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Resumen

El objetivo de esta investigacion fue detectar y cuantificar las concentraciones de
residuos de penicilina G, sulfonamidas, estreptomicina, gentamicina, oxitetraciclina,
tilosina y enrofloxacina en muestras de masculo, higado y rifién bovino. Se analiz6
siete antibidticos a 27 muestras, las cuales fueron tomadas de cinco mercados y cuatro
supermercados de la ciudad de Quito. Las muestras fueron identificadas y
transportadas para su anélisis al laboratorio de Contaminantes de Productos Pecuarios
de AGROCALIDAD. Para la determinacion de residuos de antibioticos se utiliz6 kits
de test BIOO Scientific basados en el método de Ensayo de Inmunoadsorcién ligado a
enzimas (ELISA), el cual consiste en un ensayo colorimétrico competitivo, en que el
anticuerpo de una muestra compite con el conjugado por sitios de unién del antigeno.
Los resultados determinaron que 22 de las 27 muestras fueron positivas a residuos de
penicilina, 12 a residuos de sulfonamidas, 5 a residuos de oxitetraciclina; 3 a residuos
de gentamicina vy tilosina; 2 a residuos de estreptomicina y ausencia a residuos de
enrofloxacina. La familia de antibiéticos que presentd la concentracién de residuos
mas alta fue de aminoglucdsidos. Para establecer los niveles de aceptacion de las
muestras evaluadas y conocer si las concentraciones se encuentran dentro de los
Limites Maximos de Residuos (LMR) de medicamentos veterinarios en musculo,
higado y rifion se tomaron como referencia los LMR establecidos por la Comisién del
Codex Alimentarius y por el Reglamento 37/2010 de la Union Europea. De las
muestras positivas, ninguna super6 los LMR permitidos por la norma internacional de

alimentos.

Palabras Clave: Residuos de antibiéticos, carne, visceras bovino, LMR, ELISA



Abstract

The objective of this research was to detect and quantify the concentrations of residues
of penicillin G, sulfonamides, streptomycin, gentamicin, oxytetracycline, tylosin and
enrofloxacin in samples of muscle, liver and kidney bovine. Seven antibiotics were
analyzed in 27 samples, which were taken from five markets and four supermarkets in
Quito city. The samples were identified and transported for analysis to the laboratorio
de Contaminantes de Productos Pecuarios de AGROCALIDAD. For the determination
of antibiotic residues, BIOO Scientific test kits based on the enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) method, which consists of a competitive colorimetric
assay, in which the antibody from a sample competes with the Conjugated by antigen
binding sites. The results determined that 22 of the 27 samples were positive to
penicillin residues, 12 to sulfonamide residues, 5 to oxytetracycline residues; 3 to
gentamicin and tylosin residues; 2 to streptomycin residues and absence to residues of
enrofloxacin. The family of antibiotics that presented the highest concentration of
residues was aminoglycoside. In order to establish the levels of acceptance of the
samples evaluated and to know if the concentrations are within the Maximum Residue
Limits (MRLs) of veterinary drugs in muscle, liver and kidney, were taken as
references to the MRLs established by the Codex Alimentarius Commission and by
Regulation 37/2010 of the European Union. Of the positive samples, none exceeded

the MRLs allowed by the international food standard.

Keywords: Residues of antibiotics, meat, bovine viscera, MRLs, ELISA



Introduccion

En el Ecuador la carne de bovino es muy consumida, alrededor de 13,8 toneladas por
afio, lo cual genera ingresos de aproximadamente 106 483 265 millones de ddlares
(Agroecuador, 2012). Ademas, el Camal Metropolitano de Quito faen6 en 2015, 56
992 bovinos cuyo fin fue el consumo humano, ya sea para venta directa en mercados
y supermercados de la ciudad, o como materia prima para alimentos procesados

(EMRAQ-EP, 2015).

Segun la Resolucion N° 111 de la Agencia Ecuatoriana de Aseguramiento de la
Calidad del Agro (AGROCALIDAD) en el Capitulo VII del Manejo de los Productos
de Uso Veterinario y Fitosanitario, Art 17 De la Utilizacién de los productos de uso
Veterinario, literal b) indica que: La prescripcion de productos farmacoldgicos,
bioldgicos, quimicos, aditivos y alimentos medicados para uso y consumo animal
deben estar bajo la responsabilidad de un profesional médico veterinario y se debe
observar estrictamente los plazos de espera o de retiro recomendados en la etiqueta del
producto registrado, para que los niveles de residuos en los alimentos de origen animal
no entrafien ningun riesgo al consumidor segun la especie animal, las recomendaciones
y las dosis indicadas en la etiqueta y el criterio del profesional médico veterinario

(AGROCALIDAD, 2012).

En la produccion de ganado bovino generalmente se utilizan gran variedad de
productos farmacoldgicos, como penicilina G, sulfonamida, estreptomicina,
gentamicina, oxitetraciclina, tilosina y enrofloxacina. Estos antibidticos son
administrados de forma zootécnica o terapéutica en tratamientos de enfermedades, en

control de entidades infecciosas, en la produccidn animal para optimizar la conversion

1



alimenticia, 0 como sustancias promotoras de crecimiento. Pero cuando se utilizan de
forma fraudulenta, inapropiada, excesiva, no se cumple los tiempos de retiro o la
aplicacion de estos es realizada por personal no idoneo, puede darse la presencia de
residuos en productos destinados al consumo humano, estos residuos no poseen riesgo
para la salud humana si las drogas veterinarias son apropiadamente administradas en
las dosis recomendadas. Sin embargo, pueden constituir un riesgo en la salud publica
al generar productos de baja calidad y causar en los consumidores efectos tdxicos,
efectos mutagenicos, carcinogénicos, reacciones alérgicas, fendmenos de resistencia

bacteriana, entre otros (Duarte & Pena, 2015; Doyle, 2006).

Los LMR (Limites Maximos de Residuos) fueron establecidos para un nimero de
antibidticos en tejidos comestibles (musculo, higado, rifiones), con el propoésito de
minimizar el riesgo y guardar el bienestar de la salud humana relacionado con el
consumo. EIl uso indiscriminado de farmacos en la produccion animal ha sido una de
las razones por los cuales los organismos oficiales se han interesado en la vigilancia
de residuos quimicos en productos comestibles de origen animal (Sumano & Ocampo,

2006).

Para la aplicacion de los LMR de medicamentos veterinarios en musculo y visceras
para el consumo humano, nuestro pais se basa en la norma de la Comision del Codex
Alimentarius celebrada en julio del afio 2015 y el Reglamento (UE) N° 37/2010 de la

Comision de 22 de diciembre de 2009.

Ecuador con el fin de garantizar la inocuidad de los productos alimenticios de origen

animal, anhela optar un Sistema Nacional de Sanidad Agropecuaria e Inocuidad de los



Alimentos, dispuesto, eficaz, integrado e incluyente, que esté en condiciones para
proteger la salud de las personas y los derechos de los consumidores, asi como asumir
el desafio de aumentar la competitividad de las actividades econdmicas que producen

alimentos (AGROCALIDAD, 2015).

Por ello, el andlisis de residuos de medicamentos veterinarios constituye un pilar
fundamental asociado con la inocuidad, ya que en muchos casos se desconoce el
estatus sanitario de los productos de origen animal, en razdn a la carencia de un estudio
base que permita conocer los factores de riesgo por peligros bioldgicos, peligros
quimicos y contaminantes como residuos de medicamentos veterinarios, plaguicidas,

toxinas, aditivos y metales pesados (AGROCALIDAD, 2015).

Uno de los métodos fundamentales utilizados en la determinacion de residuos de
medicamentos veterinarios en productos de origen animal de consumo regular para los
seres humanos; es el ensayo ELISA una técnica sencilla, rapida, precisa, permite
realizar en una sola lectura el analisis de varias muestras, menos costosa que otras
técnicas que tienen el mismo propdésito como HPLC y ademas presenta una elevada
sensibilidad y hoy en dia se aplica en la mayoria de Laboratorios (Pastor & otros, 2007,

Cultek, 2006).

En nuestro pais existen estudios sobre antibioticos en leche (Cholca, 2011), pero no de
residuos de medicamentos en musculo y viseras de origen bovino, es por esto que este
proyecto tiene como propdsito dar a conocer, tanto a los consumidores y a las
instituciones reguladoras de la calidad de productos de consumo humano, la presencia

de residuos de medicamentos de uso veterinario en productos alimenticios de origen



animal, ya que afectan la calidad de estos convirtiéndose en un problema de salud

publica.

Por lo expuesto, en esta investigacion se plantedé como objetivo general: Determinar
residuos de antibidticos en carne y visceras de origen bovino comercializadas en la
ciudad de Quito mediante el método de ELISA, y como objetivos especificos:
Determinar las familias de antibidticos en carne y visceras bovina distribuida en
mercados y supermercados de los sectores norte y sur de la ciudad de Quito.
Cuantificar la concentracion de antibidticos en carne y visceras. Determinar la
inocuidad alimentaria de la carne de origen bovina en funcién de la concentracién de

los antibioticos detectados.



Capitulo 1
Marco Conceptual

1.1. Inocuidad alimentaria

La contaminacion quimica de los alimentos puede originarse de manera natural o
accidental, o generarse a partir de residuos de compuestos quimicos afiadidos
intencionalmente con un propoésito técnico. Entre estos posibles contaminantes, los
mas importantes son los agentes fitosanitarios y las drogas de uso veterinario. Los
compuestos farmaceéuticos veterinarios son utilizados con el fin de controlar las
enfermedades que pueden sufrir los animales, que luego se convertirdn en productos
agropecuarios de consumo humano. En este sentido, la mayor preocupacion proviene
de las enfermedades transmitidas por los alimentos (ETA) generadas por bacterias, las
cuales, subsecuentemente, son tratadas con antibidticos que, a su vez, pueden

convertirse en contaminantes quimicos (Engo, y otros, 2015).

El consumo de alimentos insalubres ha generado la enfermedad y muerte de millones
de personas, esto representa una gran carga para el &mbito de la salud, por lo tanto, en
el afio 2000, los Estados Miembros de la OMS decidieron crear una resolucion donde
se reconoce la importancia de la inocuidad alimenticia, definiéndola como el conjunto
de actividades o acciones encaminadas a garantizar la maxima seguridad de los
alimentos, cumpliendo con politicas y actividades que abarquen todos los ambitos

desde la produccion hasta el consumo (OMS, 2017).

La inocuidad de los alimentos también puede definirse como el conjunto de acciones
necesarias durante su produccion, almacenamiento, distribucion y preparacion, que se

Ilevan a cabo con el fin de garantizar y asegurar que, una vez ingeridos, no representen



un riesgo para la salud de quien lo consume. En las cadenas agroalimentarias se le
considera como una responsabilidad conjunta del Gobierno, la industria y los

consumidores (Ministerio de Salud, 2017).

En las Gltimas décadas, se han ido incrementando las exigencias de los consumidores
en cuanto a la inocuidad de los alimentos, ya que la poblacion ha tomado consciencia
que este aspecto es un atributo de los alimentos que no puede ser negociable. A pesar
de ello, a nivel mundial, incluso en las areas mas desarrolladas, las ETA representan
un grave problema que genera elevados costos humanos y econdmicos. Eliminar los
peligros microbioldgicos y quimicos de las cadenas alimentarias es una dificil tarea,
incluso para paises que emplean modernos sistemas de vigilancia, control y novedosas

tacticas de mitigacion (Engo, y otros, 2015).

El consumo de alimentos inocuos es fundamental para conservar la salud, ya que los
alimentos insalubres pueden generar hasta 200 tipos de enfermedades diferentes que
van desde las mas comunes diarreas hasta el cancer. Los alimentos insalubres generan

un circulo vicioso de enfermedad (OMS, 2015).

1.2. Carne, higado y rifion de origen bovino

Carne de bovino

El Ministerio de Agricultura, Ganaderia, Acuacultura y Pesca (MAGAP) afirma que
Ecuador es un pais autosuficiente en cubrir la demanda de carne bovina, pues se
constato para el afio 2016 que se producen alrededor de 200 mil toneladas métricas de

este producto y que tan solo un 0,01% es importado (MAGAP, 2017).



La carne ha venido convirtiéndose en una parte esencial de la dieta diaria de las
personas, debido a su alto contenido proteinico mismo que beneficia a la salud
humana. EI Codex Alimentarius ha definido a la carne como todas las partes de un
animal que han sido consideradas inocuas para el consumo humano, sin embargo, la
denominacion mas comun para la carne es el masculo esquelético obtenido por la caza
0 por técnicas ganaderas que sirve para la elaboracion de productos alimenticios del
ser humano. La carne se compone por tres tipos de tejidos: tejido muscular: es el tejido
mas abundante y facil de separar; tejido conjuntivo: forma un tendon para unir el
musculo al hueso; tejido graso: son células de grasa que sirven para dar energia al
tejido muscular, asi como también para caracterizar a la carne es decir para darle
textura, color y sabor. Con respecto a la composicion de la carne bovina se puede
manifestar que estd compuesta por agua, vitaminas, &cidos grasos, minerales,
proteinas, aminoacidos, grasas y demas componentes bioactivos al igual que
minoritarias cantidades de hidrato de carbono y su composicion quimica variara de
acuerdo con distintos factores como son: zona anatomica, sexo, edad, raza,

alimentacion y especie (Araneda, 2016).

Rifiones de bovino

Los rifiones son érganos sublumbares macizos que tienen como funcién principal
mantener la homeostasis interna a través de la produccion de orina, eliminar desechos
y agua, se encuentra ventralmente en los masculos sublumbares uno de cada lado, pesa
aproximadamente 700 g y esta compuesto por caras, bordes y extremidades (Ghezzi

& Castro, 2011).

Cabe mencionar que la estructura del rifidn del bovino no presenta pelvis renal, debido
a que el uréter comienza en los calices mayores seguido de los célices menores,

mismos que contienen una papila renal en los cuales desembocan los conductos
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papilares, es el principio dilatado del canal de excrecion, tiene una forma alargada ante
0 posteriormente y deprimida dorsoventralmente, de igual forma tiene una tdnica
fibrosa externa, muscular media y mucosa interna. El rifion de los bovinos se divide

por cisuras en lébulos que presentan grasa en su interior (Gélvez, 2017).

Higado de bovino

El higado es un 6rgano importante para mantener la homeostasis metabdlica en los
animales, se involucra en la sintesis de proteinas séricas, excrecion de deshechos,
biotransformacion de los metabolitos circulatorios y detoxificacion. Es vulnerable a
agresiones de tipo microbianas, toxicas, metabolicas y circulatorias y en caso de
haberlas vencido, la funcion hepéatica empezara a presentar consecuencias graves
después de un tiempo, es decir, cuando el 50% de su parénquima se encuentre afectado.
Se ubica casi totalmente en el lado derecho del plano medio y consta de bordes, vasos,
I6bulos y conductos, asi como de dos caras, la cara parietal relacionada con la posicion
del diafragma en contacto con las tres ultimas costillas y la cara visceral, que es
irregular debido a las impresiones producidas por 6rganos continuos, el peso en el
higado de bovinos varia de 4,5 a 5,5 kg (De Luca, 2005).

1.2.1. Consumo mundial de carne

Con el consumo actual de las carnes pueden aparecer las oportunidades de agregacion
de valores, reduccion de precios, fomentacion de la inocuidad y ampliacién de la vida
atil, lo que posiblemente adicional a generar ingresos en el hogar, también
proporcionaria una mejor nutricion. En los paises desarrollados el consumo de carne

es alto y en los paises subdesarrollados es inferior (FAO, 2014).

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura (FAO)

ha desarrollado un programa sobre carnes y sus productos derivados, que tiene como



finalidad asistir a sus paises miembros, para mitigar la pobreza a través del desarrollo
de su sector pecuario, favoreciendo, entre otras acciones, la promocién de sistemas

inocuos (FAOQ, 2014).

En la tabla 1 que se muestra a continuacién se puede apreciar un panorama mundial
de consumo de carnes, resaltando las cifras de produccion y comercio de carne de
bovino, de especial interés en esta investigacion (FAO, 2014).

Tabla 1.
Panorama mundial del mercado de carnes

2012 2013 2014  Variacion
estim.  pronést de 2014 a

2013

millones de toneladas %
BALANZA MUNDIAL
Produccion 304,2 308,5 311,8 1,1
Carne de bovino 67,0 67,7 68,0 0,5
Carne de ave 105,4 107,0 68,0 1,6
Carne de cerdo 1124 1143 115,5 11
Carne de ovino 13,7 13,9 14,0 0,5
Comercio 29,7 30,9 31,3 1,4
Carne de bovino 8,0 9,1 9,4 3,5
Carne de ave 13,0 13,2 13,5 2,4
Carne de cerdo 7,5 7.4 7,2 -2,1
Carne de ovino 0,8 1,0 1,0 -3,7
INDICADORES DE LA OFERTAY LA DEMANDA
Consumo humano per capita (kg/afio)
Mundial 42,9 429 42,9 -0,1
Desarrollados 76,2 75,9 76,1 0,3
En desarrollo 33,5 33,7 33,7 0

Nota: Perspectivas alimentarias-Analisis del mercado mundial Fuente: (FAO, 2014).

Un estudio realizado en el periodo 2007 — 2017 acerca del consumo mundial de carne
de bovino indico que la tasa promedio anual habia crecido un 0,1%, los paises
reportados como mayores consumidores y con mayor incremento de consumo de este
producto son: Turquia, China, Brasil, Pakistan y la India, asi mismo, dentro del mismo
periodo, se reportaron paises en los que el consumo del producto decrecio siendo estos:

Estados Unidos, Rusia, Union Europea, México y Argentina, se cree que entre los



factores influyentes en dicho decrecimiento estan los altos precios y la sustitucion del

producto (FIRA, 2017).

Con relacion al consumo per capita mundial de carne de bovino se redujo a una tasa
anual promedio de 0,6%, mientras que el consumo per capita de otras carnes
provenientes de otros animales aumentaron su consumo, ver Figura 1. Se estima que
para el afio 2025 el consumo per capita de la carne bovina este ubicada en un rango de
6,5 kg. Actualmente, en Latinoamérica, el consumo per capita de carne es el triple del

valor estimado a nivel mundial (FIRA, 2017).

Panorama Agroalimentario: Carne de bovino 2017

Carne de bovino

Carne de pollo

2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016*
2017

Figura 1. Consumo de carne en el mundo, 2007 — 2017.

Fuente: (FIRA, 2017).

A pesar de la ligera disminucion en el consumo per cépita de carne de bovino en los
ultimos afos, se proyecta que a partir del 2017 tanto la produccién como el consumo

se incremente a un ritmo de 1,3% anual como se muestra en la Figura 2.
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Incremento anual de produccién y consumo

Figura 2. Proyeccidn de la produccién y el consumo de carne de bovino, 2008 — 2025.

Fuente: (FIRA, 2017)

1.2.2. Consumo nacional

Un estudio realizado en el afio 2016 sobre la produccion de carne bovina indica que
este pais cuenta con suficiente cantidad de carne como para satisfacer las necesidades
de sus habitantes, puesto que anualmente se procesan alrededor de 220 000 toneladas
métricas de este producto bovino. Se considera que la regién Costa es la que mas
destina su ganado para la produccién de carnes con un porcentaje del 40%, no obstante,
las provincias que mas consumen este tipo de producto son Tungurahua, Cotopaxi,
Pichincha, Loja, Azuay y Carchi. Asi mismo los datos arrojados por el Instituto
Nacional de Estadistica y Censos (INEC) indican que Ecuador cuenta con una

poblacion ganadera de 5,2 millones (LIDERES, 2015).

De acuerdo con los datos arrojados por el INEC, el consumo per capita de carne bovina
alcanz6 aproximadamente los 17 kg. Con respecto a los habitos de consumo se pudo
notar que cada familia destina al menos un 12% del capital monetario obtenido
mensualmente para la compra de algin tipo de producto carnico (Ministerio de

Agricultura, Ganaderia y Pesca de la Nacion, 2013).
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1.2.3. Produccién

Dentro de los principales indicadores pecuarios en el Ecuador, resalta que el ganado
bovino lidera este sector, con 4,13 millones de cabezas, siendo el de mayor produccién
ver Tabla 2. El porcentaje de existencia de ganado bovino en las regiones del Ecuador,
corresponden a un 49,48% en la Sierra, 41,96% en la Costa y el 8,51% al oriente
(INEC, 2016), a pesar de ello, en Manabi (21,31% del total nacional) es donde se

encuentran la mayor cantidad de nimero de cabezas de ganado a nivel nacional, tal y

como se muestra en la Figura 3.

Tabla 2.

Produccion pecuaria en el Ecuador entre los afios 2014 y 2016.
Afio Bovino Porcino Ovino
2014 4,579 1,910 619
2015 4,115 1638 507
2016 4,127 1,141 478

Nota: Encuesta de Superficie y Produccion Agropecuaria Continua Fuente: (INEC, 2016).

Provincias con mas ganado bovino en Ecuador

Manabi

ATuay

Esmeraldas

Guayas

mlll mEN mEn

Pichincha

2014

1.069

579

224

242

256

2015

893

296

331

ped=

295

2016

880

335

286

283

273

Fuente: (INEC, 2016).

Figura 3.Provincias del Ecuador con méas produccion de ganado bovino entre los afios 2014 y 2016
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1.3. Residuos de medicamentos veterinarios

En los Gltimos afios han existido grandes avances tecnoldgicos en la obtencion de
alimentos derivados de animales. Algunos de los factores que han influido
beneficiosamente en este progreso es el desarrollo innovador de compuestos
farmacéuticos y agroquimicos, los cuales tienen como finalidad, el incremento de la
produccién de estos alimentos. A pesar de los beneficios que presentan los
agroguimicos y los medicamentos veterinarios, estos pueden generar serios problemas,
araiz de su uso inadecuado, el desconocimiento de sus posibles efectos toxicos, de sus
riesgos a la salud y medio ambiente, asi como la deficiencia de los sistemas

gubernamentales de vigilancia y control (Vazquez, y otros, 2002).

Los residuos de medicamentos de uso veterinario comprenden los productos originales
y sus metabolitos en cualquier porcidén comestible del producto animal, asi como los
residuos de impurezas relacionadas con el medicamento veterinario correspondiente

(Cdppola, 2011).

La presencia de residuos de medicamentos veterinarios no solo acarrea problemas de
la salud sino también de la produccion y del comercio, si bien es cierto los
medicamentos veterinarios se utilizan para la prevencion o curacién de enfermedades
en animales, asi como acelerar el crecimiento y para garantizar el engorde, al mismo
tiempo representa un gran peligro para la salud humana, ya que estos medicamentos
pueden pasar a ser parte de la alimentacion segun la cadena alimenticia, por lo que
dichos compuestos estan sujetos a limites maximos de uso, asi como a una estricta

prohibicion de su presencia en los alimentos (eurofins, 2017).

La sintesis y el descubrimiento de nuevos quimioterapéuticos y la mejora de los ya

existentes han provocado una auténtica revolucion medica en el tratamiento de
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enfermedades infecciosas. Sin embargo, la extrema versatilidad y adaptabilidad de los
microorganismos han inhabilitado la efectividad de las quimioterapias bacterianas;
muchas bacterias han ido desarrollando a través del tiempo mecanismos que las

protegen contra diversos farmacos (Sumano & Ocampo, 2006).

La utilizacidn de antibidticos contribuye al control de enfermedades bacterianas y, en
el area de la produccion, ha mejorado el rendimiento productivo de los animales. Sin
embargo, su uso inadecuado ha traido como consecuencia algunos efectos adversos,
entre ellos la resistencia bacteriana a estos compuestos. Esto constituye, desde el punto
de vista de salud publica, un grave problema, debido a que una gran cantidad de
enfermedades ya no responden a los antibidticos de uso comun. El desarrollo de la
resistencia bacteriana a los antibioticos esta basado, principalmente, en dos factores:
la presion selectiva por el empleo de estos productos y la presencia de genes de
resistencia (Falcon, y otros, 2010). Otros efectos adversos son: disminucion de la
calidad del alimento, alergias, toxicidad aguda o crénica, desordenes en el desarrollo
corporal, efectos carcinogénicos y mutagénicos. Incluso se ha reportado que esta
situacion puede ser limitante para el desarrollo econémico de un pais (Lozano & Arias,

2008).

1.3.1. Limites Maximos de Residuos (LMR)

El limite maximo de residuos (LMR) es la concentracion maxima de residuos
resultante de la utilizacién de un medicamento veterinario (expresada en mg/kg o
ug/kg sobre la base del peso fresco) que la Comisién del Codex Alimentarius
recomienda legalmente o reconoce que es admitido en un alimento o en su superficie
(FAO, 2016). Toma en cuenta el tipo y la cantidad de residuos que se consideran

carentes de todo riesgo toxicoldgico para la salud humana, utilizando como base la
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Ingestion Diaria Admisible (IDA) o sobre la base de una IDA temporal, que usa un
factor de inocuidad adicional. También considera otros riesgos pertinentes para la
salud publica, asi como aspectos tecnoldgicos de la produccion de alimentos (FAO,
1993). La IDA no es mas que la estimacion realizada por el Comité Mixto FAO/OMS de
Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) de la cantidad de un medicamento
veterinario, expresada sobre la base del peso del cuerpo (se considera un peso
promedio de 60 kg), que puede ser ingerida diariamente durante la vida sin presentar

un riesgo apreciable para la salud (FAO, 1993).

El Ecuador cuenta con una organizacion nacional denominada Codex Salud, que,
mediante el Codigo de Alimentacion, gestiona todo lo relativo a la compilacién de las
normas, directrices, cddigos de comportamiento y recomendaciones de la Comision
del Codex Alimentarius, una coleccion reconocida internacionalmente de estandares,
guias, cddigos de practicas y deméas recomendaciones relativas a los alimentos, su
produccién y seguridad alimentaria, bajo el objetivo de la proteccion del consumidor.
Ecuador crea el Comité Nacional del Codex Alimentario mediante el Decreto
Ejecutivo 2132 del 29 de septiembre de 2004, publicado en el Registro Oficial N° 437
del 7 de octubre 2004, este es el ente asesor del Gobierno Nacional, encargado del
estudio, propuesta, andlisis y evaluacién de todas aquellas materias relacionadas con
el trabajo de la Comision del Codex Alimentarius y con el Decreto Ejecutivo N° 82 de
15 de Agosto del 2013 se expide la Reorganizacion del Comité Nacional del Codigo
de Alimentacion (Codex Ecuador, 2017). También existe el programa denominado
Plan Nacional de Vigilancia y Control de Contaminaciones en la Produccion Primaria,
que se encarga de controlar los niveles méaximos permitidos de los principales

productos, con el fin de reducir el riesgo de contaminacion alimentaria y velar por la
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inocuidad de los alimentos de consumo humano, a partir de los establecido en el Codex

Alimentarius (AGROCALIDAD, 2017).

Los limites maximos del Codex Alimentarius para los diversos residuos se establecen
en la mayoria de los casos con relacion a un determinado producto agricola bruto y
entero, tal como puede adquirirse comercialmente a nivel mundial. En algunos casos,
se incluye una calificacidn que describe la parte del producto agricola bruto a la que
se aplica el LMR, en el caso de las carnes (tejidos musculares, incluidos los tejidos
adiposos adheridos, de canales de animales, preparados para la distribucién al por
mayor) el CAC/GL 41 (Norma del Codex que regula y establece la parte del producto
a la que se aplican los limites maximos para residuos) la clasifica en el grupo 25y
establece gue el anélisis se realiza a todo el producto (sin eliminar ninguna seccion del
mismo). Para los subproductos de la carne (grupo 27) tejidos y érganos comestibles
distintos de la carne y grasas animales, provenientes de animales sacrificados,
preparados para la distribucion al por mayor, como, por ejemplo: higado, rifiones,
lengua, corazon, puede consumirse y se le realizan los andlisis pertinentes al producto

entero (FAO, 1993).

En las Tablas 3 se reportan los limites maximos permisibles para los residuos de
penicilina, estreptomicina, gentamicina, oxitetraciclina y tilosina establecidos por el
Codex Alimentarius (Norma CAC MRL 2-15) (FAO, 2015). Para los antimicrobianos
sulfonamidas y enrofloxacina los LMR estan establecido en el Reglamento de la Union
Europea N° 37/2010 de la Comision de 22 de diciembre de 2009 relativo a las
sustancias farmacoldgicamente activas y su clasificacion por lo que se refiere a los
limites maximos de residuos en los productos alimenticios de origen animal (Comision

Europea, 2010). Ver Tabla 4.
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Es necesario destacar que el Ecuador se rige por esta normativa en funcién de lo
indicado en la norma INEN NTE 2346 (Carne y menudencias comestibles de animales
de abasto. Requisitos) (INEN, 2015) y la INEN NTE 1338:2012 (Carne y productos
carnicos. Productos carnicos crudos, productos carnicos curados - Madurados y

productos carnicos precocidos - cocidos. Requisitos) (INEN, 2012).

Tabla 3.

Limites mé&ximos permisible para residuo de penicilina G, estreptomicina,
gentamicina, oxitetraciclina, tilosina en ganado bovino por tipo de tejido analizado

Especie Medicamento veterinario Tejido LMR (ug/kg)
Codex Alimentario

Vacuno/ Vaca Penicilina G Misculo 50
Higado 50
Rifi6n 50

Estreptomicina Mdsculo 600

Higado 600

Rifi6n 1000

Gentamicina Musculo 100

Higado 2000

Rifion 5000

Oxitetraciclina Misculo 200

Higado 600

Rifién 1200

Tilosina Misculo 100

Higado 100

Rifi6n 100

Nota: Limites Maximos de Residuos (LMR) para residuos de medicamentos veterinarios en los
alimentos. Fuente: (FAO, 2015).

Tabla 4.

Limites maximos permisibles para residuo de enrofloxacina y enrofloxacina en
ganado bovino por tipo de tejido analizado

Especie Medicamento veterinario Tejido LMR (pg/kg)
Unidn Europea

Vacuno/ Vaca Enrofloxacina Mdsculo 100

Higado 300

Rifién 200

Sulfonamidas Mdsculo 100

Higado 100

Rifién 100

Nota: Limites Méaximos de Residuos para residuos de medicamentos veterinarios en los alimentos.
Fuente: (Comision Europea, 2010).
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1.4. Antibioticos

Los antibidticos son sustancias producidas por varias especies de microorganismos
(bacterias, hongos o actinomicetos) que suprimen el desarrollo de otros
microorganismos y que incluso pueden llegar a destruirlos (Sumano & Ocampo,

2006).

Constituyen un grupo heterogéneo de compuestos quimicos con variado
comportamiento farmacocinético y farmacodinamico, los cuales realizan una accién
especifica sobre alguna estructura o funcién del microorganismo, actdan a
concentraciones bajas y son toxicas de manera selectiva. Se caracterizan también por
poseer elevada potencia bioldgica ocasionando una afectacion minima en las células
del organismo que lo consume (Seija & Vignoli, 2008). De acuerdo a la quimioterapia
de las enfermedades microbianas se clasifican en antimicrobianos, sulfonamidas,
antibidticos betalactamicos, aminoglucésidos, tetraciclinas, fenoles, macrolidos,
nitrofuranos, bacitracina, quinolonas, fluoroquinolonas, rifamicinas y antimicoticos

(Sumano & Ocampo, 2006).

A continuacion, se presenta un resumen de los principales aspectos de interés (familia
a la que pertenece el compuesto, farmacocinética, tiempo de retiro, efectos adversos y
usos en medicina veterinaria) de los antibiticos que se consideran en esta
investigacion.
1.4.1. Penicilina G
e Familia: pertenece al grupo de los betalactdmicos (antibioticos de origen natural o
semisintético caracterizado por tener un anillo betalactamico en su estructura).
Actlan mediante la inhibicion de la etapa final de la sintesis de la pared celular

bacteriana, compuestos de accion bactericida relativamente lenta, independiente de
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la concentracion plasmatica, presentan muy poca toxicidad y tienen un margen
terapéutico mas amplio (Seija & Vignoli, 2008).
Farmacocinética: la absorcion oral difiere en las diferentes penicilinas. La
penicilina G no se absorbe bien, esto determina que los niveles séricos alcanzados
sean bajos. Se distribuye practicamente por todo el cuerpo. La excrecion es renal.
Se excreta por secrecion tubular en un 90% y por filtracion glomerular el 10%.
Tiempo de retiro: entre 7 dias (Sumano & Ocampo, 2006).
Efectos adversos: reacciones de hipersensibilidad a mayor frecuencia de reacciones
de hipersensibilidad aparece en los jovenes y personas de mediana edad, no asi en
nifios y ancianos, lo que esta relacionado con la capacidad de respuesta del sistema
inmune. Para desarrollar la reaccién es necesario exponerlo inicialmente al
medicamento o0 sus determinantes antigénicas, que puede ser ambiental u
ocupacional. Por ejemplo: al ingerir leche o carne de animales tratados con
penicilina (Alpizar, 2000).
Uso en medicina veterinaria: tratamiento de infecciones bacterianas de bovinos
criados para la produccion de carne. La Penicilina G es usada para el tratamiento
de mastitis, artritis e infecciones respiratorias. Es adecuada para el tratamiento de
infecciones por gérmenes extremadamente sensibles como Streptococcus pyogenes
(Sumano & Ocampo, 2006).

1.4.2. Sulfonamidas
Familia: perteneciente a la familia de las sulfonamidas. Las sulfonamidas
representan son los primeros agentes quimioterapéuticos que se emplearon para
infecciones bacterianas. Poseen un amplio espectro contra gram positivos y gram

negativos. Estos farmacos estan compuestos de un grupo de sulfuro, unido a un
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anillo de benceno y grupos NHz los mismos que le otorgan la actividad
antibacteriana a la molécula (Sumano & Ocampo, 2006).
Farmacocinética: la mayor parte de las sulfonamidas se absorben bien en el
intestino. Entre los factores que afectan la velocidad y el grado de absorcion se
encuentran el tipo de sulfonamida y la especie animal. Por via oral (entre 70 a
100%) presentan buena absorcion. Sufren cambios metabolicos especialmente
hepéticos, provocando metabolitos no activos pero tdxicos. Son eliminadas sin ser
metabolizadas o como metabolitos inactivos por el rifion, otras cantidades
pequefias son excluidas por las heces y bilis (Sumano & Ocampo, 2006).
Tiempo de retiro: aproximadamente entre 7 y 8 dias.
Efectos adversos: reacciones de hipersensibilidad, trastornos digestivos,
alteraciones hematoldgicas, trastornos hepaticos, alteraciones renales (Sumano &
Ocampo, 2006).
Uso en medicina veterinaria: se utiliza por la eficacia ante patologias presentadas
por una gran variedad de gérmenes, patologias como infeccién del tracto urinario,
prostatitis, otitis media, exacerbaciones de la bronquitis cronica, diarrea bacteriana
y neumocistosis (Pinheiro, 2017).

1.4.3. Estreptomicina y gentamicina
Familia: estos antibidticos pertenecen a la familia de los aminoglucosidos:
definidos por la presencia de dos o mas aminoazucares fusionados por enlaces
glucosidicos a un anillo aminociclitol. Segun los aminoazlcares se clasifican en
familias: Estreptomicina, kanamicina, gentamicina y neomicina) (Seija & Vignoli,
2008).
Farmacocinética: todos los aminoglucésidos comparten unos aspectos

farmacocinéticos similares, excepto en la dosis (la de amikacina es cuatro veces
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superior a la de gentamicina, tobramicina y netilmicina). Los aminoglucdsidos
presentan una escasa absorcion oral y necesitan administrarse por via parenteral.
Los aminoglucoésidos se excretan sin metabolizar fundamentalmente por via renal
(por filtrado glomerular), y en minimas cantidades por la bilis (Seija & Vignoli,
2008).
Tiempo de retiro: estreptomicina: aproximadamente 14 dias. Gentamicina cuando
se utilice en bovinos destinados a la produccion de carne 30 dias (Sumano &
Ocampo, 2006).
Efectos adversos: los residuos de estreptomicina producen reacciones alérgicas,
dafos al sistema nervioso, padecimientos renales, dafios ototoxicos e incluso shock
anafilactico, los de gentamicina alergias y efectos ototdxicos (Sumano & Ocampo,
2006).
Usos en medicina veterinaria: Estreptomicina: Se utiliza en el tratamiento de la
tuberculosis y de las infecciones por gérmenes gramnegativos sensibles.
Gentamicina: Tratamiento para afecciones urogenitales, broncopulmonares,
articulares, mastitis, diarrea, endometritis y septicemias (SANI, 2017).

1.4.4. Oxitetraciclina
Familia: es un antibidtico de amplio espectro que se encuentra dentro del grupo de
las tetraciclinas, es eficaz contra las bacterias, protozoos y micoplasma (Korchi,
2006).
Farmacocinética: se absorbe en el estbmago y la porcién inicial del intestino
delgado, alcanzando una biodisponibilidad del 70%. Se distribuye muy bien por
todo el organismo. Se metaboliza en el higado y su eliminacion basicamente es
renal por filtracion glomerular, y a través de las heces, también se puede excretar

en menor medida por la saliva y la leche (Korchi, 2006).
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e Tiempo de retiro: hasta 21 dias (Sumano & Ocampo, 2006).

e Efectos adversos: cambios en la flora intestinal e inhibiciones terapéuticas por el
desarrollo de resistencia bacteriana, riesgos teratogénicos, reacciones de
hipersensibilidad y manchas en los dientes de nifios (Acosta, Romero, & Taborda,
2014).

e Uso en medicina veterinaria: se utiliza en bovinos para control y tratamiento de
enfermedades respiratorias, enteritis, infecciones urogenitales, mastitis,
leptospirosis, actinomicosis, actinobacilosis, pietin, metritis, neumonia, bronquitis,
pleuresia, pericarditis traumatica, infecciones genitourinarias y también como
procedimiento pre y posquirdrgico, anaplasmosis, carbunco bacteriano, carbunco
sintomaético, septicemia hemorragica, fiebre de transporte y neumoenteritis (SANI,
2017).

1.4.5. Tilosina

e Familia: este es un antibidtico macrdlido que actla principalmente contra las
bacterias de grampositivas y en ocasiones contra bacterias gramnegativas
(ANUPCO, 2017).

e Farmacocinética: una vez inyectada la tilosina se absorbe muy bien y rapidamente
siendo el nivel maximo del plasma de 3 horas, se metaboliza Unicamente en el
higado y es excretado por medio de la bilis y la orina (ANUPCO, 2017).

e Tiempo de retiro: 21 dias (Sumano & Ocampo, 2006).

e Efectos adversos: Alteracion de la flora intestinal y como consecuencia una
disminucion de bacterias que compiten con microorganismos patdgenos,

aumentando asi el riesgo de enfermedad (Sumano & Ocampo, 2006).
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Uso en medicina veterinaria: se usa principalmente en infecciones respiratorias y
digestivas del ganado, infecciones de micoplasmas, tratamiento de difteria, mastitis,
metritis piodermatitis, abscesos hepaticos (Sumano & Ocampo, 2006).

1.4.6. Enrofloxacina
Familia: pertenece al grupo de fluoroquinolonas, se usa para el tratamiento en
animales infectados por bacterias susceptibles, su principal accion es inhibir la
sintesis de ADN en las bacterias lo que provoca la muerte bacteriana.
Adicionalmente ha demostrado un efecto post-antibiotico en gramnegativas y
positivas tanto en las fases estacionarias como de crecimiento (RUMINAL, 2017).
Farmacocinética: la absorcion oral de enrofloxacina en bovinos es pobre. Los
estudios farmacocinéticos en bovinos demostraron que la enrofloxacina es rapida y
ampliamente distribuida en todo el organismo, con una excelente disponibilidad
sistémica y una tasa de eliminacion relativamente baja. Se elimina del organismo
principalmente por metabolismo hepéatico y excrecion renal. Por lo general, es
parcialmente metabolizada en el higado, y excretada en bilis y orina a altas
concentraciones de droga activa (Sumano & Ocampo, 2006).
Tiempo de retiro: por lo menos 28 dias (Sumano & Ocampo, 2006).
Efectos adversos: alteracion de la flora intestinal y como consecuencia una
disminucion de bacterias que compiten con microorganismos patogenos,
aumentando asi el riesgo de enfermedad (Otero, Mestorino, & Errecalde, 2000;
Sumano & Ocampo, 2006).
Uso en medicina veterinaria: se usa en enfermedades respiratorias, digestivas,
genitourinarias y cutaneas de origen infeccioso. Se utiliza en infecciones primarias
y secundarias del aparato respiratorio, salmonelosis, diarrea y colibacilosis en

bovinos, enterotoxemia, salmonelosis, diarrea y sindrome de mastitis (SANI, 2017).

23



1.5. Ensayo de Inmunoadsorcion ligado a enzimas (ELISA)

Existen diversos tipos de pruebas para la deteccion de residuos en carne de bovinos y
sus organos, como por ejemplo la cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con
deteccion directa UV, espectrometria de masas (MS), y la deteccion de fluorescencia,
asi como pruebas mas convencionales y sencillas como ELISA (Garzon, Celis,

Cuervo, Ordofiez, & Roa, 2013).

Esta técnica esta basada en la utilizacion de un antigeno o anticuerpo, el cual ha sido
marcado con una enzimay fijado a un soporte, esta situacion origina que se interrumpa
la reaccién antigeno-anticuerpo, a continuacion se le adiciona un sustrato especifico
sobre la enzima, lo cual provocara la generacion y observacion de una coloracion, la

cual puede cuantificarse con un espectrofotémetro (Cultek, 2006).

Existen diversos kits ELISA para la determinacion de antibi6ticos en ganado y
productos derivados, a niveles de unos pocos pg/kg, estos test resultan bastante
especificos en muchas matrices, ellos proporcionan una herramienta rapida y eficiente
para analizar la presencia de residuos. Ademas, estan validados en distintas matrices

solidas y liquidas con el objetivo de facilitar su deteccion (Gratacds, 2007).
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Capitulo 2
Materiales y Métodos

2.1. Localizacion

En esta investigacidn se escogio la provincia de Pichincha como objeto de estudio, ya
que segun (LIDERES, 2015) es una de las provincias que mas consumen carne. Previo
al desarrollo de esta investigacion se localizaron sectores y centros de mayor expendio
de productos carnicos de origen bovino tanto en sector norte; parroquias (Ifiaquito,
Cotocollao, Carcelén) y en el sector sur; parroquias (Guamani, La Ecuatoriana,
Chillogallo, Quitumbe) de la ciudad de Quito. La identificacion de campo corresponde
a los mercados y supermercados del sur (M3, M4, M5, S2, S4); del norte (M1, M2,
S1, S3). Las muestras fueron analizadas en el Laboratorio de Contaminantes de
Productos Pecuarios de AGROCALIDAD, ubicado en la parroquia de Tumbaco, Av.

Interocednica Km. 14 1/2, La Granja MAGAP, al lado oriental de Quito.

2.2. Obtencién de la muestra

Se tomaron un total de veinte y siete muestras entre carne (9 de muasculo de pulpa) y
visceras (9 higados, 9 rifiones) de cinco tercenas en mercados y cuatro supermercados
de la Ciudad de Quito, 500 gramos de cada tejido. El transporte de las muestras al
laboratorio fue a una temperatura de -4°C en un recipiente cooler contenido de geles
congelados, totalmente selladas y etiquetadas, tanto el transporte como la toma de las
muestras se realizd de acuerdo al protocolo que reza la Norma NTE INEN 776: 2012
Carne y productos carnicos: muestreo. Al ingresar las muestras se las identificd de

acuerdo al cédigo que maneja AGROCALIDAD.
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2.3. Trabajo en Laboratorio

2.3.1. Preparacion de la muestra
Las muestras fueron almacenadas y refrigeradas a 2-4 °C de forma adecuada durante
dos dias, para un periodo de conservacion mas extenso fueron congeladas a -20°C.
Antes de empezar el analisis de cada Kit ELISA se descongelaron las muestras a
temperaturas ambiente (20-25°C) o se las dejo en el refrigerador. Una vez
acondicionadas se procedi6 a eliminar la grasa excesiva, triturar y homogenizar en un
molino procesador de tejidos (Anexo 1la, b). Homogeneizadas las muestras fueron
colocadas en fundas ziploc debidamente etiquetadas con el cddigo del laboratorio
(Anexo c) y separadas en siete paquetes para cada analisis de los kits de determinacion

de antibioticos

La preparacion de las muestras de musculo, higado y rifion bovino para el analisis de
betalactdmicos, sulfonamidas, estreptomicina, gentamicina, oxitetraciclina, tilosina y
enrofloxacina fueron de acuerdo a los métodos especificos para el ensayo establecido
por AGROCALIDAD “Procedimiento PEE/CPP”, en los cuales se detalla paso a paso
el proceso a seguir, las instrucciones de seguridad, trituracion, homogenizacion y
preparacion de las muestras, manipulacion y preparacién de reactivos, protocolo del
ensayo ELISA y el tratamiento de resultados (Anexo d,e,f). (AGROCALIDAD, 2016).
Los kits de test ELISA utilizados marca BIOO Scientific son los detallados en la tabla

5.
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Tabla 5.

Kits ELISA para analisis de muestras.

Kit ELISA Catalogo #
MaxSignal® Beta-Lactam ELISA Test Kit 1065
MaxSignal® Sulfonamide ELISA Test Kit 1056
MaxSignal® Streptomycin ELISA Test Kit 1014
MaxSignal® Gentamicin ELISA Kit 1027
MaxSignal® Oxytetracycline ELISA Kit 1081
MaxSignal® Tylosin ELISA Test Kit 1026
MaxSignal® Enrofloxacin ELISA Test Kit 1017

Elaborado por: El autor, 2017

2.3.2. Preparacion de reactivos
La preparacion de los reactivos se realizd tanto para el protocolo de muestras, como
para el analisis de ELISA, dichas preparaciones son detalladas en los procedimientos
especificos  “Procedimiento ~ PEE/CPP” para ensayos establecido  por
AGROCALIDAD tanto para betalactdmicos, sulfonamidas, estreptomicina,
gentamicina, oxitetraciclina, tilosina y enrofloxacina (AGROCALIDAD, 2016). Los
reactivos fueron mezclados por inversién suave y llevados a temperatura ambiente una
a dos horas antes de su uso. Ademas, las soluciones fueron preparadas antes de la

prueba de ELISA, a voliumenes necesarios para el total de pocillos de la placa.

2.3.3. Protocolo ELISA
ELISA Test Kit tiene la capacidad para noventa y seis determinaciones o analisis, en
los cuales doce pocillos asignados para los estandares, dos para el control de calidad y

los demas pocillos para las muestras.
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El protocolo para las pruebas de ELISA competitivo en betalactdmicos, sulfonamidas,
estreptomicina, gentamicina, tilosina y enrofloxacina fue llevado a cabo de la siguiente
manera; primero se afiadi6 50 L de cada estandar por duplicado desde la
concentracion mas baja a la més alta en cada pocillo, seguido 50 pL de cada muestra
en los diferentes pocillos, luego se agreg6 100 uL de anticuerpo #1 dejando incubar la
placa por 30 minutos a temperatura ambiente (20-25°C), transcurridos los 30 minutos
fue eliminado completamente el liquido de los pocillos lavando la placa tres veces con
250 pL de la solucion de lavado 1x, después del dltimo lavado la placa fue invertida
sobre papel absorbente hasta secarla, sequido se afiadié 150 UL de anticuerpo #2 1x a
cada pocillo dejando incubar por 30 minutos a temperatura ambiente, pasados los 30
minutos se desechd completamente el liquido de los pocillos y enjuagd la placa tres
veces con 250 pL de la solucion de lavado 1x, luego se afiadié 100 pL de sustrato
TMB (Anexo 2a), el tiempo de reaccion es inmediata después de afiadir el sustrato, la
incubacion fue por 15 minutos a temperatura ambiente, para frenar la reaccion
enzimatica se afiadié 100 pL de Stop Buffer (Anexo 2b). Por altimo, se lee la placa
tan pronto sea posible. En el caso de Oxitetraciclina se realiz6 el mismo protocolo con
la diferencia que al afiadir el volumen de los estandares y las muestras fue de 75 uL en

lugar de 50 pL.

Para el control positivo y aseguramiento de la calidad (QC) fue analizado un estandar
como muestra en cada placa de estudio. Los criterios de aceptacion y rechazo de los
datos se muestran de acuerdo a;1) que los duplicados de los estandares y triplicados de
las muestras varien entre = 5% y 2) que la curva de calibracion debe presentar un valor

de R?>0.98.
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2.3.4. Lectura de la placa
La longitud de onda para lectura fue 450 nm como filtro primario y 630 nm con filtro
diferencial en un equipo lector de absorbancias de microplacas ELISA BIOO
Scientific MaxSignal V3500 controlado por un ordenador (Anexo 3), en el cual se
programo el formato de placa, nombre de las pruebas, opciones de los pocillos, trazado

y edicién de curvas.

2.4. Andlisis de resultados

2.4.1. Determinacion de residuos de antibidticos
Los resultados de las lecturas de las muestras son registrados en el Reporte de pruebas
del software, en el cual detalla las absorbancias de los estandares, de las muestras y la
interpretacion en la que se considera los limites de deteccion (LD), si el resultado es
mayor o igual a el LD las muestras son positivas, es decir presenta residuos del analito

(residuo del antibidtico) ensayado caso contrario son negativas.

2.4.2. Concentracion del antibiotico
Las absorbancias resultantes del reporte de pruebas, fueron registradas en una hoja de
calculo Excel 2013 especifica proporcionada por BIOO MaxSignal ELISA. Las curvas
de los estandares fueron construidas mediante el trazado de los valores medios de la
absorbancia relativa obtenida de cada estandar de referencia contra la concentracion

ng/mL en una curva logaritmica.

absorbancia del estandar o muestra

Absorbancia relativa = x 100
sorbancia retativa Absorbancia del blanco
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La concentracion del analito ensayado fue determinada con los valores de la
absorbancia relativa de cada muestra a partir de la ecuacion logaritmica de la curva de
calibracion donde:

y=m-In(x)+a

Despejando:

Donde:

x = Concentracion del analito en ng/mL

y = absorbancia relativa obtenida de cada muestra
a = intercepto

m = pendiente

Para determinar la concentracion final del antibidtico de la muestra se aplico el factor
de dilucion para carne, higado y rifion de acuerdo a lo expresado en el manual del kit,
para penicilina G, estreptomicina, gentamicina, oxitetraciclina fue de 10; sulfonamida
0.5; Tilosina de 1 y de enrofloxacina 20. El calculo de la concentracion final fue
aplicando la siguiente formula:
Concentracion del antibiético (ng/mL) x FD

El resultado final de una muestra es reportado como detectado o no detectado, en las
muestras donde existio presencia del analito, el valor de la concentracion encontrada

se reporta en pg/kg, tal como indica el informe emitido por el laboratorio (Anexo 4).
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2.4.3. Determinacion de familia de antibidtico e inocuidad de las muestras
Los resultados arrojados del Infostat mediante interaccion entre la concentracion del
antibiotico y los tres tejidos sirvieron para determinar la familia de antibioticos que
mas predomind. Para establecer si los tejidos son aptos para el consumo humano y
garantizar la inocuidad se tomd en cuenta si las concentraciones de los tejidos cumplen

con los LMR establecidos por el Codex Alimentarius y el Reglamento UE.

2.5. Analisis estadistico

El analisis estadistico fue un Disefio de Bloques Completamente al Azar (DCA) con
arreglo factorial en el cual se aplicaron tres repeticiones de tres tipos de tejidos, siete
niveles de antibioticos y nueve niveles del lugar de recoleccion de la muestra
(mercados y supermercados) utilizando el programa Infostat con analisis de varianza
aplicando Duncan a un nivel de significancia de 0,05. Ademas, se considerd para el
modelo especificaciones entre tejidos, entre mercados, entre antibidticos e

interacciones entre antibiético y tejido.

Este analisis permite experimentar mas de un factor, aumenta la cobertura y utilidad
de los resultados al proporcionar informacion sobre las interacciones de los factores
en prueba. Si los efectos de los factores no son independientes entre si implica que el

analisis presenta interaccion significativa (Silva, 2014).
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Capitulo 3
Resultados y Discusion

3.1. Residuos de Antibioticos

Los limites de deteccion (LD) sirvieron para determinar residuos de antibioticos en las
muestras tomando en cuenta si la concentracion es igual o mayor al LD es positivo
caso contrario negativo. En la tabla 6. Se detalla los antibidticos analizados, con su
respectivo LD; el nimero de casos positivos encontrados en musculo, higado y rifion,
asi como el total de positivos que se obtuvo por cada antibiético. Ademas, el limite de
cuantificacion se calcul6 con el valor del segundo estandar multiplicado por el factor
dilucion.

Tabla 6.

NUmero de muestras positivas a antibioticos.

Antibiotico/ Tejido LD (ppb) Mdasculo  Higado Rifion Total
Positivos

Penicilina G 0,80 7 9 6 22
Sulfonamidas 0,25 0 9 3 12
Estreptomicina 5 1 0 1 2
Gentamicina 0.5 1 0 2 3
Oxitetraciclina 15 1 1 3 5
Tilosina 1,0 0 2 1 3
Enrofloxacina 1,0 0 0 0 0
Total casos 10 21 16

ppb=partes por billén, las unidades estan en ng/mL. Elaborado por: El autor, 2017.

A las 27 muestras entre musculo, higado y rifion bovinos se les analizé residuos de
penicilina G, sulfonamidas, estreptomicina, gentamicina, oxitetraciclina, tilosina y
enrofloxacina. De las cuales el niUmero de casos positivos a residuos de penicilina fue
de 22, sulfonamidas 12; oxitetraciclina 5; en gentamicina y tilosina se presentd 3 casos
positivos; a residuos de estreptomicina existié 2 y por ultimo enrofloxacina con
ausencia de casos positivos ya que todas las muestras resultaron negativas. Lo que

representa que el 81,48% contiene residuos de penicilina; el 44,44% de sulfonamidas;
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el 18,42% de oxitetraciclina; el 11,11% de gentamicina y tilosina; el 7,41%

estreptomicina y el 0% enrofloxacina.

Ademas, en musculo los casos positivos fueron 7 a penicilina, 1 estreptomicina, 1
gentamicina y 1 oxitetraciclina; en higado 9 casos dieron positivos a penicilina, 9
sulfonamidas, 1 oxitetraciclina, 2 tilosina y en rifion 6 casos fueron positivos a
penicilina, 3 sulfonamidas, 1 estreptomicina, 2 gentamicina, 3 oxitetraciclina y 1
tilosina. Siendo el higado con mas casos positivos un total de 21, en rifién 16 y musculo

10.

3.2. Concentracién del antibidtico

Los resultados del andlisis de varianza aplicando Duncan con un nivel de 0,05 y en
orden descendente, el valor de p para el modelo fue <0,0001 igual que el valor de p
para los tejidos y los mercados lo que significa que son altamente significativos. Dicho

valor p se presentd para todos los antibioticos analizados.

3.2.1. Concentracion de residuos de penicilina G

Curva de Calibracion penicilina G

Curva Estandar Penicilina G

y =-0,247In(x) + 0,2175
R?=0,9954
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Figura 4. Curva de calibracidon penicilina G con valores medios de la absorbancia relativa obtenida
de cada estandar de referencia en contra de la concentracién ng/mL en una curva logaritmica

Elaborado por: El autor, 2017
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En la figura 4. Se observa que la curva de calibracion presenté un valor de R?= 0,99
aceptable para el aseguramiento de la calidad y aceptar los datos; una pendiente de
0,25; intercepcion de 0,22. El limite de cuantificacion fue de 2 ppb (0,2 ppb x 10).

Tabla 7.
Concentracion de residuos de penicilina G en tejidos y mercados.

Concentracion de Penicilina G (ug/kg)

Media Rango
Tejidos Mdsculo 1,36 A
Higado 1,12 B
Rifién 0,70 C
Mercados Sl 1,54 A
M2 1,40 B
M5 1,38 B
S3 1,17 C
S4 1,16 C
S2 1,11 C
M1 0,79 D
M4 0,66 E
M3 0,33 F

S= supermercado; M= mercados. Elaborado por: El autor, 2017

La prueba de Duncan forma rangos de acuerdo a la separacion de medias en el este
caso son significativamente diferentes, generando rangos tanto en tejidos como en
mercados. En cuanto a los tejidos el musculo contiene la concentracion promedio mas
alta de residuos de penicilina G con 1,36 ug/kg, seguido del higado con 1,12 pg/kg y
los rifiones con menor concentracion 0,70 pg/kg, aunque como indica en la tabla 6. en
higado existid6 un nimero mas alto de casos positivos de residuos de penicilina. En
cuanto a los mercados, el S1 presentd mayor concentracion promedio de residuos de
penicilina G con 1,54 pg/kg, el que menos presento, fue en el M3 con 0,33 pg/kg. En la
variable mercados los que tienen la letra semejante son estadisticamente iguales a pesar

que tienen medias diferentes.

Segun Garza & Hidalgo (2015), en su investigacion determinaron que 13 de las 48

muestras analizadas resultaron positivas a residuos antibidticos betalactdmicos siendo
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una muestra de carne la de mayor concentracion de antibiotico con 8,82 pg/kg y la de
menor concentracion otra muestra de carne con 0,87 ug/kg. Para Sumano & Ocampo
(2006) la administracion de penicilina G genera residuos en carne y leche hasta por un
mes, estos medicamentos se distribuyen en bajas concentraciones hacia los liquidos
articulares, pleuras, pericardicos y oculares, en el caso de sangre, higado, bilis, piel se
producen altas concentraciones de penicilina. La concentracion del farmaco es
continuamente mas alta en rifiones, sin embargo, en ocasiones se equipara con la de
higado. También puede atribuirse que los factores de peligro para residuos de
penicilina son el incremento de dosis sin respetar tiempos de retiro, aumentar la
frecuencia o duracion de la administracion sin usar periodos de retiro mas largos, usar

el farmaco en una ruta de administracion no aprobada (NMPF, 2014).

3.2.2. Concentracion residuos de sulfonamidas

Curva de Calibracion sulfonamida

Curva Estandar Sulfonamida

y =-0,121In(x) + 0,8481
R?=0,9759
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Figura 5. Curva de calibracidn sulfonamidas con valores medios de la absorbancia relativa obtenida
de cada estandar de referencia en contra de la concentracién ng/mL en una curva logaritmica

Elaborado por: El autor, 2017
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En la figura 5. Se observa que la curva de calibracion present6 una pendiente de 0,12;
intercepcion de 0,85 y un valor de R? =0,98 aceptable para el aseguramiento de la

calidad y aceptar los datos. El limite de cuantificacion fue de 0,75 ppb (1,5 ppb x 0,5).

Tabla 8.
Concentracion de residuos de sulfonamidas en tejidos y mercados.

Concentracién de Sulfonamidas (ug/kg)

Media Rango
Tejidos Higado 1,11 A
Rifén 0,22 B
Musculo 0,00 C
Mercados S3 0,94 A
M2 0,58 B
S1 0,48 C
M3 0,43 D
M1 0,41 D
S2 0,37 E
M4 0,34 F
M5 0,28 G
sS4 0,15 H

S= supermercado; M= mercados. Elaborado por: El autor, 2017.

La concentracion promedio mas alta de residuos de sulfonamidas, en los tejidos
analizados se encontr6 en higado con 1,11 pg/kg, seguido de rifiones con 0,22 pg/kg
y en musculo 0,00 pg/kg. En cuanto a los mercados, el M3 y M1 son estadisticamente
iguales y que el resto son significativamente diferentes siendo el S3 el que presentd
mayor concentracion de residuos con 0,94 ug/kg y el que menos presento es el S4 con

0,15 pg/kg.

En el estudio realizado por Lazcano y otros (2010) a 28 muestras de musculo de
bovinos, se obtuvo como resultados que todas las muestras analizadas resultaron
negativas a los estandares de Sulfonamidas lo que se asemeja a los resultados de esta
investigacion en la que también para musculo resulto negativo. Segin Botana &

Martin (2002) las sulfonamidas, solas o potenciadas, se utilizan en el tratamiento de
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diversos tipos de infecciones en rumiantes. Para Cholca (2011) segin encuestas
realizadas en los sistemas de produccidon lechera existen problemas de enfermedades
infecciosas en los animales, para lo cual los medianos y pequefios productores del
sector de Puliza de la zona Norte del Canton Cayambe utilizan el 1% de sulfonamidas
como antibidtico para el tratamiento de enfermedades que presentan sintomas como

diarrea e infecciones podales.

3.2.3. Concentracion de residuos de estreptomicina

Curva de Calibracion estreptomicina

Curva Estandar Estreptomicina

y =-0,215In(x) + 0,7747
R?=0,9883
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Figura 6. Curva de calibracion estreptomicina con valores medios de la absorbancia relativa obtenida
de cada estandar de referencia en contra de la concentracién ng/mL en una curva logaritmica

Elaborado por: El autor, 2017

En la figura 6. la curva de calibracion present6 una pendiente de 0,22; intercepcion de
0,77 y un valor de R?=0,99 aceptable para el aseguramiento de la calidad y aceptar los

datos. El limite de cuantificacion fue de 10 ppb (1,0 ppb x 10).

37



Tabla 9.
Concentracion de residuos de estreptomicina en tejidos y mercados.

Concentracién de Estreptomicina (ug/kg)

Media Rango
Tejidos Mdsculo 28,02 A
Rifion 5,57 B
Higado 0,00 Cc
Mercados M3 84,05 A
M2 16,70 B
M1 0,00 C
M4 0,00 C
S3 0,00 C
S2 0,00 C
M5 0,00 C
S1 0,00 C
S4 0,00 C

S= Supermercado; M=Mercado. Elaborado por: El autor, 2017

Al realizar el andlisis de varianza se formd rangos con una diferencia estadistica
significativa tanto en tejidos como en mercados, evidenciandose que en el rango C los
mercados son estadisticamente iguales. Ademas, el tejido con concentracion promedio
de residuos de estreptomicina mas alta fue el musculo con 28,02 ug/kg, el rifién con
5,57 ug/kg e higado con ausencia de residuos. En el mercado donde se presentd mayor
concentracion promedio del antibiético fue el M3 con 84,05 pg/kg; M2 con 16,7 pg/kg

y los demés mercados y supermercados con ausencia de residuos.

En la investigacion de Conlago (2013), se determind la Prevalencia e incidencia de
mastitis bovina, donde se obtuvieron los siguientes resultados: la prevalencia fue de
64% en el primer muestreo y 66% en el segundo muestro, incrementandose un 2% con
respecto a la primera fase de la investigacion, la incidencia de la enfermedad fue del
70%. En una primera fase de esta misma investigacion mediante antibiograma se
detectd que el 48% de los animales eran resistentes a la Estreptomicina, En una

segunda fase se detecto que el 22% eran resistentes a Estreptomicina. Segun Vazquez
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y otros (2002) en su investigacion cuyo fin era obtener informacion de la frecuencia y
niveles de residuos tdxicos en los tejidos bovino, porcino y aves obtuvieron como
resultado que las concentraciones promedio mas altas de antibidticos se detectaron
para estreptomicina (0,13-0,56 pg/g). Para Sumano & Ocampo (2006) la cantidad de
aminoglucosidos que se puede presentar en los tejidos depende de la dosis de
administracion del farmaco, las concentraciones en los rifiones pueden ser mayores al
del plasma, en el que se excreta del 80 al 85 % por la orina y el resto se queda en el
rifidn sin biotransformacion. Dipeolu & Alonge (2002) obtuvieron como resultados
que la estreptomicina se encuentra en mayor concentracion en muasculos con 0.6496
Hg/g esto en consecuencia, que la via intramuscular es la ruta comin de la

administracion de este farmaco.

3.2.4. Concentracion de residuos de gentamicina

Curva de Calibracion gentamicina

Curva Estandar Gentamicina

y =-0,156In(x) + 0,3466
R?=0,9938
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Figura 7. Curva de calibracion gentamicina con valores medios de la absorbancia relativa obtenida de
cada estandar de referencia en contra de la concentracion ng/mL en una curva logaritmica

Elaborado por: El autor, 2017.
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En la figura 7. la curva de calibracion present6 una pendiente de 0,16; intercepcion de
0,35y un valor de R? =0,99 aceptable para el aseguramiento de la calidad y aceptar los

datos. El limite de cuantificacion fue de 1ppb (0,1 ppb x 10 ppb).

Tabla 10.
Concentracion de residuos de gentamicina en tejidos y mercados.

Concentracion de Gentamicina (ug/kg)

Media Rango
Tejidos Rifdn 1,68 A
Masculo 0,07 B
Higado 0,00 B
Mercados M3 4,73 A
M2 0,31 B
M1 0,21 B
M4 0,00 B
S3 0,00 B
S2 0,00 B
M5 0,00 B
S1 0,00 B
S4 0,00 B

S= supermercado; M= mercados. Elaborado por: El autor, 2017

Tras realizar el analisis de varianza para gentamicina el M3 contiene mayor
concentracion promedio con 4,73 pg/kg y el resto de mercados son estadisticamente
iguales ya que tienen el mismo rango. El tejido con una concentracion promedio de
residuos mas alta fue el rifion con 1,68 pg/kg, el higado y masculo se encuentran en el

mismo rango lo que indica que estadisticamente son iguales.

Tal como menciona, Sumano & Ocampo (2006) la gentamicina en bovinos tiene
afinidad al tejido renal, de mayor a menor concentracion se encuentra en la corteza
renal, higado, pulmoén, bazo y musculo esquelético, se fija en células tubulares del
rifidn, con una eliminacién residual prolongada. La eliminacion es exclusivamente por

filtrado glomerular, sin embargo, existe una acumulacion en tejidos como el rifion, el
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aparato vestibular, donde puede permanecer residuos del antibiético por un tiempo
considerable (Botana, Landoni, & Martin, 2002). Bonifaz & Conlago (2016) en su
investigacion realizada en la Universidad Politécnica Salesiana, determinaron la
Prevalencia e incidencia de mastitis bovina mediante la prueba de California Mastitis
Test con identificacion del agente etiologico, obteniendo como resultados: En una
primera fase de esta investigacion mediante antibiograma que el 4 % de animales eran

resistente a Gentamicina.

3.2.5. Concentracion de residuos de Oxitetraciclina

Curva de Calibracion oxitetraciclina

Curva Estandar Oxitetraciclina

y =-0,163In(x) + 0,5
R?=0,9931
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Figura 8. Curva de calibracion oxitetraciclina con valores medios de la absorbancia relativa obtenida
de cada estandar de referencia en contra de la concentracion ng/mL en una curva logaritmica

Elaborado por: El autor, 2017

En la figura 8. la curva de calibracion present6 una pendiente de 0,16; intercepcion de
0,50 y un valor de R? = 0,99 aceptable para el aseguramiento de la calidad y aceptar

los datos. El limite de cuantificacion fue de 3,75 ppb (0,375 ppb x 10).
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Tabla 11.
Concentracion de residuos de Oxitetraciclina en tejidos y mercados.

Concentracion de oxitetraciclina (ug/kg)

Media Rango
Tejidos Rifion 7,61 A
Mdsculo 0,80 B
Higado 0,53 B
Mercados M3 23,36 A
M2 1,60 B
M1 0,97 B
M4 0,90 B
S3 0,00 C
S2 0,00 C
M5 0,00 C
S1 0,00 C
S4 0,00 C

S= supermercado; M= mercados. Elaborado por: El autor, 2017.

Realizado el andlisis de varianza para oxitetraciclina el M3 presenta mayor
concentracion promedio con 23,36 pg/kg de residuos de oxitetraciclina, los demas
mercados que se colocan en los rangos A, B y C son estadisticamente iguales. El tejido
con la concentracion mas alta fue el rifién con 7,61 pg/kg, musculo con 0,80 pg/kg e
higado con 0,53 pg/kg. ElI musculo y rifién tienen el mismo rango, aunque sus medias

varian, son estadisticamente iguales.

La eliminacion de las tetraciclinas es exclusiva por filtracion glomerular en rifidn,
cundo la funcion renal es normal la vida plasmatica del antibidtico es de 1 a 3 horas.
Existe, sin embargo, una acumulacion en tejidos como el rifion, la coclea o el aparato
vestibular, donde puede permanecer el antibi6tico por largo tiempo (Botana, Landoni,
& Martin, 2002). Olatoye & Ehinmowo (2010) en su investigacion de un total de 180
muestras de carne analizados, el 54,44% del total de muestras tenian residuos normales
de oxitetraciclina y el 34,44% tenian residuos de oxitetraciclina encima de los limites
maximos de residuos. Las medias de los residuos para muestras positivas fueron 51,8
ng/kg; 372,7ug/kg; 1197,7ug/kg para el masculo, riidén y el higado, respectivamente.
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Segun Flores (2016) en la determinacion de la presencia de residuos de Tetraciclinas
en carne bovina de un total de 74 reses faenadas, encontrd que en 24 casos fueron
positivos a la presencia de tetraciclinas, representando el 32,4 %. Una investigacion
relacionada es la de Franco & Romero (2008) cuyo objetivo fue detectar y cuantificar
las concentraciones de residuos de tetraciclinas en mdsculo de 114 animales por
ELISA. En los resultados indica que el 61,5% de las muestras presentaron

concentraciones superiores a 100 ppb y el 23,7% a 200 ppb.

3.2.6. Concentracion de residuos de Tilosina

Curva de Calibracion tilosina

Curva Estandar Tilosina

y =-0,219In(x) + 0,9659
R2=0,978
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Figura 9. Curva de calibracion tilosina con valores medios de la absorbancia relativa obtenida de cada
estandar de referencia en contra de la concentracién ng/mL en una curva logaritmica

Elaborado por: El autor, 2017.

En la figura 9. Se observa que la curva de calibracion present6 un valor de R? = 0,98
aceptable para el aseguramiento de la calidad y aceptar los datos; una pendiente de

0,22; intercepcidn de 0,97. El limite de cuantificacién fue de 2,5 ppb (2,5 ppb x 1).
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Tabla 12.
Concentracion de residuos de Tilosina en tejidos y mercados.

Concentracion de Tilosina (Lg/KQ)

Media Rango
Tejidos Rifion 1,37 A
Higado 0,27 B
Mdsculo 0,00 B
Mercados M3 4,58 A
M2 0,36 B
M1 0,00 B
M4 0,00 B
S3 0,00 B
S2 0,00 B
M5 0,00 B
S1 0,00 B
S4 0,00 B

S= supermercado; M= mercados. Elaborado por: El autor, 2017.

En las variables tejidos y mercados que presentan los rangos las mismas letras son
estadisticamente iguales. El tejido con mas alta concentracion promedio de residuos
de tilosina fue el rifion con 1,37 pg/kg, higado con 0,27 pg/kg y masculo 0,00 pg/kg.
En cuanto a los mercados se observa que en el M3 se dio mayor concentracion de
residuos de tilosina con 4,58 pg/kg, M2 con 0,36 pg/kg y los demas mercados con

ausencia de residuos a este antibi6tico.

Los estudios realizados por Rico & Ferraro (2010) en que se administré tilosina a
cerdos y ganado bovino demostraron que depende del método de administracién para
una mayor concentracion de residuos en un tejido determinado. Con formas
inyectables de tilosina, las concentraciones de residuos fueron superiores en los
riflones y se eliminan de manera mas lenta en ésos organos. Al contrario, en las formas
farmacéuticas orales el higado tuvo la mayor concentracion de residuos.
Investigaciones realizadas a vacas y gallinas mostraron que los residuos de tilosina
pasan a la leche y huevos. En conclusion, los residuos de tilosina se acumularon en

menor cantidad en los tejidos con dosis oral que con la inyeccion. Kolanovi¢ y otros
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(2014) en su investigacion para determinar presencia de residuos de tilosina de un total
de 646 muestras de carne y 96 mieles por el método ELISA. Obtuvieron como

resultado los valores de 32,1 ug/kg en musculo y 24,4 pug/kg en miel.

3.2.7. Concentracion de residuos de Enrofloxacina

Curva de Calibracion enrofloxacina

Curva Estandar Enrofloxacina

y =-0,124In(x) + 0,5058
R2=0,9939
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Figura 10. Curva de calibracién enrofloxacina con valores medios de la absorbancia relativa obtenida
de cada estandar de referencia en contra de la concentracion ng/mL en una curva logaritmica

Elaborado por: El autor, 2017.

En la figura 10. la curva de calibracién present6 una pendiente de 0,12; intercepcion
de 0,51 y un valor de R?=0,99 aceptable para el aseguramiento de la calidad y aceptar

los datos. El limite de cuantificacién fue de 5 ppb (0,25 ppb x 20)

En el caso de enrofloxacina al ser todos los datos negativos no se reportd ningun valor,
por lo que el analisis de varianza no se hizo para este antibiotico. Para Engormix (2017)
las enrofloxacina son eliminadas del cuerpo por metabolismo hepatico y por excrecion
renal, filtracion glomerular y secrecion tubular. Por lo general son parcialmente

metabolizadas en el higado, y eliminadas por la orina y bilis a altas concentraciones.
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Ademas, Sumano & Ocampo (2006) mencionan que la enrofloxacina ataca a agentes
como la E. coli o el Staphylococcus, eficiente para la mastitis, sin embargo, la FDA
(U.S. Food and Drug Administration) impide su aplicacion en vacas lactantes, solo
considera que puede ser aplicada bajo estricta supervision de un médico veterinario,

ya que tiene aproximadamente 28 dias como tiempo de retiro.

3.2.8. Concentracion antibiotico-tejido
Al interaccionar los antibidticos con los mercados y tejidos (Anexo 5) Duncan formé
ocho rangos en donde el rango mas alto (A) contiene mayor concentracion de residuos,
siendo el antibiotico estreptomicina, el tejido masculo con 252,14 ug/kg en el M3;
seguido por oxitetraciclina (B) en rifion con 62,86 pg/kg en el M3; en el rango (FG) se
encuentran varios tejidos y antibi6ticos con concentraciones que van entre 4,79 a 0,46
ug/kg, y el rango (G) las muestras presentan ausencia de residuos de antibidticos en

los diferentes tejidos.

3.3. Familia de antibidticos e inocuidad alimentaria

Tabla 13.

Familia de Antibidtico con mas concentracion.
Familia Antibi6tico Concentracion Medias (ug/kg)  Rango
Aminoglucoésidos-Estreptomicina 11,19 A
Tetraciclinas- Oxitetraciclina 2,98 B
Betalactamicos-Penicilina 1,06 C
Aminoglucésidos-Gentamicina 0,58 C
Macrolido-Tilosina 0,55 C
Sulfonamidas-Sulfonamida 0,44 C
Fluoroquinolonas-Enrofloxacina 0,00 C

Letras diferentes indican diferencias estadisticas significativas. Elaborado por: El autor, 2017.

De los antibidticos analizados cada uno forma parte de una familia al realizar el analisis
de separacion de medias observamos que la familia con mas concentracién es la de
aminoglucoésidos al cual pertenecen la estreptomicina con una concentracién promedio

de 11,19 pg/kg, seguido de las tetraciclinas-oxitetraciclina con 2,98 pg/kg y que la
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menos se evidencio fue las fluoroquinolonas-enrofloxacina con ausencia de residuos en

todas las muestras que se usaron en esta investigacion.

De las muestras que se detecté como positivas todas se encuentra dentro de los LMR
establecidos por el Codex y la Comisidn Europea, concluyendo de esta manera que las
muestras analizadas son aptas para el consumo humano sin embargo hay que tener en
cuenta IDA ya que nos indica la cantidad que puede ser ingerida diariamente por una
persona en funcion del peso corporal, sin afectar la salud (Botana, Landoni, & Martin,

2002).

El prolongado e incorrecto uso de antibioticos se ha convertido en una problematica
ya que provoca la aparicion de residuos de medicamentos en los alimentos. Los
medicamentos utilizados en los animales destinados al consumo pueden llegar a los
consumidores por medio de la alimentacion ocasionando efectos en la salud publica
(Botana, Landoni, & Martin, 2002). En un estudio realizado por Vazquez y otros
(2002) demuestran que la mayor concentracion de residuos en las muestras analizadas
fue de estreptomicina semejante a los resultados de esta investigacion justificando que
esto puede darse por el amplio el uso que se hace de estos compuestos en la produccién

ganadera y avicola.

3.3.1. Numero de antibioticos presentes por muestra
De acuerdo a la Figura 7. las muestras M2R2 Y M3R3 correspondientes a rifion
presentaron residuos de 4 de los 7 antibioticos analizados en la misma muestra; las
muestras M2H2, M3H3, M4H4 correspondientes a muestras de higado presentaron
residuos de 3 antibidticos detectados en la misma muestra. Mientras la mayoria de
muestras presentaron residuos de uno o dos antibioticos, la Unica muestra que no

presento residuos de antibioticos fue M4R4.
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Segun Gargallo (2016) una de las causas del desarrollo de bacterias multirresistentes
es el mal uso y abuso de los antibioticos, los perfiles de mayor resistencia se presentan
en paises de Europa donde se utilizan de una manera abusiva e inadecuada, ya que

desobedecen en cuanto al uso de antibidticos.

Antibioticos presentes por muestras
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Figura 11. Nimero de antibidticos presentes en las diferentes muestras

Elaborado por: El autor, 2017.
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Conclusiones

Los casos positivos a residuos de antibidticos se presentaron en mayor nimero a
penicilina G, seguido de sulfonamidas, oxitetraciclina, gentamicina, tilosina,

estreptomicina y para enrofloxacina hubo ausencia de casos positivos.

El nimero de casos positivos a antibioticos en los diferentes tejidos analizados se

presento en el siguiente orden con 21 casos el higado, 16 en rifién y 10 en musculo.

La mayor concentracion de residuos de antibioticos en los tejidos fue en musculo y el

mercado con mayor concentracion fue el M3.

De los casos que resultaron positivos ninguno supero los LMR permitidos establecidos
por la Comision del Codex Alimentarius y el Reglamento (UE) N° 37/2010, en la cual
se basa la norma INEN NTE 2346 (Carne y menudencias comestibles de animales de

abasto).

El tejido con mas incidencia de residuos de antibioticos fue el rifién en dos muestras

se encontr6 4 antibioticos de los 7 analizados. Ademas, en 3 muestras de higado se

presento 3 antibioticos.
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Recomendaciones

Continuar con la realizacién de méas investigaciones acerca de los residuos que se
pueden encontrar en los alimentos con el fin que los consumidores y entidades de

control conozcan el estatus sanitario de los productos de origen animal.

Vigilar, controlar y evitar la presencia de este tipo de residuos en los productos
carnicos, especialmente en el ganado bovino, tan consumido en el Ecuador, es
importante ya que la presencia de residuos de antibiéticos en los productos de origen
animal contribuye a que exista resistencia bacteriana y efectos adversos relacionados

con el consumo de estos productos.

Confirmar la concentracion de residuos de medicamentos veterinarios en los casos que

resultaron positivos por otros métodos de ensayo.
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Anexos
Anexo 1. Preparacion de la muestra

Anexo la. Eliminacion de grasa

Nota: Tomado por El autor, 2017

Anexo 1b. Trituracion y homogenizacion

Nota: Tomado por El autor, 2017
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Anexo 1c. Etiquetado

Nota: Tomado por El autor, 2017

Anexo 1d. VVorterizacion de muestras

Nota: Tomado por El autor, 2017
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Anexo le. Centrifugacion de muestras

Nota: Tomado por El autor, 2017

Anexo 1f. Secado de la muestra por bafio maria

Nota: Tomado por El autor, 2017
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Anexo 2. Protocolo ELISA
Anexo 2a. Adicion del sustrato TMB

Nota: Tomado por El autor, 2017

Anexo 2b. Adicion Stop Buffer

A B R B

Nota: Tomado por El autor, 2017
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Anexo 3. Lectura de la placa

Nota: Tomado por El autor, 2017

@ Bico SCIENTIFIC

=

Nota: Tomado por El autor, 2017
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Anexo 4. Informe de analisis emitido por el Laboratorio de Contaminantes de
Productos Pecuarios

LABORATORIO DE CONTAMINANTES DE PRODUCTOS PECUARIOS PGT/CPP/09-FOO01
Via Interoceanica Km. 14% y Eloy Alfaro, Granja del MAGAP, Tumbaco - Quito
AGROCALIDAD Teléf.: 02-2372-842/2372-844/2372-845 Rev. 1
Ny ) Eesae it
DE LA CAUDAD DEL AGRO
a;?ﬁ 4 INFORME DE ANALISIS Hoja 1 de 11
Informe N°: LN-CPP-E17-002
Fecha de Emision Informe: ~ 31-05-2017
DATOS DEL CLIENTE
Persona o Empresa solicitante: Gabriel Norofia
Direccién: Hernando Quiroz $9-107 Teléfono: 0999016554
Provincia: Pichincha Cantén: Quito Correo Electrénico:gabo_9202@hotmail.com

N° Factura/Memorando:56-M N° Orden de Trabajo: CPP-17-CGLS-0960

DATOS DE LA MUESTRA:

Provincia: Pichicha Tipo de muestra: Ca”?e‘ higado, rihon
bovino

Cantén: Quito Conservacién de la muestra: congelada

Parroquia: - Tipo de envase: funda pléstica

Fecha de muestreo: 26-04-2017 Fecha de inicio de andlisis: 28/04/2017

Fecha de recepcion de la muestra: 27/04/2017 Fecha de finalizacién de analisis: | 29-05-2017

RESULTADOS DEL ANALISIS

METODO

N

REFE

Beta-lactamicos

(Penicilina) 0

Oxitetraciclina ND 100

Enrofloxacina ND 100

CPP-17-060 M1-C1 Estreptomicina ND ELISA 500

icina ND 50

Tilosina ND 100

ND 100

Beta-lactamicos

50
(Penicilina) 092

Oxitetraciclina ND 300

" b ELISA
CPP-17-061 M1 Enrofloxacina ND ARQ

Estreptomicina ND 500

200

65



AGROCALIDAD
1A ECUATORIANA
EGURAMIENTO

L CALIDAD DEL AGRO

LABORATORIO DE CONTAMINANTES DE PRODUCTOS PECUARIOS

; o . ; PGT/CPP/09-FO01
Via Interoceanica Km. 14% y Eloy Alfaro, Granja del MAGAP, Tumbaco - Quito
Teléf.: 02-2372-842/2372-844/2372-845 Rev. 1
INFORME DE ANALISIS Hoja 2 de 11

+ Informe N°:

Fecha de Emision Informe:

A
W

. MUESTRA

.

LN-CPP-E17-002
31-05-2017

|
x’\,x\“lé

T
R \\\ \
LR

Tilosina ND

100

0,65

Colfarmid

(Sulfa ) 9,63

100

0,66

CPP-17-062

ND

Beta-lactdmicos ND

50

(Penicilina)
ND

2,91

Oxitetraciclina 2,91

600

2,88

ND

Enrofloxacina ND

200

ND

ND

M1-R1 Estreptomicina ND

ELISA 1000

ND

ND

icina ND

750

ND

ND

Tilosina ND

100

ND

3 0,57
Sulfamid

Sl " 0,58

100

0,58

CPP-17-063

2,65

Beta-lactamicos

(Penicilina) il

50

2,74

ND

Oxitetraciclina ND

100

ND

ND

Enrofloxacina ND

100

ND

ND

M2-C2 Estreptomicina ND

ELISA 500

ND

ND

Gentamicina ND

50

ND

ND

Tilosina ND

100

ND

ND

Sulfamidas ND

100

(Sulfametaxol)
ND

CPP-17-064

0,85

Beta-lactdmicos

(Penicilina) 5%

50

0,92

M2-H2 ND

ELISA

Oxitetraciclina ND

300

ND

Enrofloxacina ND

300
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LABORATORIO DE CONTAMINANTES DE PRODUCTOS PECUARIOS PGT/CPP/09-FOO1
Via Interoceanica Km. 14% y Eloy Alfaro, Granja del MAGAP, Tumbaco - Quito

AGROCALIDAD Teléf.: 02-2372-842/2372-844/2372-845
AGENCIA ECUATORIANA Rev. 1
INFORME DE ANALISIS Hoja 3 de 11
Informe N°: LN-CPP-E17-002

Fecha de Emision Informe:  31-05-2017

T \\\\\\ﬁ . TARE

\\ \W\
y
.\}\
.

i
)

Estreptomicina ND 500

Gentamicina ND 200

1,02
Tilosina 1,22 100
0,96
0,75
0,78 100
0,80
0,93
0,88 50
0,79

Clfamid:

(Sulf axol)

Beta-lactamicos
(Penicilina)

Oxitetraciclina ND 600
ND
ND
Enrofloxacina ND 200
ND
58,38
CPP-17-065 M2-R2 Estreptomicina 58,55 ELISA 1000
33,39
1,24
Gentamicina 0,86 750
0,72
ND
Tilosina ND 100
ND
0,97
0,93 100
0,92
ND
ND 50
ND
6,47
Oxitetraciclina 7,90 100
7,30
ND
Enrofloxacina ND 100
ND
301,58
CPP-17-066 M3-C3 Estreptomicina 225,45 ELISA 500
229,38
ND
Gentamicina ND 50
ND
ND
Tilosina ND 100
ND
ND
ND 100
ND

Sulfamid:

(Sulf )

Beta-lactamicos
(Penicilina)

Sulfamidas

<lf-
\

ol)
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AGROCALIDAD

LABORATORIO DE CONTAMINANTES DE PRODUCTOS PECUARIOS
Via Interoceanica Km. 14% y Eloy Alfaro, Granja del MAGAP, Tumbaco - Quito
Teléf.: 02-2372-842/2372-844/2372-845

PGT/CPP/09-FO01

AGENCIA ECUATORIANA Rev. 1
06 L CATAD DL AP i
INFORME DE ANALISIS Hoja 4 de 11

T

N

CPP-17-067

» Informe N°:

Fecha de Emisién Informe:

LN-CPP-E17-002
31-05-2017

Beta-lactamicos
(Penicilina)

Oxitetraciclina ND

300

Enrofloxacina ND

300

M3-H3 Estreptomicina ND

ELISA 500

Gentamicina ND

200

157

Tilosina 1,21

100

1,33

0,85

Sulfamid:

0,84

100

Sulfametaxol
¢ ) 0,82

CPP-17-068

ND

i
Beta-lactamicos ND

S0

(Penicilina)
ND

66,94

Oxitetraciclina 63,26

600

58,39

ND

Enrofloxacina ND

200

ND

ND

M3-R3 Estreptomicina ND

ELISA 1000

ND

18,54

Gentamicina 8,53

750

15,53

13,13

Tilosina 10,17

100

13,82

0,45

Sulfamidas

(Sulfametaxol) 948

100

0,44

CPP-17-069

0,63

Beta-lactamicos 0,88

50

(Penicilina)
0,88

ND

Oxitetraciclina ND

100

ND

ND

N Enrofloxacina ND

ELISA 100

ND

ND

Estreptomicina ND

500

ND

ND

Gentamicina

ND

S0
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LABORATORIO DE CONTAMINANTES DE PRODUCTOS PECUARIOS |  pGr/cpp/09-FO01
Via Interoceanica Km. 14% y Eloy Alfaro, Granja del MAGAP, Tumbaco - Quito

AGROCALIDAD Teléf.: 02-2372-842/2372-844/2372-845 R
AGENCIA ECUATORIANA ev. 1
0F LA CATORD DEL ASRO
g INFORME DE ANALISIS Hoja 5 de 11
Informe N°: LN-CPP-E17-002

Fecha de Emision Informe:  31-05-2017
TR N X
L

B

Tilosina ND 100

Sulfamidas

(Sulfametaxol) D 100

1,35
1,11 50
1,02
4,92
Oxitetraciclina 5,22 300
4,22

Beta-lactamicos
(Penicilina)

Enrofloxacina ND 300
ND
ND
CPP-17-070 M4-Ha Estreptomicina ND ELISA 500
ND
ND
Gentamicina ND 200
ND
ND
Tilosina ND 100
ND
0,91
1,04 100
1,1
ND
ND 50
ND
ND
Oxitetraciclina ND 600
ND
ND
Enrofloxacina ND 200
ND
ND
CPP-17-071 M4-R4 Estreptomicina ND ELISA 1000
ND
ND
Gentamicina ND 750
ND
ND
Tilosina ND 100
ND
ND
ND 100
ND
2,08
2,22 50
2,08
CPP-17-072 M5-C5 ND ELISA
Oxitetraciclina ND 100
ND
Enrofloxacina ND 100

Sulfamidas
(Sulfametaxal)

Beta-lactamicos
(Penicilina)

Sulfamid:
(Sulfa 1)

Beta-lactdmicos
(Penicilina)
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AGENCIA ECUATORIANA
DE ASEGURAMIENTO

LABORATORIO DE CONTAMINANTES DE PRODUCTOS PECUARIOS
Via Interoceanica Km. 14% y Eloy Alfaro, Granja del MAGAP, Tumbaco - Quito
Teléf.: 02-2372-842/2372-844/2372-845

PGT/CPP/09-FO01

Rev. 1

OF LA CALDAD DEL AGRO

INFORME DE ANALISIS

Hoja 6 de 11

BT

A
BRipLL
e

+ Informe N°:

LN-CPP-E17-002

Fecha de Emision Informe:  31-05-2017

\f
.
)‘\ §}\§§\\
DRI A

W
/}

Estreptomicina ND

500

Gentamicina ND

50

Tilosina ND

100

Silfamin

(Sulfametaxol)

100

CPP-17-073

1,22

Beta-lactami
cos 121

50

(Penicilina)
0,86

Oxitetraciclina ND

300

ND

ND

Enrofloxacina ND

300

ND

ND

M5-H5 Estreptomicina ND

ELISA 500

ND

ND

Gentamicina ND

200

ND

ND

Tilosina ND

100

ND

0,85

Sulfamid

(Sulf ) 0:85

100

0,86

CPP-17-074

0,78

Beta-lactdmicos 0,08

50

(Penicilina)
0,99

ND

Oxitetraciclina ND

600

ND

ND

Enrofloxacina ND

200

ND

ND

M5-R6 Estreptomicina ND

ELISA 1000

ND

ND

Gentamicina ND

750

ND

ND

Tilosina ND

100

ND

ND

Sulfamidas

(Sulfametaxol) ND

100

ND
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LABORATORIO DE CONTAMINANTES DE PRODUCTOS PECUARIOS PGT/CPP/09-FOO1
Via Interoceanica Km. 14% y Eloy Alfaro, Granja del MAGAP, Tumbaco - Quito

AGROCALIDAD &f - 02-2372- ) X
T T TR T Teléf.: 02-2372-842/2372-844/2372-845 Rev.1
INFORME DE ANALISIS Hoja 7 de 11
Informe N°: LN-CPP-E17-002

W

\\\ i

.

Beta-lactdmicos
(Penicilina)

Oxitetraciclina ND 100

Enrofloxacina ND 100

CPP-17-075 $1-C1 Estreptomicina ND ELISA 500

Gentamicina ND 50

Tilosina ND 100

Sulfamid:

(Sulfametaxol) po. 109

0,93
1,1 50
0,94
ND
Oxitetraciclina ND 300
ND
ND
Enrofloxacina ND 300
ND
ND
CPP-17-076 S1-H1 Estreptomicina ND ELISA 500
ND
ND
Gentamicina ND 200
ND
ND
Tilosina ND 100
ND
1,44
1,39 100
1,51
1,01
1,01 50
1,16
ND
Oxitetraciclina ND 600
ND
ND
CPP-17-077 S1-R1 Ehrofloxaeing 5 ELISA 200
ND
ND
Estreptomicina ND 1000
ND
ND

Gentamicil 750
entamicina ND

Beta-lactdmicos
(Penicilina)

Sulfamidas
(Sulfametaxol)

Beta-lactamicos
(Penicilina)
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AGROCALIDAD
AGENCIA ECUATORIANA
DE ASEGURAMIENTO
DE L CALIDAD DEL AGRO

LABORATORIO DE CONTAMINANTES DE PRODUCTOS PECUARIOS
Via Interocednica Km. 14% y Eloy Alfaro, Granja del MAGAP, Tumbaco - Quito
Teléf.: 02-2372-842/2372-844/2372-845

PGT/CPP/09-FO01

Rev.1

INFORME DE ANALISIS

Hoja8de 11

AT

+ Informe N°:

LN-CPP-E17-002

Fecha de Emisién Informe: ~ 31-05-2017

o

AN
AN

\ \

Tilosina

Sulfamidas
(Sulfametaxol)

100

100

CPP-17-078

s2-C2

Beta-lactamicos
{Penicilina)

1,07

1,00

0,85

Oxitetraciclina

ND

ND

ND

Enrofloxacina

ND

ND

ND

Estreptomicina

ND

ND

ELISA

ND

Gentamicina

0,75

0,65

0,45

Tilosina

ND

ND

ND

Sulfamidas
(Sulfametaxol)

ND

ND

ND

50

100

100

500

50

100

100

CPP-17-079

S2-H2

Beta-lactamicos
(Penicilina)

1,34

1,22

1,39

Oxitetraciclina

ND

ND

ND

Enrofloxacina

ND

ND

ND

Estreptomicina

ND

ND

ELISA

ND

Gentamicina

ND

ND

ND

Tilosina

ND

ND

ND

1,07

Sulfamid:

(Sulfametaxol)

1,17

1,09

50

300

300

500

200

100

100

CPP-17-080

S2-R2

Beta-lactamicos
(Penicilina)

0,89

1,07

1,19

Oxitetraciclina

ND

ELISA

ND

ND

Enrofloxacina

ND

50

600

200
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LABORATORIO DE CONTAMINANTES DE PRODUCTOS PECUABIOS PGT/CPP/09-FO01
Via Interoceanica Km. 14% y Eloy Alfaro, Granja del MAGAP, Tumbaco - Quito

AGROCALIDAD Teléf.: 02-2372-842/2372-844/2372-845
TORIANA Rev.1
DE LA CALEAD DEL AGRO :
INFORME DE ANALISIS Hoja 9 de 11
Informe N°: LN-CPP-E17-002

Fecha de Emision Informe:  31-05-2017
V. A D "11"'\\& 'tl

 thsows e
7

T W \y\.
.‘§ 3 A \ ;\® L
. i

Estreptomicina ND 1000

Gentamicina ND 750

Tilosina ND 100

Sulfamidas

(Sulfametaxol) HO dod

0,93
1,02 50
0,81
ND
Oxitetraciclina ND 100
ND
ND
Enrofloxacina ND 100
ND
ND
CPP-17-081 $3-C3 Estreptomicina ND ELISA 500
ND
ND
Gentamicina ND 50
ND
ND
Tilosina ND 100
ND
ND
ND 100
ND
1,14
1,31 50
1,41
ND
Oxitetraciclina ND 300
ND
ND
Enrofloxacina ND 300
ND
ND
CPP-17-082 53-H3 Estreptomicina ND ELISA 500
ND
ND
Gentamicina ND 200
ND
ND
Tilosina ND 100
ND
2,83
2,79 100
2,81

Beta-lactamicos
(Penicilina)

Sulfamid
(Sulf )

Beta-lactdmicos
(Penicilina)
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SR

Beta-lactamicos

(Penicilina)

Oxitetraciclina ND

600

Enrofloxacina ND

200

S3-R3 Estreptomicina ND

ELISA 1000

Gentamicina ND

750

Tilosina ND

100

Sulfamidas

100

(Sulfametaxol)

CPP-17-084

0,94

Beta-lactamicos 1,02

50

(Penicilina)
0,89

ND

Oxitetraciclina ND

100

ND

ND

Enrofloxacina ND

100

ND

ND

S4-C4 Estreptomicina ND

ELISA 500

ND

ND

Gentamicina ND

50

ND

ND

Tilosina ND

100

ND

ND

Sulfamidas

(Sulfametaxol) o

100

ND

CPP-17-085

1,55

Beta-lactdmicos 143

50

(Penicilina)
1,31

ND

Oxitetraciclina ND

300

ND

ND

4-Ha
% Enrofloxacina ND

ELISA
300

ND

ND

Estreptomicina ND

500

ND

ND

Gentamicina

ND

200
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2

Tilosina ND 100
ND
0,46
0,45 100
0,46
1,16
1,17 50
0,96
2,8
Oxitetraciclina 2,6 600
2,66
ND
Enrofloxacina ND 200
ND
ND
CPP-17-086 S4-R4 Estreptomicina ND ELISA 1000
ND
ND
Gentamicina ND 750
ND
ND
Tilosina ND 100
ND
ND
ND 100
ND
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Sulfamid
(Sulfametaxol)

Beta-lactamicos
(Penicilina)

o lfamid

(Sulfametaxol)

ND: No detectado  ppb: Partes por billon (ng/kg) =: concentracién aproximada encontrada por el método

**Limites Maximos para Residuos (LMR) recomendados por la Comisién del Codex Alimentarius FAO/OMS 2015 0 por el REGLAMENTO (UE) No
37/2010 DE LA COMISION de 22 de diciembre de 2009

***Es recomendable que todas las muestras donde se detectd el residuo de medicamento veterinario sean confirmadas su concentracién con el
método de cromatografia con deteccién masas.

Analizado por: Paulette Andrade

Observaciones: NA

A
Quim. . Paulette Andrade
Responsable Técnico
Laboratorio de Contaminantes de Productos
Pecuarios
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Anexo 5. Interaccién Antibidtico-Tejido

Antibidtico Mercado Tejido Media Rango
Estreptomicina M3 Mdsculo 252.14 A
Oxitetraciclina M3 Rifidn 62.86 B
Estreptomicina M2 Rifidn 50.11 C
Gentamicina M3 Rifidn 14.20 D
Tilosina M3 Rifidn 12.37 DE
Oxitetraciclina M3 Musculo 7.23 EF
Oxitetraciclina M4 Higado 4.79 FG
Oxitetraciclina M1 Rifidn 2.90 FG
Sulfonamida S3 Higado 2.83 FG
Oxitetraciclina sS4 Rifidn 2.69 FG
Penicilina S1 Musculo 2.57 FG
Penicilina M2 Mdsculo 2.42 FG
Penicilina M5 Mdsculo 2.13 FG
Penicilina M1 Mdsculo 1.48 FG
Sulfonamida S1 Higado 1.45 FG
Penicilina sS4 Higado 1.43 FG
Tilosina M3 Higado 1.37 FG
Penicilina S2 Higado 1.32 FG
Penicilina S3 Rifidn 1.30 FG
Penicilina S3 Higado 1.29 FG
Penicilina M4 Higado 1.17 FG
Sulfonamida S2 Higado 1.11 FG
Penicilina S4 Rifidn 1.09 FG
Penicilina M5 Higado 1.09 FG
Tilosina M2 Higado 1.07 FG
Penicilina S1 Rifidn 1.06 FG
Penicilina S2 Rifidn 1.05 FG
Sulfonamida M4 Higado 1.02 FG
Penicilina S1 Higado 1.00 FG
Penicilina M3 Higado 0.98 FG
Penicilina S2 Mdsculo 0.97 FG
Sulfonamida M2 Rifidn 0.95 FG
Penicilina sS4 Mdsculo 0.95 FG
Gentamicina M2 Rifidn 0.94 FG
Penicilina S3 Mdsculo 0.92 FG
Penicilina M5 Rifidn 0.92 FG
Penicilina M2 Higado 0.90 FG
Penicilina M1 Higado 0.90 FG
Penicilina M2 Rifidn 0.87 FG
Sulfonamida M5 Higado 0.85 FG
Sulfonamida M3 Higado 0.84 FG
Penicilina M4 Mudsculo 0.80 FG
Sulfonamida M2 Higado 0.78 FG
Sulfonamida M1 Higado 0.65 FG
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Gentamicina S2 Musculo 0.62 FG
Sulfonamida M1 Rifidn 0.58 FG
Sulfonamida M3 Rifidn 0.46 FG
Sulfonamida S4 Higado 0.46 FG
Tilosina M3 Mudsculo 0.00 G
Sulfonamida M3 Musculo 0.00 G
Estreptomicina sS4 Rifidn 0.00 G
Estreptomicina M3 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina sS4 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina M3 Rifidn 0.00 G
Gentamicina sS4 Mudsculo 0.00 G
Penicilina M3 Musculo 0.00 G
Tilosina sS4 Rifidn 0.00 G
Estreptomicina M4 Musculo 0.00 G
Oxitetraciclina sS4 Mdsculo 0.00 G
Estreptomicina S2 Mdsculo 0.00 G
Oxitetraciclina M2 Rifidn 0.00 G
Estreptomicina sS4 Higado 0.00 G
Estreptomicina M1 Musculo 0.00 G
Gentamicina S1 Mdsculo 0.00 G
Gentamicina M2 Musculo 0.00 G
Enrofloxacina M2 Mdsculo 0.00 G
Oxitetraciclina M2 Rifidn 0.00 G
Oxitetraciclina M4 Rifidn 0.00 G
Gentamicina M5 Mdsculo 0.00 G
Sulfonamida S3 Mdsculo 0.00 G
Sulfonamida S3 Rifidn 0.00 G
Oxitetraciclina M4 Mdsculo 0.00 G
Enrofloxacina M5 Mdsculo 0.00 G
Gentamicina M1 Mdsculo 0.00 G
Estreptomicina S1 Mdsculo 0.00 G
Oxitetraciclina M1 Mdsculo 0.00 G
Gentamicina M4 Mdsculo 0.00 G
Estreptomicina S3 Musculo 0.00 G
Tilosina M1 Rifidn 0.00 G
Gentamicina M3 Mdsculo 0.00 G
Sulfonamida S1 Mudsculo 0.00 G
Sulfonamida M5 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina S3 Mudsculo 0.00 G
Enrofloxacina M4 Mudsculo 0.00 G
Oxitetraciclina S3 Higado 0.00 G
Oxitetraciclina S4 Higado 0.00 G
Tilosina M1 Higado 0.00 G
Oxitetraciclina M5 Mudsculo 0.00 G
Sulfonamida M4 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina S2 Mudsculo 0.00 G
Estreptomicina M5 Mdsculo 0.00 G

77




Estreptomicina S2 Rifidn 0.00 G
Gentamicina S3 Mdsculo 0.00 G
Oxitetraciclina S3 Rifidn 0.00 G
Penicilina M1 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina sS4 Higado 0.00 G
Penicilina M4 Rifidn 0.00 G
Oxitetraciclina M5 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina M3 Higado 0.00 G
Oxitetraciclina S1 Rifidn 0.00 G
Tilosina M4 Higado 0.00 G
Sulfonamida S1 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina S1 Rifidn 0.00 G
Tilosina M2 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina M1 Musculo 0.00 G
Tilosina S3 Mdsculo 0.00 G
Sulfonamida S2 Rifidn 0.00 G
Oxitetraciclina S2 Higado 0.00 G
Gentamicina M5 Rifidn 0.00 G
Estreptomicina M5 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina M2 Higado 0.00 G
Tilosina M4 Rifidn 0.00 G
Oxitetraciclina S2 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina S1 Musculo 0.00 G
Enrofloxacina S3 Rifidn 0.00 G
Tilosina M4 Mdsculo 0.00 G
Tilosina M1 Mdsculo 0.00 G
Tilosina S1 Mdsculo 0.00 G
Sulfonamida S2 Mdsculo 0.00 G
Sulfonamida M1 Mdsculo 0.00 G
Sulfonamida S4 Rifidn 0.00 G
Oxitetraciclina S2 Mdsculo 0.00 G
Gentamicina sS4 Higado 0.00 G
Gentamicina S4 Rifidn 0.00 G
Gentamicina M3 Higado 0.00 G
Oxitetraciclina S1 Higado 0.00 G
Tilosina M5 Mdsculo 0.00 G
Gentamicina M4 Rifidn 0.00 G
Tilosina S3 Rifidn 0.00 G
Gentamicina S2 Rifidn 0.00 G
Tilosina M2 Mudsculo 0.00 G
Gentamicina S3 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina S2 Rifidn 0.00 G
Gentamicina S1 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina M1 Rifidn 0.00 G
Oxitetraciclina S1 Mdsculo 0.00 G
Sulfonamida S4 Mudsculo 0.00 G
Enrofloxacina M5 Rifidn 0.00 G
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Tilosina S3 Higado 0.00 G
Gentamicina M5 Higado 0.00 G
Gentamicina M2 Higado 0.00 G
Sulfonamida M5 Musculo 0.00 G
Gentamicina M1 Higado 0.00 G
Estreptomicina M2 Higado 0.00 G
Enrofloxacina sS4 Musculo 0.00 G
Gentamicina M1 Rifidn 0.00 G
Tilosina S2 Musculo 0.00 G
Enrofloxacina M4 Rifidn 0.00 G
Tilosina S1 Higado 0.00 G
Oxitetraciclina M5 Higado 0.00 G
Gentamicina S1 Higado 0.00 G
Enrofloxacina S3 Higado 0.00 G
Estreptomicina S1 Rifidn 0.00 G
Oxitetraciclina M1 Higado 0.00 G
Oxitetraciclina M2 Higado 0.00 G
Tilosina S2 Higado 0.00 G
Enrofloxacina S2 Higado 0.00 G
Enrofloxacina M1 Higado 0.00 G
Sulfonamida M4 Musculo 0.00 G
Estreptomicina M2 Mdsculo 0.00 G
Tilosina S2 Rifidn 0.00 G
Estreptomicina M4 Rifidn 0.00 G
Enrofloxacina M2 Rifidn 0.00 G
Sulfonamida M2 Musculo 0.00 G
Enrofloxacina S1 Higado 0.00 G
Gentamicina S3 Higado 0.00 G
Enrofloxacina M4 Higado 0.00 G
Enrofloxacina M5 Higado 0.00 G
Gentamicina M4 Higado 0.00 G
Estreptomicina S3 Rifidn 0.00 G
Tilosina M5 Higado 0.00 G
Gentamicina S2 Higado 0.00 G
Oxitetraciclina S3 Musculo 0.00 G
Estreptomicina M1 Rifidn 0.00 G
Estreptomicina S2 Higado 0.00 G
Tilosina M5 Rifidn 0.00 G
Tilosina S1 Rifidn 0.00 G
Estreptomicina M1 Higado 0.00 G
Estreptomicina M5 Higado 0.00 G
Estreptomicina S1 Higado 0.00 G
Tilosina sS4 Higado 0.00 G
Estreptomicina M3 Higado 0.00 G
Enrofloxacina M3 Rifidn 0.00 G
Estreptomicina M4 Higado 0.00 G
Oxitetraciclina M3 Higado 0.00 G
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Estreptomicina S3 Higado 0.00 G
Penicilina M3 Rifidn 0.00 G
Estreptomicina sS4 Rifidn 0.00 G
Tilosina sS4 Musculo 0.00 G

Elaborado por: El autor, 2017.
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