los limites
maximos de residuos permitidos por las normas nacionales e

internacionales.

Ho: Los niveles de residuos de betalactdmicos en mduscuio e
higado de pollo no son superiores a los limites maximos de
residuos (LMR).

H4: Los niveles de residuos de betalactdmicos en musculo e
higado de pollo son superiores a los limites maximos de

residuos (LMR).

Chi —cuadrado de nivel de betalactamicos en muisculo de pollo

Para probar la hipdtesis planteada seguiremos el siguiente procedimiento:

1. Suposiciones: La muestra es una muestra aleatoria simple.
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2. Estadistica de prueba: La estadistica de prueba es: Chi-
cuadrado (X®).

3. Regla de decision: Rechazar hipétesis nula (Ho) si el valor de |
significancia (Sig.), es menor a 0,05.

4. Calculo de la estadistica de prueba. Al desarroliar la prueba de
chi-cuadrado tenemos:

TABLA 45: Pruebas de Chi-cuadrado

, Valor Gl Sig.Asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,000 8 0,537
Razén de verosilimilitudes 8,647 8 0,374
Asociacion lineal por lineal ,000 1 1,000
N de casos validos 20

5. Decision estadistica: Dado que Sig. 0,537 > 0,05 se acepta la
Ho.

6. Conclusion: Esto significa que los niveles de residuos de
betalactamicos en musculo de pollo no son superiores a los
limites méximos de residuos (LMR) permitidos por las normas
internacionales.

Chi —cuadrado de nivel de betalactamicos en higado de pollo

Para probar la hipétesis planteada seguiremos el siguiente procedimiento:

1. Suposiciones: La muestra es una muestra aleatoria simple.
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2. Estadistica de prueba: La estadistica de prueba es: Chi-

cuadrado (X%).

3. Regla de decision: Rechazar hipotesis nula (Ho) si el valor de

significancia (Sig.), es menor a 0,05.

4. Célculo de la estadistica de prueba. Al desarrollar la prueba de

chi-cuadrado tenemos:

TABLA 46: Pruebas de Chi-cuadrado

Valor gl Sig. asintotica (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,667 8 0,573
Razén, de verosimilitudes 8,192 B 0,415
Asocidcion lineal por fineal 1,056 0,304
N de casos validos 20

5. Decision estadistica: Dado que Sig. 0,573 > 0,05 se acepta la

Ho.

6. Conclusién: Esto significa que los niveles de residuos de

betalactamicos en higado de pollo no son superiores a los

limites maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas

internacionales.
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De acuerdo a la contrastacion de las hipdtesis de musculo e higado de
pollo, donde el chi-cuadrado de ambas es superior por lo tanto
aceptamos la Hp que indica que los niveles de residuos de betalactamicos
tanto en musculo, como en higado no son superiores a los limites

maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas internacionales.

4.3.2.4. Contrastacion de hipétesis 04:

Los residuos de sulfamidas en el musculo e higado de los pollos
beneficiado en la ciudad de Tacna son superiores a los limites maximos

de residuo permitidos por las normas nacionales e internacionales.

Ho: Los niveles de residuos de sulfamidas en musculo e higado
de pollo no son superiores a los limites maximos de residuos
(LMR).

Hq: Los niveles de residuos de sulfamidas en mdusculo e higado
de pollo son superiores a los limites maximos de residuos

(LMR).
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Chi —cuadrado de nivel de sulfamidas en higado de polio

Para probar la hipbtesis planteada seguiremos el siguiente procedimiento:

1.

2.

Suposiciones: La muestra es una muestra aleatoria simple.
Estadistica de prueba: La estadistica de prueba es: Chi-
cuadrado (X®).

Regla de decision: Rechazar hipétesis nula (Ho) si el valor de
significancia (Sig.), es menor a 0,05.

Calculo de la estadistica de prueba. Al desarrollar la prueba

de Chi-cuadrado tenemos:

TABLA 48: Pruebas de Chi-cuadrado

Valor Gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,714 4 0,222
Razén de verosimilitudes 6,857 4 0,144
Asociacion lineal por lineal 2,610 1 0,106
N de casos validos ‘ 20

5. Decision estadistica: Dado que Sig. 0,222 > 0,05 se acepta la

Ho.

6. Conclusion: Esto significa que los niveles de residuos de

sulfamidas en higado de pollo no son superiores a los limites
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maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas

internacionales.

De acuerdo a la contrastacion de las hipétesis de musculo e higado de
pollo, donde el chi-cuadrado de ambas es superior por lo tanto
aceptamos la Hp que indica que los niveles de residuos de sulfamidas
tanto en musculo, como en higado no son superiores a los limites

maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas internacionales.

4.3.2.5. Contrastacion de hipétesis 05:

Los residuos de nitrofuranos en el musculo e higado de los pollos
beneficiado en la ciudad de Tacna son superiores a los limites maximos

de residuo permitidos por las nhormas nacionales e internacionales.

Ho: Los niveles de residuos de nitrofuranos en musculo e higado
de pollo no son superiores a los limites maximos de residuos
(LMR).

H1: Los niveles de residuos de nitrofuranos en musculo e higado
de pollo son superiores a los limites maximos de residuos

(LMR).
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Nivel de nitrofuranos en higado de pollo en mercados de Tacna

Para probar la hip6tesis planteada seguiremos el siguiente procedimiento:

1. Suposiciones: La muestra es una muestra aleatoria simple.

2. Estadistica de prueba: La estadistica de prueba es: chi-
cuadrado (X?).

3. Regla de decisidon: Rechazar hipotesis nula (Ho) si el valor de
significancia (Sig.), es menor a 0,05.

4. Calculo de la estadistica de prueba. Al desarrollar la prueba de

Chi-cuadrado tenemos:

TABLA 50: Pruebas de Chi-cuadrado

Valor Gl Sig. asintética
(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 10,6822 8 0,220
Razén de verosimilitudes 11,311 8 0,185
Asociacién lineal por lineal ,290 1 0,590
N de casos validos 20

5. Decisién estadistica: Dado que Sig. 0,220 > 0,05 se acepta la
Ho.
6. Conclusidén: Esto significa que los niveles de residuos de

nitrofuranos en higado de pollo no son superiores a los limites
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maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas

internacionales.

De acuerdo a la contrastacion de las hipétesis de musculo e higado de
pollo, donde el chi-cuadrado de ambas es superior por lo tanto
aceptamos la Hp que indica que los niveles de residuos de nitrofuranos
tanto en musculo, como en higado no son superiores a los limites

maximos de residuos (LMR) permitidos por las normas internacionales.
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CONCLUSIONES

El 100% de las muestras tanto de musculo e higados de los pollos
beneficiados en la ciudad de Tacnha presentan niveles de residuos al
menos de uno de los antibidticos estudiados. Estos niveles de
residuos mayormente son inferiores a los limites maximos de
residuos (LMR) permitidos por las normas internacionales, y en un
menor porcentaje estos logran ligeramente\ superar estos limites. En
estas condiciones estos musculos e higados de pollo representan
un cierto grado de riesgo en la salud del consumidor, pudiendo ser
causantes de problemas como hipersensibilidad, resistencia
‘bacteriana u otros; debido al frecuente consumo de estas carnes y
menudencias.

El 65% de las muestras de musculo de pollo y el 60% de las
muestras de higado presentaron niveles de residuos de
fluoroquinolonas inferior a los limites maximos de residuos (LMR)
permitidos por las normas internacionales; esto indica que estos
pollos beneficiados al momento del sacrificio se encontraban

recibiendo este antibidtico o que de lo contrario



no se han respetado el periodo de retiro de 10 dias; en menor
porcentaje se encontraron niveles ligeramente superiores a estos
limites, la presencia de estos niveles de fluoroguinolonas podria ser
causante especialmente de resistencia bacteriana en los
consumidores ya que hoy en dia son los antibiéticos de mayor uso
tanto en la medicina veterinaria, como humana.

El 60% de las muestras-de-musculo de pollo y 65% de las muestras
de higado presentan niveles de residuos de tetraciclinas no superior
a los limites maximos de residuos permitidos por las normas
internacionales, esto indica que este antibidticos se usa
frecuentemente sea como promotor de crecimiento o en la sanidad
aviar , y que al momento del beneficio no se esta tomando en cuenta
el periodo de retiro de esta droga de 7 a 10 dias, estos niveles aun
siendo inferiores podrian causar serios problemas de
hipersensibilidad, resistencia bacteriana en los consumidores y de
manera especial en los nifios.

El 75% de muestras de musculo de pollo y 70% de las muestras de
higado de pollo presentan niveles de residuos de betalactamicos no
superior a los limites maximos de residuos permitidos por las normas
internacionales y un menor porcentaje presentan niveles de residuos

de betalactamicos ligeramente superiores a dichos limites lo cual
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implica que igualmente no se estan respetando los periodos de retiro
de 7 a 10 dias de dicho antibidtico, lo cual podria ser causante de
problemas alérgicos o anafilacticos en los consumidores.

El 100% de las muestras de musculo e higado de pollo, presenta un
nivel de residuos de sulfamidas no superior a los limites maximos de
residuos (LMR) permitidos por las normas internacionales, esto
indicaria que posiblemente esta droga sea de menor uso por los
avicultores, pero que asi mismo no se esta respetando los periodos
de retiro de dicha droga de 05 a 07 dias y que igualmente podria ser
causante de problemas sobre todo de resistencia bacteriana.

El 90% de las muestras de musculo y 60% de las muestras de
higado de pollo presentan niveles de residuos de nitrofuranos no
superiores a los limites maximos de residuos (LMR) permitidos por
las normas internacionales; mientras que en un menor porcentaje se
presentan niveles de residuos de nitrofuranos ligeramente superibr a
dichos limites lo cual implicé que se sigue usando esta droga como
promotor de crecimiento de las aves y que por lo tanto las raciones
que estan consumiendo en el dia de sacrificio mantienen esta droga
o que de lo contrario no se respetan los periodos de retiro

mayormente de 20 dias; estos niveles de nitrofuranos en las carnes
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y menudencias de los pollos constituye un serio riesgo para los

consumidores incluyendo problemas de tipo cancerigenos.
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RECOMENDACIONES

Que el uso de los antibidticos en la crianza de pollos para consumo
de la poblacion sea unicamente por prescripcion médica
especializada.

Que se respeten estrictamente los periodos de retiros de cada uno
de los antibidticos usados.

Cuando se trata de una combinacion de antibidticos se debe de
respetar el mayor periodo de retiro segun el grupo de antibiético.

10 dias antes del beneficio de las aves para consumo publico, no
deben recibir ningun tipo de“fluoroquinolonas por ninguna via de
administracion; ya sea como promotor de crecimiento o como terapia
antimicrobiana.

07 a 10 dias antes del beneficio de las aves para el consumo, no
deben recibir ningun tipo de tetraciclinas por ninguna via de
administracion; ni como promotor de crecimiento ni como terapia
antimicrobiana.

07 a 10 dias antes del beneficio de las aves para el consumo, no

deben recibir ningun tipo de betalactdmicos por ninguna via de



administracion; ni como promotor de crecimiento ni como terapia
antimicrobiana.

De 05 a 07 dias antes del beneficio de las aves para el consumo, no
deben recibir ningdn tipo de suifamidas por ninguna via de
administracién; ni como promotor de crecimiento ni como terapia
antimicrobiana.

De 15 a 20 dias antes del beneficio de las aves para el consumo, no
deben recibir ningdn tipo de nitrofuranos por ninguna via de
administracién; ni como promotor de crecimiento ni como terapia
antimicrobiana. Las raciones para acabado no deben contener de
manera obligatoria algun nitrofurano como promotor de crecimiento.

Que se realice investigaciones similares de otros grupos de
antimicrobianos de uso veterinario, como las cefalosporinas,
macrdlidos, glucopéptidos, aminocicloteles por medio de esta
técnica de analisis, entre otras y que comprenda a las moliejas,
huevo, leche, carnes y derivados de ofras especies consumidas por
la poblacién.

La creacidn de una autoridad autoénoma regional integrada por
SENASA-Tacna, Ministerio de Salud, Consejo Provincial y
Universidad Nacional Jorge Basadre Grohmann que sea

responsable de controlar la presencia de residuos de antibidticos y
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otras drogas en los alimentos de origen pecuario, que implemente
laboratorios modernos donde puedan realizarse este tipo de anaiisis
con mas facilidad, mas frecuencia , a menor costo, que tenga un
patron de criadores, ubicacion y movimiento de crianza, con la
finalidad de hacer una mejor evaluacién del uso de los antibidticos y
otras drogas.

Capacitar tanto a criadores como consumidores sobre el uso de los

antibiéticos y sus daros en la salud publica.
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ANEXOS



FORMATO DE ENVIO DE MUESTRAS DE LABORATORIO

ANEXO 01

Resultado Resultado LMRs
Mercados N°de Mdsculo de Higado de segln Observ
pollo | laboratorio ' laboratorio | EMEA acion
1
GRAU 5
3
4
1
2
“CENTRAL"
3
4
1
2
“SANTA 3
ROSA” 4
1
2
“‘BOLOGNE 3
sP 4
1
2
“LEGUIA” 3
4




ANEXO 02

HOJA DE ENCUESTA N°....

Y= 03 o) N

Edad:

18-30 30-50

>50

Ingreso mensual:

a)
1.
a)

b)

b)

¢)

b)
c)

d)

600 b)850

Con que frecuencia consume carne pollo?

Diario
Interdiario

No consume -

Con que frecuencia consume higado de pollo?

Diario
Interdiario

No consume

€)1200 d)1500 a mas

Que otras menudencias de pollo consume con frecuencia?

Corazon
RiA6N

Mollejitas

161 (o - TN

Contintia pagina siguiente



Viene de pagina anterior

9. Conoce Ud. cuales son los tipos de antibiéticos usados en la crianza de
pollos?

a) Quinolonas

b) Tetraciclinas

c) Betalactamicos

d) Otros......ccovvveviiv v

10. Conoce Ud. que consecuencia produce en el consumidor la came y/o
menudencia de pollos con residuos de antibiéticos?

a) Problemas digestivos
b) Problemas alérgicos
c) Problemas cancerigenos

d) Otros



Viene de pagina anterior

4. Conoce de qué lugar proviene los pollos beneficiados para consumo?
a) La Yarada y/o los palos
b) Ciudad nueva
c) Pocollay
d) Otros.......cooeviieeiiie e,
5. La carne del pollo que consume de qué tipo de crianza proviene?
a) Tecnificada
b) No tecnificada

6. Conoce Ud. cudl es la modalidad de beneficio de los pollos puesto a
consumo?

a) Camal autorizados
b) Camales clandestinos
7. Tiene conocimiento sobre antibidticos?
a) Si
b) No
8. Sabe cual es la finalidad del uso de estos antibidticos?
a) Como promotor de crecimiento

b) En el tratamiento de problemas sanitarios

Contintia pagina siguiente



